275

Artigo Original

Importancia da Proteina C-Reativa no Diagndstico
e ho Prognéstico Intra-Hospitalar em Pacientes com
Dor Toracica na Sala de Emergéncia

C-Reactive Protein Diagnostic and Prognostic Value in Patients Presenting at the

Emergency Room with Chest Pain

Alfredo Antonio Potsch, Aristarco Goncalves Siqueira Filho, Bernardo Rangel Tura, Roberto Gamarski,
Roberto Bassan, Ménica Viegas Nogueira, Marco Aurélio E. Moutinho, Anténio Claudio Masetto Silva,

Humberto Villacorta, Augusta Leite Campos

Hospital Pro-Cardiaco — PROCEP e Programa de Pds-Graduacao em Cardiologia da UFRJ - Rio de Janeiro, RJ

OBJETIVO

Testar os valores diagndstico e prognostico imediatos da
proteina C-reativa (PCR) nos pacientes admitidos na sala de
emergéncia (SE) com dor toracica (DT) e sem elevacéo do
segmento ST no eletrocardiograma (ECG).

METtopos

De janeiro de 2002 a dezembro de 2003, 980 pacientes
consecutivos foram atendidos com DT suspeita de sindrome
coronariana aguda na SE (idade = 64,9 + 14,3 anos, homens
= b5%, diabéticos = 18%, ECG normal = 84%). Dosou-se
a PCR na admissao, a creatinofosfoquinase MB fracao massa
(CKMB) e a troponina | seriadas, além de se registrar ECG
seriados. As medidas da PCR foram padronizadas (PCR-p)
pelo valor do limite superior da normalidade (LSN) do teste
utilizado (3,0 mg/L para a PCR de alta sensibilidade-PCR-AS
e 0,1 mg/dl para PCR titulada-PCR-t).

RESuULTADOS

Foi diagnosticado infarto agudo do miocérdio (IAM) em
125 pacientes, e seus valores para a PCR-p foram 1,31 +
2,90 (mediana = 0,47) versus 0,79 = 1,39 (0,30) nos sem
IAM (p = 0,031). A PCR-p > 1,0 apresentou sensibilidade
de 30%, especificidade de 80,4 %, valores preditivos positivo
e negativo de 6,1% e de 96,7%, para o diagnéstico de IAM.
Houve quarenta eventos cardiacos intra-hospitalares (6bitos =
dezesseis, revascularizagoes de urgéncia = 22, IAM = dois).
No 1° quartil da PCR-p (< 0,10) registraram-se trés eventos,
enquanto no 4° quartil (> 0,93) ocorreram quinze eventos (p =
0,003). Na regresséo logistica foram preditores independentes
para eventos cardiacos a insuficiéncia ventricular esquerda, o
sexo masculino e a PCR-p > 0,32, com razao de chances de
7,6, 2,8 e 2,2, respectivamente.

ConcLusAo

Nos pacientes atendidos com DT na SE, a PCR-p: 1) Nao
foi um bom marcador de IAM, apesar de um valor normal
praticamente afastar esse diagnostico; 2) Um valor superior
a um terco do seu limite superior da normalidade (LSN) (>1
mg/L da PCR-AS ou >0,33 mg/dl da PCR-t) foi preditor de
eventos cardiacos adversos intra-hospitalares.

PALAVRAS-CHAVE
Proteina C-reativa, dor toracica, prognéstico intra-hospitalar.

OBJECTIVE

To test immediiate diagnostic and prognostic values of C-reactive
protein (CRP) in patients admitted to the emergency room (ER) with
chest pain (CP) without ST-segment elevation on the electrocardiogram
(ECG).

MEeTHODS

From January 2002 to December 2003, 980 patients were
consecutively seen in the ER with CP suggestive of acute coronary
syndrome (ACS) (age = 64.9 = 14.3, men = 55%, diabetic =
18%, normal ECG = 84%). Serial CRF, creatine kinase MB mass
(CKMB-mass) and troponin | determinations were performed on
admission, in addition to serial ECG. CRP measurements were
standardized (s-CRP) by the upper limit of normal (ULN) of the test
used (3.0 mg/L for high-sensitivity C-reactive protein [hs-CRP] and
0.1 mg/dL for titrated CRP [t-CRP]).

REsuLTs

One hundred and twenty-five patients were diagnosed with acute
myocardial infarction (AMI), and their s-CRP values were 1.31 =+
2.90 (mediian = 0.47) compared to 0.79 =+ 1.39 (0.30) in no-AMI
patients (p = 0.031). The s-CRP > 1.0 showed 30% sensitivity
and 80% specificity, plus negative and positive predictive values of
6.1% and 96.7%, respectively, for AMI diagnosis. There were forty
in-hospital cardiac events (16 deaths, 22 urgent revascularizations,
and 2 acute myocardial infarction). In the first quartile of the s-CRP
(< 0.10), three events were recorded, while in the fourth quartile
(> 0.93) 15 events (p = 0.003) occurred. In the logistic regression
moael, masculine genderand s-CRP > 0.32 (odds ratio 7.6, 2.8 and
2.2, respectively) were independent predictors of cardiac events and
left ventricular failure.

ConcLusion

In patients with chest pain presenting at the emergency room, s-
CRP was not a good marker of AMI, although this diagnosis is virtually
excluded by a normal value; in addition, values one-third above the
upperlimitofnormal (> 1 mg/Lforhs-CRPor >0.33 mg/alL fort-CRP)
were predictive of in-hospital adverse cardiiac events.
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IMPORTANCIA DA PROTEINA C-REATIVA NO DIAGNOSTICO E NO PROGNOSTICO INTRA-HOSPITALAR EM PACIENTES COM DOR

A proteina C-reativa (PCR), um marcador de resposta de
fase inflamatoria aguda sintetizada no figado e descoberta na
década de 1930¢, € uma ferramenta Util na avaliagéo de algumas
doencas agudas, tais como artrite reumatoide, pancreatite aguda
e pneumonias?. Ganhou destaque na area cardiovascular com
a hipétese inflamatéria para a doenga aterosclerética®. Sua
avaliacéo agrega valor preditivo as dosagens do colesterol na
determinacéo do risco de um primeiro evento cardiovascular em
homens e mulheres sauddveis*®. Outros estudos de prevencéo
primaria ratificam essa caracteristica®!!. Recentemente, a
medida da PCR vem sendo sugerida na avaliacéo do risco
cardiovascular global nos pacientes de risco intermediario e como
um dos critérios clinicos da sindrome metabodlica'?4.

Nos pacientes com diagnostico de doenga coronariana
estabelecida, a dosagem da PCR mostrou-se Util na identificac@o
daqueles com maior risco de novos eventos'S. Pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA) e com nivel de PCR elevado
na admissao tém risco aumentado de complicacdes durante a
internacéo e apds a alta hospitalar*®*’. Contudo, a literatura
médica, principalmente em nosso pais, carece de estudos que
avaliem o papel da PCR especificamente nos pacientes atendidos
com dor toracica (DT) na sala de emergéncia (SE).

O presente estudo prospectivo teve como objetivo avaliar o
papel no diagndstico e no progndstico intra-hospitalar da PCR
colhida na admissao, nos pacientes atendidos na SE com quadro
de DT sugestiva de isquemia miocardica e sem elevagao do
segmento ST no primeiro eletrocardiograma (ECG).

MEerobos

Populacéo estudada - De 1° de janeiro de 2002 a 31 de
dezembro de 2003, 980 pacientes consecutivos foram atendidos
na SE de um hospital privado terciario, com quadro de DT nas
Gltimas doze horas, suspeita de SCA e ECG da admissao sem
elevacao do segmento ST. Esses pacientes foram submetidos a um
protocolo sistematizado de avaliagdo na Unidade de Dor Torécica,
sendo dosadas na admissao a creatinofosfoquinase MB fracao
massa (CKMB-massa) e a troponina I'8. As dosagens seriadas
subseqtientes desses marcadores de necrose miocardica foram
realizadas de acordo com o grau de probabilidade de SCA. Nos
grupos de maior e menor probabilidades foram dosadas a CKMB
na terceira e na nona horas e na terceira hora, respectivamente,
e a troponina | foi dosada na nona hora apenas no grupo de
maior probabilidade. Os registros de ECG obedeciam a mesma
sistematica das dosagens da CKMB-massa. Foi realizado
ecocardiograma nos pacientes com maior probabilidade de SCA.
O protocolo recomendou teste provocativo (teste ergométrico,
ecocardiograma com dobutamina ou cintilografia miocardica
SPECT) quando nao houvesse necrose miocardica ou isquemia
em repouso. As caracteristicas da populacdo estudada estao
detalhadas na tabela 1. A média da idade foi de 64,9 =+ 14,3
anos, sendo 54,6% do género masculino, 18,3% diabéticos,
67% hipertensos, 23,2% com infarto do miocérdio prévio e o
ECG de internacéo encontravam-se normal em 84% dos casos.
A pressao arterial sistélica e a freqliéncia cardiaca mediana foram
de 140 mmHg e 75 bpm, respectivamente.

Avaliacdo bioquimica e desfechos estudados - A PCR
foi avaliada na internacdo, no mesmo momento em que o
sangue do paciente foi colhido para dosar os marcadores
de necrose miocérdica (CKMB-massa e a troponina 1). Sua

TORACICA NA SALA DE EMERGENCIA

medida foi determinada por duas técnicas diferentes. A técnica
imunoquimica (Vitros Chemistry Products, Johnson & Johnson
Clinical Diagnostics, Rochester, EUA), a PCR titulada (PCR-t),
em 80% dos casos, cuja sensibilidade analitica (SA) era de 0,1
mg/dl e o limite superior da normalidade (LSN) era de 1,0 mg/dl.
E pela técnica imunonefelométrica (Dade Behring Inc., Marburg,
Alemanha), a PCR de alta sensibilidade (PCR-AS), nos demais
20% dos casos, cujaSAerade 0,175 mg/le o LSN de 3,0 mg/l.
A escolha da técnica da medida da PCR cabia ao médico da
SE, salientando que a PCR-AS era feita no laboratdrio central,
fator que retardava o seu resultado, disponivel geralmente entre
doze e 24 horas depois da coleta. Para efetuar analise estatistica
em conjunto (PCR-t + PCR-AS), optou-se por padronizar os
resultados das PCR (PCR-p) através da razao dos valores das
medidas observadas nos pacientes pelo valor do LSN do teste
utilizado. Dessa forma, um valor de PCR-p de 0,8 (aqui, portanto,
nao cabe unidade), representa um nivel de PCR 20% abaixo do
LSN, ou seja, 0,8 mg/dl no caso de PCR-t ou 2,4 mg/l no caso
de PCR-AS. Da mesma forma, uma PCR-p de 1,3 (30% acima
do LSN) representa uma PCR-t de 1,3 mg/dl ou PCR-AS de 3,9
mg/l, e assim por diante.

A CKMB-massa e a troponina | foram avaliadas pelo método
de imunofluorescéncia (Dade Behring Inc., Marburg, Alemanha),
com SA de 0,6 ng/ml e 0,1 ng/ml e LSN de 5,0 ng/ml e 1,0
ng/ml, respectivamente.

O diagndstico final de IAM sem elevacao do segmento ST foi
dado quando havia uma elevagao tipica de CKMB-massa e/ou
troponina |, acompanhada ou nao de alteracbes no segmento ST
do ECG e na auséncia de qualquer outra causa demonstravel de
DT*. O diagnostico final de angina instavel foi firmado quando,
na auséncia de elevagdo dos marcadores de necrose, a DT
era acompanhada por alteragdo dinamica da repolarizagao
ventricular no ECG (depresséo do segmento ST maior do que
0,5 mm ou inversao de onda T) ou com a demonstragao de
isquemia miocardica no teste provocativo pré-alta, ou ainda
com a presenca de doenga arterial coronariana significativa a
cinecoronariografia. Foi considerado como diagndstico excludente
de SCA (n&o-ICA) o paciente que completasse toda a investigacao
preconizada da DT, com teste provocativo considerado negativo
para isquemia miocérdica. Foi considerado como diagnéstico de
excluséo de IAM o paciente que, embora nao tendo realizado
teste provocativo, tivesse marcadores de necrose seriados
normais.

Todos os pacientes foram acompanhados durante a
hospitalizacao, sendo considerados como evento cardiaco
adverso (desfechos) ébito hospitalar (cardiovascular), 1AM e
revascularizagdo miocérdica de urgéncia (angioplastia percutanea
ou cirurgia cardiaca).

Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da Instituicao.

Anélise estatistica - Utilizou-se o pacote SPSS for Windows
versao 11. Os dados apresentados indicam a média ou a
mediana com seus desvios-padrao. O teste de Mann-Whitney
foi empregado para comparar proporgdes. Na busca de varidveis
independentemente relacionadas com o desfecho evento
cardiaco adverso, foi utilizada a analise multivariada com
regressao logistica do tipo stepwise forward. Valores de p menores
do que 0,05 (duas caudas) foram considerados indicativos de
significancia estatistica.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacao estudada

Variavel n (%)
|dade (anos + DP) 64,9 = 14,3
Sexo masculino 535 (54,6)
Hipertenséo arterial 657 (67)
Diabete melito 179 (18,3)
Dislipidemia 463 (47,2)
Tabagismo 140 (14,3)
Infarto prévio 227 (23,2)
IVE na admissao 59 (6,0)
ECG admissao normal/inespecifico 820 (83,7)
Permanéncia (mediana/horas) 21
PCR padronizada (média + DP) 0,86 + 1,7

IVE - insuficiéncia ventricular esquerda; DP - desvio-padréo;
ECG - eletrocardiograma; PCR - proteina C-reativa.

ResuLTADOS

Dos 980 pacientes atendidos com DT, 401 tiveram o
diagnostico final de SCA, sendo 276 (28,2%) com angina
instavel e 125 (12,8%) com IAM sem elevacéo do segmento ST.
Dos demais 579 pacientes, 452 tiveram diagnostico de exclusao
de SCA (n&o-ICA) e 127 diagnsticos de excluséo de IAM (tabela
2). A permanéncia hospitalar foi de 21 horas (mediana).

Tabela 2 - Diagnosticos finais da investigacao de
dor toracica

Diagnéstico final n (%) PCR-p (mediana)

IAM 125 (12,8) 1,31 £ 2,90 (0,47)
Angina instavel 276 (28,2) 0,75 = 1,29 (0,28)
Auséncia de SCA 452 (46,1) 0,80 = 1,41 (0,36)

Excluséo IAM 127 (13) 0,80 = 1,52 (0,27)
SCA - sindrome coronariana aguda; IAM - infarto agudo do
miocérdio.

A média da PCR-p dos pacientes em investigacdo
de DT foi de 0,86 + 1,68, e em 20,1% dos casos esse
foi valor superior a 1,0. Os valores da PCR-p foram de
1,31 = 2,90 (mediana = 0,47) nos pacientes com
diagnostico final de IAM e de 0,79 += 1,39 (0,30)
nos pacientes sem IAM (p = 0,031, Mann-Whitney),
conforme é mostrado na figura 1. Na angina instavel
esse nivel foi de 0,75 + 1,29 (0,28). A PCR-p maior
do que 1,0 apresentou as seguintes caracteristicas
preditoras para o diagnéstico de IAM: sensibilidade
de 30%, especificidade de 80,4%, valor preditivo
positivo de 61% e valor preditivo negativo de 96,7 %,
sendo a area sob a curva ROC de 0,56.

Houve 40 eventos cardfacos adversos intra-
hospitalares, sendo 16 6bitos, 22 revascularizagdes
de urgéncia e dois IAM. No 1° quartil da PCR-p,
valores menores do que 0,10, registraram-se trés
eventos, enquanto no 4° quartil, valores maiores do
que 0,93, ocorreram quinze eventos (p = 0,003,
para tendéncia linear), conforme a figura 2. A média
da PCR-p nos pacientes sobreviventes comparada
aos casos de obitos foi de 0,8 = 0,3 versus 2,3 +
0,6, p = 0,082.

A andlise de regressao logistica selecionou as
seguintes variaveis como preditoras independentes
para eventos isquémicos intra-hospitalares (6bito,
IAM e revascularizagdo miocardica de urgéncia): 1)
a insuficiéncia ventricular esquerda, com valores de
razdo de chances (OR) e intervalos de confianca a
95% (IC-95%) de 6,5 (3,0-14,1, p < 0,001); 2) o
sexo masculino com OR de 3,0 (1,4-6,3, p = 0,004),
e, 3) a PCR-p maior do que 0,32 (mediana), que
corresponde aos valores maiores do que 1 mg/l para
PCR-AS ou 0,33 mg/dl para PCR-t, com OR de 2,2
(1,1-4,5, p = 0,029) (fig. 3).

p= 0,031 Mann -Whitney

15 -
1,31 +2,90
(]
1 s
'E 0,79 +1,39
5 A(0,47)
b4
e A10,30)
0 .
IAM NAO-AM
{n= 125) {n=755)

Fig. 1 — IAM - Infarto agudo do miocardio; PCR padronizada nos pacientes com e sem IAM.
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Fig. 2 — Anélise dos quartis de PCR padronizada e eventos cardiacos adversos intra-hospitalares; EC - evento cardiaco; 1Q - 1° quartil; 2Q - 4° quartil.

147 IVE (OR= 6,5; IC-95% 3,0-14,1,p'<0,001)
[0 SEXO MASC (OR= 3,0; IC-95% 1,4-6,3,'<0,004)
UJ pCR-p 0,32 (OR=2,2; IC-95% 1,1-4,5,p <0,023)
8 -
6,5
"]
8 67
c
2
o
[} ]
c 4 3,0
s
5 2,2
? Il
0
IVE Sexo masc PCR-p > 0,32

Fig. 3 — Varidveis preditoras de eventos cardiacos adversos intra-hospitalares, de acordo com analise multivariada; IVE - insuficiéncia ventricular esquerda.

DiscussAo

O presente estudo mostra a utilidade da dosagem
da PCR no momento da internacéo dos pacientes que
procuram o setor de emergéncia com DT suspeita de
SCA e com ECG inicial que nao apresente elevagao do
segmento ST.

O nivel de PCR-p encontrava-se significativamente
mais elevado nos pacientes que tiveram o diagndstico final
de IAM, comparado aos que nao tiveram IAM (1,31 versus
0,79, p = 0,031). Assim, a ocorréncia de uma PCR-p
elevada por ocasiao da internacao foi um instrumento
Gtil na identificagdo de um paciente com DT de maior
gravidade, dado que coincide com a literatura. Mach e
cols.?°, avaliando 110 pacientes com critério clinico e

eletrocardiografico sugestivo de IAM, de uma populacéo
de 201 pacientes admitidos na sala de emergéncia por
DT, encontraram diferenca significativa entre a PCR
admissional nos pacientes com e sem diagnostico final
de IAM (1,70 versus 0,50 mg/dl, respectivamente; p <
0,001). Esse dado sugere que o nivel de PCR na admisséao
possa ser um marcador de SCA, identificando pacientes
com maior risco de IAM?°, Uma PCR mais elevada no
grupo com SCA em relagéo aos demais pacientes com
DT foi também encontrada em outro estudo?!.

Embora a PCR-p nao sirva para diagnosticar |IAM,
pela sua baixa sensibilidade e seu baixo poder preditivo
positivo (30% e 61 %, respectivamente), seu valor normal
praticamente exclui esse diagndstico, pois apresenta uma
boa sensibilidade e um excelente valor preditivo negativo
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(80,4% e 96,7%, respectivamente). Nos pacientes
internados por DT e sem outros motivos para internacgéo,
uma PCR normal é um dado que proporciona seguranga
para alta hospitalar?!.

A dosagem da PCR-p na internacdo mostrou-se
um importante instrumento na predicao de eventos
cardiacos adversos durante o periodo de hospitalizacao.
Dessa forma, pacientes que apresentavam PCR-p >
0,93 (Gltimo quartil) tiveram cinco vezes mais eventos
cardiacos intra-hospitalares (morte, IAM, angina instéavel e
revascularizagdo miocardica de urgéncia) do que aqueles
com PCR-p < 0,10 (primeiro quartil), quinze versus
trés eventos, p = 0,003. Ou seja, o fato da PCR-p estar
elevada na avaliacao inicial da DT aponta para uma
evolucao menos favoravel durante o periodo de internacao.
Os trabalhos disponiveis que estudaram o papel da
PCR no curto-prazo, especificamente no periodo intra-
hospitalar, enfocaram pacientes com diagndstico de SCA
(IAM e angina instavel) e encontraram associagao entre
PCR e evolucéo intra-hospitalar??23. Contudo, Ferreiros
e cols., em seu trabalho com pacientes internados por
angina instavel, ndo conseguiram demonstrar essa
associacao®*.

A analise multivariada identificou a PCR-p como
independentemente relacionada com eventos cardiacos
adversos intra-hospitalares, em conjunto com a
insuficiéncia ventricular esquerda e o sexo masculino.
Assim, os pacientes com DT e com PCR-p maior do que
0,32 (mediana) tiveram 2,2 vezes mais eventos cardiacos
adversos durante a hospitalizacao. Esse resultado é
familiar nos pacientes internados com IAM, situagao em
que a PCR foi significativamente mais elevada naqueles
que evoluiram para 6bito cardiaco, ruptura cardiaca ou
formacgdo de aneurisma ventricular esquerdo?, mas
nao nos pacientes com DT. O valor preditivo da PCR
no curto prazo (trinta dias) em pacientes com angina
instavel e IAM tem incentivado médicos emergencistas a
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solicitarem a dosagem da PCR no momento da internacéo
hospitalar?¢2’. Atualmente, recomenda-se a dosagem da
PCR, especificamente a de alta sensibilidade (PCR-AS),
apenas em pacientes com doenca coronariana estavel ou
com SCA (classe lla, nivel de evidéncia B)?8.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes. A
primeira é que a PCR foi dosada apenas no momento
da internacdo hospitalar, quando se sabe que o seu
pico ocorre posteriormente!. Contudo, dificilmente seria
justificavel a dosagem seriada da PCR para avaliagao
de pacientes com DT, cujo foco sao os marcadores de
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intra-hospitalares registrados (4,1%), como era esperado
no tipo de populacdo estudada, o que pode justificar a
nao-significancia estatistica encontrada na comparagao
da PCR-p entre sobreviventes e nao-sobreviventes.

Concluindo, os dados do presente estudo indicam que
a dosagem da PCR na avaliacao dos pacientes atendidos
com dor torécica na sala de emergéncia pode ser Util na
exclusédo do diagndstico de IAM, além de predizer eventos
cardiacos adversos intra-hospitalares, quando seu valor for
maior do que um terco do limite superior da normalidade
(PCR-AS > 1mg/l ou PCR-t > 0,33 mg/dl).
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