
Arq Bras Cardiol
2003; 81: 129-32.

Correia e cols
Medidas de proteína C-reativa em pacientes com angina instável

1 2 91 2 91 2 91 2 91 2 9

Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia, Departamento de Cardio-
logia, Hospital Português, Salvador, BA, Brasil e Divisão de Cardiologia, Johns
Hopkins Hospital, Baltimore, MD, EUA.
Correspondência: Luís Cláudio Lemos Correia - Rua do Tarumã, 90/1002 –
41810-440 - Salvador, BA – E-mail: lucorrei@terra.com.br
Recebido para publicação em 28/10/02
Aceito em 17/3/03

Arq Bras Cardiol, volume 81 (nº 2), 129-32, 2003

Luís C. L. Correia, José C. Lima, Gary Gerstenblith, Luís P. Magalhães, Agnaluce Moreira,
Octávio Barbosa Jr., Juliana Dumet, Luiz Carlos S. Passos, Argemiro D’Oliveira Júnior,

José Péricles Esteves

Salvador, BA - Baltimore, MD, EUA

Correlação entre Medidas de Proteína C-Reativa pelos
Métodos de Nefelometria e Turbidimetria em Pacientes

com Angina Instável ou Infarto Agudo do Miocárdio
sem Supradesnível do Segmento ST

Artigo Original

Inflamação é um fenômeno intimamente associado à
fisiopatologia da doença aterosclerótica 1, sendo a medida
plasmática de proteína c-reativa um forte marcador indepen-
dente de eventos cardiovasculares em indivíduos sadios 2

e em pacientes com síndromes coronarianas agudas 3.
Em indivíduos estáveis, valores de proteína c-reativa

maiores que 0,3 mg/dL estão associados a maior risco de
eventos cardiovasculares futuros 4, tornando-se necessário
um método de alta sensibilidade, como nefelometria, para
discriminar pacientes de alto risco. Durante síndromes coro-
narianas agudas observa-se aumento da atividade inflama-
tória e a distribuição dos valores de proteína c-reativa é des-
viada para cima 5. Conseqüentemente, o método turbidimé-
trico, embora tipicamente menos sensível que nefelometria,
tem o potencial de ser aplicado como preditor de risco
nesse tipo de paciente.

Com o intuito de avaliar o desempenho do método tur-
bidimétrico de proteína c-reativa como marcador inflamató-
rio em pacientes com síndromes coronarianas agudas,
correlacionamos medidas pareadas realizadas pelos méto-
dos turbidimétrico e nefelométrico em amostras plasmáticas
obtidas no momento da admissão hospitalar de pacientes
com angina instável ou infarto sem supradesnível do seg-
mento ST.

Métodos

Pacientes admitidos na unidade coronariana de nossa
Instituição devido a angina instável ou infarto agudo do
miocárdio sem supradesnível do segmento ST, entre dezem-
bro/00 e janeiro/02, foram consecutivamente avaliados para
inclusão no estudo. Critérios de inclusão consistiram de
desconforto torácico nas últimas 48h associado a infrades-
nível transitório do segmento ST (≥0,5mm) ou inversão de

Objetivo - Avaliar o desempenho do método turbidi-
métrico de proteína c-reativa como marcador inflamató-
rio em pacientes internados com síndromes coronarianas
agudas sem supradesnível do segmento ST.

Métodos - Amostras séricas obtidas na admissão de
68 pacientes (66±11 anos, 40 homens) na fase aguda de
angina instável ou infarto agudo do miocárdio sem supra-
desnível do segmento ST foram utilizadas para medidas
de proteína c-reativa pelos métodos de nefelometria e
turbidimetria.

Resultados - A mediana dos valores de proteína c-
reativa foi 0,47 mg/dL por nefelometria e 0,5 mg/dL por
turbidimetria. Observou-se forte associação linear entre
os 2 métodos, coeficiente de regressão (β=0,75; 95%
IC=0,70-0,80) e coeficiente de correlação (r=0,96;
p<0,001). A diferença média entre os valores de cada mé-
todo foi 0,02±0,91 mg/dL e a concordância na detecção
proteína c-reativa >1 mg/dL foi 100%.

Conclusão - Em pacientes com síndromes coronaria-
nas agudas, medidas de proteína c-reativa obtidas pelo
método turbidimétrico possuem forte associação linear
com o método nefelométrico e perfeita concordância na
detecção de proteína c-reativa elevada.

Palavras-chave: proteína c-reativa, método de turbidi-
metria, síndromes coronarianas agudas



1 3 01 3 01 3 01 3 01 3 0

Correia e cols
Medidas de proteína C-reativa em pacientes com angina instável

Arq Bras Cardiol
2003; 81: 129-32.

onda T (≥1,0mm) em pelo menos 2 derivações contíguas do
eletrocardiograma e/ou troponina I positiva (>1,0 ng/dL).
Infarto na admissão foi definido por troponina I positiva.
Pacientes com infarto e supradesnível do segmento ST ou
bloqueio de ramo esquerdo de 3º grau não foram incluídos.

Amostras de sangue obtidas na chegada ao setor de
emergência foram utilizadas para dosagem simultânea de
proteína c-reativa pelos métodos turbidimétrico e nefelomé-
trico, ambos comercialmente disponíveis. Pelo método tur-
bidimétrico (Biotéctica Indústria e Comércio, Varginha, MG,
Brasil) a aglutinação de partículas de látex recobertas com
anticorpos antiproteína c-reativa é quantificada pela absor-
ção da luz por tais partículas 6 (limite de detecção 0,4 mg/dL).
O método nefelométrico (Dade Behring Inc., Newark, DE,
USA) mede a aglutinação das partículas recobertas por
anticorpos pela intensidade da luz refletida (limite de detec-
ção 0,0175 mg/dL) 7.

Associação linear entre os dois métodos de proteína c-
reativa foi expressa pelo coeficiente de regressão (β) e coe-
ficiente de correlação (r), considerando a medida pelo méto-
do nefelométrico como variável independente e como variá-
vel dependente, o método turbidimétrico. Como a distribui-
ção dos valores de proteína c-reativa por ambos os métodos
não foi normal (Shapiro-Wilk test: p<0,0001), o coeficien-
te de correlação não paramétrico Spearman foi utilizado.
Análise de limites de concordância entre turbidimetria e
nefelometria foi realizada de acordo com a técnica de Bland
e Altman 8. Nessa análise, a associação entre a diferença e
média das duas medidas é representada graficamente e são
calculados a média da diferença e o limite de concordância (2
desvios-padrão da diferença). Além disso, valores eleva-
dos de proteína c-reativa foram definidos como aqueles
>1mg/dL4 e o nível de concordância entre os 2 métodos na
detecção de proteína c-reativa elevada foi acessado. A fim
de corrigir para influência dos valores extremos nas análises
de regressão e correlação, uma análise secundária foi feita
após exclusão de 4 pacientes cujos valores de proteína
c-reativa foram definidos como discrepantes 9 pelos seguin-
tes critérios: resíduos studantizados ≥ 2, leverage > 2 p/n,

influência no coeficiente de regressão > 2/√n, influencia na
linha de regressão > 2/√p/n (p: número de parâmetros = 2 e n:
número de observações = 64).

Como objetivos secundários, preditores de risco (escore
TIMI-Risk, troponina positiva, depressão do segmento ST na
admissão, isquemia ao Holter realizado nas primeiras 48h da
fase aguda e comprometimento coronariográfico triarterial),
eventos cardiovasculares durante a hospitalização (morte,
infarto ou revascularização urgente) e após a alta (morte,
infarto ou hospitalização por angina) foram comparados entre
os grupos com proteína c-reativa elevada e proteína c-reativa
normal pelo teste do qui-quadrado ou de Fisher para variáveis
categóricas e teste Rank-Sum de Wilcoxon ou teste t de
Student para variáveis contínuas. Programa estatístico SPSS
versão 9.0 foi utilizado para análise dos dados.

Resultados

Proteína c-reativa foi dosada em 68 pacientes, 34 com
infarto do miocárdio e 34 com angina instável. A média de
idade da população era 66±11 anos, sendo 40 homens, 5
tabagistas, 24 diabéticos e 29 em uso diário de ácido acetilsa-
licílico. Vinte e sete pacientes apresentavam infradesnível
do segmento ST na admissão, 5 tinham fração de ejeção
pelo ecocardiograma < 45%, e 16 dos 43 pacientes que reali-
zaram coronariografia apresentavam obstrução ≥ 75% nos
três territórios arteriais.

O tempo transcorrido entre o início dos sintomas e a
dosagem de proteína c-reativa foi 7,8 ± 7,8h. As medidas de
proteína c-reativa pelo método turbidimétrico variaram de
0 mg/dL a 15 mg/dL, com mediana de 0,5 mg/dL, e pelo mé-
todo nefelométrico de 0,03 mg/dL a 22 mg/dL, mediana de
0,47 mg/dL. Houve forte associação linear entre as medidas
dos 2 métodos, de acordo com o coeficiente de regressão
(β=0,75; 95% IC=0,70-0,80) e o coeficiente de correlação
(r=0,96; p< 0,001). A força da associação foi mantida após
exclusão das 4 medidas extremas (β=1,08; 95% CI=1,0-1,2;
r=0,96; p<0,001) (fig. 1). A diferença média entre proteína
c-reativa por nefelometria e turbidimetria foi 0,02±0,91

Fig. 1 - Regressão linear simples tendo proteína c-reativa por nefelometria como variá-
vel independente e proteína c-reativa por turbidimetria como variável dependente.
Linha tracejada indica correlação máxima; linha sólida indica reta de regressão.

Fig. 2 - Gráfico de Bland-Altman comparando valores de proteína c-reativa por turbi-
dimetria and nefelometria. O eixo X indica a média dos valores de proteína c-reativa
por ambos os métodos em cada pacientes; o eixo Y indica a diferença dos valores de
proteína c-reativa por ambos os métodos em cada pacientes.
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mg/dL e os limites de concordância – 1,8 mg/dL e + 1,8 mg/
dL. Após exclusão dos outliers, a diferença média foi 0,10±
0,37 mg/dL e os limites de concordância - 0,6 mg/dL e + 0,8
mg/dL (fig. 2). Usando o ponto de corte de 1 mg/dL, obser-
vou-se 100% de concordância entre os 2 métodos na detec-
ção de proteína c-reativa elevada.

De acordo com ambos os métodos de proteína c-reati-
va, 19 pacientes apresentavam proteína c-reativa elevada e
49 a tinham normal. A tabela I compara os 2 grupos quanto
às características clínicas e eventos cardiovasculares. Em
resumo, pacientes com proteína c-reativa elevada mostra-
ram tendência a maior duração de isquemia quando compa-
rados a àqueles com proteína c-reativa normal. Da mesma
forma, depressão do segmento ST e doença triarterial ten-
deram a ser mais freqüentes no grupo de proteína c-reativa
elevada. Não houve diferença entre os grupos quanto a
troponina positiva, escore TIMI-Risk e eventos recorrentes
hospitalares ou após a alta.

Discussão

O presente estudo demonstra que em pacientes com
síndromes coronarianas agudas sem supradesnível do seg-
mento ST níveis séricos de proteína c-reativa mensurados
pelos métodos de nefelometria e turbidimetria apresentam
forte associação linear, representada por alto coeficiente de
correlação e significativo coeficiente de regressão. Embora
os limites de concordância mostram que os valores dos 2
métodos não são idênticos, a capacidade da turbidimetria
em detectar proteína c-reativa elevada foi a mesma da nefelo-
metria. Enquanto o método nefelométrico é validado por
diversos estudos como preditor de risco em pacientes com
síndromes coronarianas agudas 3,10-13, apenas um estudo
avaliou o método turbidimétrico neste cenário clínico, de-
monstrando positivo valor preditor 14.

O percentil 25 de proteína c-reativa corresponde a 0,05

mg/dL em homens saudáveis 15 e 0,15 mg/dL em mulheres
saudáveis 2. A partir do segundo quartil de proteína c-reati-
va já observa-se aumento do risco cardiovascular e, por
esse motivo, níveis baixos de atividade inflamatória preci-
sam ser discriminados, sendo necessário um método de alta
sensibilidade. Por outro lado, a atividade inflamatória em
pacientes com síndromes coronarianas agudas está exa-
cerbada. Por exemplo, a mediana de proteína c-reativa por
nefelometria em nosso estudo foi 0,47 mg/dL, comparada a
0,15 mg/dL na população saudável do Physician’s Health
Study 15. Assim, em pacientes com síndromes coronarianas
agudas o ponto de corte que define risco cardiovascular é
desviado para cima, definido como 1 mg/dL pelo recente
Relatório do American Heart Association and Center for
Disease Control. Valor que está dentro do típico limite de
detecção dos métodos turbidimétricos (≥ 0,4 mg/dL), justifi-
cando a potencial utilidade desta metodologia na medida de
proteína c-reativa para estimativa de risco cardiovascular
em pacientes com síndromes coronarianas agudas.

Forte correlação entre os 2 métodos de proteína c-rea-
tiva foi recentemente demonstrada por Roberts e cols. 16 em
doadores de sangue e por Hamwi e cols. 17 em uma popula-
ção de indivíduos ambulatoriais referidos para a medida de
proteína c-reativa por diferentes razões clínicas. Roberts e
cols. 16 demonstraram linearidade satisfatória (erro sistemá-
tico < 10%) para valores a partir de 0,02 mg/dL e precisão
(coeficiente de variação <10%) a partir de 0,06 mg/dL em 9
diferentes métodos de turbidimetria comercialmente dispo-
níveis. Hamwi e cols. 14 descreveram coeficientes de varia-
ção < 5% a partir de 0,07 mg/dL em 4 diferentes métodos de
turbidimetria. Embora não tenha comparado com o método
nefelométrico, Mueller e cols. 14 demonstraram em 1.042 pa-
cientes com síndromes coronarianas agudas que a medida
de proteína c-reativa por turbidimetria realizada na admis-
são hospitalar possui valor preditor independente para
mortalidade a curto e longo prazo. Nosso trabalho não ava-
liou primariamente eventos cardiovasculares, mas estende
os achados de correlação de Roberts e cols. e Hamwi e cols.
para a população de síndromes coronarianas agudas, mos-
trando também perfeita concordância na detecção de proteí-
na c-reativa elevada. Apesar de preditores de risco terem
sido mais freqüentes em pacientes com proteína c-reativa
> 1,0 mg/dl, eventos recorrentes não foram previstos pelos
níveis de proteína c-reativa. No entanto esta análise é limi-
tada pelo pequeno tamanho amostral, não se constituindo
em nosso objetivo primário.

O método original para a medida de proteína c-reativa
de alta sensibilidade foi o ELISA, tal como utilizado nos
estudos epidemiológicos iniciais 15,18,19. No entanto, esta
metodologia é utilizada primariamente em pesquisa e não é
adequada para uso na rotina clínica. Portanto, o método
nefelométrico foi validado para este objetivo e tornou-se
comercialmente disponível. Mais recentemente, métodos
turbidimétricos têm sido desenvolvidos e comercializados.
A utilização de turbidimetria para medir baixos graus de
inflamação faz a medida de proteína c-reativa facilmente dis-
ponível e facilita sua utilização como preditor de risco em

Tabela I - Características clínicas e eventos cardiovasculares com e
sem proteína C-reativa elevada pela turbidimetria

PCR PCR
> 1 mg/dl ≤ 1 mg/dl  p

Número de pacientes 19 49
Idade 66 ± 13 64 ± 12 0,59
Homens 11 (58%) 29 (59%) 0,92
TIMI-Risk (média) 3,2 ± 1,6 3,0 ± 1,7 0,73
TIMI-Risk > 4 4 (21%) 11 (22%) 0,90
Doença triarterial 7/12† (58%) 9/31† (29%) 0,07
Infradesnível do ST (admissão) 11 (58%) 19 (39%) 0,15
Troponina positiva 11 (58%) 23 (47%) 0,42
FEVE < 45% 2 (13%) 2 (5%) 0,35
Diabetes 8 (42%) 16 (33%) 0,46
Isquemia ao Holter (minutos) 45 ± 131 16 ± 83 0,11
Eventos recorrentes hospitalares 2 (11%) 8 (16%) 0,70
Tempo de seguimento (meses) 6,9 ± 3,7 7,2 ± 3,7 0,84
Eventos recorrentes após a alta 3/16* (19%) 9/44* (21%) 1,0

† Numerador: pacientes com lesão coronariana >50%; denominador: pacien-
tes submetidos a cataterismo. * Numerador: pacientes com eventos; denomi-
nador: pacientes com seguimento; FEVE: fração de ejeção do ventriculo
esquerdo
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síndromes coronarianas agudas, considerando que nem
sempre tem-se um nefelômetro disponível. Por outro lado,
só um estudo prospectivo validou o método turbidimétrico
como preditor de risco 14 e nossos limites de concordância
mostram que os valores dos 2 métodos não são idênticos.
Da mesma forma, os estudos que confirmam boa correlação
entre os métodos mostram que existem diferenças nos valo-
res de proteína c-reativa e indicam a necessidade de melhor
padronização dos pontos de corte 16,17. Portanto, novos estu-

dos serão necessários para estabelecer se os mesmos pontos
de corte do método nefelométrico deverão ser usados pelo
método turbidimétrico em síndromes coronarianas agudas.

Em conclusão, em pacientes com síndromes corona-
rianas agudas sem supradesnível do segmento ST, medidas
de proteína c-reativa obtidas pelo método turbidimétrico
possuem forte associação linear com o método nefelomé-
trico e perfeita concordância na detecção de proteína c-
reativa elevada.


