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Objetivo - Avaliar o desempenho do método turbidi-
métrico de proteina c-reativa como marcador inflamaté-
rio empacientesinternados comsindromes coronarianas
agudas sem supradesnivel do segmento ST.

Métodos - Amostras séricas obtidas na admissdo de
68 pacientes (66+ 11 anos, 40 homens) na fase aguda de
anginainstavel ouinfarto agudo do miocardio semsupra-
desnivel do segmento ST foram utilizadas para medidas
de proteina c-reativa pel os métodos de nefelometria e
turbidimetria.

Resultados - A mediana dos valores de proteina c-
reativafoi 0,47 mg/dL por nefelometria e 0,5 mg/dL por
turbidimetria. Observou-se forte associacao linear entre
0s 2 métodos, coeficiente de regressao (3=0,75; 95%
IC=0,70-0,80) e coeficiente de correlacéo (r=0,96;
p<0,001). A diferenca média entre osval oresde cada mé-
todo foi 0,02+ 0,91 mg/dL e a concordancia na detecgao
proteina c-reativa >1 mg/dL foi 100%.

Conclusdo - Empacientescomsindromescoronaria-
nas agudas, medidas de proteina c-reativa obtidas pelo
método turbidimétrico possuem forte associacédo linear
com 0 método nefelométrico e perfeita concordancia na
deteccéo de proteina c-reativa elevada.
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Inflamag&o é um fendmeno intimamente associado a
fisiopatologiadadoencaaterosclerétical, sendo amedida
plasméticadeproteinac-restivaumfortemarcador indepen-
dente de eventos cardiovascul ares em individuos sadios 2
e em pacientes com sindromes coronarianas agudas®.

Emindividuosestaveis, valoresde proteinac-reativa
maiores que 0,3 mg/dL est&o associadosamaior risco de
eventoscardiovascul aresfuturos?, tornando-se necessario
um método de altasensibilidade, como nefel ometria, para
discriminar pacientesdealtorisco. Durante sindromescoro-
narianasagudas observa-seaumento daatividadeinflama:
tériaeadistribui¢cdo dosval oresdeproteinac-reativaédes-
viadaparacima?®. Consequientemente, o método turbidimé-
trico, emboratipicamente menossensivel quenefel ometria,
tem o potencial de ser aplicado como preditor de risco
nessetipo de paciente.

Comointuitodeavaliar o desempenho do métodotur-
bidimétrico deproteinac-reativacomo marcador inflamatd-
rio em pacientes com sindromes coronarianas agudas,
correlacionamos medi das pareadas realizadas pel os méto-
dosturbidimétrico enefelométricoem amostrasplasméticas
obtidas no momento da admisséo hospitalar de pacientes
com anginainstavel ou infarto sem supradesnivel do seg-
mento ST.

M étodos

Pacientes admitidos haunidade coronarianadenossa
Instituicdo devido aanginainstavel ou infarto agudo do
miocérdio sem supradesnivel do segmento ST, entredezem-
bro/00 ejaneiro/02, foram consecutivamenteavaliadospara
inclusdo no estudo. Critérios deinclusio consistiram de
desconforto torécico nasultimas48h associado ainfrades-
nivel transitério do segmento ST (=0,5mm) ouinversdode
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ondaT (=1,0mm) em pelo menos2 derivagtes contiguasdo
eletrocardiogramae/ou troponinal positiva(>1,0 ng/dL).
Infarto naadmissdo foi definido por troponinal positiva.
Pacientes com infarto e supradesnivel do segmento ST ou
blogueio deramo esgquerdo de 3°graundo foramincluidos.

Amostras de sangue obtidas na chegada ao setor de
emergénciaforam utilizadas paradosagem simulténeade
proteinac-reativapel osméodosturbidimétricoenefel omé-
trico, amboscomercialmentedisponiveis. Pelo método tur-
bidimétrico (Biotécticalndistriae Comércio, Varginha, MG,
Brasil) aaglutinag8o de particulasdelétex recobertascom
anticorposanti proteinac-reativaéquantificadapel aabsor-
¢dodaluz por taisparticulas® (limitededeteccdo 0,4 mg/dL ).
O método nefelométrico (Dade Behring Inc., Newark, DE,
USA) mede a aglutinacdo das particul as recobertas por
anticorpospelaintensidadedaluz refletida(limite dedetec-
¢800,0175mg/dL)".

Associacdolinear entre osdoismétodosdeproteinac-
reativafoi expressapel o coeficiente deregressdo ([3) e coe-
ficientedecorrel acdo (r), considerando amedidapel o méto-
do nefel ométrico comovariavel independenteecomovaria
vel dependente, 0 método turbidimétrico. Como adistribui-
¢do dosvaloresdeproteinac-reativapor anbososmétodos
ndofoi normal (Shapiro-Wilk test: p<0,0001), o coeficien-
te de correlagcdo ndo paramétrico Spearman foi utilizado.
Andlise delimites de concordanciaentre turbidimetriae
nefelometriafoi realizadadeacordo comatécnicadeBland
eAltman®. Nessaandlise, aassociacdo entre adiferencae
médiadas duas medidas érepresentadagraficamentee sdo
cd culadosamédiadadiferencaeolimitedeconcordancia(2
desvios-padréo dadiferenca). Além disso, valores eleva-
dos de proteina c-reativaforam definidos como aqueles
>1mg/dL*eo nivel de concordanciaentre os2 métodosna
deteccdo deproteinac-reativael evadafoi acessado. A fim
decorrigir parainfluénciadosval oresextremosnasandlises
deregressdo e correlagdo, umaandlise secundériafoi feita
apobs exclusdo de 4 pacientes cujos valores de proteina
c-reativaforam definidoscomo di screpantes® pel os seguin-
tescritérios: residuos studantizados = 2, leverage > 2 p/n,
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influénciano coeficientederegressio > 2/Vn, influenciana
linhaderegressdo > 2/vVp/n (p: nimero deparémetros=2en:
nimero deobservagtes=64).

Como objetivossecundarios, preditoresderisco (escore
TIMI-Risk, troponinapositiva, depresso do segmento ST na
admissdo, isquemiaao Holter realizado nasprimeiras48h da
fase agudae comprometimento coronariogréfico triarterid),
eventos cardiovascul ares durante a hospitalizago (morte,
infarto ou revascularizag&o urgente) e apésaalta (morte,
infarto ou hospitalizag&o por angina) foram comparadosentre
osgruposcom proteinac-reativael evadaeproteinac-reativa
normal pelotestedo qui-quadrado oudeFisher paravariaveis
categoricas e teste Rank-Sum de Wilcoxon ou teste t de
Student paravariaveiscontinuas. Programaestatistico SPSS
versdo 9.0foi utilizado paraanalise dosdados.

Resultados

Proteinac-reativafoi dosadaem 68 pacientes, 34 com
infarto do miocérdio e34 com anginainstavel. A médiade
idade da populagdo era66+11 anos, sendo 40 homens, 5
tabagistas, 24 diabéticose29 emusodiario deécido acetilsa-
licilico. Vinte e sete paci entes apresentavam infradesnivel
do segmento ST naadmissdo, 5 tinham fracdo de € ecdo
pel o ecocardiograma< 45%, e 16 dos43 pacientesqueredli-
zaram coronariografiaapresentavam obstrucdo = 75% nos
trésterritoriosarteriais.

O tempo transcorrido entre o inicio dossintomase a
dosagemdeproteinac-reativafoi 7,8+ 7,8h. Asmedidasde
proteinac-reativapel o método turbidimétrico variaram de
0mg/dL a15mg/dL, commedianade0,5mg/dL, epelomé-
todo nefelométrico de 0,03 mg/dL a22 mg/dL , medianade
0,47 mg/dL . Houveforteassociacdo linear entreasmedidas
dos 2 métodos, de acordo com o coeficiente de regressio
(B=0,75; 95% 1C=0,70-0,80) e o coeficientedecorrelacdo
(r=0,96; p<0,001). A forcadaassociacao foi mantidaapds
exclusdo das4 medidasextremas(3=1,08; 95% CI=1,0-1,2;
r=0,96; p<0,001) (fig. 1). A diferencamédiaentre proteina
c-reativa por nefelometria e turbidimetriafoi 0,02+0,91
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Fig. 1- Regressdo linear smplestendo proteinac-reativapor nefelometriacomovaria
vel independente e proteina c-reativa por turbidimetriacomo varidvel dependente.
Linhatracejadaindicacorrelagdo méxima; linhasdlidaindicaretade regressio.
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Fig. 2- GréficodeBland-Altman comparando val oresde proteinac-reativapor turbi-
dimetriaand nefelometria. O eixo X indicaamédiadosvaloresdeproteinac-reativa
por ambos osmétodos em cadapacientes; oeixo Y indicaadiferencadosvaloresde
proteinac-reativapor ambososmétodosem cadapacientes.
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mg/dL eoslimitesdeconcordancia—1,8 mg/dL e+ 1,8 mg/
dL. ApGsexclusdodosoutliers, adiferencamédiafoi 0,10+
0,37 mg/dL eoslimitesdeconcordancia- 0,6 mg/dL e+0,8
mg/dL (fig. 2). Usando o ponto decortede 1 mg/dL, obser-
vou-se 100% de concordanciaentre os2 métodos nadetec-
¢do deproteinac-reativael evada.

Deacordo comambososmétodosde proteinac-reati-
va, 19 pacientesapresentavam proteinac-reativael evadae
49 atinham normal. A tabelal comparaos2 gruposquanto
as caracteristicas clinicas e eventos cardiovasculares. Em
resumo, pacientes com proteinac-reativaelevadamostra-
ramtendénciaamaior duragdo deisquemiaquando compa:
radosaaguel es com proteinac-reativanormal. Damesma
forma, depressio do segmento ST e doencatriarterial ten-
deram aser maisfrequientesno grupo deproteinac-reativa
elevada. N&o houve diferenca entre os grupos quanto a
troponinapositiva, escore TIMI-Risk eeventosrecorrentes
hospitalares ou apos adta.

Discussio

O presente estudo demonstra que em pacientes com
sindromes coronarianasagudas sem supradesnivel do seg-
mento ST niveis séricos de proteina c-reativamensurados
pel osmétodos de nefel ometriaeturbidimetriaapresentam
forteassociacéo linear, representadapor alto coeficientede
correlacdo esignificativo coeficientederegressdo. Embora
os limites de concordancia mostram que os val ores dos 2
métodos ndo sdo i dénticos, a capacidade daturbidimetria
emdetectar proteinac-regtivae evadafoi amesmadanefelo-
metria. Enquanto o método nefel ométrico é validado por
diversos estudos como preditor de risco em pacientescom
sindromes coronari anas agudas *'**%, apenas um estudo
avaliou o método turbidimétrico neste cenario clinico, de-
monstrando positivo valor preditor 4.

O percentil 25 deproteinac-reativacorrespondea0,05

Tabela | - Caracteristicas clinicas e eventos cardiovasculares com e
sem proteina C-reativa elevada pela turbidimetria

PCR PCR
> 1 mg/d < 1mg/d p

NUmero de pacientes 19 49

Idade 66 + 13 64+ 12 0,59
Homens 11 (58%) 29 (59%) 0,92
TIMI-Risk (média) 32+16 30+17 0,73
TIMI-Risk >4 4(21%) 11(22%) 0,90
Doenca triarteria 7/12" (58%)  9/31" (29%) 0,07
Infradesnivel do ST (admiss&o) 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+ 37 72+37 0,84

Eventos recorrentes apés aalta  3/16* (19%)  9/44* (21%) 1,0

T Numerador: pacientes com lesdo coronariana>50%; denominador: pacien-
tes submetidos acataterismo. * Numerador: pacientes com eventos; denomi-
nador: pacientes com seguimento; FEVE: fracéo de ejegdo do ventriculo
esquerdo
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mg/dL em homenssaudaveis®® e0,15 mg/dL em mulheres
saudaveis?. A partir do segundo quartil deproteinac-reati-
vajéobserva-se aumento do risco cardiovascular e, por
esse motivo, niveishaixosdeatividadeinflamatériapreci-
sam ser discriminados, sendo necessério um método dealta
sensibilidade. Por outro lado, aatividade inflamatériaem
pacientes com sindromes coronarianas agudas esta exa-
cerbada. Por exemplo, amedianade proteinac-reativapor
nefelometriaem nosso estudofoi 0,47 mg/dL, comparadaa
0,15 mg/dL napopulagéo saudavel do Physician's Health
Sudy **. Assim, em pacientescom sindromes coronarianas
agudas o ponto de corte que definerisco cardiovascular é
desviado paracima, definido como 1 mg/dL pelo recente
Relatorio do American Heart Association and Center for
Disease Control. Valor que estadentro do tipico limite de
deteccdo dosmétodosturbidimétricos(= 0,4 mg/dL), justifi-
candoapotencial utilidadedestametodol ogianamedidade
proteina c-reativa para estimativade risco cardiovascular
em pacientes com sindromes coronarianas agudas.

Fortecorrelagdo entre 0s2 métodosdeproteinac-rea-
tivafoi recentementedemonstradapor Robertsecals. *em
doadoresde sangue e por Hamwi ecols. " em umapopul a-
¢do deindividuosambul atoriaisreferidosparaamedidade
proteinac-reativapor diferentesrazesclinicas. Robertse
cols. *demonstraram linearidade satisfatoria(erro sistemé-
tico < 10%) paravaloresapartir de 0,02 mg/dL e precisio
(coeficientedevariacdo <10%) apartir de0,06 mg/dL em9
diferentesmétodosdeturbidimetriacomercia mentedispo-
niveis. Hamwi ecols. ** descreveram coeficientesdevaria-
¢do<5%apartir de0,07 mg/dL em 4 diferentesmétodosde
turbi dimetria. Emborando tenhacomparado com o método
nefelométrico, Mueller ecols. ** demonstraramem 1.042 pa
cientes com sindromes coronarianas agudas que amedida
deproteinac-reativapor turbidimetriarealizadanaadmis-
séo hospitalar possui valor preditor independente para
mortalidadeacurto elongo prazo. Nosso trabal ho ndo ava-
liou primariamente eventoscardiovascul ares, masestende
osachadosde correlacdo de Robertsecols. eHamwi ecols.
paraapopul agéo de sindromes coronarianas agudas, mos-
trando também perfeitaconcordancianadeteccéo deprotei-
nac-reativaelevada. Apesar de preditoresderisco terem
sido maisfreqglientes em pacientes com proteina c-reativa
>1,0mg/dl, eventosrecorrentesndo foram previstospel os
niveisdeproteinac-reativa. No entanto estaandiseélimi-
tada pel 0 pequeno tamanho amostral, ndo se constituindo
emnosso objetivo primario.

Ométodo original paraamedidade proteinac-reativa
dealtasensibilidadefoi 0 ELISA, tal como utilizado nos
estudos epidemiol 6gicosiniciais *>1%°, No entanto, esta
metodol ogiaé utilizada primariamente em pesquisaendo é
adequada para uso narotinaclinica. Portanto, o método
nefelométrico foi validado para este objetivo etornou-se
comercialmente disponivel. Maisrecentemente, métodos
turbidimétricostém sido desenvol vidosecomercializados.
A utilizac&o de turbidimetria paramedir baixos graus de
inflamacdofaz amedidadeproteinac-reativafacilmentedis-
ponivel efacilitasuautilizagdo como preditor derisco em
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sindromes coronarianas agudas, considerando que nem
sempretem-seum nefel Gmetro disponivel. Por outrolado,
S0 um estudo prospectivo validou o método turbidimétrico
como preditor derisco * e nossos limites de concordancia
mostram que os val ores dos 2 métodos ndo sdo i dénticos.
Damesmaforma, osestudosqueconfirmam boacorrelacdo
entreosmétodosmostram queexistem diferencasnosval o-
resdeproteinac-reativaeindicam anecessidadedemel hor
padroni zag&o dos pontos de corte 7. Portanto, novosestu-
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dos serdo necessarios para estabel ecer se 0Smesmos pontos
de corte do método nefel ométrico deverdo ser usados pelo
método turbidimétrico em sindromescoronarianasagudas.

Em conclusdo, em pacientes com sindromes corona-
rianasagudas sem supradesnivel do segmento ST, medidas
de proteina c-reativa obtidas pel o método turbidimétrico
possuem forte associacdo linear com 0 método nefel omeé-
trico e perfeita concordénciana detec¢do de proteinac-
reativaelevada
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