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Resumo

Abrantes RD. Comportamento da proteina C reativa ultrassensivel na
revascularizacdo do miocardio com e sem circulacdo extracorpOrea [tese]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

INTRODUGCAO: A inflamacdo atua diretamente na génese, progressdo e
manutencdo da aterosclerose. A proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) € um
biomarcador inflamatério preditor de eventos cardiovasculares (ECVs). OBJETIVOS:
Analisar o comportamento da PCRus na revascularizacdo do miocardio (RM) com e
sem circulacdo extracorporea (CEC) nos periodos pré e pds-operatorio e
correlaciona-los com as variaveis biologicas e laboratoriais. METODOS: Estudo
clinico prospectivo ndo-randomizado, com 136 pacientes pertencentes ao The
Medicine, Angioplasty or Surgery Study V (MASS-V Trial) sendo 93 do sexo
masculino e 43 do sexo feminino. Foram elencados 69 pacientes para Grupo 1 (G1=
RM com CEC) com média de idade de 61,7 anos e 67 pacientes foram elencados
para o Grupo 2 (G2= RM sem CEC) com média de idade de 62,6 anos. Todos 0s
participantes do estudo tiveram amostras de sangue coletadas para analise de
glicose, triglicérides (TG), creatinina, colesterol total (CT), high density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL) e creatinofosfoquinase (CPK) no pré-operatorio.
A coleta das amostras de creatinofosfoquinase MB (CKMB), troponina | (Tnl) e
proteina C reativa ultrassensivel (PCRus), foi realizada no pré-operatério e apos 6h,
12h, 24h, 36h, 48h e 72h do ato cirargico. Também foram obtidas no pré-operatorio
as variaveis biolégicas de cada paciente (idade, tabagismo, diabetes mellitus (DM),
lesdo de tronco em coronéria esquerda (TCE), indice de massa corporea (IMC),
infarto do miocardio prévio (IAM prévio), fibrose do miocéardio). A presenca de fibrose
miocardica foi analisada através de ressonancia magnética cardiaca (RMC) 2 dias
antes da cirurgia (F1= fibrose pré-operatéria) e com 6 dias apos a cirurgia (F2=
fibrose pos-operatdria). A PCRus foi analisada de maneira uni e bivariada com as
variaveis laboratoriais e biolégicas elencadas para este estudo. Foram incluidos
todos os pacientes angiograficamente documentados com estenose multiarterial
proximal > 70% e isquemia documentada por teste de esforco (TE) ou classificacdo
de angina estavel (Classe Il ou lll) pela Canadian Cardiovascular Society (CCS).
N&o foram incluidos neste estudo reoperacdes, cirurgias combinadas, infarto agudo
do miocardio (IAM) recente (= 6 meses), doenca inflamatoria recente, trombose
venosa profunda (TVP) ou tromboembolismo pulmonar recente (TEP), insuficiéncia
renal aguda (IRA) ou insuficiéncia renal cronica (IRC). RESULTADOS: Os grupos
foram considerados comparaveis em fungédo das varidveis biologicas e laboratoriais
analisadas, exceto pela maior ocorréncia de hipertensao arterial no G1 e de IAM no
G2. Observou-se que houve aumento dos valores da PCRus obtidos no pés em
reldo ao pré-operatorio (p< 0,001). Essa alteracdo foi significativa em relacdo as
técnicas de RM empregadas. Uma analise bivariada correlacionou a area sob a
curva da PCRus e as demais variaveis analisadas e néo foi observada significancia
estatistica (p> 0,05 com excecdo da éarea sob a curva encontrada da
creatinofosfoquinase (CPK) que resultou em uma correlagdo positiva no G1
(p=0,015). CONCLUSOES: Houve aumento da PCRus no p6s em relacéo ao pré-
operatorio. Este aumento ocorreu em todos 0os momentos avaliados do pos-
operatorio. Nao houve diferenca de comportamento da PCRus entre as técnicas de



Resumo

revascularizacdo do miocéardio empregadas.

Descritores: proteina C reativa; aterosclerose; revascularizagdo miocérdica;
inflamacédo; circulacdo extracorpérea; doenca da artéria coronariana; ponte de
artéria coronaria sem circulacdo extracorpérea; ponte cardiopulmonar; cirurgia
toracica.
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Abrantes RD. Behavior of ultrasensitive C- reactive protein in myocardial revascularization
with and without extracorporeal circulation [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2018.

INTRODUCTION: The inflammation acts directly on atherosclerosis genesis,
progression and maintenance. Ultrassensitive C- reactive protein (UsCRP) is an
inflammatory biomarker that predicts cardiovascular events (CVEs). OBJECTIVES:
To analyze the behavior of the usPCR in the MR (myocardial revascularization) with
and without extracorporeal circulation (ECC) in the pre and postoperative periods
and correlate them with the biological and laboratory variables. METHODS: A
prospective non-randomized clinical study with 136 patients belonging to The
Medicine, Angioplasty or Surgery Study V (MASS-V Trial), 93 males and 43 females.
Sixty-nine patients were enrolled for Group 1 (G1 = MR with ECC) with a mean age
of 61.7 years and 67 patients were assigned to Group 2 (G2 = MR without ECC) with
a mean age of 62.6 years. All participants in the study had blood samples collected
to analyse of glucose, triglycerides (TG), creatinine, total cholesterol (TC), high
density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) and creatinephosphokinase
(CPK) in the preoperative. The samples of creatinephosphokinase MB (CKMB),
Troponin | (ITn) and usCRP were collected in the preoperative and after 6, 12, 24,
36, 48, and 72 hours from the surgery. The laboratory analysis provided the usCRP
that was analyzed in a univariate and bivariate way. We also analyzed in the
preoperative biological variables of each patient (age, smoking, diabetes mellitus
(DM), left coronary trunk lesion (LCT), body mass index (BMI), previous myocardial
infarction (previous AMI), myocardial fibrosis). The presence of myocardial fibrosis
was analyzed by cardiac magnetic resonance imaging (CMR) 2 days before surgery
(F1 = preoperative fibrosis) and 6 days after surgery (F2 = postoperative fibrosis).
The usCRP was analyzed in a univariate and bivariate way using with the laboratory
and biological variables listed for this study. All angiographically documented patients
with >70% proximal multiarterial stenosis and ischemia, documented by stress test
(ST) or classification of stable angina (Class Il or lll), according to the Canadian
Cardiovascular Society (CCS), were included. Reoperations, combined surgeries,
recent acute myocardial infarction (AMI) (<6 months), recent inflammatory disease,
deep venous thrombosis (DVT) or recent pulmonary thromboembolism (PTE), acute
renal failure (ARF), or chronic renal failure (CRF), were not included. RESULTS: The
groups were considered comparable according to the biological and laboratory
variables analyzed, except for the greater occurrence of SAH in G1 and AMI in G2. It
was observed that there was an increase in the usCRP values obtained in the
postoperative period in relation to the preoperative period (p <0.001). This change
was significant in relation to the MR techniques employed. A bivariate analysis
correlated the area under the usCRP curve and the other variables analyzed and no
statistical significance was observed (p > 0.05) except for the area under the creatine
phosphokinase (CPK) curve that resulted in a positive correlation in G1 (p=0.015).
CONCLUSIONS: There was an increase in usCRP in the postoperative period
compared to the preoperative period. This increase occurred in all moments
assessed postoperatively. There was no difference in the usCRP behavior between



Abstract

the two myocardial revascularization techniques employed.

Descriptors: C-reactive protein; atherosclerosis; myocardial revascularization; inflammation;
extracorporeal circulation; coronary artery disease; coronary artery bypass, off pump;
cardiopulmonary bypass thoracic surgery.
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1 INTRODUCAO

A revascularizacdo do miocardio (RM) € um procedimento eficaz ao reverter a
isquemia do musculo cardiaco, melhorando a qualidade e expectativa de vida dos
pacientes. Muito se trabalhou na seguranca desse procedimento garantindo as
baixas taxas de mortalidade conquistadas atualmente®.

A RM convencional € uma técnica minuciosa que exige um alto grau de
precisdo por parte do cirurgido. Para tanto, conta com um campo exangue
proporcionado pela circulacao extracorporea (CEC) e uma parada cardiaca induzida
pelo pincamento aortico e solucdo cardioplégica, garantindo protecdo miocardica

satisfatéria e seguranca na confeccdo das anastomoses?.

Mesmo com todo 0 avan¢o conquistado na cirurgia cardiovascular o circuito
de tubos utilizados pela CEC ainda acarreta transtornos no per e poés-operatoério
sendo os mais comuns a sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e os

distarbios da coagulacdo®? .

O contato do sangue com as superficies ndo endotelizadas ativa uma
complexa cascata que induz a producgéo das interleucinas (IL) pro-inflamatérias (IL-1,
IL-6), a proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1) e o fator de necrose tumoral-a

(FNT-a), provocando distlirbios em mltiplos 6rgéos e também na microcirculagdo®*.

As injurias deflagradas pela CEC durante o ato cirdrgico, motivaram alguns
estudos e também aos cirurgides em relacdo a ndo utilizacdo da CEC na RM,
pioneiramente realizada por Vasili Kolessov®, em 1964 Seguindo a corrente
hipotética da retirada da CEC para minimizar os riscos do ato cirirgico®, foram
publicadas algumas séries iniciais de pacientes submetidos a RM sem CEC com

| 7-9 | 10

destaque para Buffolo et al.”” no Brasil e Benetti et al.”~ na Argentina.
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A despeito dos efeitos colaterais da utilizagdo da CEC na RM, os bons
resultados desta técnica estdo bem sedimentados na literatura e a proposta na
mudanca de um paradigma envolvendo duas técnicas cirdrgicas exige tempo,

desfechos positivos e estudos randomizados com um grande ndmero de pacientes™'.

Os estudos biomoleculares se aprofundaram cada vez mais, nas ultimas
décadas, revelando mais detalhes da fisiopatologia inflamatdria causada ao
organismo humano pela CEC*?. Isto se tornou oportuno para alguns na tentativa de
mostrar, intuitivamente, que a RM sem CEC tem maiores beneficios para os

pacientes.

A COCHRANE database®® em contraste com esta nova corrente de
pensamento, divulgou seus dados evidenciando maior mortalidade a longo prazo da
RM sem CEC, apds realizacdo de uma sistematica revisdo. Com resultados

semelhantes o ROOBY trial**

(Follow up 5 anos) divulgou seus resultados apontando
para uma maior mortalidade na RM sem CEC. Mas seus dados finais sofreram
grandes criticas em relacdo a inexperiéncia dos cirurgibes para esta técnica,

permitindo este grande viés no resultado final.

Com os novos estudos e resultados muitas vezes contraditérios em relacéo a
melhor técnica para revascularizacdo do miocéardio, os marcadores biologicos se
tornaram cada vez mais importantes na tentativa de explicar o impacto inflamatorio
causado por uma ou outra técnica cirdrgica. A magnitude inflamatoéria desencadeada

no per e pés-operatério tem impacto direto na ruptura das placas coronarianas™.

Os grandes trials como MASS-III*®, ROOBY**, DOORS'', GOPCABE® e
CORONARY 22 que avaliaram os resultados comparativos entre as técnicas com e
sem CEC, tiveram como desfechos primarios a mortalidade, infarto agudo do
miocardio (IAM) n&o fatal, acidente vascular encefalico (AVE) nédo fatal e
insuficiéncia renal (IR) com necessidade de dialise. Mas ainda ndo ha relatos na
literatura comparando o perfil inflamatério desencadeado pelas duas técnicas em

julgamento.
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Na tentativa de preencher essa lacuna cientifica surgiu o desenho deste
estudo em questdo, com a proposta de avaliar a magnitude inflamatéria
desencadeada na RM ao ser realizada com ou sem CEC. Para tal investigacdo
optou-se pela proteina C reativa ultrassensivel (PCRus), um marcador inflamatorio
de fase aguda sintetizada principalmente em tecidos intracardiacos e placas
aterosclerdticas e atualmente tornou-se um marcador progndstico independente

para eventos cardiovasculares (ECVs) futuros®.

Foi através de imunoensaios, em meados da década de 90, que essa
proteina de estrutura pentamérica, ganhou notavel interesse mundial ao ser
publicado o seu envolvimento prognéstico para ECVs futuros®*. Logo a PCR se
tornou o biomarcador mais estudado em todo o mundo por ter grande estabilidade
plasmética e viabilidade econbmica na sua obtencdo em ensaios de alta

sensibilidade®>%.

Os recentes estudos mostraram o papel central da inflamacdo na doenca
arterial coronariana (DAC)?’. A aterogénese é modulada dentre muitos fatores pela
PCRus, que facilita a infiltracdo de mondcitos dentro da parede do vaso, induz a
ativacdo do complemento, aumenta a absor¢cdo e a oxidacdo de LDL, inibe a
producédo de 6xido nitrico (NO), induz a producéo de fator de tecidos, Up regulate na
expressdo de moléculas de adesdo, inibe a fibrindlise, aumentando a expressao de
protease reguladora de fibrindlise (PA-1) e também influencia na instabilidade das

placas coronarianas causando ECVs agudos®®?°.

|.30

Zairis et al.”> mostraram que o numero de placas esta relacionado com a

concentracdo plasmatica de PCRus. Hong et al.*®

enfatizaram uma correlagéo
positiva entre a concentracdo plasmatica da PCRus e o rompimento de placas
vulneraveis, ja que os macréfagos, durante o processo inflamatério, degradam a
matriz extracelular enfraquecendo o tamp&o fibroso®. E corroborando essa
informac&do os grandes estudos MONICA®*, JUPITER**%* MESA®, REVERSAL®,
CANTOS®*’, mostraram o grande fator preditivo da PCRus para a DAC e suas futuras

complicacBes aterotromboticas.
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Kaptoge et al.®®

publicaram uma grande meta-analise envolvendo mais de
cinquenta estudos, a qual associou fortemente as concentracdes de PCR com

mortalidade de origem vascular.

Em uma Cohort prospectiva de mulheres, uma andlise univariada mostrou
gue a PCRus apresenta maior poder preditivo para ECVs, quando comparada com
outros marcadores como a lipoproteina A, homocisteina, colesterol total, low density
liporpotein (LDL) colesterol, raz&o colesterol total / high density lipoprotein (HDL)*.

Diante das caracteristicas e da grande estabilidade da molécula PCRus, este

estudo foi realizado para avaliar o seu comportamento na RM com e sem CEC.
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2 OBJETIVOS

Analisar o comportamento da PCRus do pré em relacdo aos diferentes
momentos do pos-operatério em duas técnicas diferentes de revascularizacdo

cirdrgica do miocardio.

Analisar a correlagdo de variaveis laboratoriais e biolégicas no

comportamento da PCRus nestas situacoes.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Inflamacé&o e seu papel na aterosclerose

A biologia molecular se desenvolveu muito nas duas ultimas décadas. Muitas
informacdes sobre a aterosclerose foram obtidas em relacdo aos seus gatilhos e a

sua complexa evolugdo™.

A aterosclerose basicamente ocorre em areas de fluxo onde em resposta ao
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) favorece precocemente o
acimulo de células de musculo liso e de macréfagos*®*?. Com a inibicdo das
metaloproteinases-2 e 9 (MPPs), cuja funcdo € promover a estabilidade da placa
aterogénica, o crescimento da placa aterosclerética ocorre através do acumulo de
lipides e células migratorias. O endotélio vascular sintetiza citocinas proé-
inflamatoérias como as MPPs-12,13 e 14 e as catepsinas que enfraquecem a capa

fibrosa propiciando ECVs agudos *°.

O Interferon-Y (IFN- Y) secretado pelas células musculares lisas também
inibe fortemente a producdo do colageno acarretando no enfraguecimento da

placa®.

3.2 Proteina C Reativa: Introducao e breve histoérico

Os novos estudos mostram que a inflamacdo vascular tem um importante

papel na patogénese da placa ateroscleroética, acarretando na formacéo desde as
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primitivas estrias lipidicas até a sua instabilizacdo e ruptura com liberacdo de
material trombogénico, culminando nas sindromes coronarianas agudas **“%.

Nas ultimas décadas muitos estudos epidemiol6gicos demonstraram através
de seus resultados a importante ligacdo entre a PCR e aumento do risco de ECVs*.

Atualmente os biomarcadores inflamatdrios séo vistos como uma importante
ferramenta prognéstica na evolucdo das doencas cardiovasculares, permitindo
estimar o efeito terapéutico aplicado.

Neste contexto, a PCRus determinada por métodos laboratoriais de alta

50-52

sensibilidade tornou-se o biomarcador mais extensamente estudado no mundo®3.

Os resultados relativos a associacdo entre PCRus e risco de ECVs séo
consistentes e, para tal afirmacédo, muitas décadas de pesquisas foram necessarias.
A seguir um breve histérico desde a descoberta deste importante biomarcador de
fase aguda até os mais modernos estudos sobre o0 assunto:

Em 1930 William S. Tillet e Thomas Francis, descobriram ocasionalmente a
proteina C reativa (PCR) pesquisando soro de pacientes contaminados por
Streptococcus pneumoniae®*®®.

Oswald T. Avery e Theodore J. Abernethy®, em 1941, atribuiram o nome de

proteina “C” reativa ou PCR a substéancia sérica descoberta por Tillet e Francis.

Em 1943, apenas dois anos mais tarde, surgiram as primeiras pistas da
possivel ligacdo entre PCR e eventos aterotrombéticos descritas por Lofstrom G.*" e
mais tarde por Kroop 1.8 em meados de 1950.

Durante 20 anos, compreendendo as décadas de 70 a 90, os estudos
mostraram que a PCR aumentava a sua concentracdo diante de um estimulo
inflamatoério. Suas elevadas concentracbes séricas foram detectadas em muitas
doencas e até mesmo em estimulos inflamatoérios variados como atividade fisica
intensa e estresse. >,

A partir dos anos 90 foram criados métodos laboratoriais de alta sensibilidade
como a nefelometria e a turbidimetria que permitiram mensurar variagbes e

concentracbes de PCR muito baixas. A estas pequenas concentracdes séricas de-
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nominou-se PCR de alta sensibilidade (PCRas) ou PCR ultrassensivel (PCRus).
Pioneiramente em 1996, Beck et al. ®°
a DAC.

Em 1999, Russel Ross®® publicou afirmou pela primeira vez que a doenca

correlacionaram a doencga periodontal e

aterosclerotica era uma doenca intrinsicamente inflamatoria.

A partir dos anos 2000, surge um grande interesse em aprofundar os estudos
na PCRus devido ao seu possivel papel na patogénese inflamatéria das doencas
cardiovasculares®® *%>? |

Apenas em 2003 com os estudos de Ishikawa et al. ®, foi possivel comprovar
a presenca de PCRus no interior da placa aterosclerética. Em 2005, os resultados
de Inoue et al.®®* demonstraram a producdo da PCRus na placa aterosclerética
através de um gradiente deste biomarcador existente entre as porc¢des distal e
proximal da placa ateromatosa.

Em 2009, a National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory e a
Sociedade Canadense de Cardiologia (SCC) publicaram as primeiras orientacoes
sobre a utilizagcdo dos biomarcadores inflamatérios na prevencdo das doencas
cardiovasculares. Neste mesmo ano a SCC recomendou a PCRus na estratificacao
dos riscos cardiovasculares®* .

Mais recentemente, as recomendacdes da National Lipid Association para o
manejo centrado no paciente com dislipidemia incluiram a PCRus > 2 mg/L como
um indicador de risco para ECVs quando em associacdo com 0s outros fatores de

risco cardiovasculares.®%®’

3.2.1 Estrutura e funcdes bioldgicas da molécula PCR

A molécula PCR é uma proteina de fase aguda (PFA)®, pertencente a familia

das pentraxinas por apresentar em sua estrutura geométrica cinco subunidades
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(protdbmeros) semelhantes. Cada protdmero é formado por 206 aminoacidos com
peso molecular de 23.000 daltons (Da) e todas as cinco subunidades se encontram

simetricamente ao redor de um orificio de localizacdo central®®®®™. (Figura 1)

Figural— A PCR e sua estrutura pentamérica. A- Orificio central B- Protémero.

A molécula PCR possui algumas caracteristicas que a tornam muito
interessante em relacdo a sua acdo, concentracdo, funcdo bioldgica, codificacédo

genética, funcéo preditora e meia-vida, como mostrado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas e fun¢gdes da PCR

Locais de produgdo da
PCR

Potencializadores na

producéo da PCR

Acdo na fisiopatologia
da aterosclerose

Meia-vida plasmatica da
PCR

de
para EVCs de acordo

Prognéstico risco

com a concentragdo de
plasmatica

Variacao diurna da PCR

Funcdes biologicas

Genética

Estimulo e niveis

Séricos

Produzida diretamente pelas células inflamatérias da placa aterosclerética®. Também
produzida de maneira indiretamente nos hepatécitos, linfécitos, baco, cavidades

intracardiacas e neurénios®®

O principal estimulo na produgéo da PCR é a interleucina-6 (IL-6). A IL-1, IL-1B e o

FNT-a estimulam potencializando a produco de PFA, principalmente a PCR >,

Acdo direta na aterogénese desde os primoérdios das primeiras estrias lipidicas até a
desestabilizacdo e ruptura da placa ateromatosa culminado na SCA.

19 horas’*™

Baixo risco (< 1mg/L), risco moderado (de 1 mg/L a 3 mg/L) e alto risco ( > 3 mg/L)*".
Estas baixas concentrag8es plasmaticas sao obtidas por exames laboratoriais de alta
sensibilidade e nestas concentracdes a PCR é chamada de ultrassensivel (PCRus)*

A PCR diferentemente da IL-6 e de outras PFAs ndo sofre variagbes diurnas e ou

noturnas de suas concentragdes o que a torna um étimo marcador para DAC™*"®.

Participa na linha de defesa, regulagdo de processos inflamatérios e absorcéo de
material necrético, induz a ativacdo do complemento, medeia absorcéo de LDL pelos

macrofagos, atenua a producéo de oxido nitrico, recruta mondcitos para o interior da

parede arterial®%%®

O gene responsavel pela sintese da PCR esta localizado no brago longo do

cromossomo 1 (regido 1g23,2)°*°%%

Os niveis séricos aumentam a partir de 4 e 10 horas do inicio do estimulo. Os niveis

séricos podem atingir valores 1.000 vezes maior em relacdo a sua concentragéo

inicial em até 48 horas*®*°.

ECVs = Eventos cardiovasculares. PFA= Proteina de fase aguda. DAC= Doenca arterial coronariana. PCRus =

Proteina C reativa ultrassensivel. FNT-o= Fator de necrose tumoral a. IL-1 = Interleucina 1. SCA= Sindrome

coronariana aguda. LDL= Low density lipoprotein
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3.2.2 Aplicacdes clinicas da PCR

Na ultima década todas as atencdes se voltaram para a PCRus devido ao seu
papel inflamatério na patogénese das doencas cardiovasculares®®49>!

Os estudos e as evidéncias clinicas mostraram que a PCR nédo é apenas um
biomarcador inflamatério, desempenhando func¢des na linha de defesa, na ativacao
do complemento e na patogénese da aterosclerose ao inibir a sintese de Oxido
nitrico (NO) e ao induzir a diapedese de mondcitos e macrofagos para o interior da

parede arterial, acarretando na formacéo da placa aterosclerética®*>° (Figura 2).

Diapedese de
mondacitos para

o interior da
parede
arterial

Aumenta a

Ativagao do
expressao de

complemento
( via classica)

Medeia a
absorcao e a
oxidagao de
LDL pelos
macrofagos

sintese de
endotelina-1 e
de outras
moléculas de
desao

Inibe a
producdo de
oxido nitrico
propiciando
ECVs

Induz a sintese
de fator de
tecidos nos

monadcitos

Figura 2 — Papel da PCRus na patogénese da placa aterosclerética. ECVs = eventos
cardiovasculares; LDL= low density lipoprotein; PAI-1 Protease reguladora da fibrindlise. Adaptado de
Shrivastava AK et al (2015)27
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Métodos laboratoriais de alta sensibilidade permitiram o rastreamento de
limiares muito pequenos (0,3 mg/L), da PCR produzidos em fluxos a montante e a
jusante das placas de ateromas. Assim pode-se avaliar o grau de inflamacao
coronariana e inferir o prognéstico dos riscos cardiovasculares associados™.

62

Ishikawa et al. 4, em 2003, demostraram moléculas de PCRus dentro da

placa aterosclerotica, influenciando diretamente em sua instabilidade e ruptura.

63

Inoue et al. °°, em 2005, documentaram a producdo de PCRus pela placa

aterogénica .

3.2.3 Proteina C reativa ultrassensivel (PCRus)

A PCR inicialmente foi destacada como uma proteina de fase aguda tendo a
IL-6 como o seu grande gatilho. Nas ultimas décadas os novos métodos laboratoriais
de alta sensibilidade detectaram concentracdes extremamente baixas de PCR (<3

mg/L) denominando-a de PCRus™.

Os recentes estudos associaram a molécula da PCRus como um bom preditor
de eventos cardiovasculares (ECVs) por estar intimamente ligada a patogénese e
evolucdo da aterosclerose e também por refletir diretamente uma inflamacéo crénica

de baixa intensidade a qual influencia diretamente na ruptura de placas instaveis®.

3.3 A PCRus na prevenc¢ao priméaria dos ECVs

Estudos prospectivos realizados em pessoas aparentemente saudaveis como
Multiple Risk Factor Interventional Trial’”” (MRFIT), MONICA-Augsburg’®,
PREVEND’’ e Women’s Health Study’® (WHS) mostraram forte correlagéo entre



3 Revisao da Literatura 16

altos niveis plasmaticos de PCRus e ECVs.

O Physician’s Health Study (PHS) mostrou em seus resultados uma forte
relacdo entre PCRus e ECVs, pois doentes com os maiores valores séricos para
PCRus apresentavam 2 vezes mais risco para eventos encefalicos, 3 vezes mais
risco para eventos coronarianos e 4 vezes mais risco para desenvolver doenca
arterial obstrutiva periférica (DAOP)"°.

As pesquisas atuais mostram que a doenca aterosclerética é altamente
modulada pela inflamacdo. Assim alguns estudos prospectivos relevantes como
AFCAPS/TexCAPS®, PRINCE® e JUPITER®® monstraram que as estatinas
possuem acdo anti-inflamatéria ao reduzirem a PCRus e consequentemente 0s

riscos de ECVs.

3.4 A PCRus naprevencédo secundaria dos ECVs

Muitos estudos evidenciaram de maneira consistente que a PCRus € um bom
marcador progndstico para eventos adversos em individuos sabidamente portadores
de angina estavel. Porém, ainda ndo ha um consenso quanto a sua relagcdo com a

extens&o da coronariopatia’®"®.

A PCRus tem relacdo inversa em relacdo a fracdo de ejecao do ventriculo

esquerdo (FEVE) sem correlagdo com a gravidade da doenca coronariana®®°.

Os niveis séricos de PCRus apresentaram correlacdo positiva em relacdo ao
remodelamento parietal do miocéardio presente na evolugédo da DAC, assim como no

remodelamento coronario®.

Estudos envolvendo ultrassonografia coronariana demonstraram que a

PCRus esta diretamente relacionada com a quantidade de material necrético no
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interior da placa aterosclerotica, justificando uma maior vulnerabilidade dessas

placas®.

Pacientes submetidos ao teste de esforco sem uso de estatinas e ou
betabloqueadores com altos niveis de PCRus apresentaram maior probabilidade
para isquemia em relacdo aos pacientes com niveis séricos mais baixos deste

biomarcador durante o esforco®®.

3.5 AtualizagcBes: A PCRus na sindrome coronariana aguda (SCA)

- Maiores niveis séricos de PCRus esta diretamente proporcional a

quantidade de placas ateroscleréticas instaveis®’ 2.

|-89

- Morrow et al.” constataram que a PCRus foi fator preditor independente de

mortalidade para niveis mais elevados e pacientes pos-SCA.

- Em pacientes com SCA, niveis de PCR elevados na hospitalizacdo estédo

associados a um pior prognéstico a curto e longo prazo>>.

- A quantidade de material necrético no interior da placa aterosclerética

corresponde diretamente a sua instabilidade®’.
- A PCRus também é produzida no interior da placa aterosclerética®.
- A PCRus tem um papel importante na reestenose pés-angioplastia®.

- A PCRus pode alterar a sua conformacdo pentamérica e produzir 5
subunidades que tendem a maior agreagacdo, expressdo de quimiocinas e

moléculas de ades&o no interior da placa aterosclerética®.

- A PCRus aumenta a expressao da PAI-1 o que propicia a diminuigdo da

fibrindlise promovendo a aterogénese®.
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- Pacientes com quadros de IAM com supra do segmento ST (IAMCSST)
apresentam maior concentracdo e PCRus sérica em relacdo a pacientes com 1AM
sem supra do segmento ST (IAMSSST)%.

- A PCRus se relaciona de maneira inversa com o grau de artérias colaterais
na circulagéo coronariana®*®.
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4. METODOLOGIA

4.1 APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

Este estudo foi desenvolvido no Instituto do Coracgéo (InCor), do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC/FMUSP),
envolvendo Unidade Clinica de Aterosclerose, Laboratorio de Analises Clinicas,
Servico de Métodos Graficos e Divisdo de Cirurgia Cardiovascular. Foi aprovado
pela Comissédo Cientifica do Instituto do Coracdo sob o n° 3736/11/154 e pela
Comissdo de Etica para Andlises de Projetos de Pesquisa CAPPesq registro

ONLINE: 8595/2012.

4.2 PACIENTES ESTUDADOS

Todos os pacientes elencados para este trabalho fazem parte do protocolo de
estudo da “Acuracia dos Biomarcadores Miocardicos no Diagndéstico do Infarto
Agudo do Miocardio Avaliado pela Ressonancia Cardiaca: The Medicine,
Angioplasty, Surgery Study V (MASS-V) Trial” ®. Todos os procedimentos foram

realizados de acordo com a declaracao de Helsinki.
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4.3 CRITERIOS PARA INCLUSAO

Foram considerados para inclusdo neste estudo o0s pacientes
angiograficamente documentados com estenose coronariana multiarterial proximal
maior que 70% por andlise visual e isquemia documentada por teste de esfor¢co ou
pela classificacdo de angina estavel (Classe Il ou Ill) da Canadian Cardiovascular

Society (CCS) e que foram submetidos a revascularizacao cirdrgica do miocardio.

4.4 CRITERIOS PARA NAO INCLUSAO E EXCLUSAO

N&do foram incluidos no protocolo pacientes elencados submetidos a
reoperacdes, ou cirurgias combinadas, ou portadores de IAM recente (<6 meses) ou
doenca inflamatoria. Também né&o foram incluidos pacientes portadores de quadros
de trombose venosa profunda (TVP) ou tromboembolismo pulmonar (TEP) de
instalacdo recente (<6 meses) e de insuficiéncia renal aguda (IRA) ou cronica (IRC).

Foram excluidos do estudo 12 pacientes por ndo completarem o protocolo. No
grupo com CEC a exclusdo de 6 pacientes se deu da seguinte maneira: 3 por
claustrofobia na realizagdo da ressonancia magnética cardiaca (RNMC), 2 por
acidente cerobrovascular e 1 por sepse. Ja no grupo sem CEC a exclusdo dos
outros 6 pacientes ocorreu da seguinte maneira: 4 por claustrofobia na realizacdo da

RNMC, 1 por acidente cerobrovascular e 1 por sepse.

4.5 CARACTERIZACAO DA CASUISTICA E GRUPOS CONSTITUIDOS

Foram elencados 148 pacientes para a RM, dos quais apenas 136

completaram todo o protocolo exigido pelo MASS-V Trial.
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A caracterizacdo da casuistica est4 apresentada na tabela 2. Eles foram
distribuidos em dois grupos distintos: Grupo 1 ou G1 (RM com CEC) com 69
pacientes e o Grupo 2 ou G2 (RM sem CEC) com 67 pacientes de acordo com a

técnica operatoria empregada.

Tabela 2- Valores descritivos das amostras avaliadas

Variavel

Amostra
(n=136)

Idade (em anos)
Idade < 70 anos

Sexo masculino
IMC (kg/m?)
Lesao TCE
Coronaria
Uni
Bi
Tri
DA %
CX %
CD %
Tabagismo
Sim
Ex
Nao
IAM prévio
HAS
DM
Grau de Angina
0
1
2
3
4
Colesterol Total
LDL
HDL
TG
Glicose
Creatinina
Fibrose pré op.
Fibrose pos op.

62,19 + 9,26
104 (76,5%)

93 (68,4%)
28,11 + 4,34
40 (29,4%)

1 (0,7%)
33 (24,3%)
102 (75,0%)

79,54 + 16,94
77,13 + 20,03
81,42 + 21,96

36 (26,5%)
74 (54,4%)
26 (19,1%)
43 (31,6%)
116 (85,3%)
68 (50,0%)

16 (11,8%)
18 (13,2%)
60 (44,1%)
28 (20,6%)
14 (10,3%)
167,47 + 45,67
97,75 + 37,27
38,27 + 12,17
163,64 + 125,25
134,04 + 52,77
1,04 + 0,27
3,64 + 5,63
5,75 + 6,56
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Um breve diagrama foi montado pelo protocolo do MASS-V Trial de acordo

com os pacientes envolvidos no estudo (Figura 3).

| 326 pacientes |
elegiveis 107 pacientes foram excluidos:

. 70 pacientes ndo consentiram

. 15 pacientes ndo receberam

219 pacientes foram incluidos aprovacdo de seu medico

. 22 pacientes refutaram o
procedimento cirlrgico

71 referidos para 75 referidos para RM 73 referidos para RM
angioplastia com CEC sem CEC

6 pacientes foram excluidos:

4 por claustrofobia durante a RMC
1 acidentes cerebrovasculares

1 Sepse

6 pacientes foram excluidos:

3 por claustrofobia durante a RMC
2 acidentes cerebrovasculares

1 Sepse

69 completaram o 67 completaram o
Gl : 2 G2
estudo estudo

Figura 3 — Diagrama dos participantes do MASS-V Trial. RMC — Ressonancia magnética do
Coracdo. Fonte: Figura modificada de Hueb et al®®. RM= Revascularizagdo do miocardio. CEC=
Circulagédo extracorpérea. G1= RM com CEC. G2= RM sem CEC.

4.6 ANESTESIA E TECNICA OPERATORIA

Os pacientes foram submetidos a monitorizagdo hemodindmica com pressao
arterial invasiva (PAl), pressédo venosa central (PVC) e eletrocardiograma (ECG).
Iniciado inducdo anestésica com etomidato, atracurio (relaxante muscular) e fentanil
de opidide. A manutencdo da anestesia foi realizada com Dormonid® e isoflurano.

Administrado antibioticoterapia profilatica com cefuroxima, metilprednisona 1g.
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No preparo dos pacientes de ambos os grupos, foi obtido o enxerto arterial,
pela disseccdo da artéria toracica interna esquerda (ATIE) e o venoso pela
disseccdo da veia safena magna (VSM). A seguir, nos pacientes do Grupo 1,
realizamos a confeccédo da bolsa de seguranca da aorta com duplo patch, para a
introducdo da cénula arterial da CEC e em seguida foi realizada a bolsa de
seguranca no atrio direito (AD), na qual foram administrados 500 Ul/kg de heparina

imediatamente antes da canulacado dos sitios arterial e venoso respectivamente.

Apébs a canulacédo da aorta ascendente (Figura 4), realizamos uma inciséo de
aproximadamente 3 cm no AD através da qual introduzimos uma céanula de duplo
estagio até ao nivel da veia cava inferior (VCI) que permitiu a drenagem venosa das
veias cavas superior e inferior (Figura 5). A seguir foi iniciada a CEC com fluxo de
50ml/Kg e paralisada a ventilagho mecéanica dos pulmbes. A temperatura dos

pacientes foi mantida em 32°C durante o ato cirdrgico.

Figura 4 — Canulacdo da aorta ascendente Figura 5 — Céanula de duplo estagio introduzida no AD
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O Grupo 2, recebeu, através de uma via endovenosa, 400 Ul/kg de heparina.
Utilizou-se o estabilizador de tecidos (Figura 6) para dar maior conforto e seguranca
na confeccdo das anastomoses, realizadas com o coragcdo batendo. Em ambos os
grupos a heparinizagéo sistémica foi revertida com cloridrato de protamina na

proporcao na proporcado de 1:1 ao término da cirurgia.

Figura 6 — Estabilizador de tecidos na cirurgia de revascularizagdo sem CEC.

4.7 VARIAVEIS ESTUDADAS

As amostras sanguineas (glicose, creatinina, colesterol total (CT), high density
lipoprotein  (HDL), low density, lipoprotein (LDL), triglicérides (TG),
creatinofosfoquinase (CPK), de ambos os grupos, foram colhidas imediatamente
antes da cirurgia. Além da PCRus as demais variaveis troponina | (Tnl) e
creatinofosfoquinase MB (CKMB) foram colhidas no pré e também com 6h, 12h, 24h,

36h, 48h e 72h do p&s-operatorio (Figura 7). Também foram obtidas as variaveis
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biolégicas: idade, tabagismo, indice de massa corporea (IMC), lesdo em tronco de
coronaria esquerda (TCE), IAM prévio, de ambos 0s grupos, no periodo pré-

operatorio.

A variavel biologica, fibrose miocardica, foi obtida de ambos os grupos, no

periodo pré-operatério (F1) dois dias antes da cirurgia e no 6° dia de pds-operatorio
(F2) (Figura 7).

Momentos das Variaveis laboratoriais coletadas Fibrose miocardica
coletas No pré-operatdrio No Pré-op e PO

Glicose PCRus

2 dias antes da cirurgia X X X
Creatinina x CKMB x

Pré- operatério
CT X Tnl X

6h

12h HDL X

24h

36h PO LDL X

48h

72h TG X

6 dias do PO CPK X X

Figura 7 - Momentos das coletas de amostras das variaveis laboratoriais (Proteina C reativa
ultrassensivel (PCRus), glicose, creatinina, colesterol total (CT), High density lipoprotein (HDL), Low
density lipoprotein (LDL), triglicérides (TG), creatinofosfoquinase (CPK), Troponina | (Tnl) e
creatinofosfoquinase MB (CKMB) e protocolo da fibrose miocardica detectada pela ressonéancia
magnética cardiaca no pré (2 dias antes da cirurgia) e no pos-operatério (6 dias apés a cirurgia). PO =
pOs-operatorio.

A variavel laboratorial PCRus (mg/L), foco deste trabalho foi analisada de
maneira univariavel e bivariavel numa tentativa de melhor comparagdo entre os
grupos G1 e G2. Assim variaveis biolégicas como (idade, tabagismo, indice de
massa corpoérea, lesdo em tronco de coronaria esquerda, 1AM preévio, fibrose do
miocardio detectada na RNM e outras variaveis laboratoriais como (glicose, TG,

creatinina, CT, HDL, LDL, CPK, CKMB, Tnl) coletadas conforme protocolo descrito,
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também foram analisadas através do comportamento da PCRus e em relacdo ao
tratamento aplicado. Em relacédo a variavel infarto seguimos a definicdo de acordo

com a classificacdo da Third Universal Definition of Myocardial Infarction®*.

A analise bivariada da PCRus com as demais variaveis so foi possivel com a
determinacdo da area sob a curva uma vez que ha variacdo dos valores da PCRus
ao longo dos momentos analisados. Os altos valores encontrados no eixo de Y de
cada gréfico se devem a area da PCRus encontrada para cada paciente elencado
para este estudo. Assim quanto maior for a variacdo maior sera a area encontrada

(Anexos - Figuras 52 e 53).

Nos resultados estdo apresentados através de graficos de disperséo e de das
médias mostrando a correlacdo entre a area sob a curva e as variaveis bioldgicas e

laboratoriais.

4.8 Andlise estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas esta analise foi feita através da observacdo dos valores
minimos e maximos, e do calculo de médias, desvios-padrdo e mediana. Para as

variaveis qualitativas calculou-se frequéncias absolutas e relativas.

Para a comparacdo de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de
Student®. Para se testar a homogeneidade entre as proporcdes foi utilizado o teste

qui-quadrado® ou o teste exato de Fisher®. Para o estudo das correlacdes entre
duas variaveis foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson e o coeficiente de
correlacdo de Spearman®, quando a suposicdo de normalidade dos dados foi

rejeitada.
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Para o estudo dos grupos e um fator influenciando a area do PCR foi utilizada
a Anélise de Variancia a dois fatores®. Para a comparacéo dos grupos ao longo das
avaliagcbes em relacdo ao PCR foi utilizada a Analise de Variancia com medidas
repetidas®. O software utilizado para os célculos foi 0 SPSS 17.0 for Windows. O

nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Casuistica e comparacdo dos grupos com e sem CEC

Foram 136 pacientes submetidos a RM e divididos em dois grupos G1 (RM
com CEC) e G2 (RM sem CEC) de acordo com a técnica operatoria empregada. Na
tabela 3 apresentamos a comparacao dos grupos de tratamento G1 e G2 em relacéo
as variaveis analisadas. Observamos que Gl e G2 apresentaram diferenca
significativa em relacdo a presenca de IAM prévio e HAS. O grupo sem CEC
apresentou porcentagem significativamente maior de casos com IAM. prévio quando
comparado ao grupo com CEC (p=0,032). O grupo com CEC apresenta
porcentagem significativamente maior de pacientes com HAS do que 0 grupo sem

CEC (p=0,045).
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Tabela 3- Valores descritivos das variaveis avaliadas, segundo o grupo de estudo.
Grupo
Amostra
Variavel (n=136) Com CEC (n=69)  Sem CEC (n=67) P
Idade (em anos) 62,19 + 9,26 61,71 + 8,60 62,69 + 9,94 0,541
Idade < 70 anos 104 (76,5%) 54 (78,3%) 50 (74,6%) 0,617%
Sexo masculino 93 (68,4%) 48 (69,6%) 45 (67,2%) 0,763%@
IMC (kg/m?) 28,11 + 4,34 28,68 + 4,44 27,53 + 4,20 0,122"
Les&o TCE 40 (29,4%) 21 (30,4%) 19 (28,4%) 0,791?@
Coronéria 0,273%®
Uni 1 (0,7%) 0 (0,0%) 1 (1,5%)
Bi 33 (24,3%) 14 (20,3%) 19 (28,4%)
Tri 102 (75,0%) 55 (79,7%) 47 (70,2%)
DA % 79,54 + 16,94 81,61 + 15,69 77,40 + 18,00 0,148%
CX % 77,13 + 20,03 80,36 + 16,56 73,46 + 22,95 0,059
CD % 81,42 + 21,96 80,74 + 21,96 82,17 + 22,11 0,718%
Tabagismo 0,074®
Sim 36 (26,5%) 23 (33,3%) 13 (19,4%)
Ex 74 (54,4%) 37 (53,6%) 37 (55,2%)
N&o 26 (19,1%) 9 (13,1%) 17 (25,4%)
IAM prévio 43 (31,6%) 16 (23,2%) 27 (40,3%) 0,032?
HAS 116 (85,3%) 63 (91,3%) 53 (79,1%) 0,045?
DM 68 (50,0%) 33 (47,8%) 35 (52,2%) 0,607%®
Grau de Angina 0,800%@
0 16 (11,8%) 8 (11,6%) 8 (11,9%)
1 18 (13,2%) 8 (11,6%) 10 (14,9%)
2 60 (44,1%) 33 (47,8%) 27 (40,3%)
3 28 (20,6%) 12 (17,4%) 16 (23,9%)
4 14 (10,3%) 8 (11,6%) 6 (9,0%)
Colesterol Total 167,47 + 45,67 162,23 + 39,36 173,03 + 51,25 0,176%
LDL 97,75 + 37,27 95,07 + 34,64 100,60 + 39,94 0,393%
HDL 38,27 + 12,17 38,51 + 12,00 38,02 + 12,44 0,816
TG 163,64 + 125,25 154,57 + 134,34 173,28 + 115,08  0,390%
Glicose 134,04 + 52,77 134,32 + 54,28 133,76 + 51,57 0,951%
Creatinina 1,04 + 0,27 1,05 + 0,28 1,03 + 0,26 0,556
Fibrose pré op. 3,64 + 5,63 4,42 + 6,61 2,60 + 4,80 0,111“
Fibrose pés op. 5,75 + 6,56 6,16 + 6,69 5,22 + 6,42 0,508%

IMC= Indice de massa corpérea, TCE= Lesdo de tronco em coronaria esquerda. IAM= Indice de massa corpérea
HAS= Hipertensdo arterial sisttmica. DM= Diabetes mellitus. High density lipoprotein (HDL), Low density
lipoprotein (LDL), TG= Triglicérides

(2).Nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student

(2).Nivel descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado

(3) Nivel descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher

(4).Nivel descritivo de probabilidade do teste ndo-paramétrico de Mann Whitney
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5.2 PCRus ao longo das avaliagdes

Observamos através da andlise de variancia (univariada) que G1 e G2 nao
apresentaram diferenca significativa de comportamento da PCRus ao longo das
avaliacdes (p=0,344). Nao houve diferenca significativa nas médias dos dois grupos
no pré-opratorio e nas 6h, 12h, 24h, 36h, 48h e 72h (p=0,931) do pds-operatorio. A
PCRus avaliada nos dois grupos estudados, apresentou alteracdes significativas ao
longo dos tempos avaliados (p<0,001). A (Figura 8), mostra o comportamento da

PCRus em cada momento avaliado.

250 -

200 -

150 -

100 -~ 1

PCRus mg/L
6))
o

-50

Pré 6h 12h 24h 36h 48h 72h
Momentos de avaliacdo

——Com CEC ——5em CEC

Figura 8- Comportamento da PCRus ao longo dos momentos avaliados nos grupos com e sem
CEC

A concentracdo plasmatica da PCRus variou ao longo do tempo no pos-
operatorio (6h, 12h, 24h, 36, 48h e 72h) e a sua associagdo com as demais variaveis
foi avaliada através do calculo da area abaixo da curva de cada um dos pacientes.
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A PCRus dos pacientes avaliada em cada momento nao apresentou diferenca
estatistica nos grupos estudados (p=0,867). As médias das avaliagdes no G1 e G2
estdo representadas na (Figura 9).

p=0,867
9000
8000 |-
7000 |
6000 |
5000 |-
4000 |-
3000 |-
2000 |
1000 +

b a curva da PCRus mg/L*h

P

Area so

Com CEC Sem CEC
Grupo

Figura 9- Representacdo gréafica da associacdo da area sob a curva da PCRus nos grupos
estudados.

5.3 Variaveis Bioldgicas

A seguir estdo apresentados o estudo das associacdes entre a area sob a
curva da PCRus, os grupos com e sem CEC e as demais variaveis biologicas
estudadas.
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5.3.1 Ildade

Através da analise de variancia a dois fatores observamos que ndo ha efeito
da interacdo entre o grupo de CEC e idade (p=0,352), efeito de tratamento
(p=0,532), e efeito de idade (p=0,989) nos valores da area sob a curva do PCRus.

Associacdo entre a area sob a curva da PCRus e a idade nos grupos

estudados esta representada na (Figura 10).

9000
8000
7000 |
6000 |
5000
4000 |
3000 |

b a curva da PCRus mg/L*h

2000
1000 -

Area so

P

< 70 anos >= 70 anos
Idade

HMCom CEC mESem CEC

Figura 10- Associa¢do entre a area sob a curva da PCRus e a idade nos grupos estudados.

5.3.2 Tabagismo (TAB)

O tabagismo é uma variavel que apresenta alta influéncia sobre o quadro

inflamatorio sistémico. Para avaliar o comportamento da PCRus e esta variavel em
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relacdo as técnicas aplicadas dividiu-se os Grupos 1 e 2 em 3 subgrupos
denominados A: subgrupo dos fumantes, B: subgrupo dos ex-fumantes e C:
subgrupo dos pacientes que nunca fumaram.

Através da analise de variancia a dois fatores observamos que nao héa efeito
da interacéo entre grupo de CEC e TAB (p=0,127), efeito de tratamento (p=0,207) e
efeito de TAB (p=0,262) nos valores da area sob a curva do PCR apresentados na
(Figura 11).

10000
L
* 9000 |
=
g 8000 -
S 7000 |
S
8§ 6000
3 5000
©
g 4000
(8]
o 3000
§ 2000
g 1000
\< D
A B C
Tabagismo
WCom CEC wmSem CEC

Figura 11 — Associacdo entre a area sob a curva da PCRus e o TAB nos subgrupos: A: subgrupo dos
fumantes, B: subgrupo dos ex-fumantes e C: subgrupo dos pacientes que nunca fumaram.

5.3.3 Lesado em tronco de coronéria esquerda (TCE)

A Leséo de TCE foi evidenciada angiograficamente em pacientes de ambos
0s grupos. Esta variavel tem associacdo com casos de DAC severa com

possibilidade de placas ateroscleréticas instaveis.
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Através da analise de variancia a dois fatores observamos que ndo héa efeito

da interacdo entre o grupo de CEC e TCE (p=0,680), nem efeito de tratamento

(p=0,962) e nem efeito de TCE (p=0,668) nos valores da &rea sob a curva do PCRus

2000
1000

(Figura 12).
9000
i =
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Figura 12- Associagao entre a area sob a curva da PCRus e TCE nos grupos estudados.

5.3.4 Infarto do miocardio prévio (IAM prévio)

Através da andlise de variancia a dois fatores observamos que nédo héa efeito

da interacdo entre grupo de CEC e IAM pré (p=0,903), efeito de tratamento

(p=0,779), e efeito de IAM pré (p=0,595) nos valores da area sob a curva da PCRus

(Figura 13).
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Figura 13 — Associagdo entre a area sob a curva da PCRus e o IAM prévio nos grupos

estudados.

5.3.5 indice de Massa Corpérea (IMC)

Observamos que nao ha correlacao significativa entre IMC e a area da curva
do PCRus no grupo com CEC (r=0,022; p=0,863) e no grupo sem CEC (r=0,031;
p=0,827) (Figuras 14 e 15, respectivamente).

Area sob a curva da PCRus

Com CEC
- ¢ r=0,022
- . p=0,863
i °® ... ©e PY ___ e
L — ° ~ ) ° [ N .
I TR R
0 10 20 30 40
IMC

50

Figura 14— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e o IMC no grupo com CEC
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Sem CEC
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Figura 15— Correlagao entre a area sob a curva da PCRus e o IMC no grupo sem CEC

5.3.6 Diabetes Mellitus (DM)

Através da analise de variancia a dois fatores observamos que nao ha efeito

da interacéo entre grupo de CEC e DM (p=0,728), efeito de tratamento (p=0,607), e

efeito de DM (p=0,780) nos valores da area sob a curva da PCRus (Fig. 16).
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s
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Figura 16- Associacdo entre a area sob a curva da PCRus e o DM nos grupos estudados.
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5.3.7 Fibrose miocardica no pré-operatério (Fibrose 1) e poOs-operatorio
(Fibrose 2) detectada pela Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC)

Observamos que ndo houve correlagdo entre: Fibrose pré-operatéria e area
sob a curva do PCR no grupo com CEC (r=0,091; p=0,528) (Figura 17), Fibrose pré-
operatoria e area sob a curva do PCR no grupo sem CEC (r=-0,096; p=0,585)
(Figura 18), Fibrose pos-operatdria e area sob a curva da PCRus no grupo com
CEC (r=0,090; p=0,491) (Figura 19) e Fibrose po0s-operatoria e area sob a curva
do PCR no grupo sem CEC (r=-0,133; p=0,466) (Figura 20).

Com CEC
18000
16000 ¢
14000 - ‘ r=0,091
12000 p=0,528
10000
8000
6000 ¢ .
4000 | ¢ . e .
2000 ¢ .

Area sob a curva da PCRus mg/L*h

Fibrose 1

Figura 17— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e a Fibrose no pré-operatério no
grupo com CEC.



5 Resultados

40

14000

12000

10000

8000

6000

4000

Area PCRus mg/L*h

2000

Sem CEC

Fibrose 1

15

20

25

Figura 18- Correlagdo entre a area sob
grupo sem CEC.

a curva da PCRus e a Fibrose no pré-operatério no

18000 r
16000 - °
14000 *
12000 -
10000 & .
8000
6000

e oo

Com CEC

r =0,090
p=0,491

2000 &

4000 ¥ y .

Area sob a curva da PCRus mg/L*h

10
Fibrose 2

15

20

25

Figura 19— Correlagcdo entre a area sob a curva da PCRus e a Fibrose no p6s-operatério no

grupo com CEC.
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Figura 20— Correlacdo entre a area sob a curva da PCRus e a fibrose no p6s-operatério no
grupo sem CEC.

5.4 Variaveis laboratoriais

5.4.1 Glicose

Observamos que ndo ha correlacdo significativa entre glicose e a area da
curva dos PCRus no grupo com CEC (r=0,146; p=0,292) e no grupo sem CEC (r=-
0,025; p=0,868) (Figuras 21 e 22, respectivamente).
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Figura 21— Correlacao entre a area sob a curva da PCRus e a glicose no grupo com CEC
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Figura 22 - Correlacéo entre a area sob a curva da PCRus e a glicose no grupo sem CEC
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5.4.2 Creatinina

Observamos que ndo ha correlacéo significativa entre creatinina e a area da
curva dos PCRus no grupo com CEC (r=-0,042; p=0,797) e no grupo sem CEC
(r=0,019; p=0,916) (Figuras 23 e 24, respectivamente).
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Figura 23— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e a creatinina no grupo com CEC
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Figura 24— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e a creatinina no grupo sem CEC
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5.4.3 Colesterol Total (CT)

Observamos que ndo ha correlacdo significativa entre o colesterol total e a
area da curva da PCRus no grupo com CEC (r=0,132; p=0,332) e no grupo sem
CEC (r=-0,076; p=0,594) (Figuras 25 e 26, respectivamente).
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Figura 25— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e o CT no grupo com CEC
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Figura 26— Correlagao entre a area sob a curva da PCRus e o CT no grupo sem CEC
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5.4.4 Colesterol High Density Lipoprotein (HDL)

Observamos que nao ha correlacao significativa entre colesterol HDL e a area
da curva dos PCRus no grupo com CEC (r=-0,030; p=0,824) e no grupo sem CEC
(r=0,171; p=0,224) (Figuras 27 e 28, respectivamente).

Com CEC

r=-0,030
10000 p=0,824

Area sob a curva da PCRus

0 10 20 30 40 50 60 70 80
HDL

Figura 27— Correlagado entre a area sob a curva da PCRus e 0 HDL no grupo com CEC
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Figura 28— Correlacao entre a area sob a curva da PCRus e o HDL no grupo sem CEC
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5.4.5 Colesterol Low Density Lipoprotein (LDL)

Observamos que nao ha correlagéo significativa entre colesterol LDL e a area
da curva dos PCRus no grupo com CEC (r=0,107; p=0,426) e no grupo sem CEC
(r=-0,047; p=0,742) (Figuras 29 e 30, respectivamente).
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Figura 29— Correlagao entre a area sob a curva da PCRus e o LDL no grupo com CEC
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Figura 30— Correlagéo entre a area sob a curva da PCRus e o LDL no grupo sem CEC
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5.4.6 Triglicérides (TG)

Observamos que ndo héa correlacédo significativa entre TG e a area da curva
do PCRus no grupo com CEC (r=0,221; p=0,071) e no grupo sem CEC (r= -0,148;
p=0,262) (Figuras 31 e 32, respectivamente).
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Figura 31— Correlagéo entre a area sob a curva da PCRus e o TG no grupo com CEC
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Figura 32 - Correlacédo entre a area sob a curva da PCRus e o triglicérides no grupo sem CEC
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5.4.7 Creatinofosfoquinase (CPK)

Observamos que ha correlagédo positiva e significativa entre CPK e a area da
curva dos PCRus no grupo com CEC (r=0,300; p=0,015) . Portanto quanto maior o

valor de CPK, maior o valor da area sob a curva da PCRus e vice-versa (Figura 33).
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Figura 33- Correlacéo entre a &rea sob a curva da PCRus e a &rea de CPK no grupo com CEC

No grupo sem CEC nédo observamos correlagdo significativa entre estas
variaveis (r=0,042; p=0,761) (fig. 34).
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Figura 34— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e a &rea de CPK no grupo sem CEC

5.4.8 Troponinal (Tnl) e Creatinofosfoquinase MB (CKMB)

Analisamos a area sob a curva da PCRus e o pico de concentracdo
plasmatica das enzimas cardiacas e ndo houve correlacdo da Tn pico e a area sob a
curva do PCRus no grupo com CEC (r=0,193; p=0,137) (Figura 35), Tn pico e a area
sob a curva do PCRus no grupo sem CEC (r=0,001; p=0,994) (Figura 36), CKMB
pico e a area sob a curva do PCRus no grupo com CEC (r=0,142; p=0,275) (Figura
37) e CKMB pico e a area sob a curva do PCRus no grupo sem CEC (r=0,084;
p=0,587) (Figura 38). A avaliacdo entre a area da CKMB e a &rea sob a curva da
PCRus, também ndo mostrou correlagdo no grupo com CEC (r=0,040; p=0,752)

(Figura 39) e no grupo sem CEC (r=-0,087; p=0,525) (Figura 40).
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Figura 36— Correlagao entre a area sob a curva da PCRus e a Tn pico no grupo sem CEC



5 Resultados

51

18000
16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

Area sob a curva da PCRus mg/L*h

Com CEC

r=0,142
p=0,275

P A

50

100

150 200 250 300
MB pico

Figura 37— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e a MB pico no grupo com CEC

14000
12000
10000
8000
6000
4000

2000

Area sob a curva da PCRus mg/L*h

20

40

60

Sem CEC

r=0,084
p=0,587

80 100 120 140 160 180
MB pico

Figura 38— Correlagao entre a area sob a curva da PCRus e a MB pico no grupo sem CEC
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Figura 39— Correlagdo entre a area sob a curva da PCRus e a &rea de CKMB no grupo com CEC
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6 DISCUSSAO

Os resultados observados nesse estudo foram surpreendentes, pois entende-
se que a manutencdo de uma condicdo nao fisiolégica, como a CEC, mesmo que
por um curto periodo de tempo, deva, de alguma, forma exacerbar o sistema

inflamatério sistémico.

A ativacdo das cascatas inflamatérias desencadeadas pela calicreina, ou por
outra via humoral, sdo uma resposta do organismo aos mais variados estimulos

NoCivos.

No entanto, identificou-se que a utilizagdo ou ndo da CEC em pacientes
submetidos a revascularizagdo do miocardio, sendo estes com o mesmo peffil
demografico, ndo foi o desencadeador de resposta inflamatéria identificado pela
PCRus. Interessante notar que a literatura mundial é pobre em descrever a PCRus,
como marcador de resposta inflamatéria na comparacéo das cirurgias de RM com e
sem CEC.

O fato é que varios estudos e trials bem conduzidos identificam a sua
elevacdo, mas em condicdes onde ja existem varidveis preditoras de injurias

sistémicas elevadas ou alteradas®’.

Outros estudos, como o de Nezami et al®®, demonstraram que ndo houve
diferenca evolutiva em pacientes submetidos a RM com ou sem CEC, principalmente

na injuria renal quando avaliaram a PCRus.

De fato parte da resposta inflamatéria identificada nos periodos per e poés-
operatorio de pacientes submetidos a RM com CEC, era imputada a injuria
desencadeada pela agressao da circulacdo extracorpérea. Nesse estudo pudemos
identificar que a CEC ndo foi a variavel que exacerbou essa resposta, ao menos sob

0 aspecto do comportamento da PCRus.
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Essa assertiva € corroborada pelo fato de que no periodo pds-operatério, nds
identificamos uma elevagdo acentuada da PCRus conforme apresentado nos
resultados, especificamente na figura 7 que avalia os momentos de evolucdo da
PCRus.

Pode ser observada j& na décima segunda hora, uma elevacéo maior que 40
vezes 0 nivel basal de PCRus. Na quadragésima oitava hora de poOs-operatorio,
identificamos o pico maximo da PCRus, que se aproximou de 100 vezes o0 nivel
basal. Mas o interessante foi um comportamento similar da PCRus em pacientes

submetidos a RM com ou sem CEC.

Portanto podemos inferir que houve sim o desencadear da resposta
inflamatoéria no periodo pés-operatério. Na verdade, até a septuagésima segunda
hora de pos-operatério os niveis de PCRus ainda permaneciam muito altos, mas
sem diferenca entre os grupos. Ou seja, a CEC néo foi a varidvel mais importante

como gatilho da resposta inflamatoria.

A idéia de que a resposta inflamatéria no pés-operatorio pode ser minimizada
pela ndo utilizacdo da CEC nao teve fundamentacéo nesse estudo, visto pelo prisma
do comportamento da PCRus que, sem duvida, € um importante marcador da

resposta inflamatoria.

Entendemos ainda que existem varios marcadores de resposta inflamatoria e,
evidentemente, podemos estar cegos em relacdo a outros marcadores que poderiam
ser identificados por métodos bioquimicos, monoclonais ou imagéticos. Mas de
forma pratica e factivel, optamos em usar como marcador de reposta inflamatoria a
PCRus da familia das pentraxinas®®, devido a sua estabilidade, meia-vida longa de
19h, proporcionando estabilidade dos niveis séricos sem variagdo circadiana

IlOO

observavel™™ e facilidade na obtencao por testes padronizados de alta sensibilidade

a fresco e ou plasma congelado®®*.
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De fato, conforme ressaltado, existem poucos estudos comparando o
comportamento e o valor preditivo da PCRus em pacientes submetidos a RM com ou
sem CEC. Para que pudéssemos assegurar a validade do estudo, optamos por
equalizar as variaveis demograficas pré-operatorias. Mais do que isso, as analises
estatisticas segmentaram os grupos de acordo com perfis que pudessem interferir

nos resultados.

Nossos resultados foram balizados em analises uni e bivariadas em relacao
ao comportamento da PCRus ao longo do tempo e aos tratamentos aplicados aos
grupos com e sem CEC, garantindo maior robusteza e consisténcia ao presente

trabalho.

Analisamos alguns gatilhos pro-inflamatorios diante do tratamento com e sem
CEC tendo em vista o comportamento da PCRus. Dentre os fatores pré-inflamatorios
foi analisada a dislipidemia cujas particulas beta de VLDL e LDL podem ativar

funcdes inflamatérias nas células endoteliais'®?.

Em nosso trabalho, a despeito dos efeitos pro-inflamatérios do colesterol,
observamos que ndo houve correlacao significativa entre o colesterol total e a area
da curva da PCRus no grupo com ou sem CEC (p=0,332). Analisamos a fragdo HDL
e LDL em relacdo ao tratamento aplicado e ndo houve correlacdo significativa entre
colesterol HDL e LDL e a area da curva da PCRus no grupo com CEC ou sem CEC
(p=0,824) e (p=0,426).

Os triglicérides foram analisados e observamos que ndo houve correlacdo
significativa entre triglicérides e a area da curva da PCRus no grupo com ou sem
CEC (p=0,071). Outro gatilho pro-inflamatério € a obesidade que causa resisténcia
a insulina, propiciando o diabetes. Além disso, o tecido adiposo também sintetiza
citocinas como TNF-a e IL-6'%. Desta forma, a propria obesidade promove
inflamagéo e potencializa a aterogénese independente de efeitos na resisténcia a

insulina ou lipoproteinas.
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A obesidade também esta associada a niveis plasmaticos mais altos de
PCRus. O tecido adiposo secreta interleucinas inflamatorias, adiponectina e TNF-a,
garantindo um estado de baixa inflamacao constante o qual esta diretamente ligado
a ECVs 1% Dito isso, o trabalho em questdo analisou a correlacdo entre a
variavel IMC e o comportamento da PCRus. A analise de variancia a dois fatores
nao mostrou significancia em relacdo ao grupo de CEC. Pacientes obesos nao

apresentaram correlacao positiva para nenhuma das técnicas de RM empregadas.

Além disso, a avaliagcdo do IMC ndo mostrou correlacédo significativa com a
area da curva da PCRus.

A hiperglicemia associada ao diabetes pode levar a modificacdo de
macromoléculas, formando produtos finais avancados de glicacdo (PFAG) e assim
acarretam o aumento da producdo de citocinas pro-inflamatorias e ativacdo de
outras vias inflamatérias em células endoteliais'®?.

A despeito da hiperglicemia, o estado diabético desencadeia o0 estresse
oxidativo mediado por radicais livres®.

Em nosso trabalho também avaliamos, através da PCRus, a influéncia do
diabetes e da glicemia no papel da inflamacdo diante do tratamento aplicado aos
Grupos 1 e 2. A analise da glicemia ndo mostrou correlacdo significativa entre
glicose e a area da curva da PCRus no grupo com ou sem CEC (p=0,292).

A variavel diabetes mellitus, analisada através da anélise de variancia a dois
fatores, também ndo mostrou efeito da interacdo entre grupo de CEC e DM, efeito
de tratamento e efeito de DM nos valores da area sob a curva da PCRus.

Observamos que, diferentemente de outras variaveis, a CPK mostrou
correlacdo positiva e significativa ao ser analisada com a area da curva da PCRus
no grupo com CEC (p=0,015). Portanto, quanto maior o valor de CPK, maior o valor
da area sob a curva da PCRus e vice-versa. No grupo sem CEC n&o observamos

correlacao significativa entre estas variaveis (p=0,761).

Gerritsen et al.*®” compararam pacientes submetidos a RM com ou sem CEC

e identificaram piora da funcao renal em paciente subemtidos a RM com CEC.
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Nesse estudo randomizado, foi demonstrado que o “clearence” de cretinina foi
significativamente maior no grupo com CEC no intraoperatério, mas se deteriorou
durante as primeiras 48h comparado ao pés-operatorio.

.19 identificaram sinais de aumento do estresse oxidativo - medida

Loef et a
pelas concentragfes urinarias de hipoxantina, xantina e malondialdeido no grupo
com CEC, enquanto apenas minimas alteracbes foram relatadas no grupo sem
CEC.

Dados derivados do estudo de Hueb W. et al.®*, no MASS V, analisando
especificamente a funcdo renal, ndo revelaram alteragbes na fungéo renal quando
comparou-se o grupo com ou sem CEC.

Estas alteracBes insignificantes na funcdo renal foram independentes dos
marcadores inflamatérios. Em nossas andlises observamos que ndo houve
correlagdo significativa entre creatinina e a area da curva dos PCRus no grupo com
CEC ou sem CEC (p=0,797).

Outro aspecto muito relevante no pés-operatério de RM esta relacionado a
injuria que eventualmente pode-se deflagrar ao miocardio. Nesse sentindo, tivemos
0 cuidado de analisar o comportamento dos marcadores de necrose miocéardica
juntamente com a PCRus no periodo pds-operatorio.

Analisamos a area sob a curva da PCRus e o0 pico de concentracao
plasmatica da CKMB e troponina (l) e ndo houve diferenca desses biomarcadores no
periodo pdés-operatério no Grupo 1 ou Grupo 2. Muitos gatilhos inflamatérios
poderiam influenciar no comportamento da PCRus.

Na tentativa de se evitar vieses, houve grande preocupacédo na identificacédo e
na influéncia de variadveis biolégicas (idade, tabagismo, IMC, TCE, IAM prévio,
fibrose do miocardio) e laboratoriais (glicose, TG, creatinina, CT, HDL, LDL, CPK,
CKMB, Tnl) com potenciais pro-inflamatorios no comportamento desta proteina
inflamatoria de fase aguda em ambas as técnicas empregadas.

Estudos mostraram pequenas variagbes individuais nas concentracdes

séricas da PCRus em diferentes faixas etarias, porém muito semelhantes entre
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109-111

homens e mulheres Individuos mais velhos tendem a ter uma maior

estabilidade nos niveis sanguineos da PCRus™?.

Foram realizados estudos longitudinais conduzidos por coortes homogéneas
e se mostraram limitados nas avaliacbes da variabilidade biolégica da PCRus,

justamente pela falta de comparacées especificas de sexo e idade 34,

Em contraste, no presente estudo, ficou constatado que os grupos G1 e G2
eram comparaveis em relacéo a variavel sexo e idade. Também foram realizadas as
correlagbes especificas da area sob a curva da PCRus com a variavel idade e
também entre o grupo de CEC e idade e ndo foi constatada nenhuma interacéo
diante dos resultados obtidos. Dessa forma o estudo ficou mais consistente diante
da analise destas variaveis e possiveis influéncias sobre o comportamento da
PCRus.

z

O tabagismo € uma importante variavel pro-inflamatéria uma vez que
determina a baixa concentragdo das vitaminas antioxidantes, aumento da PCR e de
interleucinas inflamatérias (IL-6) e ainda promove um estado de inflamacéo cronica
de baixo grau nos fumantes'®. H4 ainda relatos de atividade inflamatéria por mais

de uma década em ex-fumantes*®,

Em funcdo do estado inflamatério dos individuos tabagistas e de ex-
tabagistas, o presente estudo analisou os subgrupos A (fumantes), B (ex-fumantes)
e C (nunca fumaram) de cada um dos grupos G1 e G2 devido a forte possibilidade

de interacao entre o tabagismo e o comportamento da PCRus.

A analise de variancia a dois fatores contrariamente as nossas expectativas
nao mostrou correlacdo entre a area sob a curva da PCRus e os subgrupos
analisados (p=0,127) e nem em relacdo ao tratamento aplicado (p=0,207). No
presente estudo ndo houve prevaléncia de uma técnica de RM sobre a outra a

despeito do perfil inflamatério dos pacientes tabagistas e ex-tabagistas.
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Estd bem demonstrado na literatura a forte ligagdo entre 1AM e 0s niveis
séricos da PCRus™!’. A PCRus se mostrou um bom preditor de recorréncia de novos
eventos coronarianos em pacientes previamente infartados*'®. Foi constatado que
um numero significativamente maior de pacientes com quadro de IAM prévio estava
alocado no G2 (Tabela 3).

A respeito desse achado constatou-se que nao houve diferenca quanto a
FEVE média entre os grupos G1 (63%) e G2 (62%). Hipoteticamente havia uma

tendéncia de viés de resultados, devido ao perfil inflamatério dos pacientes do G2.

Em contraste com a hipotese prévia, apds a correlacdo entre a area sob a
curva da PCRus e a variavel IAM prévio ndo ficou constatada qualquer interacéo
quanto ao grupo de CEC ou em relacao ao efeito de tratamento diante das técnicas
de RM empregadas.

Este presente estudo mostrou ndo haver uma técnica de RM preferencial para
pacientes portadores de IAM diante da andlise do comportamento da PCRus

encontrado.

A fibrose do miocardio representa um foco arritmogénico e dessa maneira
aumenta o risco de morte subita’?’. Neste trabalho, pacientes portadores de fibrose
alocados no G1 e G2 nao mostraram correlacao entre o comportamento da PCRus e

a area sob a curva.

Ha maior morbimortalidade apds a RM quando a leséo de tronco de coronéria
esquerda esta presente no quadro da DAC*?%*?,

Diante disso, a andlise da possivel correlacdo entre TCE e o comportamento
da PCRus foi de extrema importancia na comparacao entre as duas técnicas de
RM. Mas os resultados obtidos mostraram que ndo houve efeito de interacdo no
grupo de CEC (p=0,680) e nem mesmo efeito desta variavel (p=0,668) nos valores
da area sob a curva da PCRus.

Podemos concluir essa discussdo que, em relacdo ao perfil demografico e

variaveis que sao sabidamente preditoras de pior prognéstico no pés-operatdrio em
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pacientes submetidos a RM com ou sem CEC, este estudo, através da analise de
um marcador de resposta inflamatoéria fidedigno, revelou que ambas as técnicas de
revascularizacéo cirdrgica do miocardio com ou sem CEC promovem um aumento
da resposta inflamatoria, através da elevacdo dos valores da PCRus do preé-

operatorio para o pos-operatorio.
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Houve aumento da PCRus no pos em relacdo ao pré-operatério. Este
aumento ocorreu em todos os momentos avaliados do pds-operatorio. Nao houve
diferenca de comportamento da PCRus entre as duas técnicas de revascularizacao

do miocéardio empregadas.

Com referéncia a andlise da correlacdo das varidveis biologicas e
laboratoriais, exceto para a CPK no grupo com CEC, ndo se observou correlagcéao
das mesmas no comportamento da PCRus, quer seja em relagdo ao periodo
analisado quanto a respeito das duas diferentes técnicas operatérias empregadas.

Pode-se afirmar que houve aumento do processo inflamatério baseado no
comportamento da PCRus do pré para o poOs-operatério, sem evidéncia de
correlacdo com as variaveis biolégicas e das técnicas operatorias empregadas.
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ANEXOS

Anexo 1 Idade

A variavel idade ndo apresentou significancia estatistica conforme Tabela 4

apresentada abaixo.

Tabela 4 — Idade x tratamento

IDADE TRATAMENTO TRATAMENTO TOTAL
(ANOS)
C/ CEC S/ CEC
<70 78,2% 74,6% 104
>70 21,7% 25,3% 32
TOTAL 69 67 136

Anexo 2 Género

A analise isolada de cada variavel do grupo com CEC mostrou que em
relacdo ao género, 21 (30,43%) pacientes eram do sexo feminino e 48 (69,57%)
pacientes eram do sexo masculino. Em relagédo ao grupo sem CEC, 22 (32,84%)
eram do sexo feminino e 45 (67,16%) pacientes eram do sexo masculino, conforme

mostrado na Tabela 5.
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Tabela 5 — Género x tratamento

SEXO COM CEC SEM CEC TOTAL
FEMININO 21 22 43
30,43% 32,84%
MASCULINO 48 45 93
69,57% 67,16%
TOTAL 69 67 136

Anexo 3 Peso

O peso de todos os pacientes foi levado em consideracdo como uma variavel

importante.

Assim avaliou-se em cada grupo o peso médio e também os pesos minimo e

maximo, que foram avaliados como mostrado na Tabela 6. Nao houve significancia

estatistica entre os grupos com e sem o uso da circulac@o extracorporea (p= 0,270).
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Tabela 6 — Peso x tratamento

TRATAMENTO N MEDIA DESVIO MEDIANA PESO PESO

PADRAO MINIMO MAXIMO
(DP) (KG) (KG)
C/ CEC 69 77,93 14,55 75,40 51,00 120,00

S/ CEC 67 75,17 14,40 74,00 41,00 112,00

Anexo 4 Altura

Foi avaliado estatisticamente a influéncia da altura em relacdo aos
tratamentos aplicados. A altura média do total de pacientes foi 1,65 m. Mas néo
houve resultado estatisticamente significante (p=0,809) conforme dados

representados na Tabela 7.

Tabela 7- Influéncia da altura x tratamento

TRATAMENTO N MEDIA DESVIO MEDIANA ALTURA ALTURA
PADRAO MINIMA  MAXIM

(DP) (M) (M)

C/ CEC 69 1,65 0,08 1,65 1,47 1,80

S/ CEC 67 1,65 0,09 1,66 1,44 1,83

Anexo 5 Lesdo em tronco de coronaria esquerda (TCE)

A lesdo de TCE é uma variavel importante a ser estudada, por fazer parte dos
guadros das coronariopatias graves e se torna importante saber a influéncia de cada

técnica operatoria. Assim avaliou-se a frequéncia da lesdo de TCE em cada grupo.
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Dos 136 pacientes avaliados, 40 pacientes tinham lesdo de tronco e 96

pacientes estavam livres desse grave quadro.

A Tabela 8, mostra o numero de pacientes com TCE em cada grupo.

Tabela 8 — Frequéncia de lesdo em TCE X tratamento.

TCE C/ CEC S/ CEC TOTAL

SIM 21 (30,43%) 19 (28,36%) 40

NAO 48 (69,57%) 48 (71,64%) 96
TOTAL 69 67 136

Anexo 6 Padrdo de lesdo coronariana

O numero de vasos coronarianos revascularizados tem grande importancia,
por suprir com sangue areas com deficiéncia de metabdlitos, nutrientes e oxigénio.
Assim, levou-se em consideracao o numero de enxertos realizados em cada técnica
operatoria e ndo foi observado diferenca estatistica (p= 0,2729). A Tabela 9, mostra

esquematicamente o numero de enxertos em relacdo aos grupos estudados

Tabela 9 - Nimero de vasos revascularizados x tratamento

PADRAO DE C/ CEC S/ CEC TOTAL
LESAO
1 0 1 (1,49%) 1
2 14 (20,29%) 19 (28,36) 33
3 55 (79,71%) 47 (70,15%) 102
TOTAL 69 67 136
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Anexo 7 Artéria coronaria tratada

Neste presente estudo houve a necessidade de se avaliar a influéncia de

cada coronaria tratada e 0 seu respectivo impacto em cada grupo. Individualmente

as coronarias tratadas foram DA, Cx e CD. A DA foi revascularizada em todos os

pacientes. A partir dos dados das Tabelas 10, 11 e 12, foi aplicado o teste t de

Student, que ndo evidenciou diferenca estatistica.

Tabela 10 — DA x tratamento

TRATAMENTO N MEDIA DP MEDIANA MINIMO MAXIMO

CICEC 69 81,61 15,69 80,00 0,00 100,00

S/ CEC 67 77,40 18,00 80,00 0,00 100,00
p=0,148

Tabela 11 — Cx x tratamento

TRATAMENTO N MEDIA DP MEDIANA MINIMO MAXIMO

CICEC 67 80,36 16,56 80,00 0,00 100,00

S/ CEC 59 73,46 22,95 80,00 0,00 100,00

p= 0,059

Tabela 12 — CD x tratamento

TRATAMENTO N MEDIA  DP MEDIANA MINIMO MAXIMO

CICEC 65 80,74 21,96 80,00 0,00 100,00

80,00 0,00 100,00

S/ CEC 60 82,17 22,11

p=0,718
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Tabela 13 - Estudo da PCRus ao longo das avaliacdes

TRAT Variable N Mean StdDev Median Min Max
C/ICEC PCRPRé 68 7,93 13,82 3,64 0,70 94,01
PCR6H 68 16,94 27,72 4,13 0,51 132,05
PCR12H 68 42,06 42,14 22,36 0,48 163,00
PCR24H 68 82,63 67,86 70,44 1,22 319,00
PCR36H 68 100,88 76,10 87,85 3,49 400,00
PCR48H 68 118,69 80,58 107,07 16,70 385,00
PCR72H 68 118,60 83,56 101,09 4,07 355,00
S/ICEC PCRPRé 61 5,62 10,42 2,59 1,06 68,24
PCR6H 61 19,07 31,63 4,20 0,76 169,10
PCR12H 61 50,68 55,36 32,60 1,18 288,90
PCR24H 61 89,46 66,79 72,50 2,29 277,00
PCR36H 61 105,67 71,41 91,62 4,25 308,00
PCR48H 61 114,66 65,92 106,44 4,09 238,47
PCR72H 61 103,16 64,99 93,00 1,49 250,41
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Figura 41- Associacdo entre a glicose e o tratamento aplicado nos grupos estudados.
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Figura 42- Associagao entre a creatinina e o tratamento aplicado nos grupos estudados.
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Figura 43- Associacao entre o CT e o tratamento aplicado nos grupos estudados.
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Figura 44- Associacgao entre o HDL e o tratamento aplicado nos grupos estudados.
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Figura 45- Associacgdo entre o LDL e o tratamento aplicado nos grupos estudados.
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Figura 46- Associagdo entre o TG e o tratamento aplicado nos grupos estudados.
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Figura 47- Associacgdo entre o IMC e o tratamento aplicado nos grupos estudados.
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Figura 48- Padrdo coronariano em relacdo ao tratamento aplicado.
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Figura 49- Avaliacdo da DA em relacdo ao tratamento aplicado.
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Figura 50- Avaliagdo da CD em relagdo ao tratamento aplicado.

Figura 51- Avaliacdo da Cx em relagdo ao tratamento aplicado.
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Figura 52- Exemplo da obtencdo da area sob a curva da PCRus de um paciente a partir dos
momentos avaliados.
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Figura 53- Exemplo da obtencédo da area sob a curva da PCRus de um paciente a partir dos
momentos avaliados.
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