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RESUMO

Bordignon S. Correlagédo entre os niveis sangliineos da proteina S100B e do NT-proBNP
em portadores de cardiomiopatia dilatada [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2008.

A proteina S100B é considerada um marcador bioquimico para lesio
cerebral. Entretanto, foi demonstrado que ha liberacdo de S100B em
coragao isolado de rato. Neste estudo, investigou-se os niveis séricos de
S100B em pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada (CMD).

Métodos e Resultados: Foram selecionados 21 pacientes com CMD,
excluindo qualquer condigcdo que pudesse influenciar os niveis séricos de
S100B. O grupo controle foi composto por 21 individuos pareados por sexo e
idade. Ambos o0s grupos foram submetidos a avaliagdo clinica,
ecocardiografica, mensuracdo da proteina S100B e de NT-proBNP
(expressos como mediana [variagdo interquartil]). Os niveis de NT-proBNP
no grupo de pacientes (1462 pg/ml [426 - 3591]) foram maiores do que no
grupo controle (35 pg/ml [29 - 55]); P<0.001. Os niveis de S100B foram
maiores no grupo de pacientes (0.051ug/L [0.022 - 0.144]) do que no grupo
controle (0.017ug/L [0.003 - 0.036]); P=0.009. Houve correlagédo positiva
entre os niveis séricos de S100B e NT-proBNP somente no grupo de
pacientes (Coeficiente de Spearman r=0.534; P=0.013).

Conclusao: A proteina S100B esta aumentada na CMD. Embora néao
possamos excluir a influéncia de dano cerebral, houve uma correlagao
positiva entre os niveis séricos de S100B e NT-proBNP em pacientes com
CMD.

Descritores: 1. Insuficiéncia cardiaca 2. Cardiomiopatia dilatada 3. Peptideos natriuréticos
4. Marcadores bioldgicos.
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SUMMARY

SUMMARY

Bordignon S. Correlagdo entre os niveis sanglineos da proteina S100B e do NT-proBNP
em portadores de cardiomiopatia dilatada [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2008

The S100B protein is considered a biochemical marker for brain injuries.
However, the isolated rat heart releases S100B. In this study, the serum
levels of S100B was investigated in dilated cardiomyopathy (DCM) patients
in order to evaluate its levels in heart disease.

Methods and Results: It was selected DCM patients, excluding any
condition that could influence S100B serum levels. Control individuals were
sex and age matched. Both groups were submitted to clinical evaluation and
echocardiography. The S100B and NT-proBNP serum levels (expressed as
median [interquartile range]) were measured. NT-proBNP levels in patients
group (1462 pg/ml [426 - 3591]) were higher than in controls (35 pg/ml [29 -
55]); P<0.001. S100B serum levels were higher in patients group (0.051ug/L
[0.022 - 0.144]) than in controls (35 pg/ml [29 - 55]); P<0.001. S100B serum
levels were higher in patients group (0.051ug/L [0.022 - 0.144]) than in
controls (0.017ug/L [0.003 - 0.036]); P=0.009. Additionally, a positive
correlation between S100B and NT-proBNP serum levels only in patients
group (Spearman's coefficient r=0.534; P=0.013) was found .

Conclusions: Although the influence of S100B from brain cannot rule out,
the positive correlation between S100B and NT-proBNP levels in DCM
patients points to the myocardium as the main source for the rise in S100B

serum levels.

Key Words: 1. Heart failure 2. Dilated cardiomyopathy 3. Natriuretic peptides

4. Biochemical marker.



1. INTRODUGAO




INTRODUCAO 1|

1. INTRODUGCAO

1.1 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

1.1.1 Proteina S100B

A proteina S100B é uma proteina astrocitaria considerada como
marcador periférico de lesdo do sistema nervoso central (SNC), podendo ser
quantificada em soro ou liquido céfalo-raquidiano’?®'. Os niveis da proteina
S100B no sangue e no liquor se correlacionam com a extensao, tipo e

intensidade do dano ao SNC 3*,

Embora o papel fisiologico da proteina S100B ainda n&o seja
precisamente conhecido, estd bem descrito que seus niveis no sangue e no

liquido cérebro-espinal®>%

estdo aumentados em varios disturbios agudos e
cronicos  envolvendo o SNC>%. Alteracdes nos niveis sangiiineos
geralmente estdo relacionados com diversos fatores®’ que afetam sua
sintese, distribuicdo e metabolismo no SNC incluindo injuria astrocitica
aguda e gliose reativa, bem como podem ainda refletir alteragcdes na
permeabilidade da barreira hematoencefalica®. Entretanto, em alguns casos,
a expressdo extracerebral da proteina deve valorizada®. Tem sido descrito
que a quantificacdo dos niveis da proteina S100B em liquido céfalo-

raquidiano e sangue correlaciona-se com a intensidade e a extensao das

agressdes ao SNC, o que permite sua utilizagdo em estudos como marcador
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bioquimico de lesdo ou disfuncéo cerebral '°~'2.

A S100B é uma proteina ligante de calcio, de massa molecular de 21
quilodalton (kDa), expressa principalmente por astrocitos. A proteina S100B
tem fungdes intracelulares, como modulagao de proteinas do citoesqueleto e
do ciclo celular, podendo ser secretada pelos astrocitos e também
desenvolver atividades extracelulares, que parecem depender de sua
concentracdo. Estudos "in vitro" demonstraram que, no meio extracelular,
em concentracbes nanomolares (nm), a proteina S100B atua como fator
tréfico, promovendo proliferacdo astroglial e desenvolvimento neuronal,
enquanto que em concentragdes micromolares pode induzir morte neuronal
e glial por apoptose™™.

A proteina S100B foi descrita pela primeira vez em 1965'. Esta
proteina é predominantemente cerebral (95%), secretada no citosol de
astrocitos'®, células de Schwann, adipécitos, condrécitos e melanoma® 2.

Entretanto, crescentes evidéncias sugerem a influéncia de fontes

extracerebrais em seus niveis periféricos™.

Em condicdbes normais, a proteina S100B ndo faz parte das
substancias presentes no plasma sanguineo, porém, seu surgimento no
liquido plasmatico acontece apds isquemia/ hemoragia cerebral, trauma

craniano e apos a circulagao extracorpérea (CEC).

As lesdes neuroldgicas ocupam um papel importante no contexto das
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complicagbes poés-operatdrias de cirurgia cardiaca. Estudos em humanos
demonstraram um aumento precoce na concentragao sérica de S100B apds

cirurgia cardiaca®'3":9192

com CEC, correlacionada com disfungéo neuronal
e/ ou como um marcador periférico de dano neurolégico®®>*%". A resposta
inflamatdéria pode contribuir com a lesdo encefalica, principalmente nas
regides que sofreram algum grau de hipoperfusdo, fenbmeno conhecido
como lesdo pos-reperfusdo. Durante a CEC, a exposicdo do sangue a
superficie nado endotelial ativa a cascata da coagulagcdo, o sistema
fibrinolitico e o complemento, bem como favorecem a desgranulagao
leucocitaria e a liberacdo de radicais livres. As regides encefalicas que
eventualmente sofreram algum grau de hipoperfusdo ou isquemia por
microembolizagao, teriam maior probabilidade de agravamento das lesdes

pela acdo da cascata da inflamagao, que poderia causar pequenas lesdes

com importante consequéncia clinica.

A liberagao precoce de S100B apés cirurgia cardiaca com CEC, esta
relacionada a disfungao neuronal e/ ou dano neuroldgico, idade avancada e
CEC mais prolongada, ndao havendo correlagdo como exame neurolégico.
Porém, a liberacdo tardia de S100 apresentou associagdo como exame
neuroldgico positivo e a incidéncia de complicagdes encefalicas. Apesar de a
proteina S100B ser um possivel indicador da gravidade da lesdo encefalica,
ela ndo é capaz de informar a extensdo anatdbmica nem a consequéncia

clinica dela’.

Estudos prévios mostraram que, em miocardio normal, ndo ha
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expressdo de S100B por cardiomidcitos. Na evolugdo da CMD com um
marcado processo de remodelamento cardiaco, ha a presenca de locais com
hipertrofia, fibrose e apoptose. Alguns estudos demonstrardo que S100B
pode ser um importante marcador no processo de remodelamento cardiaco,
provavelmente atuando como um regulador negativo intrinseco da hipertrofia
miocardica, envolvendo a resposta dos cardiomiécitos ao estimulo tréfico.
Também foi detectada a presenga de S100B em humanos e em ratos na
area peri-infarto do miocardio. Independentemente da possivel agao
reportada no processo de remodelamento cardiaco, a significancia clinica do
aumento dos niveis de S100B nos pacientes com CMD necessita ser

elucidado.

A busca de marcadores sangliineos capazes de detectar e quantificar
precocemente alteragdes neuroldgicas e neuropsicoldgicas associadas a
CEC auxiliaram no desenvolvimento de medidas para amenizar o
comprometimento do SNC causado por este tipo de procedimento®. Dentro
deste contexto, alguns grupos tém proposto a utilizagado da proteina S100B
como marcador bioquimico de lesao cerebral decorrente de cirurgias
cardiacas com CEC*'*? e os resultados parecem demonstrar uma
correlagdo significativa entre o aumento dos niveis sanglineos desta
proteina e o comprometimento neuropsiquiatrico?*%°.

A proteina S100B foi correlacionada como marcador de leséo cardiaca,
tal como creatinofosfoquinase (CK) e creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-

26,27

MB), troponina cardiaca®“’, podendo sugerir uma possivel influéncia do
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miocardio nos niveis sangiiineos de S100B%%%3,

Entretanto, em lesao
cardiaca “in vivo”, pode se considerar que a piora da funcao cardiaca diminui
a perfusdao cerebral, resultando em lesdao neuronal com consequente
liberagdo da S100B pelos astrocitos. Além disso, estudos prévios
demonstraram que no miocardio normal ndo havia expressao de S100B
pelos cardiomiocitos, mas que esta expressao foi induzida como parte do
processo de remodelamento cardiaco. Em cultura de midcitos cardiacos,
pode-se demonstrar que a inibicdo da S100B é induzida por b-miosina

pesada e a isofroma esquelética da actina a, proteinas fetais que séao

induzidas em resposta a estimulagao trofica.

A producdo de proteina S100B em coragdes que foram perfundidos
isoladamente e submetidos a isquemia  foi demonstrada
experimentalmente?®, demonstrando que existe expressdo de S100B no
miocardio em resposta a hipertrofia induzida pela sobrecarga pressérica ou
apos leséo isquémica cardiaca, provavelmente como parte da regulagéo na

expressdo génica em reacdo a estimulagao trofica' 2°

, apontando o coragao
como fonte extracerebral de S100B e sugerindo que esta proteina poderia

ser um marcador de lesido cardiaca.
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1.1.2 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um estado fisiopatoldgico onde o
coragao € incapaz de bombear o0 sangue no volume necessario para suprir
as necessidades metabdlicas ou s6 fazé-lo a partir de pressbdes de

enchimento elevadas®®®°,

Pode ocorrer por faléncia do coragdo em
promover suprimento adequado de sangue (em relagdo ao retorno venoso e
as necessidades metabdlicas teciduais) ou fazé-lo somente com elevadas
pressdes de enchimento'® das camaras cardiacas, levando a alteragdo

hemodinamica, a resposta inadequada do débito cardiaco (DC) e a elevagéo

das pressées pulmonar e venosa sistémica®’.

A IC é uma sindrome complexa caracterizada por anormalidades da
funcéo cardiaca, muscular esquelética, fungao renal e metabdlica, associada
a elevada estimulacao do sistema nervoso simpatico e um complexo padrao

de alteragdes neurohormonais e inflamatérias®® ">’

, causando limitagao
funcional (acompanhadas de intolerdncia ao esforgo, retencédo hidrica e
reducdo da longevidade) e necessitando intervencdo terapéutica imediata.

Na maioria dos casos a inapropriada perfusao tecidual é resultante de baixo

DC.

A prevaléncia da IC vem aumentando nos Ultimos anos*, tornando-se
um dos maiores problemas de saude publica. A prevaléncia nos Estados
Unidos € de mais de seis milhdes de pessoas, com uma incidéncia de

440.000 novos casos ao ano>. A IC que ndo responde a terapia
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medicamentosa maxima ocorre em torno de aproximadamente 60.000
pacientes ao ano. No Brasil®®, ndo existem estudos epidemioldgicos
envolvendo a incidéncia de IC, porém, de acordo com outros paises, pode-
se estimar que até 6,4 milhdes de brasileiros sofram de IC. De acordo com
dados obtidos do Sistema Unico de Saude do Ministério da Saude (SUS),
foram realizadas, no ano de 2000, perto de 398 mil internagdes por IC, com
ocorréncia de 26 mil ébitos. Cerca de um terco dos internados no SUS com
doencas cardiacas € portador de IC. Em pacientes com mais de 60 anos, a
IC é a principal causa de internagao. Por todos esses motivos, a IC vem se
tornando um grave problema de saude publica em todo o mundo. Além dos
custos hospitalares e de atendimentos de emergéncia, a IC provoca uma
sensivel perda da qualidade de vida, resultando, muitas vezes, em
aposentadorias precoces e em altos custos socio-econdmicos para o pais.
No estudo EPICA-Niter6i*®, notou-se que entre os pacientes internados pelo
SUS, com uma elevada taxa de analfabetismo (50%) e baixa renda familiar
(renda salarial média de um salario minimo), a primeira causa responsavel

por internacao hospitalar foi a descontinuidade da medicagao®.

A IC é uma afecgdo muito limitante*®. E mais limitante do que diabete
mellitus (DM) ou a doenga pulmonar obstrutiva cronica, apresentando
caracteristicas de malignidade®®. A mortalidade beira a 50% em pacientes
em classes llI-IV da New York Heart Association (NYHA), podendo ser ainda
maior naqueles que necessitam de terapéutica com inotropicos para sua

compensacao.
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O mecanismo responsavel pelos sintomas e sinais clinicos de IC pode
ser a disfungao sistdlica, diastdlica ou ambas, de um ou ambos os
ventriculos. A IC em adultos esta, geralmente, relacionada a disfungao
ventricular esquerda (VE) sistdlica, ou seja, IC sistélica, mas cerca de 30%
dos adultos com IC clinica tém disfungdo diastdlica isolada do VE,
caracterizando a IC diastdlica. O conceito de IC diastélica pode ser assim
expresso: manifestacdes clinicas de IC decorrentes de dificuldades no
enchimento ventricular, com fragcdo de ejecao (FE) ventricular normal.
Embora o disturbio da fungao diastdlica possa estar associado a funcao
sistélica normal, o oposto geralmente ndo ocorre. A medida que a fungdo

sistdlica se deteriora, ha declinio paralelo do enchimento ventricular rapido®’.

As diferentes etiologias da IC estao listadas no Quadro 1.
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Quandro 1. Classificagdo da Etiopatogenia da IC

Disturbio da Cardiopatia isquémica,
Contratilidade cardiomiopatias,
Ventricular miocardites

Sobrecarga de Pressao | HAS* ou pulmonar, estenose valvar aortica

Insuficiéncias  valvares, sindromes hipercinéticas

e hipervolémicas, hipertireoidismo, anemia.
Sobrecarga de Volume

Anomalias de relaxamento (cardiomiopatia hipertréfica,

hipertrofias ventriculares)

Aumento da rigidez da camara ou redugdo da
complacéncia: processos infiltrativos  (amiloidose),

cardiopatia isquémica, cardiopatia do idoso

Interferéncias mecanicas ao desempenho diastélico
Disturbios de . ventricular: estenose mitral/ tricuspide, diminuicdo da
Enchimento Ventricular | o ) o .
(disfuncao diastdlica) distensibilidade ventricular secundaria a compressoes
extrinsecas (pericardite, tamponamento cardiaco, mixoma

atrial)

Disturbios de Ritmo ACFA**, bradicardias, disturbio de condugao (BAV*** de

cardiaco 2%e 3° grau, BRE****) taquicardias incessantes

*HAS = hipertensao arterial sistémica; **ACFA = arritmia cardiaca por fibrilagao atrial,

***BAV = bloqueio atrioventricular ****BRE= Bloqueio de ramo esquerdo
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A IC podem ser por disfuncéao sistdlica, diastdlica ou ambas de um ou
ambos os ventriculos®®. Os sinais e sintomas sdo importantes na IC a fim de
alertar para o diagndstico clinico que pode ser realizado levando em

consideracgao os critérios de Framingham (Tab.1).

Tabela 1 - Diagnostico Clinico da IC (Critérios de Framingham™).

Critérios Maiores Critérios Menores
Dispnéia paroxistica noturna Edema bilateral de tornozelos
Turgéncia jugular Tosse noturna

Refluxo hepatojugular Dispnéia aos médios esforgos
Crepitantes pulmonares Derrame pleural
Cardiomegalia Hepatomegalia

Edema agudo de pulméo Taquicardia

Galope de B3

Perda > 4,5Kg em 5 dias (em resposta
ao tratamento)

* |C Provavel: 2 critérios maiores ou 1 maior + 2 menores.
(Validade dos 2 menores: auséncia de outras doengas que justifiquem)

Anormalidades estruturais e funcionais assintomaticas do coracédo séo
consideradas precursoras da IC sintomatica, a qual esta associada com alta
mortalidade®%°,

Os disturbios hemodinamicos inicialmente deflagrados na IC, estdo
associados a alteracbes sistémicas, do midcito, apoptose, remodelacio
cardiaca e do intersticio, disfuncido endotelial, ativagdo neurohormonal

(angiotensina 1l, catecolaminas, endotelina, aldosterona), pro-inflamatoria,



INTRODUGAO 11

fatores do crescimento, permitindo compreender o carater progressivo da
doencga cardiaca. Os principais horménios (vasodilatadores e diuréticos) que
estdo envolvidos na IC sdo os peptideos natriuréticos, a bradicinina e
dopamina. Algumas prostaglandinas e a bradicinina sdo substancias
integrantes das respostas humorais da IC. Elas atuariam como fatores
vasodilatadores, contrapondo a tendéncia vasoconstritora dominante na IC.
As prostaglandinas E2 e 12 (prostaciclina) sao referidas como possiveis
indicadores de progndstico, por manter relagdo direta com a angiotensina |l.
A bradicinina tem muitos dos efeitos benéficos dos inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA), devido a esse vasopeptideo acumular-se

como resultado da acao desses farmacos.

Evidéncias experimentais e clinicas apontam para uma ativagao imune-
inflamatdria na IC. Niveis elevados de diversas citocinas sdo encontrados na
circulacao e no miocardio em portadores de IC, correlacionando-se com o
grau de gravidade da doenca, disfuncdo endotelial, estresse oxidativo,
inducdo de anemia, apoptose miocitaria e na perda gradativa de massa
muscular esquelética. Estas alteragdes no curso da disfungdo cardiaca

denomina-se como o paradigma inflamatério da IC.

As citocinas compdem um grupo heterogéneo de proteinas com peso
molecular relativamente pequeno, que se caracterizam por exercer seus
efeitos localmente, por acdo autdcrina ou paracrina. A inexisténcia de
atuagao por via humoral distingue estas substancias dos horménios. Duas

classes de citocinas foram implicadas na fisiopatologia da IC:
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a) citocinas vasoconstritoras e inotropicas positivas: endotelina

b) citocinas pro-inflamatérias vasodepressoras: fator de
necrose tumoral alfa (FNT-alfa), interleucina 6 e a interleucina

1-beta.

Além do miocardio, outros tecidos parecem sintetizar citocinas e
perpetuar esse continuo estado de inflamacgao. Deste modo, forma-se uma
rede de moléculas que interagem entre si e contribuem para a deterioragao
clinica dos pacientes. Ainda que a dosagem periférica desses
biomarcadores reuna evidéncias bastante solidas de poder prognostico, os
resultados dos ensaios terapéuticos em fase clinica foram, até o momento,

pouco encorajadores’".

As alteragdes imunoldgicas e inflamatérias que ocorrem na IC tém
sido reconhecidas e avaliadas com crescente interesse nos ultimos anos.
Isso se deve, principalmente, a reproducdo das alteragbes que tais
mediadores podem produzir em modelos experimentais, mimetizando
fendtipos e padrdes clinicos variados da sindrome de IC, notadamente nos

109111 " Os niveis elevados

processos associados a remodelagem ventricular
de citocinas, como o TNF-alfa, a inteleucina (IL) 1 e a IL6 presentes na

circulagao e no musculo cardiaco, podem traduzir o prognéstico da IC, de
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modo que tais substancias tém sido recorrentemente implicadas nos

mecanismos de progressao da doenga.

A resposta imune € propagada pelas citocinas, envolvidas em recrutar

células para areas de inflamacao, estimulando sua divisdo, proliferacéo e
diferenciagdo. Nao é somente as células imunoldgicas, mas também
fibroblastos, plaquetas, endotélio, musculo liso vascular e o proprio
cardiomiocito, que sob estimulo de hipoxia, estresse mecéanico e da
endotoxina, sdo capazes de produzir um amplo e variado espectro desses

109-110 As citocinas atuam sobre o sistema

peptideos bioldgicos
cardiovascular promovendo inflamagao, disfuncdo endotelial, coagulagao
intravascular, desacoplamento do estimulo betaadrenérgico, geracdo de

radicais livres e perda gradativa de massa muscular.

A IL 1 pode ser sintetizada na maioria dos tipos celulares do
organismo. O mecanismo pelo qual a IL1 deflagra seus efeitos
préinflamatérios parece envolver a sintese de prostaglandinas e, talvez,

uma acao direta sobre o desacoplamento do beta-receptor'".

A IL6 é uma citocina multifuncional que esta ligada a progressao da
disfuncdo cardiaca "', promovendo proliferacdo e maturacdo de
linfocitos, hipertrofia de cardiomiécitos além de estimular a sintese de

caspases e de mediadores hepaticos da resposta aguda, como a proteina C
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reativa (PCR). In vitro, a IL6 também é capaz de induzir protedlise muscular,

levando a atrofia e perda de peso''*.

A PCR, liberada pelo figado, parece ser um indicador bastante
sensivel e especifico de correlagao diagndstica e progndstica em diferentes
graus de estados inflamatérios’'®. Na ICD, mesmo sem evento isquémico ou
infeccioso associados, notou-se niveis elevados de PCR, com queda
significativa destes apds resolugdo dos sintomas relacionados ao quadro
agudizado. Ha a forte e independente associagao entre a dosagem sérica
desse marcador e a mortalidade na ICD. A PCR parece ser um preditor
independente de sobrevida, de baixo custo e rapido acesso. Ainda
permanece pouco claro se a PCR esta elevada como simples marcador
passivo do processo ou se atua de fato como efetora direta no componente
inflamatorio associado tanto com a instabilidade da aterosclerose quanto
com a disfuncéo endotelial, que marca a progresséo da IC"'%"1° .

O TNF-alfa é produzido principalmente nos macréfagos ativados,
porém, muitos outros tipos celulares (fibroblastos, neutréfilos, células
endoteliais, musculo liso vascular e o proprio cardiomidcito), ja foram
implicados como fontes de liberagdo desta citocina. Muitos dos padrdes
clinicos observados em pacientes com IC sio reproduzidos em modelos pré-
clinicos pela acgdo direta do TNF-alfa''’. Existe uma relagdo experimental
muito estreita entre o TNF-alfa e a hipertrofia e necrose de musculo
cardiaco, além de desarranjo da matriz extra-celular (MEC) e da mobilizagao

intramiocito do calcio'’”. Além disso, o TNF-alfa induz ao aumento do
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catabolismo basal ao estimular a apoptose pela ativagcdo da via das
caspases, podendo contribuir para a caquexia cardiaca'’®. O TNF-alfa

também induz necrose miocitaria.

A IC é classificada em estagios A, B, C e D, conforme o American
Heart Association (AHA), que podem estar relacionadas a diferentes
mecanismos etiolégicos, ou pela NYHA em classes funcionais |, I, lll e IV

(Tab.2).

Tabela 2 - Classificagdo da IC

Estagios ACC/AHA* Classe funcional NYHA**

A - Alto risco para IC, sem doenca
estrutural ou sintomas

B - Com doenga estrutural sem | — Assintomatico
sintomas

C - Com doenca estrutural com Il — Sintomas aos moderados
sintomas prévios ou atuais esforcos

lll — Sintomas aos minimos esforgos

D - IC refrataria, requer intervengao IV — Sintomas em repouso
especial (BlAo, inotrdpico V)

*ACC/AHA= American College of Cardiology/ American Heart Association
**NYHA= New York Heart Association
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A historia natural da IC é classificada conforme descrito na Fig. 1.

Estagio A Estagio B Estagio C Estagio D
Presenga de i 5 ) . -
fatores de Dl_sfu,n.gao Dllsfun.gao IC refra}tarla,
c sistolica 16 necessitando
risco para VE VE tto de alta
desen(\j/gllvcl:mento assintomatica sintomatica complexidade

Figura 1. Diagrama demonstrando a historia natural da IC

Nos ultimos anos, o diagndstico e a terapéutica da IC apresentaram

importantes modificagbes, como a introdugao dos peptideos natriuréticos no

C47,48

diagndstico da | , a consolidacdo da terapéutica betabloqueadora na

disfungdo sistdlica assintomatica isquémica, além da utilizagdo de

marcapasso multisitio para melhora da qualidade de vida'%'% uso de

desfibriladores e de realizagdo de correcdo cirtirgica da valvula mitral®®.
Adicionalmente, no tratamento da IC descompensada (ICD), novas drogas
tém sido utilizadas***%.

Algumas condi¢des clinicas associadas podem ser a causa do
agravamento e da descompensacdao da IC, especialmente anemia,

policitemia, insuficiéncia renal, sindrome nefrética, diabetes mellitus,

tireotoxicose e hipotireoidismo. A realizacdo de alguns exames basicos
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como o hemograma, glicemia em jejum, creatinina sérica, sédio e potassio
plasmaticos e exame comum de urina podem ser capazes de diagnosticar a
causa da IC. Exames laboratoriais adicionais devem ser realizados de
acordo com as necessidades clinicas (por exemplo, dosagem do TSH
quando houver suspeita de disfuncao tireoidiana, perfil lipidico em pacientes
com histéria de dislipidemia ou doenga coronariana manifesta). A suspeita
clinica de IC devera ser confirmada por testes mais objetivos, que avaliam a

funcao cardiaca (Fig. 2).

. - ECG - Rx térax
Suspeita Clinica de IC _> peptideos natriuréticos

Testes Normais

(pouco provavel o <_Testes Anormais
diagndstico de IC) *

Testes Normais I x :
= Avaliagio fungéo ventricular

ouco provavel o
<(jFi)a gnésfc)icovd\é o) (eco, vetrichgrafia radioisotdpica)

Teste Adicionais (etiolog?;aljzaa%izidade
co(r?r?:r?gg::f-ia < funcional, qualidade de
bidpsia mio?:érdic’a) vida, fisiopatologia,
fatores precipitantes)

Abordagem Terapéutica

Figura 2. Fluxograma de avaliagéo diagnoéstica na IC
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1.1.3 Insuficiéncia Cardiaca Descompensada

7

Insuficiéncia cardiaca descompensada (ICD) é definida como a
sindrome clinica na qual uma faléncia estrutural ou funcional do coragao leva
a incapacidade do coragao de ejetar e/ ou acomodar sangue dentro de
valores pressoéricos fisioldgicos, causando limitagdo funcional, levando a
alteracbes hemodindmicas e necessitando intervencao terapéutica

imediata®*1%3.

Os sinais e sintomas de IC podem ser devidos a disfuncdo sistélica,

disfuncao diastdlica ou ambas de um ou ambos os ventriculos.

A ICD ¢é a vprincipal causa de internacdo nos paises

desenvolvidos'%+106

, com mortalidade em torno de 30 a 40% em pacientes
em classe IV da NYHA. No Brasil, trata-se da terceira causa geral de
internagcdo e a primeira cardiovascular, apresentando alta mortalidade,

atingindo taxas de 30 a 50% nas fases mais avancadas da doenga®’.

A ICD pode ser aguda'®'%®

(de recente comecgo), descompensada
propriamente dita (com instabilizagdo de um quadro crénico), ou refrataria,

persistente (Tab. 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas Diferenciais da ICD* Aguda e Crénica®®

Caracteristicas ICD Aguda ICD Cronica
Dispnéia: Inicio Abrupto Exacerbada
Pressao Venosa Jugular Normal/ Elevada Elevada
Estertores Pulmonares Freqliente Freqliente
Edema Periférico Raro Freqliente
Ganho de Peso Ausente ou Leve Freqlente
Cardiomegalia Incomum Frequente
ECG Normal/ Alt. Agudas Alt. Crénicas
Lesdo Passivel de Comum Ocasional
Reverséao

BNP Aumentado Aumentado

*= insuficiéncia cardiaca descompensada

A causa mais comum de ICD é a reducao da contratilidade miocardica,
freqlentemente associada a cardiopatia isquémica, cardiomiopatia dilatada
idiopatica, hipertensiva, ou doenca de Chagas. Outras causas de ICD sao:
sobrecarga hemodinamica (sobrecarga de volume ou de pressao), disturbios
de frequéncia cardiaca ou condigdes que interfiram com o enchimento
ventricular. A ICD também pode ser caracterizada como uma sindrome
multi-sistémica, com anormalidades da funcdo cardiaca, muscular
esquelética, da funcao renal e metabdlica, associada a elevada estimulacao
do sistema nervoso simpatico e um complexo padrao de alteracbes neuro-

humorais e inflamatérias.
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1.1.4 Remodelamento Cardiaco

O remodelamento € o conjunto de alteragdes celulares, moleculares,
neurohumorais, celulares, intersticiais cardiacas e genéticas, manifestas
clinicamente como modificagbes de tamanho, geometria e fungdo do
coragdo ou massa em resposta a determinada lesdo cardiaca aguda ou
sobrecarga cronica®!®*. Varias s&o as causas, que atuam sobre o miocardio,
gerando estiramento, que é o principal mecanismo de remodelamento

cardiaco.

O remodelamento ventricular € um processo reversivel, podendo ser
fisioldgico e adaptativo, durante o desenvolvimento normal ou em atletas®*®,
Porém, o termo é geralmente usado para descrever as alteragdes
patolégicas comuns a multiplas agressdes ao coragdo, sobrecargas cronicas
de pressédo ou de volume, inflamagdo ou expressédo genética que levara a
cardiomiopatia. A resposta a agressao celular permite que o coragédo se
adapte as novas condicbes de funcionamento, com a ativacdo de
mediadores, que incluem estresse parietal, neurohorménios (sistema
simpatico, renina-angiotensina, aldosterona e endotelina), citocinas, estresse
oxidativo e isquemia. Esses mediadores se potencializam, levando a
modificagdes moleculares e celulares, como a hipertrofia do miécito, necrose
e apoptose, proliferagcdo e fibrose intersticial, além da degeneragdo de
colageno e deslizamento das fibras de colageno entre si. Como resultado,

ocorre hipertrofia do miocito e aumento da massa ventricular, compensando

a demanda aumentada e permitindo estabilizagdo inicial.
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Quando o remodelamento for insuficiente ou a sobrecarga ultrapassar
a capacidade do coragao hipertrofiar, ocorre um desbalango de pds-carga. A
hipertrofia passa a ser insuficiente para normalizar o estresse parietal,
levando a dilatacdo do coragao, alteragdes da geometria, alteragdes de
contratilidade/ relaxamento e aumento do volume sistélico e diastélico final®.

O remodelamento ventricular e subseqlente dilatagcdo estao
diretamente associados ao prognostico. Embora inicialmente o
remodelamento possa ser adaptativo, permitindo a manutencdo a funcao
miocardica, o remodelamento progressivo inevitavelmente levara a piora da

funcao ventricular (Fig. 3).
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Modificado de Jessup M, Brozena S. Heart Failure.
N Engl J Med 2003; 348: 2007-18

Figura 3. Remodelamento ventricular®
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1.1.5 Cardiomiopatia Dilatada

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é a fase final da IC, levando
frequentemente a indicacdo de transplante cardiaco. Conforme a
Organizagdo Mundial de Saude, a CMD é caracterizada pela dilatagao e
prejuizo da contragcdo do VE ou de ambos os ventriculos podendo ser de
etiologia idiopatica®, familiar, genética, distirbios da tiredide, autoimune,
téxica ou pode estar relacionada ou associada a doencga cardiovascular
reconhecida (doenga arterial coronariana, reumatica, hipertensiva,
congénita). A CMD também pode ser causada por infecgdes (HIV, doenga
de Chagas, miocardite virais), periparto, taquiarritmias, consumo de cocaina,
quimioterapicos ou alcoolismo. Quando ndo ha causa especifica
diagnosticada ou identificadas, a doenca € chamada de CMD de origem

idiopatica.

A apresentacgéo clinica da CMD pode variar desde assintomatica até
com graves sinais e sintomas de IC, incluindo arritmias e tromboemboismo,
podendo até necessitar de transplante cardiaco. A morte subita € comum e
pode ocorrer em qualquer estagio. Este transtorno global do miocardio pode

ocorrer em qualquer época da vida®.

As taquicardiomiopatias levam a quadros clinicos e hemodinamicos de
CMD. As taquicardias juncionais permanentes (taquicardia de Coumel), as
taquicardias atriais incessantes e a ACFA crbnica e resposta ventricular

rapida nao-controlada, sdo os exemplos mais frequentes que deterioram
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lenta e progressivamente a funcdo ventricular. Essa patologia esta
associada com uma alta incidéncia de arritmias ventriculares e altos indices

de mortalidade cardiaca®®.

A aterosclerose ¢é causada pela interagcdo de uma série de
componentes envolvidos na resposta inflamatéria e pode ser definida como
um processo inflamatério crénico que leva a obstrugao arterial. Enquanto a
contribui¢ao dos principais fatores de risco de natureza lipidica, como o LDL-
colesterol, o HDL-colesterol e os triglicerideos, € bem documentada, e os
efeitos do estresse oxidativo sdo cada vez mais relevantes em sua
fundamentacao cientifica, outros mecanismos envolvendo os fatores de
coagulagao, a auto-imunidade e a terapia farmacoldgica imunossupressiva

estao sendo progressivamente conhecidos.

Os pacientes com cardiomiopatia podem nao apresentar doenga
coronariana significativa (didmetro luminal >50% avaliado por angiografia
coronariana) e nao ter doencas musculares cardiacas especificas ou
miocardite a bidpsia, apresentando fracdo de ejecédo de ventriculo esquerdo
diminuida (FEVE < 45%) °°. A doenca da microcirculagdo coronaria pode ser
encontrada em varios tipos de cadiomiopatias. A CMD idiopatica, a
hipertréfica, a cardiomiopatia da HAS e a cardiomiopatia da doenca de
Chagas sédo as que mais freqientemente se associam com doenga da

microcirculagao coronariana.
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A histéria natural e o prognéstico da CMD dependem do grau de
disfungao ventricular das manifestagdes clinicas, bem como fendmenos
congestivos, tromboembolismo e arritmias. Na maioria dos pacientes, os
sintomas de IC desenvolvem-se lentamente. As arritmias sao frequentes e,
quando associadas com fragdo de ejecao reduzida, aumentam o risco de
morte subita. Quando os sintomas tornam-se evidentes, a mortalidade em 5

anos pode variar de 25-50%, sem transplante cardiaco.

1.1.6 Peptideo Natriurético Cerebral

O peptideo natriurético cerebral (BNP) é um hormdnio natriurético,
isolado inicialmente no cérebro, mas também é encontrado na circulagao
periférica. No entanto, sua maior concentracdo encontra-se no tecido

miocardico.

O NT-proBNP (porcao N-terminal do pro-horménio peptideo natriurético
do tipo B) corresponde ao fragmento N-terminal do proBNP. Ou seja, quando
o prohorménio proBNP (com 108 aminoacidos) é clivado no cardiomidcito,
ele produz o BNP (32 aminoacidos), que é o horménio ativo, e um fragmento
N-terminal (NT-proBNP, com 76 aminoacidos), que é biologicamente inativo,
mas que € também secretado na circulacdo em quantidades equimolares ao

BNP.
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Ambos, BNP e NT-proBNP s&o secretados pelos miodcitos

ventriculares®’®

em resposta a aumento das pressdes de enchimento,
sobrecarga cardiaca pela dilatacdo da parede ventricular e, sob condi¢des
atipicas, como a doenca estrutural miocardica®’’. Os niveis séricos de BNP
e NT-proBNP estdo elevados na ICD*®79%°,

O diagnostico clinico da IC é subjetivo, com baixa sensibilidade e
especificidade, principalmente nos estagios iniciais e assintomaticos da
doencga. A classificacdo de IC mais usada é a da NYHA, que é subijetiva pois
se baseia em dados clinicos. A elevagao do NT-proBNP ou BNP tem uma
excelente correlagcdo com a classificagcdo da NYHA e, além disso, permite
um diagnostico objetivo da IC. A dosagem de NT-proBNP e BNP s&o um
indice muito mais objetivo e exato do que a classificagdo da NYHA,

refletindo a gravidade da doenga nao por sintomas, mas pela hemodinamica

ventricular, colaborando com a confirmagao diagnéstica de ICD.

Além de ser o BNP é um excelente marcador bioquimico de disfungao
miocardica do VE e IC, a sua concentragao sérica pode ser utilizada na
pratica clinica para orientar o diagndstico, extratificacdo de risco na suspeita

de IC e progndstico, assim como monitorar a resposta ao tratamento®’.

Estudos recentes que utilizam a dosagem do NT-proBNP mostram
que ele se comporta de forma equivalente ao BNP tanto no diagnéstico,
prognéstico e seguimento dos pacientes com IC. Por ser uma molécula

maior, o NT-proBNP tem uma meia (}2) vida plasmatica mais longa (120
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minutos, a do BNP é de 20 minutos) e, consequentemente, niveis mais
elevados na circulagdo, o que facilita sua dosagem do ponto de vista
analitico. Os pacientes com IC, tanto nas fases assintomaticas quanto
sintomaticas da doenca, podem se beneficiar com dosagem do NT-proBNP

ou do BNP.

O BNP e o NT-proBNP sdo marcadores equivalentes e estao
elevados em pacientes com IC, estando relacionado diretamente a
gravidade da doenga e ao progndstico. Em pacientes com disfungao sistélica
do VE, mesmo sem apresentar IC, o sistema peptidico ja esta ativado. A
dosagem de BNP tem importancia na fase aguda e crénica. Na IC aguda ou
descompensada é frequentemente dificil, num primeiro momento, afastar

doengas, como embolia pulmonar, asma ou infecgao respiratoria.

O BNP tem-se mostrado como uma ferramenta diagndstica confiavel
na sala de emergéncia, como teste de rastreamento para pacientes com
queixas de dispnéia®’. Quando os niveis de BNP encontram-se acima de
500pg/mL, provavelmente confirma o diagndstico primario de IC e também é
preditor de mau prognéstico. De contra partida, a dosagem de BNP inferior a
100pg/mL indica que a causa da dispnéia provavelmente ndo é secundaria

a IC. As principais indicacdes para coleta de BNP estdo no Quadro 2.
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Quadro 2.
Indicagdes para solicitagdo de BNP>°

Indicagées Grau de Evidéncia
Auxilio no diagndstico de IC na sala de emergéncia IB
Determinagao da gravidade funcional llaB
Diagndstico diferencial de outras doengas IlaB
Diagnostico de IC diastdlica isolada laB
Monitorizagdo do Tto e aval da resposta terapéutica laB
Rastreamento de disfungao ventricular na populagao IIbB

Além disso, a dosagem do NT-proBNP ou BNP permite, em pacientes
com dispnéia e/ou edema, fazer o diagnéstico diferencial entre IC (NT-
proBNP ou BNP elevado) ou outras doengas com sintomas e sinais

semelhantes (NT-proBNP ou BNP normal, como em pacientes com DPOC).

A dosagem do NT-proBNP ou BNP, juntamente com o exame fisico,
permite uma melhor triagem dos pacientes que devem realizar o
ecocardiograma. Assim sendo, a dosagem do NT-proBNP ou BNP pode
avaliar de forma confiavel a fungdo VE, podendo evitar a realizagdo de

ecocardiograma desnecessario.

A dosagem do NT-proBNP ou BNP também permite avaliar a
gravidade e a progressao da IC, e, a partir do tratamento, funcionar como

marcador de risco (morbidade e mortalidade).
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Além dessas aplicagdes, existe correlagao inversa entre os niveis de
NT-proBNP ou BNP e a fungcdo VE apds infarto agudo do miocardio (IAM):
quanto mais elevado o NT-proBNP ou BNP, pior a disfungao ventricular pos-
IAM. Um estudo recente ampliou esses achados mostrando que o NT-
proBNP ou BNP pode ser um importante marcador na estratificagéo de risco

em todas as sindromes coronarianas agudas.

Numa fase inicial da IC, os niveis de BNP podem estar dentro dos
limites da normalidade, como no edema agudo de pulmao, onde o BNP nao
aumenta antes de trés horas de evolugao. Outras situagdes clinicas onde os
niveis de BNP encontram-se em niveis menores do que esperados incluem
a IC secundaria a regurgitagao mitral aguda, estenose mitral, mixoma atrial e
constrigdo pericardica. Em individuos obesos, com IMC>30Kg/m?, os niveis
de BNP s&o usualmente 40% menores do que em individuos com IMC
normal. A funcéo renal é fracamente correlacionada com BNP, entretanto,
ambos juntos tem valor progndstico na IC. Doencga renal aparentemente
influencia valor de ponto de corte do BNP no diagnéstico de IC. Em geral, na
doencga cronica renal em estagio avangado é necessario um ponto de corte
maior. Em torno de 200pg/mL é razoavel quando a taxa de filtragcao

glomerular (TFG) estimada € menor do que 60mL/min.

Ensaios desenvolvidos para o NT-proBNP tém se mostrado tao
eficazes quando o BNP C-terminal, que é a fragéo fisiologicamente ativa,
entretanto, seus resultados ndo devem ser intercambiados. Considerando

100 pg/ml como limite decisorio, encontramos especificamente de 97% para
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diagnostico de IC. Valores médios de 178, 270, 525 e 1134 pg/ml sao
relatados em pacientes com IC classe funcional (NYHA) I, I, lll e IV

respectivamente’”’.

Finalmente, a dosagem do NT-proBNP ou BNP podera ser uma
ferramenta fundamental para a avaliagcdo da resposta terapéutica e, se
necessario, para o ajuste da terapia antes da alta. Os fatores mais comuns

que potencialmente alteram os niveis de BNP est&o listados na Tabela 4.

Tabela 4 — Fatores que alteram os niveis de BNP

Fatores que alteram os niveis de BNP Fatores que diminuem o BNP
ICC IECA
Sobrecarga de volume e pressao Carvedilol

Hipertrofia VE, Rejei¢cao de Enxerto
Cardiaco

Doenca de Kawasaki, Faléncia Renal
Cirrose com Ascite, Doengas Endécrinas

Hiperaldosteronismo, Sindrome de
Cushing

Idade Avancada, Amioloidose

Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) avangada
podem ter os niveis de NT-proBNP ou BNP elevados, em parte por
disfungao de ventriculo direito (VD), produzindo e liberando mais NT-proBNP

ou BNP, o que pode inclusive servir para a avaliagdo da gravidade do
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comprometimento do VD nesses pacientes. Além disso, o NT-proBNP ou

BNP pode também estar elevado em pacientes com insuficiéncia renal.

O BNP pode estar aumentado devido a uma variedade de doencas
cardiacas estruturais, como IC com disfuncao sistolica ou diastélica, ACFA,
isquemia aguda ou anormalidade valvular significativa. Neste sentido, o valor
do BNP reside no seu elevado valor preditivo negativo. No entanto, o BNP®®
vem se tornando um teste de rastreamento para solicitagcbes de

ecocardiografia, independentemente da razao para o procedimento.

O BNP é uma ferramenta util e confiavel no diagnéstico e avaliagao da
severidade da IC na sala de emergéncia. Além de um potencial marcador
para monitorizagdo hemodindmica em pacientes com IC severa e também

marcador progndstico no infarto agudo do miocardio.
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Em resumo,

Proteina S100B:

- E um marcador bioquimico periférico para les&o cerebral.
- Foi demonstrado que ha liberacdo de S100B em coracéo isolado.
- Foi correlacionada como marcador de les&o cardiaca, sugerindo

uma possivel influéncia do miocardio nos niveis de S100B

- E um crescente problema de saude publica.

- A morbidade e mortalidade permanecem altas.

- Pode ocorrer por causas cardiacas ou extra-cardiacas.

- O BNP esta elevado na IC sistdlica e na IC diastdlica e relaciona-
se diretamente a prognostico e gravidade da doenga.

- E uma sindrome complexa e o tratamento necessita de varias

estratégias combinadas.
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A proposta deste projeto é investigar se pacientes com CMD
apresentam a alteragées nos niveis da proteina S100B e se as mesmas
podem ter valor diagnostico, correlacionando-as com um grupo controle sem

cardiopatia.



2. RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICA
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2 RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICA

Nos ultimos anos, o grupo do Departamento de Bioquimica/ Instituto de
Ciéncias Basicas da Saude/ Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(ICBS/UFRGS) vem desenvolvendo pesquisa basica e aplicada, sobre o
papel intra e extracelular da proteina S100B %7°, onde foram observadas
variacdes dos niveis sanguineos desta proteina, indicando-a como possivel
marcador periférico de lesdo cerebral em doencas como esquizofrenia,
paraparesia espastica tropical induzida pelo virus HTLV-l, e lupus

eritematoso sistémico'*'""

. Mais recentemente, constatou-se a presenca
de S100B na lesdo isquémica cardiaca®®. Para medir os niveis da proteina
S100B, é utilizado um ensaio imunoluminométrico com alta sensibilidade e
especificidade, que é capaz de detecta-la em liquido amniético, liquor e
sangue®*"?"3  Além deste método, foi desenvolvido no Departamento de

Bioquimica/ICBS/UFRGS um teste de ELISA para S100B com alta

especificidade e leitura colorimétrica’.

Assim, varios estudos apontam para o potencial uso da proteina
S100B como marcador bioquimico periférico capaz de detectar o

comprometimento do SNC por doencas de variadas etiologias'®.

Evidéncias crescentes sugerem a existéncia de fontes extracerebrais
em niveis periféricos de S100B, inclusive com demonstracido de proteina

S100B em miocardio isquémico. Em um modelo experimental utilizando
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ratos onde foi realizada perfusdo cardiaca isolada, demonstrou-se que
coragao isquémico é secretor de proteina S100B. Tal achado sugere que

esta proteina poderia expressar lesdo cardiaca®®.

A relevancia clinica e epidemioldgica da CMD®” e os mecanismos que
envolvem o remodelamento do miocardio sdo problemas de interesse e

pesquisa experimental e clinica.

A proposta deste projeto € avaliar a ocorréncia de alteragcbes das
concentragcbes da proteina S100B, através da dosagem dos niveis
sanguineos periféricos e se estas alteragbes poderao ter valor diagnéstico
para IC*, uma vez que a S100B que é uma proteina astrocitaria de

produgcao predominantemente cerebral.



3. HIPOTESE DO ESTUDO
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3 HIPOTESES

Diante da hipotese de que exista producdo da proteina S100B em
coracdes submetidos a lesdo miocardica e supondo-se que a S100B possa
ser um marcador bioquimico cardiaco, existe a suspeita de que poderia ser a
S100B um marcador periférico de diagndstico e prognostico de leséo
miocardica em pacientes portadores de CMD.

A proteina S100B é um marcador bioquimico de lesdo cerebral®.

Entretanto, demonstrou-se que corac&o isolado de rato libera S100B%,

A proposta deste projeto foi avaliar as alteragbes das concentracdes da
proteina S100B na CMD. A dosagem sérica foi realizada em pacientes do
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/ Fundacédo Universitaria de
Cardiologia (IC/FUC), portadores de CMD em classes IlI-lll e IV (NYHA). A

S100B também foi dosada em um grupo controle, sem cardiopatia.

Também foi realizada a dosagem sérica do NT-proBNP, marcador
especifico para o diagnostico de IC, em todos os pacientes e no grupo
controle. Muitos estudos tém demonstrado relevancia entre os niveis séricos
de NT-proBNP e o diagnéstico e progndstico da cardiopatia em portadores
de IC, onde ha marcada elevacéao do estresse sistélico da parede do VE. O
NT-proBNP, comprovadamente, €& reconhecido como um marcador

bioquimico diagnostico de IC.
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Com esta pesquisa, avaliamos as variagcdbes de ambos os marcadores,
S100B e NT-proBNP tanto no grupo de CMD como no grupo controle,
baseados na hipétese de que a proteina S100B possa ser um marcador

bioquimico eficaz e fidedigno de lesdo miocardica.

A possibilidade de correlacionar os niveis de NT-proBNP com niveis de
S100B na IC, leva a hipotese de que a proteina S100B poderia ser
considerada um marcador bioquimico periférico de disfungao ventricular

cardiaca, podendo ter relevancia no diagndéstico e/ ou progndstico da IC.



4. OBJETIVOS
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4 OBJETIVOS

41 OBJETIVO GERAL

Quantificar os niveis sanguineos periféricos da proteina S100B como
marcador bioquimico periférico efetivo de disfungdo ventricular em pacientes

portadores de CMD.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Dosagem sanguinea periférica da proteina S100B, em pacientes
portadores de CMD e também em um grupo controle sem

cardiopatia.

4.2.2 Avaliar os niveis de NT-proBNP, em pacientes com CMD e IC
Classe llI- Ill e IV da NYHA e também em um grupo controle sem

cardiopatia.

4.2.3 Correlacionar os niveis da proteina S100B com os niveis de NT-

proBNP.



5. METODOS
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5 METODOS

5.1 CASUISTICA

O delineamento do projeto € um estudo populacional caso controle. Foi
composta por individuos acompanhados no ambulatério de IC e em
avaliagao no ambulatério de pré-transplante cardiaco do IC/FUC, portadores
de CMD de diferentes etiologias e em classe funcional Il, Ill ou IV (NYHA),
excluindo-se qualquer condi¢cao que pudesse influenciar os niveis séricos de

S100B e de um grupo de individuos controle, sem cardiopatia.

5.2 CRITERIOS DE SELECAO

5.2.1 Pacientes

Foram eleitos para a pesquisa 21 pacientes com CMD diagnosticada
por ecocardiografia de acordo com parametros internacionais: diametro
diastdlico final de VE (DDFVE) obtidos no eixo longitudinal maior do que 27
mm/m?, fragdo de encurtamento (F Encurt.) menor de 30% e FE menor do
que 45%, calculados pela mensuragao pelo médulo M. Considerou-se uma
perda de 20% por vezes, por falha de coleta. Nenhuma limitagao foi imposta

sobre a causa primaria da CMD.
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5.2.1.1 Critérios de Inclusido dos Pacientes

Os 21 pacientes que foram eleitos para este estudo eram portadores de

CMD sendo que os critérios de incluséo estéo listados na Tab.5.

Tabela 5 - Critérios de Inclusdo do Grupo de Pacientes

Caracteristicas

Descrigcao

Idade > 18 anos < 70 anos
Sexo Ambos

CMD* Diferentes etiologias
Classe Funcional (NYHA**) -1l e IV

Ecocardiograma
FE*
DDFVE™

F Encurt™

<45 %
> 27 mm/m?

<30%

*CMD=

cardiomiopatia dilatada; ***NYHA=New York Heart Association;
* FE=Fracso de ejecao;
* DDFVE=diametro diastélico final do ventriculo esquerdo;

" F Encurt.=Fragao de encurtamento

A dinamica do estudo encontra-se resumida na Figura 4
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—

DINAMICA DO ESTUDO
Estudo Populacional
Caso Controle

¥

PACIENTES
(21)

A 4

CARDIOMIOPATIA
DILATADA
I -1- 1V (FE < 45)

L

PAREADOS: IDADE, SEXO E
sem critério de exclusao

v

CONTROLE
(21)

\ 4

SEM
CARDIOPATIA

<J

AVALIACAO CLINICA,

LABORATORIAL (S100B, NT-proBNP)

E ECOCARDIOGRAFICA

v

ANALISE DA PROTEINA S100B COMO MARCADOR
BIOQUIMICO PERIFERICO DE LESAO MIOCARDICA

Figura 4. Diagrama da dinamica do estudo

5.2.1.2 Critérios de Exclusao dos Pacientes

Os critérios de exclusdao foram quaisquer condicdo que pudesse

viés de entendimento tais como:

potencialmente influenciar os niveis de S100B ou NT-proBNP, levando a um

- doencga neurolégica (ataque isquémico transitorio e acidente vascular

cerebral com menos de trés meses de evolugao, tumor cerebral,

paraparesia espastica tropical por HTLV-I)
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doencga psiquiatrica (esquisofrenia, retardo mental, psicopatia)

doencga neoplasica (de qualquer etiologia, com diagndstico ha menos

de 3 anos)

doenca de Chagas

insuficiéncia renal (creatinina > 2,5)

hipertrofia de ventriculo esquerdo (septo interventricular >14mm)

transfusdo de sangue (ha menos de 6 meses)

doenca de Kawasaki

cirrose com ascite

doencas enddcrinas

idade > 70 anos

gravidez

lupus eritematoso sistémico

amioloidose
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Por razdes éticas nenhuma medicacao foi descontinuada ou instituida

ou alterada antes do estudo.

5.2.2 Grupo Controle

O grupo controle foi composto por individuos voluntarios, sadios,
moradores da grande Porto Alegre. Os que aceitaram participar do estudo
foram submetidos a uma avaliacédo clinica por médico cardiologista

especialista em IC para constatagao de auséncia de cardiopatia.

O objetivo da coleta de S100B no grupo controle é para comparar a
curva de S100B em pessoas normais com a curva de S100B em portadores
de CMD. Esta analise esclarece se ha alteracdes nas concentracdes séricas
e se a proteina S100B poderia ser um marcador bioquimico efetivo de leséo

miocardica.

5.2.2.1  Critérios de Inclusdao do Grupo Controle

O grupo controle foi composto com 21 individuos sem nenhuma
doenga cardiovascular conhecida (sem doengas cronicas em atividade ou

em utilizando medicamentos de uso continuo ou medicacdo de acao
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cardiovascular), pareados com o grupo de pacientes, por sexo e idade e

seguindo os critérios de inclusao descritos. Nao houve limitagdo de raca.

Na Tabela 6 estdo listados os critérios de inclus&o do grupo controle.

Tabela 6. Critérios de Inclusdo do Grupo Controle

Caracteristicas Descrigcao
Idade > 18 anos < 70 anos
Sexo Ambos
CMD* Auséncia de cardiopatia

Classe Funcional (NYHA**) I

Ecocardiograma

FE* > 45 %
DDFVE™ < 27 mm/m?
F Encurt™ > 30%

*CMD= cardiomiopatia dilatada;

**NYHA=New York Heart Association;

* FE=Fracso de ejecao;

* DDFVE=diametro diastolico final do ventriculo esquerdo;

## F Encurt.=Frac&o de encurtamento
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5222 Critérios de Exclusao do Grupo Controle

Os participantes do grupo controle foram avaliados clinicamente e
excluidos os portadores de sintomas de IC, histéria de HAS, dor precordial,
doenca cardiaca isquémica ou qualquer um dos critérios de excluséo.
Também foram critérios de exclusdo portadores de doencgas cronicas com ou
sem uso de medicacédo, gravidez, incapacidade fisica, mental ou intelectual

que impossibilitasse a realizacdo da pesquisa.

Ambos grupos foram submetidos a avaliagdo clinica por cardiologista
especialista em IC e submetidos a exames laboratoriais de rotina
(Formularios 1-4) e ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler

colorido, além de mensurados os niveis séricos de S100B e NT-proBNP.

O estudo foi submetido & avaliagdo e aprovacdo pelo Comité de Etica
e Pesquisa do Instituto do Coracdo e da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (INCOR/USP) e pela avaliagdo e aprovagao do
Comité de Etica e Pesquisa do IC/FUC de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.
Todos os participantes (grupo de pacientes e grupo controle) que aceitaram
participar foram informados sobre a pesquisa através de termo de

consentimento informado, que foi lido e assinado (Anexo 1).
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5.3 METODOS — EXECUGAO DA PESQUISA

Foi realizada coleta simples de sangue no grupo de pacientes e no
grupo controle, por venopungao sem anticoagulantes, centrifugado e o soro

foi estocado.

5.3.1 Coleta de sangue

Tanto o grupo de pacientes como o grupo controle foram submetidos
a coleta de 3 ml de sangue, que foi centrifugado e o soro estocado em
freezer a - 70°C até a realizacdo da andlise, exclusivamente para dosagem

de S100B e NT-proBNP.

Esta coleta foi realizada no momento em que foram coletados os

exames de rotina dos pacientes com IC e também do grupo controle.

5.3.2 Dosagem da proteina S100B

A quantificagdo dos niveis da proteina S100B foi realizada através de
um imunoensaio  luminométrico  sensitvo  monoclonal  (LIA-mat®
Sangtec®100; BYK Sangtec, Dietzembach, Germany) com luminémetro
Lumat LB9507 (EG&G Berthold). Trata-se de uma reagdo imunologica do

tipo "duplo sanduiche"”, na qual o segundo anticorpo esta marcado com o
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isoluminol, que € uma molécula que quando excitada libera energia na forma
de luz. A quantidade de luz produzida na reacao é diretamente proporcional
a concentracdo da proteina na amostra, sendo de alta sensibilidade e
especificidade. As dosagens foram feitas em duplicatas, sendo que aquelas

com coeficiente de variagao maior que 5% foram repetidas.

5.3.3 Dosagem de NT-proBNP

Os niveis de NT-proBNP foram determinados utilizando imunoensaio
de eletroquimiolunescéncia num equipamento Elecsys System®, Roche
Diagnostics, Indiandpolis, IN, USA. Todos os procedimentos foram
realizados de acordo com as orientagdes do fabricante. A analise foi
realizada em duplicatas e aquelas com coeficiente de variagdo maior do

que 5% foram repetidas.

Todas as medidas foram feitas no mesmo experimento.
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5.4

ANALISE ESTATISTICA

As seguintes analises estatisticas foram realizadas:

-Foi calculado o tamanho da amostra de 21 individuos
portadores de CMD e 21 individuos controle, suficiente para
demonstrar diferengas cujo tamanho de efeito padronizado fossem
maior ou igual a 1 ( isto significa 1 desvio padrao ), considerando nivel

de significancia de 0,05 e poder estatistico de 80% (erro beta de 0,2).

- O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a

normalidade das variaveis continuas

-Os dados paramétricos foram representados na forma de
mediana, meédia e quartis, sendo os resultados apresentados como

mediana e interquartil (p25-p75).

-Os dados categoricos foram representados por frequéncia

absoluta (n) e relativa (%).

-Na comparacao entre grupos foi utilizado teste de Mann-
Whitney para dados nao paramétricos e teste T de Student para as
variaveis com distribuicdo normal. O teste Qui-quadrado de Pearson
(quociente entre frequéncias absolutas) foi utilizado para dados

categoricos.
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- A presenca de correlagdes foi verificada pelos coeficientes de
Spearman e de Pearson para variaveis com distribuicdo assimétrica

e normal respectivamente.

-Para todas as analises, um P < 0.05 foi considerado

estatisticamente significativo.



6. ANALISE CRITICA DOS RISCOS E BENEFICIOS
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6 ANALISE CRITICA DOS RISCOS E BENEFICIOS

O uso da proteina S100B, como marcador bioquimico periférico capaz
de detectar alteragbes do miocardio, podera prever precocemente
remodelamento ventricular em portadores de CMD e IC grau lI-lll e IV
(NYHA) e detectar quais os pacientes que necessitardo maior vigilancia no

acompanhamento clinico.

A avaliagao cardiolégica muitas vezes depende de exames de imagem

de dificil realizagao.

Assim sendo, um marcador sanguineo podera indicar quais 0s casos
que merecerao maior atengao cardiolégica para entdo proceder para

exames mais sofisticados.



7. RESULTADOS
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7 RESULTADOS

7.1. CARACTERISTICAS DOS INDIVIDUOS

Foram selecionados pacientes com CMD, excluindo-se qualquer
condicdo que pudesse influenciar os niveis séricos de S100B. O grupo
controle foi emparelhado por sexo e idade. Ambos os grupos foram
submetidos a avaliagao clinica e ecocardiografica além de coleta simples de
sangue, por venopung¢ao sem anticoagulantes, sendo o soro centrifugado e
estocado a -70°C até a analise. Todos os participantes foram informados
sobre a pesquisa através de termo de consentimento informado e o estudo

foi aprovado pelo comité de ética médica local (Anexo 1,8-14).

A comparagao entre os grupos foi realizada através do teste T de

Student e Teste Qui-quadrado para heterogeneidade.

As caracteristicas dos pacientes portadores de CMD e do grupo
controle estdo demonstradas na Tab. 7, sendo que os resultados foram
apresentados como média + desvio padrdo. Os valores das variaveis
continuas (idade, indice de massa corporal e ecocardiograma) ndo foram
representados por valores de mediana e intervalo interquartil por estas
variaveis apresentarem distribuicdo normal (teste de Kolmogorov-Smirnov),

ou seja resultado nao significativo (NS).



RESULTADOS 57

Os resultados foram apresentados como média, mediana e qui-

quadrado [p25 - p75]. Comparagao entre grupos foi realizada usando teste

de Mann-Whitney e correlagbes foram apresentadas pelo coeficiente de

Spearman. P < 0.05 foi considerado estatisticamente significante.

Tabela 7 - Caracteristicas do grupo de pacientes e do grupo controle

Controle Pacientes P
Caracteristicas (n=21) (n=21)
Idade (anos)* 47.3 £ 10.1 48.0 9.9 0,744
Masculino (%)** 76.2 76.2 0,999
Diabetes mellitus (%) 0 0 :
Historia de hipertenséo (%) 0 43 }
indice de massa corporal* 2445+ 3.3 26.83 + 3.8 0,117

Classe funcional - NYHA (%)
I -
I -
vV -

Ecocardiograma

Fracdo de Ejecao (%)* 68.9 + 8.6 (n=18)
Diam Diast. VE (mm/m?)*  26.5 + 3.4 (n=18)

Medicagdes

(% de pacientes em uso)
Diurético
IECA

Beta-bloqueador

o O o o

Digoxina

23.8 :
38.1 :
38.1 }

286+7.5 <0,001
40.2+5.9 <0,001

95 ;
76.2 }
28.5 )
76.2 -

* Média + Desvio Padréo. A comparagao entre os grupos foi realizada

através do teste T de Student.

** Teste Qui-quadrado para heterogeneidade.
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A distribuicdo por sexo, idade e indice de massa corporal (IMC) nao

apresentou diferenca estatistica entre os dois grupos.

As caracteristicas de sexo, dosagem de S100B, HAS, DM, dislipidemia,
gastrite, DPOC, tabagismo e etilismo nos pacientes portadores de CMD,

estio listadas no Anexo 2 - Planilha A.

Ja as caracteristicas de transfusdo de sangue previamente ao estudo,
exames laboratorias para pesquisa de hepatite B, hepatite C, toxoplasmose,
citomegalovirus, VDRL, HIV e imunofluorencéncia para Chagas estao

listadas no Anexo 2 - Planilha B.

No Anexo 2 - Planilha C, estao listadas as caracteristicas do grupo de
pacientes, quanto a creatinina, colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos,

albumina, TGO, TGO, bilirrubinas total e direta, acido urico e PSA.

As principais medicagdes utilizadas pelos pacientes portadores de
CMD estéao listadas no Anexo 2 - Planilhas D e E. O grupo controle nao

usava nenhuma medicag¢ao de uso continuo.

Quando correlacionado o IMC com NT-proBNP nos pacientes, nao
houve correlagao significante. (Correlagdo IMC x NT pro-BNP nos pacientes:

Pearsonr=-0,1; P=0,59 e Spearmanrs=0,1; P=0,72).
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A correlagao do IMC com os niveis de S100B nos pacientes, também
nao apresentou significancia estatistica. (Correlacdo IMC x S100B nos
pacientes: Pearson r = -0,1; P = 0,8 e Spearman rs=-0,1 ; P =0,8), conforme

Anexo 3 - Planilhas A e B.

A Tab. 8 mostra que a proporgao de cada diagndéstico etiolégico no

grupo de pacientes com CMD.

Tabela 8 - Etiologia do grupo de pacientes com cardiomiopatia dilatada

Etiologia Numero de Pacientes (%)
Idiopatica 7  (33,3)
Isquémica 5 (23,8)
Reumatica 3 (14,3)
Hipertensiva 3 (14,3)
Hipertrofica 1 (48)
Congénita 1 (48
Periparto 1 (4,8)

Dos 21 pacientes portadores de CMD listados e avaliados neste
estudo, 7 (33,3%) apresentavam o diagnéstico de CMD de origem idiopatica,
em 5 pacientes (23,8%) a cardiomiopatia era de origem isquémica, 3
(14,3%) foi diagnosticada como sequela de cardiopatia reumatismal, 3
(14,3%) apresentavam histéria passada de HAS e o diagnéstico de
cardiomiopatia foi de origem hipertensiva (apesar de ndo mais apresentarem

hipertensado arterial no momento da pesquisa, pelo fato de encontrarem-se
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na fase dilatada da doenga cardiaca), 1 (4,8%) paciente era portador de
cardiomiopatia hipertrofica em fase dilatada, 1 (4,8%) paciente com
cardiopatia com congénita e 1(4,8%) diagnostico de cardiomiopatia

periparto.

Dos pacientes com CMD estudados, 5 encontravam-se em classe
funcional Il, 8 em classe funcional Ill e 8 em classe funcional IV. Observou-
se que 76% dos portadores de CMD encontravam-se em classe funcional
ou IV da NYHA. As caracteristicas dos pacientes com CMD conforme a
classe funcional, concentragdo de S100B e NT-proBNP estao listadas no

Anexo - 4.

As caracteristicas do grupo controle, tais como idade, sexo, niveis
sanguineos de S100B, niveis de NT-proBNP e emparelhamento com seus
pares, portadores de CMD estao descritos no Anexo — 5, enquanto que os
niveis de emparelhamento por NT-proBNP e por S100B podem ser analisados

no Anexo 6 - Planilha A e B.

Os niveis de S100B e NT-proBNP foram estratificados por classes

funcionais ( Fig. 5 e Tab.9).
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Figura 5. Niveis de S100B e NTproBNP e classe funcional

Tabela 9 — S100B e NT-proBNP estratificados por Classes Funcionais

(NYHA)

Classe Funcional (NYHA)

S100B (ug/L) NT pro BNP (pg/ml)

I
Média + Desvio Padrao
Mediana (p25—- p75)

1l
Média + Desvio Padrao
Mediana (p25—- p75)

vV
Média + Desvio Padréao

Mediana (p25- p75)

0,07 £ 0,09 1114,38 + 1235,51

0,035 (0,01 — 0,09) 426 (284 — 1462)
0,11+ 0,1 3031,15 + 3561,21
0,085 (0,05 —0,14) 1642,45 (618,4 — 4247,3)
0,11+0,15 2526,86 + 1978,6

0,058(0,02 — 0,14)  2512,5 (884,2 - 3868)
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Nao houve correlagéo significativa entre as classes funcionais e os
valores de S100B e NT-proBNP.

7.1.1 Avaliacado Ecocardiografica

Para haver informacdo adicional para diagndstico e progndstico da
CMD, foi realizado ecocardiograma transtoracico nos participantes
envolvidos neste estudo. O grupo controle mostrou valores de
ecocardiograma normais, enquanto que o grupo de pacientes com CMD
apresentou valores anormais. A FE e o didametro diastdlico VE foram
comparados entre pacientes e grupo controle e ambos os parametros foram
estatisticamente diferentes entre os 2 grupos (P < 0.05). Por motivos
técnicos, ndo realizamos o exame ecocardiografico em 3 individuos no

grupo controle. Anexo 7 - Planilhas de A a H.

7.1.2 Medidas de NT-proBNP e proteina S100B

A medida das concentracbes séricas de NT-proBNP foram
significativamente maiores no grupo de pacientes (1462 pg/ml [426 - 3591])
do que no grupo controle (35,4 pg/ml [29,4 — 54,6]); P < 0.001 pelo teste de

Mann-Whitney (Fig.6).
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Figura 6. Concentracdes séricas de NT-proBNP
(A: valores de mediana; B: grafico de dispersao;
insergao: valores do grupo controle)
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Também os niveis séricos de S100B foram maiores no grupo de

cardiopatas (0.051ug/L [0.022 - 0.144]) do que o grupo controle (0.017ug/L

[0.003 - 0.036]); P = 0.009 (Fig.7).
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P < 0.009 pelo teste de Mann-Whitney

Figura 7. Concentracdes séricas de S100B
(A: valores de mediana; B: grafico de disperséo)
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Os dados dos pacientes portadores de CMD, bem como o dados do

grupo controle, foram analisados através de dados de média (Fig. 8).

0,120 +
0,100 +
0,080 +
0,060 -

S100B

0,040 +
0,020 +

0,000

MEDIA

Controle

CMD

Figura 8. Dados da média dos grupos controle e pacientes

A Fig. 9 mostra os valores de mediana e o resultado da analise

emparelhada dos dois grupos.
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Figura 9. Valores de mediana e analise emparelhada dos grupos
controle e pacientes

Adicionalmente, foram correlacionados os valores de S100B e NT-
proBNP dentro de cada grupo (Fig. 10). Houve -correlagdo positiva
estatisticamente significante entre os niveis séricos de S100B e NT-proBNP
somente no grupo de pacientes (Coeficiente de Spearman r« = 0.534;
P = 0.013). Nao foi encontrada esta correlagdo no grupo controle

(Coeficiente de Spearman s = 0.158; P = 0.517).
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Figura 10. Correlagdo entre niveis séricos da proteina S100B e NT-
proBNP NT
A: controle (Coeficiente de Spearman rs=0.158; P =0.517)
B: pacientes com CMD (Coeficiente de Spearman rs = 0.534;
P=0.013)

A comparacao entre os niveis séricos de S100B entre pacientes com
ou sem histéria passada de HAS nao apresentou diferenca significativa
(P = 0.36). As diferengas na prevaléncia de HAS ou no uso de medicacgao
nao pode ser avaliada por analise de regressao logistica multivariavel

porque a prevaléncia destas condi¢cdes € zero no grupo controle.
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8 DISCUSSAO

O desenvolvimento da sindrome da IC envolve alteracbes em
diversos sistemas homeostaticos, de forma que é considerada como uma
desordem multiorganica progressiva que, uma vez originada no coragao,
estende seu acometimento para muitos outros sitios. Esses processos
fisiopatolégicos englobam caminhos metabdlicos distintos, mas que se
interigam e interagem, concorrendo para perpetuar e fazer avancar a
faléncia, remodelamento cardiaco, caquexia e a disfuncédo endotelial. Mesmo
nas formas incipientes de IC, essas alteracdes ja estdo presentes, podendo

servir como sinalizadores de risco e prognaostico.

A relevancia clinica e epidemiologica da CMD e os mecanismos que
envolvem o remodelamento do miocardio sdo problemas de interesse e

pesquisa experimental e clinica®’.

A avaliagao dos niveis séricos de BNP tem emergido como um método
adicional para o diagndstico e extratificacdo de risco na suspeita de IC,
sendo que o diagndstico final requer integragdo entre os achados dos
métodos tradicionais e a dosagem de BNP. Além disso, na IC avangada, o
BNP e o precursor inativo (N-terminal proBNP, que é um polipeptideo de
peso molecular mais alto), podem ser melhores marcadores prognosticos do
que FEVE. Recentemente, o BNP e o NT-proBNP, tém se mostrado uteis

como marcadores periféricos na suspeita de IC, quando associados aos
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meétodos tradicionais, que ainda sa&o essenciais para a  estratégia

diagndstica.

O dosagem de BNP e NT-proBNP diferem em muitos aspectos.O BNP
tem vida média significativamente menor (12-22 minutos) do que o NT-
proBNP (60-120min), possivelmente devido a este fato € que somente o
BNP (e ndo o NT-proBNP) é removido através de mecanismo mediado por
receptor. A 72 vida mais longa do NT-proBNP também pode ser explicada
predominantemente pelo clearance renal, para que o valor de corte do NT-
proBNP para o diagnéstico de IC, seja idade-dependente. Em parte devido a
deteriorizacdo da funcao renal (ex. taxa de fungcédo glomerular) com o passar
da idade o valor de corte da dosagem de NT-proBNP para o diagndstico se
eleva para 3 vezes maior quando acima de 75 anos (> 450pg/mL) do que em
pacientes com menos de 75 anos (>125pg/mL)"'®. Em contraste, o valor de
corte da dosagem de BNP para diagndstico em pacientes com dispnéia é >
100pg/mL e é aplicavel para todas as idades, provavelmente porque o
clearance do BNP ¢é menos dependente dos mecanismos renais. A
comparacao direta entre os testes de BNP e o NP-proBNP revela que ambas
as moléculas tem boa acuracia para detectar disfuncdo cardiaca. Deste
modo, ambos os marcadores (BNP e NT-proBNP) tem mostrado ser
preditores independentes de mortalidade. Os niveis de BNP foram mais
fortemente preditores do que o colesterol total, HDL, LDL e hemoglobina

glicosilada.
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Pesquisas realizadas com marcadores bioquimicos tém recebido maior
atencdo nas ultimas décadas, de maneira a providenciar assisténcia ao

diagnostico e prognostico de doengas cardiacas.

A S100B é considerada um biomarcador periférico de lesdo do SNC. E
uma proteina ligante de calcio, com predominio cerebral em 95% da sua
secregao. Por esta razdo € considerada uma proteina astrocitaria e um
biomarcador periférico promissor de lesdo neuronal, apresentando
correlagdo positiva dos seus niveis periféricos com o volume do infarto
cerebral e correlaciona-se com a extensado, tipo e intensidade do
comprometimento do SNC**. Ha significativo aumento dos niveis de S100B
nos pacientes com desenvolvimento de herniacdo clinica'®. O papel
fisioldgico da proteina S100B ainda ndo esta precisamente conhecido®’.
Alteragdes nos niveis sanguineos geralmente estdo relacionados com
diversos fatores®’ que afetam sua sintese, distribuicdo e metabolismo®’,

bem como podendo ainda refletir alteragdes na permeabilidade da barreira

hematoencefalica®.

Em conjunto, o grupo de pesquisadores do Departamento de
Bioquimica/ICBS/UFRGS e investigadores do IC-FUC, realizamos uma
pesquisa inovadora e unica, utilizando um modelo experimental composto
de 15 ratos Wisters, abatidos por concusdo cerebral pdés-dose baixa de
halotano, seguida pela excisdao do coragdo (excluindo-se completamente a
possibilidade de influéncia do cérebro através de utilizagcdo de perfusdo em

coragao isolado, pela técnica de Langendorff). Apés um tempo de
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estabilizacdo do coracdo na CEC, foram selecionados 5 ratos para
permanecerem em perfusao isolada (grupo controle) e 10 foram submetidos
a isquemia cardiaca. Realizada coletas seriadas de S100B, demonstramos,
pela primeira vez na literatura cientifica mundial, que coracdo isquémico
secreta a S100B. Tal achado apontou o coragdo como uma fonte de
liberagdo extracerebral de proteina S100B associando-a a leséo

miocardica®®.

Diante da evidéncia de que o coragcdo € um 6rgao que libera S100B
quando submetido a lesdo ou disfungéo, avaliamos a possibilidade de uma
nova linha de pesquisa, associando a secre¢ao de S100B a CMD. Com a
hipétese de que poderia ser esta proteina um biomarcador de lesao cardiaca
em seres humanos, foi entdo delineado o atual projeto, incluindo-se o
Laboratodrio de Insuficiéncia Cardiaca e Transplantes do Instituto do Coragéao
(INCOR-USP) e com isso aproximando estes trés centros de exceléncia em

pesquisa, promovendo integracdo neste projeto multicéntrico.

Em nosso estudo, os achados dos niveis séricos significantemente
mais elevados de NT-proBNP no grupo de pacientes com CMD corroborou
com dados da literatura. Os dados de ecocardiograma transtoracico também
demonstraram que houve adequada selegao e avaliagao tanto do grupo de

pacientes como do grupo controle.

Para dosar os niveis da proteina S100B foi utilizado um ensaio
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imunoluminométrico com alta sensibilidade e especificidade que é capaz de

< P ‘g . 34,72,73
detecta-la tanto em liquido amni6tico como no liquor e no sangue .
Além deste método, foi desenvolvido no Departamento de Bioquimica/ICBS

/JUFRGS um teste de ELISA para S100B com alta especificidade e leitura

colorimétrica’™.

Este € um estudo pioneiro e realizado com metodologia inovadora.
Inicialmente planejavamos coletar mais amostras de sangue, ampliando o
namero de pacientes. Porém, com apenas 21 pacientes ja foi possivel

demonstrar relevancia estatistica.

Encontramos aumento nas concentragdes séricas de NT-proBNP e
S100B, além de correlagao positiva entre os niveis de NT-proBNP e S100B

somente no grupo de pacientes.

Devido a este estudo ter sido realizado “in vivo”, nao foi possivel excluir
a influéncia do cérebro como fonte de liberacdo de S100B, uma vez a piora

da fungao da fungao cardiaca resulta em diminui¢ao da perfusao cerebral.

Recentes estudos demonstraram que 35 a 50% dos portadores de IC tem
disfungdo cognitiva, sendo que aproximadamente 19% destes pacientes
apresentam diminuicdo do fluxo sangiiineo cerebral’®. Entretanto, nosso
grupo demonstrou que coragdo isquémico isolado libera S100B,
independentemente da influéncia do cérebro, apontando o coragdo como

uma fonte extracerebral para a elevagao dos niveis de S100B séricos.
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A principal contribuicdo do presente trabalho foi a de demonstrar a
associacdo de niveis aumentados de proteina S100B em pacientes
portadores de CMD, sugerindo a possibilidade de desenvolvimento de um
novo marcador bioquimico de lesdao miocardica. Acreditamos que é
fundamental compreender melhor a ativagao inflamatéria e sua multifacetada
relagdo com os eixos de descompensacado da doenga, para que possamos
estabelecer novas perspectivas diagnostico-terapéuticas com impacto de
relevancia em um futuro proximo. Além disso, devido a correlagao positiva
entre os niveis de NT-proBNP e S100B so6 terem sido observadas nos
pacientes com CMD, podemos sugerir que a doencga cardiaca poderia ser

fonte de liberagao de S100B.

Esta nova metodologia podera ser util para o rapido diagnéstico da IC,
sendo um método que apresenta como vantagens a facilidade de coleta,
acessabilidade, possilidade de ser feita a beira do leito e na emergéncia,
factivel, além de ser de baixo custo econdmico e de boa aplicabilidade
clinica, podendo ser fator integrante de decisdo diagndstica e, talvés,
proporcionar aos pacientes a possibiliade de uma decisao terapéutica mais

apropriada e com isso interferir no prognéstico.

Estudos prévios mostraram que, em miocardio normal, ndo ha
expressao de S100B por cardiomidcitos. Quando ha CMD progressiva com
um marcado processo de remodelamento cardiaco, ha a presencga de locais
com hipertrofia, fibrose e apoptose. Pesquisas prévias, demonstraram que

S100B pode ser um importante marcador no processo de remodelamento
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cardiaco, provavelmente atuando como um regulador negativo intrinseco da
hipertrofia miocardica, envolvendo a resposta dos cardiomiécitos ao estimulo
trofico. Também foi detectada a presenca de S100B em humanos e em ratos
na area peri-infarto do miocardio. Independentemente da possivel acao
reportada no processo de remodelamento cardiaco, a significancia clinica do
aumento dos niveis de S100B nos pacientes com CMD necessita ser
elucidado. Entretanto, nés notamos uma grande diferengca nos niveis de
S100B no grupo de pacientes, quando comparados com o grupo controle
(>50%), sugerindo que este marcador pode ser utilizado, por si s6, como um
possivel detector de disfungdo VE. Acreditamos que poderia a proteina
S100B ser utilizada no diagnéstico de disfungao sistdlica VE em conjunto

com outros marcadores, tais como BNP.

A utilizagdo da proteina S100B como biomarcador cardiaco é um
assunto novo em Cardiologia e exigira uma ampliacdo do projeto, para que
possamos chegar a maiores conclusdes, mas, a exemplo do BNP, esta
pesquisa esta escrevendo a historia de um possivel novo marcador

bioquimico para a insuficiéncia cardiaca e as cardiomiopatias.
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9 LIMITAGOES DO ESTUDO

O desenho deste estudo apresenta algumas limitagdes analiticas.
Primeiro, o pequeno numero de participantes ndo permitem realizar testes
associados de S100B com caso controle estratificado por etiologia e nem por
classe funcional de IC. Segundo, ao lado da condi¢cdo de IC, ha aspectos
cardiovasculares adicionais que diferem entre os grupos, tais como
prevaléncia de hipertensdo e uso de medicamentos. A possivel influéncia
destas diferengas adicionais entre casos e controles deve ser levado em
conta, embora a associagao entre a histéria de HAS e S100B nos casos, nos
nossos resultados ndo apresentou diferenga estatistica associado a pressao

arterial.

Além disso, isto proporciona suporte para sugerir que as alteragdes
dos niveis de S100B, em doencgas cardiacas, pode ser clinicamente
relevante, provavelmente agindo como um marcador bioquimico periférico

para diagnostico de cardiopatia.



10. CONCLUSOES
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10

CONCLUSOES

E possivel e factivel quantificar e dosar os niveis séricos periféricos
da proteina S100B e existe a possibilidade de que a mesma poderia
ser um marcador bioquimico periférico efetivo de disfungao ventricular

em portadores de cardiomiopatia dilatada.

Houve diferenca significativa na dosagem de NT-proBNP, em
pacientes com CMD e IC Classe II- lll e IV da NYHA quando

conparados aos niveis obtidos no grupo controle

Houve diferenga significativa na dosagem de proteina S100B, em
pacientes com CMD e IC Classe II- lll e IV da NYHA quando

conparados aos niveis obtidos no grupo controle

Frente a confirmagdo de que ha liberacdo de proteina S100B pelo
miocardio em coragdes submetidos a lesdo e a corregao positiva
entre os niveis da proteina S100B com os niveis de NT-proB no grupo
de CMD, existe a possibilidade de ser a S100B um marcador
bioquimico periférico de diagnéstico e prognéstico de lesdo cardiaca

em portadores de CMD

Este trabalho reforgca a evidéncia que aponta o coragdo como uma

fonte de liberacdo de S100B sérica.
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Anexo 1

HOSPITAL DAS CLIiNICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE :

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: N° SEXO:OM OF
DATA NASCIMENTO: Il

ENDERECO Ne APTO:
BAIRRO: CIDADE

CEP: FONE: DDD ( )

2. RESPONSAVEL LEGAL .
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):
DOCUMENTO DE IDENTIDADE : SEXO: M [ F O
DATA NASCIMENTO. [/ /
ENDERECO: . Ne° APTO:

BAIRRO: . CIDADE:
CEP: FONE -DDD ( )




Anexo 2 - Planilha A. Dados Gerais / Pacientes com CMD

ANEXOS 103

1=SIM | 2=NAO | | 1=MASC | 2=FEM |

N | S100B | SEXO HAS DM DLP  |ULCERA| GASTR DPOC ASMA TAB ETIL
2 | 0,144 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2
40215 2 1 2 2 2 2 2 2 2 2
5 | 0,245 2 1 2 2 2 2 2 1 2 2
6 | 0,420 1 2 2 2 2 2 1 2 1 2
7| 0,119 1 2 2 2 1 1 2 1 2 2
8 | 0,147 1 2 2 2 2 1 2 2 2 2
9 | 0,051 1 1 2 1 2 2 2 2 2 2
11/ 0,035 1

13| 0,038 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2
14| 0,079 2 1 2 1 2 2 2 1 1 2
16| 0,022 1 2 2
17| 0,323 1 2 2 2 2 1 2 2 2 2
18| 0,049 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2
19| 0,100 1 2 2 1 2 2 2 2 2 2
20| 0,007 1 2 2 2 2 2 1 2 2 2
21| 0,010 2 1 2 2 2 2 2 2 1 1
22| 0,088 1 2 2 1 1 1 2 2 2 1
23| 0,016 2 2 2 2 2 1 2 2 1 2
24| 0,000 1 1 2 2 2 2 2 2 2 1
25| 0,000 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2
26| 0,037 1 1 2 2 2 2 2 2 1 1
1] 0,042 1,00 1,00 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 1,00 1,00
3] 0,000 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00
10| 0,004 1,00 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00
12] 0,000 | 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00
15| 0,000 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00




ANEXOS 104

Anexo 2 - Planilha B. Dados Gerais / Pacientes com CMD

TRANSF SG

N (anos) HEP B HEP C TOXOG | TOXOM CMV G CMV M VDRL HIV CHAGAS
2 1,00 2 2 2 2 1 2 2 2 2
4 26 a 2 2 1 2 1 2 2 2 2
5
6 2,00 2 2 1 2 2 2 2 2 2
7 2 2 1 2 1 2 2 2 2
8 1,00 2 2 1 2 1 2 2 2 2
9 2,00
11
13 2,00 2 1 1 2 1 2 2 2 2
14 2,00 2 2 2 2 1 2 2 2 2
16 1,00 2 2 1 2 1 2 2 2 2
17 | anemia- 10 anos 2 2 1 2 2 2 2 2 2
18 2,00 2 2 1 2 1 2 1 2 2
19 2,00
20 2 2 1 2 2 2 2 2
21 2,00 2 2 2 2 1 2 2 2 2
22 2,00 2 2 2 2 1 2 2 2 2
23 2,00 2 2 1 2 1 2 2 2
24 2,00 2 2 2 2 1 2 2 2 2
25 1,00 2 2 1 2 1 2 1 2 2
26 1,00 2 2 1 2 1 2 2 2 2

1 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00

3 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00
10 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00
12 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00
15 37834,00 2,00 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00




Anexo 2 - Planilha C. Dados Gerais / Pacientes com CMD

ANEXOS 105

N | CREAT COLT LDL | HDL | TRIG | ALBUM | TGO TGP BILT |BILDIR ]| ACUR PSA
2| 1,15 162,00 | 102,00 | 44,00 | 81,00 | 3,40 14,00 | 11,00 1,36 0,56 11,20 1,06
4| 096 188,00 | 113,00 | 45,00 | 150,00 | 4,00 4,00 9,00 0,70 0,22 6,30

5

6| 157 141,00 92,00 | 3500 | 68,00 | 3,60 13,00 | 15,00 1,59 0,26 11,00 0,64
7 1,00 190,00 | 123,00 | 32,00 | 176,00 | 5,30 19,00 | 19,00 1,26 0,20 0,32
8| 1,11 193,00 | 116,00 | 52,00 | 124,00 | 4,30 9,00 10,00 1,06 0,19 7,60 1,71
9

11

13| 1,08 169,00 | 109,00 | 28,00 | 158,00 | 4,20 | 32,00 | 54,00 | 0,80 0,03 6,20

14| 0,93 281,00 194? | 68,00 | 112,00 | 4,20 10,00 | 5,00 1,47 0,20 5,10

16| 1,15 171,00 | 104,00 | 42,00 | 123,00 | 4,30 3,00 7,00 0,50 0,24 8,00 0,21

17| 0,11 177,00 12,00 | 25,00 | 159,00 | 4,20 18,00 | 28,00 1,77 0,35 8,20 0,25

18] 1,26 193,00 | 132,00 | 36,00 | 127,00 | 4,00 6,00 7,00 0,70 0,14 7,20 0,36

19

20| 0,95 154,00 | 101,00 | 44,00 | 43,00 | 4,00 13,00 | 5,00 1,58 0,72 7,90 0,22

21| 0,89 163,00 99,00 | 33,00 | 154,00 | 4,20 9,00 12,00 | 0,76 0,12 4,70

22| 1,60 126,00 87,00 | 19,00 | 98,00 11,10

23| 0,93 191,00 | 124,00 | 44,00 | 114,00 | 4,00 13,00 | 11,00 | 0,64 0,17 5,30

24| 1,04 170,00 95,00 | 43,00 | 160,00 | 3,90 8,00 5,00 0,65 0,11 6,60 1,00

25| 1,10 193,00 | 112,00 | 36,00 | 223,00 | 3,90 6,00 4,00 0,94 0,13 8,50 0,78

26| 1,02 174,00 | 110,00 | 31,00 | 166,00 | 4,20 12,00 | 13,00 1,44 0,26 6,30 0,01
1] 1,20 183,00 | 134,00 | 3500 | 52,00 | 3,50 10,00 | 6,00 2,46 1,56 9,30 0,40
3] 107 262,00 | 173,00 | 44,00 | 223,00 | 3,40 0,72 0,10 7,10 18,20

10 106,00 68,00 | 26,00 | 60,00 | 3,80 11,00 | 7,00 1,28 0,52 7,50 0,67

12] 0,88 184,00 | 109,00 | 59,00 | 78,00 | 4,20 7,00 10,00 | 0,40 0,09 4,60

15] 1,13 3,60 1,17




Anexo 2 - Planilha D. Dados Gerais / Medicamentos

PACIENTES CMD

DIAGNOSTICO

MEDICAMENTOS

ANEXOS 106

IECA

Dig

HCT

Furosem

Espiro

Aldac

Anlo

Carvedilol

mcp dilatada reumatica (classe llI-1V)

X

X

X

mcp dilatada isquémica

mcp dilatada reumética

mcp dilatada

mcp dilatada idiopatica

X
X
X
X

mcp dilatada reumética

©o|lo|~N|o|a|a|N][E

mcp dilatada isquémica

X

11

mcp dilatada hipertensiva

X

13

mcp dilatada hipertensiva (classe Ill)

XX X [X X [X | X [X |X

X

14

mcp hipertréfica em fase dilatada

X X | X | X

16

mcp dilatada isquémica

17

mcp dilatada (classe IlI-IV)

x

18

mcp dilatada hipertensiva

19

mcp dilatada isquémica

20

mcp dilatada idiopatica (classe llI-1V)

21

?

XX X | X |x |x

22

mcp dilatada idiopatica

23

mcp periparto

24

mcp dilatada idiopatica

25

mcp dilatada isquémica

26

mcp dilatada congénita

XXX XXX XX [X X [X X |X X |Xx X

X [ [ |X




10
12
15

PAC EXCLUIDOS

ANEXOS 107

Mcp dilatada isquémica

mcp dilatada

mcp dilatada isquémica

?

mcp isquémica intratavel




Anexo 2 - Planilha E. Dados Gerais / Medicamentos

ANEXOS 108

N | Metoprolol | Atenolol AAS Amiod Monocord Isossorb Anticoag Estatina OUTROS
2 X
4 X
5 medroxiprogesterona
6 X X valsartan,
7 X X X valsartan, KCI
8 X
9 X X X KCI
11 X X X
13 X
14 X X X X
16 X X X
17 X tiroxina
18 X
19 X X X izoniazida, pondera
20 tiamina, complexo B
21
22 X X X
23 X X X
24 X
25 X berotec,
26 X X
1 X X
3 X X X hipoglicemiante, tiroxina
10 X X ranitidina
12 X hidralazina, nitrato, BRA
15 X X omeprazol, metformina,




ANEXOS 109

Anexo 3 - Planilha A. IMC do grupo de pacientes com CMD e do grupo

controle
IMC
controles IMC pacientes
21,36686914 23,30668005
23,51020408 26,74811421
21,8299522 27,6816609 Medianas | 23,67125 | 26,41472
20,9572742 21,37409801 p25 21,82995 | 23,94195
31,63739669 23,59700421 p75 25,39063 | 29,72745
25,390625 26,72287252
23,67125363 30,29920465
25,20920136 24,05693475 Médias | 24,45384 | 26,83396
26,51180407 30,33021487 3,305864 | 3,805697
26,0261749
25,55932916
34,71783866
28,95900015
20,34814131
22,4609375

32,87070855

26,10656224

29,536862

30,50748967

25,46938776




Anexo 3 - Planilha B. IMC do grupo de pacientes com CMD e do grupo controle

ANEXOS 110

S100B — CMD
PRO- ,
N | IDADE | SEXO | S100B | BNP | PESO |ALTURA| SC IMC | S100B PRO-BNP
2 | 3303 M 0.144 | 10394 | 6500 | 167 1,74 | 2330668 | 0,144 10394
4 | 51,21 F 0.215 1462 | 57,80 | 147 1,54 |26,748114| 0,215 1462
5| 5827 F 0.245 4699 0,245 4699
6 | 44,11 M 0.42 5249 | 80,00 | 170 1,94 27681661 0,420 5249
7 | 49,34 M 0.119 5673 | 62,50 | 171 1,72 |21,374098| 0,119 5673
8 | 59,21 M 0147 | 6939 | 69,00 | 171 1,81 |23,507004| 0,147 693,9
9 | 47,91 M 0.051 3772 | 71,00 | 163 1,79 |26,722873| 0,051 3772
11| 56,04 M 0.035 | 3138 | 96,00 | 178 2,18 |30,299205| 0,035 3138
13] 523 M 0.038 395 | 72,00 | 173 1,86 |24,056935| 0,038 395
14| 53,14 F 0079 | 960,6 | 71,00 | 153 1,74 [30,330215] 0,079 960,6
16 | 46,68 M 0.022 | 654,8 | 7000 | 164 1,79 |26,026175| 0,022 654,8
17 33 M 0.323 | 692,8 | 7300 | 169 1,85 |25,559329| 0,323 692,8
18 | 50,97 M 0.049 | 2591 | 110,00 | 178 2,33 |34,717839| 0,049 2591
19| 6567 M 0.1 3507 | 76,00 | 162 1,85 | 28959 | 0,100 3507
20| 32,83 M 0.007 | 35,49 | 59,50 | 171 1,68 |20,348141| 0,007 35,49
21| 48,94 F 0.01 262 | 57,50 | 160 1,60 |22,460938| 0,010 262
22| 49,78 M 0.088 | 2839 | 11250 | 185 2,40 |32,870709] 0,088 283,9
23| 39,07 F 0.016 | 37,48 | 66,00 | 159 1,71 [26,106562| 0,016 37,48
24| 29,85 M 0.0 426 | 100,00 | 184 2,26 |29,536862| 0,000 426
25| 606 M 0.0 1518 | 94,50 | 176 2,15 | 30,50749 | 0,000 1518
26| 466 M 0037 | 3591 | 78,00 | 175 1,95 |25,469388| 0,037 3591




EXCLUIDOS
1 58,8 M 0,042 12901 77,00 1,71
3 54,92 M 0,000 85,00 1,62
10 57,24 M 0,004 1957 77,00 1,64
12 46,96 F 0,000 49,00 1,50
15 52,37 0,000 91,60 1,70

IMC
media

26,83396

ANEXOS 111
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Anexo 4 — Classe Funcional - S100B e NT-proBNP

CLASSE
N FUNCIONAL S100B NT-proBNP
20 \Y 0,007 35,49
23 I 0,016 37,48
21 Il 0,010 262
22 Il 0,088 283,9
13 11 0,038 395
24 Il 0,000 426
16 v 0,022 654,8
17 11l 0,323 692,8
8 1l 0,147 693,9
14 Y 0,079 960,6
4 Il 0,215 1462
25 v 0,000 1518
18 1l 0,049 2591
11 Il 0,035 3138
19 [\ 0,100 3507
26 v 0,037 3591
9 1l 0,051 3772
5 v 0,245 4699
6 [\ 0,420 5249
7 I 0,119 5673
2 11 0,144 10394
CLASSE FUNCIONAL - S100B e NT-proBNP
CLASSE

N FUNCIONAL S100B NT-proBNP
24 Il 0,000 426
25 v 0,000 1518
20 v 0,007 35,49
21 Il 0,010 262
23 11l 0,016 37,48
16 v 0,022 654,8
11 Il 0,035 3138
26 [\ 0,037 3591
13 1l 0,038 395
18 11 0,049 2591
9 1] 0,051 3772
14 v 0,079 960,6
22 Il 0,088 2839
19 [\ 0,100 3507
7 11 0,119 5673
2 11 0,144 10394
8 I 0,147 693,9
4 Il 0,215 1462
5 v 0,245 4699
17 11 0,323 692,8
6 v 0,420 5249

0,051 1462,000
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Anexo 5 — Caracteristicas do grupo controle

S100B -
CONTROLES
N NOME IDADE | SEXO S100B NT-proBNP CMD IDADE
7C Gui 30 M 0.017 354 2 33,03
Ros
32C - DP | (neuro) 46 F 0.023 116,7 4 51,21
21C - DP |RosEsp 56 F 0.025 23,01 5 58,27
4C Rosk 43 M 0.005 12,36 6 44 11
12C Tsvi (IC) 49 M 0.156 59,67 7 49,34
2-R N 58 M 0.0 29,39 8 59,21
1-R Ed 48 M 0.025 38,2 9 47,91
1C Pe 59 M 0.012 54,6 11 56,04
35C -DP | ASB 56 M 0.029 43,13 13 52,3
15C -DP |IS 53 F 0.0 90,53 14 53,14
3-R Pa 45 M 0.0 21,8 16 46,68
6C Am 34 M 0.003 34,9 17 33
C1-
DPSL Ne 51 M 0.009 45,49 18 50,97
36C-DP |AM 67 M 0.068 170,9 19 65,67
5C Vin 32 M 0.054 30,8 20 32,83
30C - DP | Lu (neuro) 47 F 0.075 21 48,94
37C-DP |JRM 52 M 0.075 22 49,78
Cat
29C - DP | (neuro) 40 F 0.0 46,78 23 39,07
3C Marc 27 M 0.036 35,12 24 29,85
11C Tio 57 M 0.013 29,83 25 60,6
10C Rie 43 M 0.0 110,6 26 46,6
19 CDP 44 F 22,32
A4C N 45 M 23,32
Cont Pac 58,8
Média 47,3 48 54,92
Mediana 47,5 49,56 57,24
43 | 44,11 46,96
54,5 53,14 52,37
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Anexo 6 — Planilha A. EmparelhamentoNT-proBNP

NT- NT-
MIOC | IDADE | SEXO | proBNP Controle | IDADE | SEXO | proBNP
2 33 M 10394 | 1462]7C 30 M 35,4 35,4
4 51 F 1462 426|32C-DP| 46 F 116,7 | 29,39
5 58 F 4699 | 3591|21C-DP| 56 F 23,01 | 546
6 44 M 5249 4C 43 M 12,36
7 49 M 5673 12C M 59,67
8 59 M 693,9 2-R M 29,39
9 48 M 3772 1-R M 38,2
11 56 M 3138 1C 59 M 54,6
13 52 M 395 35C-DP| 56 M 43,13
14 53 F 960,6 15C-DP| 53 F 90,53
16 47 M 654,8 3-R M 21,8
17 33 M 692,8 6C 34 M 34,9
18 51 M 2591 C1-DPSL M 45,49
19 66 M 3507 36C-DP| 67 M 170,9
20 33 M 35,49 5C 32 M 30,8
21 49 F 262 19CDP | 44 F 22,32
22 50 M 283,9 4C N 45 M 23,32
23 39 F 37,48 29C-DP| 40 F 46,78
24 30 M 426 3C 27 M 35,12
25 61 M 1518 11C 57 M 29,83
26 47 M 3591 10C 43 M 110,6
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Anexo 6 — Planilha B. Emparelhamento S100B

MIOC | IDADE | SEXO | S100B CONTR | IDADE | SEXO | S100B
2 33 M 0,144 | 0,051 7C 30 M 0,017 | 0,017
4 51 F 0,215 | 0,022 32C - DP 46 F 0,023 | 0,003
5 58 F 0,245 | 0,144 21C-DP 56 F 0,025 | 0,036
6 44 M 0,420 4C 43 M 0,005
7 49 M 0,119 12C 50 M 0,156
8 59 M 0,147 2-R 59 M 0,000
9 48 M 0,051 1-R 48 M 0,025
11 56 M 0,035 1C 59 M 0,012
13 52 M 0,038 35C - DP 56 M 0,029
14 53 F 0,079 15C - DP 53 F 0,000
16 47 M 0,022 3-R 49 M 0,000
17 33 M 0,323 6C 34 M 0,003
18 51 M 0,049 C1-DPSL 52 M 0,009
19 66 M 0,100 36C - DP 67 M 0,068
20 33 M 0,007 5C 32 M 0,054
21 49 F 0,010 30C - DP 47 F 0,075
22 50 M 0,088 37C -DP 52 M 0,075
23 39 F 0,016 29C - DP 40 F 0,000
24 30 M 0,000 3C 27 M 0,036
25 61 M 0,000 11C 57 M 0,013
26 47 M 0,037 10C 43 M 0,000




Anexo 7 — Planilha A. Ecocadiograma

ANEXOS 116

ECOCARDIO CORRIGIDA POR SUPERFICIE

CORPORAL
VE VE
N diam aorta diam AE diam VD diam diast diam sist
(até (até (até
S100B | SC (20-35mm) (20-40mm) 26mm) 54mm) 34mm)
2| 0,144 | 1,736 32,0 18,4 49,0 28,2 35,0 20,2 89,0 51,3 82,0 47,2
4| 0,215 | 1,536 25,0 16,3 38,0 24,7 20,0 13,0 73,0 47,5 65,0 42,3
5] 0,245 | 0,000 40,0 51,0 23,0 71,0 58,0
6| 0,420 | 1,944 30,0 15,4 43,0 221 30,0 15,4 72,0 37,0 61,0 31,4
7| 0,119 | 1,723 25,0 14,5 60,0 34,8 27,0 15,7 78,0 45,3 68,0 39,5
8| 0,147 | 1,810 47,0 26,0 51,0 28,2 19,0 10,5 75,0 41,4 66,0 36,5
9| 0,051 | 1,793 34,0 19,0 53,0 29,6 23,0 12,8 75,0 41,8 70,0 39,0
11] 0,035 | 2,179 39,0 17,9 59,0 27,1 25,0 11,5 93,0 42,7 63,0 28,9
13| 0,038 | 1,860 35,0 18,8 29,0 15,6 25,0 13,4 58,0 31,2 48,0 25,8
14| 0,079 | 1,737 29,0 16,7 49,0 28,2 26,0 15,0 73,0 42,0 66,0 38,0
16| 0,022 | 1,786 36,0 20,2 44.0 24,6 14,0 7,8 67,0 37,5 59,0 33,0
171 0,323 | 1,851 31,0 16,7 58,0 31,3 21,0 11,3 86,0 46,5 73,0 39,4
18| 0,049 | 2,332 39,0 16,7 57,0 24,4 30,0 12,9 84,0 36,0 72,0 30,9
19| 0,100 | 1,849 30,0 16,2 44,0 23,8 15,7 8,5 70,0 37,9 59,0 31,9
20| 0,007 | 1,681 32,0 19,0 50,0 29,7 35,0 20,8 75,0 44,6 68,0 40,4
21| 0,010 | 1,599 34,0 21,3 42,0 26,3 18,0 11,3 70,0 43,8 63,0 39,4
22| 0,088 | 2,404 35,0 14,6 45,0 18,7 20,0 8,3 82,0 34,1 68,0 28,3
23| 0,016 | 1,707 26,0 15,2 45,0 26,4 24,0 14,1 75,0 43,9 67,0 39,2
24| 0,000 | 2,261 32,0 14,2 46,0 20,3 31,0 13,7 68,0 30,1 55,0 24,3
25| 0,000 | 2,149 41,0 19,1 45,0 20,9 26,0 12,1 65,0 30,2 53,0 24,7
26| 0,037 | 1,947 30,0 15,4 63,0 32,4 25,0 12,8 78,0 40,1 67,0 344




Anexo 7 — Planilha B. Ecocadiograma

ANEXOS 117

ECOCARDIO CORRIGIDA POR SUPERFICIE CORPORAL
massa espessura
N | vol diast final vol sist final vol sist FE(%) ventricular septo
(72+£15mL) (20+8mL) (43+13mL) (%) (até 136g/m2) (6-10mm)

2 239,5 137,9 199,7 115,0 39,8 22,9 16,6 279,8 161,1 9,0 5,2

4 193,1 125,7 148,5 96,7 44,5 29,0 23,1 194,6 126,7 7,0 4,6

5 158,9 #DIV/0! 100,4 #DIV/0! 58,5 #DIV/0! 36,8 190,2 #DIV/0! 8,0 #DIV/0!

6 32,0 319,0 164,1 10,0 5,1

7 188,1 109,2 138,2 80,2 49,9 29,0 26,5 184,5 107,1 7,0 41

8 160,5 88,7 120,4 66,5 40,2 22,2 25,0 309,9 171,2 12,0 6,6

9 154,1 85,9 132,0 73,6 22,2 12,4 14,4 153,6 85,7 8,0 4,5
11 2231 102,4 93,3 42,8 129,8 59,6 40,9 310,8 142,7 10,0 4,6
13 89,8 48,3 58,0 31,2 31,8 17,1 354 118,9 63,9 8,0 4,3
14 162,6 93,6 129,5 74,5 33,1 19,1 20,3 177,9 102,4 8,0 4,6
16 123,1 68,9 92,2 51,6 30,9 17,3 25,1 107,5 60,2 4,0 2,2
17 220,7 119,2 153,0 82,6 67,6 36,5 30,6 298,5 161,2 10,0 5,4
18 168,7 72,3 119,5 51,2 49,2 21,1 29,2 216,1 92,7 9,0 3,9
19 1431 77,4 97,1 52,5 46,0 249 32,2 134,6 72,8 6,0 3,2
20 171,6 102,1 137,7 81,9 34,0 20,2 19,8 200,4 119,2 8,0 4,8
21 157,9 98,8 124,4 77,8 33,5 21,0 21,2 190,2 119,0 8,0 5,0
22 154,4 64,2 101,5 42,2 53,0 22,0 34,3 199,8 83,1 9,0 3,7
23 177,4 103,9 137,6 80,6 39,8 23,3 32,4 2071 121,3 8,0 4,7
24 103,8 45,9 64,0 28,3 39,9 17,6 38,4 146,6 64,8 9,0 4,0
25 102,3 47,6 64,1 29,8 38,2 17,8 37,3 190,8 88,8 12,0 5,6
26 172,8 88,7 122,8 63,1 50,0 25,7 29,0 198,4 101,9 8,0 41




Anexo 7 — Planilha C. Ecocadiograma / Cortes S100B

ANEXOS 118

VE

diam

aorta S100B diam AE S100B diam VD S100B diam diast S100B
14,2 0,000 15,6 0,038 7,8 0,022 30,1 0,000
14,5 0,119 18,7 0,088 8,3 0,088 30,2 0,000
14,6 0,088 20,3 0,000 8,5 0,100 31,2 0,038
15,2 0,016 20,9 0,000 10,5 0,147 34,1 0,088
15,4 0,037 221 0,420 11,3 0,010 36,0 0,049
15,4 0,420 23,8 0,100 11,3 0,323 37,0 0,420
16,2 0,100 24 .4 0,049 11,5 0,035 37,5 0,022
16,3 0,215 24,6 0,022 12,1 0,000 37,9 0,100
16,7 0,079 24,7 0,215 12,8 0,051 40,1 0,037
16,7 0,049 26,3 0,010 12,8 0,037 414 0,147
16,7 0,323 26,4 0,016 12,9 0,049 41,8 0,051
17,9 0,035 27 1 0,035 13,0 0,215 42,0 0,079
18,4 0,144 28,2 0,147 13,4 0,038 42,7 0,035
18,8 0,038 28,2 0,079 13,7 0,000 43,8 0,010
19,0 0,051 28,2 0,144 14,1 0,016 43,9 0,016
19,0 0,007 29,6 0,051 15,0 0,079 44,6 0,007
19,1 0,000 29,7 0,007 15,4 0,420 453 0,119
20,2 0,022 31,3 0,323 15,7 0,119 46,5 0,323
21,3 0,010 32,4 0,037 20,2 0,144 47,5 0,215
26,0 0,147 34,8 0,119 20,8 0,007 51,3 0,144

-0,14 0,10 0,08 0,29




Anexo 7 — Planilha D. Ecocadiograma / Cortes S100B

ANEXOS 119

VE

diam sist | S100B vol diast final S100B vol sist final S100B vol sist S100B
24,3 0,000 45,9 0,000 28,3 0,000 12,4 0,051
247 0,000 47,6 0,000 29,8 0,000 17,1 0,038
25,8 0,038 48,3 0,038 31,2 0,038 17,3 0,022
28,3 0,088 64,2 0,088 42,2 0,088 17,6 0,000
28,9 0,035 68,9 0,022 42,8 0,035 17,8 0,000
30,9 0,049 72,3 0,049 51,2 0,049 19,1 0,079
31,4 0,420 77,4 0,100 51,6 0,022 20,2 0,007
31,9 0,100 85,9 0,051 52,5 0,100 21,0 0,010
33,0 0,022 88,7 0,147 63,1 0,037 21,1 0,049
34,4 0,037 88,7 0,037 66,5 0,147 22,0 0,088
36,5 0,147 93,6 0,079 73,6 0,051 22,2 0,147
38,0 0,079 98,8 0,010 74,5 0,079 229 0,144
39,0 0,051 102,1 0,007 77,8 0,010 23,3 0,016
39,2 0,016 102,4 0,035 80,2 0,119 24,9 0,100
39,4 0,010 103,9 0,016 80,6 0,016 257 0,037
39,4 0,323 109,2 0,119 81,9 0,007 29,0 0,119
39,5 0,119 119,2 0,323 82,6 0,323 29,0 0,215
40,4 0,007 125,7 0,215 96,7 0,215 36,5 0,323
42,3 0,215 137,9 0,144 115,0 0,144 59,6 0,035
47,2 0,144

0,25 0,58 0,51 0,31




Anexo 7 — Planilha E. Ecocadiograma / Cortes S100B

ANEXOS 120

FE(%) S100B massa ventricular S100B espessura septo S100B
14,4 0,051 60,2 0,022 2,2 0,022
16,6 0,144 63,9 0,038 3,2 0,100
19,8 0,007 64,8 0,000 3,7 0,088
20,3 0,079 72,8 0,100 3,9 0,049
21,2 0,010 83,1 0,088 4,0 0,000
23,1 0,215 85,7 0,051 41 0,119
25,0 0,147 88,8 0,000 4,1 0,037
25,1 0,022 92,7 0,049 4,3 0,038
26,5 0,119 101,9 0,037 4,5 0,051
29,0 0,037 102,4 0,079 4,6 0,215
29,2 0,049 107 1 0,119 4,6 0,035
30,6 0,323 119,0 0,010 4,6 0,079
32,0 0,420 119,2 0,007 47 0,016
32,2 0,100 121,3 0,016 4,8 0,007
32,4 0,016 126,7 0,215 5,0 0,010
34,3 0,088 142,7 0,035 5,1 0,420
35,4 0,038 161,1 0,144 5,2 0,144
36,8 0,245 161,2 0,323 54 0,323
37,3 0,000 164,1 0,420 5,6 0,000
38,4 0,000 171,2 0,147 6,6 0,147
40,9 0,035

0,03 0,63 0,33




Anexo 7 — Planilha F. Ecocadiograma

ANEXOS 121

CORTE S100B = | MEDIANA CURVA = 0,065

VE
S100B diam aorta S100B diam AE S100B diam VD S100B diam diast
0,000 14,2 0,000 20,3 0,000 12,1 0,000 30,1
0,000 19,1 0,000 20,9 0,000 13,7 0,000 30,2
0,007 19,0 0,007 29,7 0,007 20,8 0,007 44,6
0,010 21,3 0,010 26,3 0,010 11,3 0,010 43,8
0,016 15,2 0,016 26,4 0,016 14,1 0,016 43,9
0,022 20,2 0,022 24,6 0,022 7,8 0,022 37,5
0,035 17,9 0,035 27,1 0,035 11,5 0,035 42,7
0,037 15,4 0,037 32,4 0,037 12,8 0,037 40,1
0,038 18,8 0,038 15,6 0,038 13,4 0,038 31,2
0,049 16,7 0,049 24,4 0,049 12,9 0,049 36,0
0,051 19,0 0,051 29,6 0,051 12,8 0,051 41,8
0,079 16,7 0,079 28,2 0,079 15,0 0,079 42,0
0,088 14,6 0,088 18,7 0,088 8,3 0,088 34,1
0,100 16,2 0,100 23,8 0,100 8,5 0,100 37,9
0,119 14,5 0,119 34,8 0,119 15,7 0,119 45,3
0,144 18,4 0,144 28,2 0,144 20,2 0,144 51,3
0,147 26,0 0,147 28,2 0,147 10,5 0,147 41,4
0,215 16,3 0,215 24,7 0,215 13,0 0,215 47,5
0,323 16,7 0,323 31,3 0,323 11,3 0,323 46,5
0,420 15,4 0,420 22,1 0,420 15,4 0,420 37,0




Anexo 7 — Planilha G. Ecocadiograma

ANEXOS 122

VE

S100B diam sist S100B vol diast final S100B vol sist final S100B vol sist
0,000 24,3 0,000 45,9 0,000 28,3 0,000 17,6
0,000 247 0,000 47,6 0,000 29,8 0,000 17,8
0,007 40,4 0,007 102,1 0,007 81,9 0,007 20,2
0,010 39,4 0,010 98,8 0,010 77,8 0,010 21,0
0,016 39,2 0,016 103,9 0,016 80,6 0,016 23,3
0,022 33,0 0,022 68,9 0,022 51,6 0,022 17,3
0,035 28,9 0,035 102,4 0,035 42,8 0,035 59,6
0,037 34,4 0,037 88,7 0,037 63,1 0,037 25,7
0,038 25,8 0,038 48,3 0,038 31,2 0,038 17,1
0,049 30,9 0,049 72,3 0,049 51,2 0,049 21,1
0,051 39,0 0,051 85,9 0,051 73,6 0,051 12,4
0,079 38,0 0,079 93,6 0,079 74,5 0,079 19,1
0,088 28,3 0,088 64,2 0,088 422 0,088 22,0
0,100 31,9 0,100 77,4 0,100 52,5 0,100 24,9
0,119 39,5 0,119 109,2 0,119 80,2 0,119 29,0
0,144 47,2 0,144 137,9 0,144 115,0 0,144 22,9
0,147 36,5 0,147 88,7 0,147 66,5 0,147 22,2
0,215 42,3 0,215 125,7 0,215 96,7 0,215 29,0
0,323 39,4 0,323 119,2 0,323 82,6 0,323 36,5
0,420 31,4




Anexo 7 — Planilha H. Ecocadiograma

ANEXOS 123

massa
S100B FE(%) S100B ventricular S100B | espessura septo
0,000 37,3 0,022 60,2 0,022 2,2
0,000 38,4 0,038 63,9 0,100 3,2
0,007 19,8 0,000 64,8 0,088 3,7
0,010 21,2 0,100 72,8 0,049 3,9
0,016 32,4 0,088 83,1 0,000 4,0
0,022 25,1 0,051 85,7 0,119 41
0,035 40,9 0,000 88,8 0,037 41
0,037 29,0 0,049 92,7 0,038 4,3
0,038 35,4 0,037 101,9 0,051 4,5
0,049 29,2 0,079 102,4 0,215 4,6
0,051 14,4 0,119 107 1 0,035 4,6
0,079 20,3 0,010 119,0 0,079 4,6
0,088 34,3 0,007 119,2 0,016 4,7
0,100 32,2 0,016 121,3 0,007 4,8
0,119 26,5 0,215 126,7 0,010 5,0
0,144 16,6 0,035 142,7 0,420 5,1
0,147 25,0 0,144 161,1 0,144 52
0,215 23,1 0,323 161,2 0,323 54
0,245 36,8 0,420 164,1 0,000 5,6
0,323 30,6 0,147 171,2 0,147 6,6
0,420 32,0
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Anexo 8
Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA :

Correlagao entre os niveis sangiiineos da proteina S100B e do

NT-proBNP em portadores de cardiomiopatia dilatada

PESQUISADOR: Solange Bordignon

CARGO/FUNCAO: Médica Responsavel pelo Pré e P6s-Operatério de

Transplantes Cardiacos do IC-FUC, Porto Alegre, RS

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 14154 - RS

- UNIDADE DO HCFMUSP:

Laboratdrio de Insuficiéncia Cardiaca do Instituto do Coracao (INCOR)

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

0 RISCO MINIMO
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano

como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4. DURACAO DA PESQUISA : 01 de Janeiro de 2006 a 01 de Janeiro de 2008

(2 anos)
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Anexo 9

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

ANEXO — CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo (Correlagao entre os niveis sangiiineos da proteina
S100B e do NT-proBNP em portadores de cardiomiopatia dilatada) sera
desenvolvido conforme as normas basicas de ética em pesquisa,
respeitando-se os principios de privacidade, confidencialidade, beneficéncia
e nao maleficéncia. S6 serao utilizadas amostras de pacientes que
concordarem com a pesquisa € assinarem o consentimento informado a

sequir:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa

O objetivo deste estudo é dosar no seu sangue os valores de uma proteina
denominada S100B (comparando-a com NP-proBNP que é um marcador ja
consagrado para disfungdo do coragao), que podera vir a ser de util na
identificacdo precoce do comprometimento do sistema cardiolégico em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e em lista de transplante
cardiaco. Nao ha estudos na comunidade cientifica a respeito deste tema, e,

para que, futuramente, possa haver uma melhor abordagem no que diz
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respeito aos cuidados e tratamento das pessoas que possuem este problema
cardiolégico, estamos desenvolvendo o presente estudo. O seu consentimento
ou nao de participar deste estudo em nada alterara os cuidados médicos e de
enfermagem que vocé tera durante sua internacdo ou seu atendimento

ambulatorial.

2. procedimentos que serao utilizados e propésitos, incluindo a

identificacao dos procedimentos que sao experimentais

Sua participagado sera a de permitir que, quando houver retirada de sangue
para realizacdo de exames laboratoriais de ROTINA do ambulatério de Pré-
Transplante Cardiaco do IC-FUC, os pesquisadores possam separar uma
pequena amostra de seu sangue (3,0 ml) para realizar a dosagem da proteina
S100B e NT-proBNP no laboratério de pesquisa. Havera, portanto, a
necessidade de retirada de um pequeno volume de sangue para o estudo, o
qual, ndo acarretara em nenhum dano clinico para vocé. Os pesquisadores

garantem também que, para fins da pesquisa, seu nome nao sera identificado.

3. desconfortos e riscos esperados

Nao ha qualquer desconforto ou risco esperado para o procedimento, exceto o
desconforto da perfuragdo da pele pela agulha para coleta do sangue. Porém,

como estes 3 ml de sangue sera coletado juntamente com sua coleta de
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sangue de rotina, em nada aumentara o seu desconforto, dor ou risco de outras

complicagbes maiores .

4. beneficios que poderao ser obtidos

O uso da proteina S100B, como marcador bioquimico periférico capaz de
detectar alteragdes do miocardio, podera prever precocemente alteragdes
cardiacas em pacientes portadores de disfungdo do coragdo (cardiomiopatia e
insuficiéncia cardiaca grau avangado), podendo detectar quais pacientes s&o
mais graves, com risco maior de complicagdes cardiacas que possam ameacar
a vida e que necessitarao maior vigilancia no acompanhamento clinico. Além
disso, a avaliagédo cardiologica muitas vezes depende de exames de imagem
de dificil realizagdo. Assim, a dosagem de S100B podera indicar quais os
casos que merecerao maior atencgao cardioldégica para entdo proceder para

exames mais sofisticados.
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Anexo 10

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

O Senhor (a) podera ter:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e

beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da

assisténcia.
3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HC/FM/USP, por eventuais danos a saude,

decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da

pesquisa.
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Anexo 11

V. INFORMAGOES DA EQUIPE RESPONSAVEL PELO

ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA

(INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES

ADVERSAS)

Unidade: Laboratério de Insuficéncia Cardiaca — Telefone 011. 3069-5307

Pesquisador Executante:

Dra Solange Bordignon
sbordi@terra.com.br

Telefone: 051 32303652 - 3600 (ramal 3772)
051 3219 66 64 — 66 68 — 67 10

Celular: 0519986 00 10

Fax: 051 3012 0660



ANEXOS 130

Anexo 12

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:
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Anexo 13

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter

entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo

de Pesquisa

Séo Paulo, de de 200
Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura e Carimbo
ou responsavel legal Médico
Entrevistador

(Nome Legivel) Dra Solange Bordignon
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Anexo 14

INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucao Conselho Nacional de Saude 196,
de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador
fornecera ao sujeito da pesquisa, em linguagem clara e
accessivel, evitando-se vocabulos técnicos ndo compativeis com

0 grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliagado do grau de risco deve ser minuciosa, levando em
conta qualquer possibilidade de intervengdo e de dano a

integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel,

datilografia ou meios eletrénicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via
em poder do paciente ou seu representante legal e outra devera

ser juntada ao prontuario do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informacado submetida a
andlise da Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela que sera

fornecida ao sujeito da pesquisa.
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Formulario 1.

AVALIAGAO DE IC E PRE-TRANSPLANTE CARDIACO

Coleta de Exames e Agendamento de Consultas

COLETA DE EXAMES:
DATA:

HORARIO:

LOCAL:

PROXIMA CONSULTA:
DATA:

HORARIO:

LOCAL:

TELEFONES PARA INFORMAGOES E AGENDAMENTO DE CONSULTAS
DESTE AMBULATORIO DE TRANSPLANTES:

(0xx) (11) 30695307

(0xx) (51) 223 4050

(0xx) (51) 217 3355 RAMAIS 137 OU 298
(0xx) (51) 2219 6664 — 6668 — 6710

(0xx) (51)9986 00 10
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Formulario 2.

AVALIAGAO DE IC E PRE-TRANSPLANTE CARDIACO

Dados Pessoais, Historia Clinica, Exames Preliminares

DADOS DE IDENTIFICAGAO:

Nome:

Idade: Data de Nascimento:

CPF:

Registro: Profisséo:

Familiares:

Endereco:

Telefones:

Médico Assistente:

Sexo:

Categoria:

Exerce?

Telefones:

Peso:
Grupo Sanguineo:
Diagnostico:

Classe funcional:

Altura:

Peso ideal do doador:

Perimetro toracico:

Doengas associadas

SIM

HAS

DIABETE MELLITUS

DISLIPIDEMIA

ULCERA

GASTRITE

DBPOC

ASMA

ALERGIAS — QUAL?

OUTRAS

Indicagao:
Habitos:
Tabagismo ()sim () nao
etilismo ()sim () nédo

Cirurgias prévias: ()sim ()néo

Qual?

Ultima consulta ginecologista:

Ultima consulta dentista:
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Formulario 3.

AVALIAGAO DE IC E PRE-TRANSPLANTE CARDIACO
Resultado de Exames (Grupo de Pacientes)
MEDICAGAO:

ECOCARDIOGRAMA:

CATETERISMO CARDIACO COM RVP:

EXAMES LABORATORIAIS | 12 AVALIAGAO
DATA
Tipo sanguineo EPF
PO2 EQU
PCO2 ECG
Ht - Hb Rx do CVB
VSG Hepatite C —
HCV
Leucécitos Hepatite B —
HbsAg
E Toxoplasmose
IGG
B IGM
S Citomegalovirus
IGG
IGM
M VDRL
K, Na HIv
UREIA Chagas
GLICOSE Epstein-Barr
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COLESTEROL TOTAL

Herpes Simples

LDL

Cross Match

HDL

CREATININA

TRIGLICERIDEOS

TP

KTTP

PLAQUETAS

FIBRINOGENIO

ALBUMINA

TGO

TGP

BILIR. DIRETA

BILIR. TOTAL

ACIDO URICO

PSA (HOMENS)

S100B

Pro — BNT-NT
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Formulario 4

AVALIACAO PRE-TRANSPLANTE CARDIACO

Resultado de Exames (Grupo Controle)

EXAMES LABORATORIAIS

12 AVALIAGAO

DATA

S100B

Pro — BNT- NT

ECOCARDIOGRAMA UNI E BIDIMENSIONAL COM DOPPLER

COLORIDO

NA 12 AVALIACAO:

DATA:

RESULTADOS:



139

Equipes de Pesquisa:
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA/ICBS/UFRGS
Diogo O. Souza, MD, PhD

Luis Valmor Cruz Portela, MSc

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL / FUNDAGAO
UNIVERSITARIA DE CARDIOLOGIA

Solange Bordignon, MD, MSc

INSTITUTO DO CORAGAO DO HOSPITAL DE CLINICAS DA FMUSP
—INCOR - SAO PAULO

Fernando Bacal, MD, PhD

Edimar Bocchi, MD, PhD



