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RESUMO

A Sindrome Coronariana Aguda (SCA) define uma gama de altera¢cdes clinicas
gue sdo compativeis com um quadro de isquemia miocardica, acarretando na
morte de células do tecido miocardico devido ao déficit funcional do fluxo
sanguineo, caracterizando o Infarto Agudo do Miocéardio (IAM). O IAM pode se
revelar através de dados clinicos que séo reforgcados pelo eletrocardiograma
(ECG), exames de imagem e ainda a pesquisa de marcadores bioquimicos
(biomarcadores), tais como Creatinafosfoquinase (CK), sua isoenzima fracao
MB (CK-MB), troponina e novos biomarcadores ainda ndo inclusos na rotina
laboratorial, tais como mieloperoxidase (MPO). Além de novos marcadores
laboratoriais a ciéncia permite o desenvolvimento de novas tecnologias para
avaliacdo clinica dos pacientes, proporcionando novas informacdes e menor
risco, tais como a avaliacdo nao invasiva da presséao intracraniana (PIC). O
presente trabalho justifica-se pela necessidade de se prever intercorréncias
com maior antecedéncia em pacientes com suspeita de IAM, assim como em
avalia-los quanto ao diagnéstico e progndstico do evento em questdo. Desta
forma, buscou-se estudar pacientes com suspeita de SCA/IAM gquanto ao risco
cardiovascular e possivel alteracdo de PIC por meio biomarcadores
tradicionais, marcadores mais atuais ("padrao ouro") e novos biomarcadores e
nova tecnologia de acompanhamento da PIC. Para tanto, de uma populagéo de
20 pacientes, escolhidos aleatoriamente quanto ao género e idade, separou-se
em dois grupos: CK-MB=25 Ul (n=6) e CK-MB< 25 Ul (n=14), os quais foram
submetidos a afericdo de PIC e PAS, além de dosagens bioquimicas e
hematolégicas, bem como biomarcadores cardiacos. Como resultado,
observou-se correlacdo de significancia clinica entre os valores de
creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-MB) e hemoglobina glicada (HgbA1C). A
partir destes dados, passou-se ao estudo de dois casos clinicos em que foram
selecionados dois pacientes. Foi observado que, mesmo com alteracOes de
CK-MB, troponinas e Mieloperoxidase (comparando-se a valores de referencia
da pratica laboratorial para os marcadores tradicionais e "padrao ouro" e valor
de MPO considerado normal em literatura especializada), constatou-se nao
haver manifestagcdes que permitissem observar reducdo da complacéncia
cerebral, quando as ondas P2 se dao maiores que ondas P1 e, portanto, ndo
foram identificadas alteracbes de PIC para os pacientes nas condi¢cdes
estudadas. Com isso, concluiu-se que, mesmo nao havendo demonstracédo de
alteracéo de PIC neste trabalho, ndo se pode excluir o valor de sua inclusdo na
avaliagdo clinica, dado que vieses como universo amostral, bem como o
momento da coleta da PIC e ou uso de medicacdo no momento da admissao
hospitalar, podem ter contribuido para o ndo-registro de alteragbes da PIC,
mesmo em casos que 0s pacientes tiveram uma evolucdo desfavoravel do
guadro clinico.

Palavras-chave: pressdo intracraniana. Infarto agudo de miocardio.
biomarcadores cardiacos.



ABSTRACT

The Acute Coronary Syndrome (ACS) defines a range of clinical changes that
are compatible with myocardial ischemia, resulting in the death of myocardial
cells due functional deficit of blood flow, characterizing the acute myocardial
infarction (AMI). The AMI is evidenced through clinical data that are reinforced
by electrocardiogram (ECG), imaging and even the biochemical markers
(biomarkers) evaluation, such as serum creatine phosphokinase (CK), its
isoenzyme MB fraction (CK-MB), troponin and new biomarkers not yet included
in routine laboratory tests, such as myeloperoxidase (MPO). In addition to new
laboratory markers, science allows the development of new technologies for
clinical assessment of patients, providing new information and less risk, such as
non-invasive evaluation of intracranial pressure (ICP). This study is justified by
the need to predict earlier the complications in patients with suspected AMI, as
well as evaluate them as to the diagnosis and prognosis of the event in
guestion. Thus, we sought to study patients with suspected ACS/AMI about the
cardiovascular risk and possible PIC change through traditional biomarkers,
most current markers ( "gold standard") and new biomarkers and new ICP
monitoring technology. Therefore, from a population of 20 patients, randomly
selected according to gender and age, separated into two groups: CK-MB=25
IU (n = 6) and CK-MB<25 IU (n = 14), which were submitted to measurement of
PIC and PAS, as well as biochemical and hematological measurements, and
specific cardiac biomarkers. As a result, there was correlation of clinical
significance between the values of creatine kinase MB fraction (CK-MB) and
glycated hemoglobin (HGBALC). From these data, it started to study two cases
that were selected two patients. It was observed that even with changes of CK-
MB, troponin and myeloperoxidase (compared to laboratory practice reference
values for traditional markers and "gold standard” and MPO value considered
normal in the literature), it was found not manifestations that have allowed to
observe reduction of cerebral compliance, where the waves P2 are larger than
P1, and therefore, there were no PIC changes identified for patients under the
conditions studied. Thus, it was concluded that, even without demonstration of
PIC change in this work, it is not possible to exclude the value of its inclusion in
the clinical evaluation, considering that biases, like the sample universe and the
time of collection of PIC or the use of medication at the admission time on
hospital, may have contributed to the non-registration of changes in ICP, even
in cases where patients had an unfavorable evolution of the clinical picture.

KEY-WORDS: intracranial pressure, acute myocardial infarction, cardiac
biomarkers.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1- Biomarcadores associados aos varios processos fisiopatologicos
associados com infarto agudo de MIOCArdIiO .......ccceeeeeeeiiiiiiiiiiiici e, 1

Figura 2- Biomarcadores utilizados e avaliacao de infarto agudo de miocardio e
suas caracteristicas moleculares, cinética, sensibilidade e especificidade......... 4

Figura 3- Monitoramento da Pressé&o Intracraniana de forma n&o invasiva........ 1

Figura 4 - Onda de PIC demonstrando complacéncia cerebral normal e uma
complacéncia cerebral com P2 superior aPLl .......ccccooiiiiiiiiiiiiiiiie e, 4

Figura 5- Arvore de Classificacdo de Voluntarios/Pacientes da pesquisa com
critérios de subdivisdo segundo os parametros de CK e CK-MB ...................... 1

Figura 6- Grafico de distribuicio de MPO (mieloperoxidase) nos grupos

estudados de CK-MB< 25 e CK-MB2 25 UI/L ......coovoiiiiiiiiiiiiieeieeeee 4
Figura 7-Grafico da PIC do Paciente 1 — grupo L.........cceeieiiieiiinieeeeeiiinieeeeeennns 1
Figura 8-Grafico da PIC do Paciente 3 — grupo 2 .........cceeveeveeiiinieeeeeiiineeeeennnnns 1

Figura 9-Grafico da PIC do Paciente 2 — grupo 2 .........ccoeeeeveviiiiiieeeeeiiinieeeeeennns 1



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais dos grupos estudados (
1221011 = W0 = = | P 1

Tabela 2- Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais de alguns pacientes dos
(o0 oTo I =1S] (Lo =T [0S PP 4

Tabela 3- Marcadores de Risco Cardiovascular e Infarto Agudo de Miocardio
para alguns pacientes dos grupos esStudados .............ueeeeerieiiiiieeereiiiie e eeeaiennnn 1



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

< Menor que

% por cento

2 Maior ou igual a

® Marca registrada

°C graus Celsius

Mg Microgramas

1/3 Um terco

2/3 Dois tercos

ALT Alanina Transaminase/Transferase
AST Aspartato Transaminase/Transferase
AVE Acidente Vascular Encefalico

CK Creatinofosfoquinase

CK-MB Creatinofosfoquinase fragao MB
CNS Conselho Nacional de Saude

COEP Comité de Etica em Pesquisa

DCV Doencga Cardiovascular

DPOC Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
DRC Doenca Renal Cronica

ECG Eletrocardiograma

EUA Estados Unidos da América

HDL-col Lipoproteina de alta densidade - colesterol

HgbAl1C Hemoglobina Glicada
HMDAP Hospital Municipal Dr Amadeu Puppi

IAM Infarto Agudo de Miocérdio

ICAM-1 Molécula de adeséo intercelular tipo um
IL-10 Interleucina dez

IL-6 Interleucina seis

kD Kilodalton

L Litro

LDH Desidrogenase Lactica

LDL-col Lipoproteina de baixa densidade - colesterol

mL mililitro



mmHg
MPO
NADPH
NO
OMS
ONU
P1

P2

P3
PAS
PCR
PCRus
PIC
PIGF
POP’s
PSM
SC
SCA
TCLE
TGO
TGP
TNF-a

UEPG
ul

USA
USP
VCAM-1
VHS

Milimetros de Mercurio

Mieloperoxidase

Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato
Oxido Nitrico

Organizagdo Mundial da Saude
Organizacéo das Nacdes Unidas

“p€” um

“p€” dois

“‘pé” trés

Pressao Arterial Sistémica

Proteina C Reativa

Proteina C Reativa ultrassensivel
Presséo Intracraniana

Fator de crescimento placentario
Procedimentos Operacionais Padréo
Pronto Socorro Municipal

Sindrome Coronariana

Sindrome Coronariana Aguda

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Transaminase Glutamico-oxalacética
Transaminase Glutamico-pirtvica

Fator de necrose tumoral alfa

Unidades

Universidade Estadual de Ponta Grossa
Unidades internacionais

United States of the America
Universidade de S&o Paulo

Molécula de adeséo vascular tipo um

Velocidade de Hemossedimentacéo



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt 14
2 REVISAO DE LITERATURA ....oooiiietieeeteeeeeeee e, 16
2.1 SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS E INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO ......oovevetie ettt en et ne e, 16
2.1.1 CONCEITOS E CARACTERIZACAO DAS MANIFESTACOES .............. 16
2.1.2 BIOMARCADORES CARDIACOS .......ooveueeveieeeeeeeeeeeeeee e, 18
2.1.3 CREATINOFOSFOQUINASE, TROPONINAS E MIOGLOBINA ............. 21
2.1.4 PROTEINA C REATIVA ULTRASSENSIVEL......ccocoovieeieeceeeeeeee e, 22
2.1.5 MIELOPEROXIDASE .......ocutiieiiteeeeeeeeeee e, 23

2.2 PRESSAO INTRACRANIANA E SINDROMES CORONARIANAS
AGUDAS . e 25

2.2.1 DOUTRINA MONRO-KELLIE E MENSURACAO DA PRESSAO
INTRACRANIANA . et e e 25

2.2.2 METODO DE MONITORAMENTO DA PRESSAO INTRACRANIANA ...26

BIUSTIFICATIVA ..ottt n et e e n s 29
A OBJIETIVOS ..ottt s 30

A1 GERAL ..ottt ettt ettt 30

4.2 ESPECIFICOS ..ottt 30
5 MATERIAL E METODOS /PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL .................. 31
5.1 ASPECTOS ETICOS ...ttt 31
5.2 SELECAO DE VOLUNTARIOS ......coooiiiiieieecece e, 31
5.3 ANALISES LABORATORIAIS ......ooveeeieieeeeeeeeeieteeeeete e en s 33
5.3.1 COLETA DE AMOSTRAS BIOLOGICAS .......cooveeeeieeeieeeeeeeeeeeeeeaens 33

5.3.2 Analise De Parametros Bioquimicos, Imunobioquimicos e
[ [T g F= 1] (o o (oo PSSP 34

5.3.3 Determinagdo da Pressdo Intracraniana e da Pressdo Arterial
1] (] . o= USSR 34



5.4 TRATAMENTO E ANALISE ESTATISTICA ...ocovoviieiececeeeeeeeee, 35

6 RESULTADOS E DISCUSSOES........ci oo, 36
6.1 COMPARACOES DOS GRUPOS ESTUDADOS .........c.ccoveerrereeeieirernnan, 36
6.2 ESTUDOS DE CASOS ...ttt en st eanaeannas 40
7 CONCLUSOES ..ottt et 48
BREFERENCIAS ..ottt ea 49
ANEXO 1-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ............ 56
ANEXO 2- ROTEIRO DA ENTREVISTA......cviieieeeeeeeeeeee e 57
ANEXO 3- PROTOCOLO DE PESQUISA .....coovveeeeeeeeeeeeeeee e, 59
ANEXO OUTROS: AUTORIZACOES E PARECERES........c.cccooveeeeeeerennn, 61
ANEXO 4 - CARTA DE AUTORIZACAO DA SECRETARIA MUNICIPAL DE
571U 0] =S RRR 61
ANEXO 5- CARTA DE AUTORIZAGCAO DO LABORATORIO..........cccceverenn. 62
ANEXO 6- CARTA DE AUTORIZACAO DA DIRECAO DO PRONTO
SOCORRO MUNICIPAL ..ottt n e 63
ANEXO 7- TERMOS DE RESPONSABILIDADE ........cccooviveiieieeeeeeeeer e, 64

ANEXO 8- PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA o 67



14

INTRODUCAO

A gualidade de vida do ser humano é determinada pelas condi¢cfes que
0 cercam e 0 meio ao qual este se encontra inserido; segundo a Organizacao
Mundial da Saude - OMS (1948), organismo sanitario internacional integrante
da Organizacdo das Nacdes Unidas - ONU, fundado em 1948 e que define
saude como “estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e néo
somente a auséncia de enfermidade ou invalidez”. A referéncia a auséncia de
enfermidade ou invalidez é componente essencial deste conceito de saude e
dele ndo deve ser separado (SA JUNIOR, 2004).

Segundo a Constituicdo Federal Brasileira (1988), a saude € dada como
direito social (art.6°) e direito de todo cidad&o e dever do Estado (art. 196) onde
as politicas sociais e econémicas devem visar reducédo do risco de doenca e de
outros agravos e ao acesso universal e igualitario a sancfes e servigos para
sua promocao, protecéo e recuperacao’(art.196).

Devido a fatores do meio em que se convive e condi¢cdes estressoras
associadas a ma alimentacdo, desenvolvem-se uma série de mudancas
metabolicas, que acabam por conduzir em alteragdes organicas que permitem
desencadear disfungcBes cardiocirculatérias. Fatores esses como ingestdo
inadequada de nutrientes, uso de elementos licitos de drogadigcdo como alcool
e tabaco, sdo elementos que corroboram para favorecer as alteracbes do
estado de saude do individuo (DONABENDIAN, 1988, HAYASHI et al, 2009).

Com isso, a aparicdo de Sindromes Coronarianas Agudas (SCA) se
fazem presentes como uma das manifestacdes mais comuns pela somatéria
dos habitos alimentares e diarios, associados aos efeitos adrenérgicos do
estresse (HAYASHI et al, 2009).

A cada dia, a avaliacdo de pacientes com suspeita de SCA é uma das
necessidades mais prementes na abordagem de pacientes que chegam até
unidades hospitalares de emergéncia com dor torcica. Informagdes, tais como
histéria clinica, eletrocardiograma seriado e precoce sao insuficientes para
analisar isoladamente a possibilidade de lesdo miocardica e, dessa forma,

exigem-se marcadores séricos de lesGes miocardicas como pecgas-chave para
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identificacdo dos casos de risco, bem como, para direcionar a terapéutica inicial
dos processos relacionados a SCA (FURTADO & POLANCZYK, 2006).

Uma das grandes preocupacbes das SCA é a possibilidade de um
Infarto Agudo de Miocardio e possiveis complicagdes oriundas das alteracdes
pressoricas, como, por exemplo, danos no sistema nervoso central por meio de
acidentes vasculares encefalicos - AVE (SCHER & RIBEIRO, 2007).

Com isso, a avaliacdo de dados, que possam se somar para cercar o
paciente de cuidados visando uma menor chance de comorbidades ap6s uma
SCA, poderia incluir alguns processos inovadores, como por exemplo, a
avaliacdo da pressao intracraniana (PIC), procedimento facilitado devido um
método néo invasivo para sua afericdo (MORGADO, 2011; MASCARENHAS et
al., 2012).

Considerando-se as informag0es apresentadas, este trabalho utilizou-se

de avaliacdes bioquimico-laboratoriais, associado a avaliacdes clinicas, para
constituir uma populacéo de estudo de pacientes com elevacdo de marcadores
laboratoriais bioquimicos (creatinofosfoquinase, creatino fosfoquinase MB,
troponinas), buscando inserir outros parametros de avaliacdo bioquimica
(mieloperoxidase) e clinica (monitoracdo de PIC, de forma ndo invasiva) afim
de estudar suas aplicabilidades na avaliacdo e monitorizacdo de pacientes

portadores de SCA.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mascarenhas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22327675
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS E INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO

2.1.1 CONCEITOS E CARACTERIZA(;AO DE MANIFESTAQ@ES

A SCA define uma gama de alteracdes clinicas compativeis com um
guadro de isquemia miocardica aguda, que, no Brasil, corresponde 90.644
Obitos elencados no ano de 2006 - sendo o estado do Rio Grande do Sul
aguele que possui maior indice de incidéncia de mortalidade especifica,
perfazendo um total de 70,2 6bitos para cada 100.000 habitantes - e de 85.346
Obitos no Brasil em 2014, segundo as informacdes do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade - SIM, via DATASUS - sendo que a regido sul perfez um total
de 13.128 desses 0bitos (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2008; BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Além disso, soma-se o fato de que a taxa de
mortalidade mundial relacionada a doenca isquémica cardiaca perfaz 7,2
milhdes de 6bitos/ano (LOPEZ & MATHEUS, 2006).

Em 1999, o Hospital das Clinicas de Porto Alegre observou que 34% dos
pacientes atendidos na sala de emergéncia apresentavam queixas
cardiolégicas e, destes 21% tinham queixa principal como dor toracica,
caracteristica que evidenciaria um IAM, porem apenas 37% deste grupo
(aproximadamente 12,6% dos pacientes que deram entrada) tiveram
diagnostico estabelecido como uma SCA( THYGENSEN et al., 2013).

O Infarto Agudo de Miocardio (IAM) se define como a morte de células
do tecido miocardico devido a um déficit funcional do fluxo sanguineo,
ocasionado por uma isquemia prolongada. Uma vez havendo a isquemia
miocardica, a morte histolégica ocorre tempos depois desse processo, sendo
gue, a partir de 20 minutos pos-evento isquémico pode-se ter quadros
necroticos irreversiveis e de grande monta. A necrose completa das células
miocardicas em risco requer cerca de 2- 4 hs ou mais do processo isquémico,

em dependéncia se h& a presenca de circulacdo colateral a zona isquémica,
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bem como pela sensibilidade dos midcitos a isquemia, o condicionamento
prévio dessas células e também a demanda bioquimica individual de Oxigénio
e nutrientes (LOPEZ-SENDON & SA, 2001). Em média, 0o processo pode
resultar em 5 a 6 semanas para recuperacdo tecidual pos-isquemia, onde a
reperfusdo tecidual pode alterar a aparéncia tecidual tanto macro como
microscopicamente.

Com isso, o IAM pode se revelar através de dados clinicos que séo
reforcados pelo eletrocardiograma (ECG), exames de imagem e ainda a
pesquisa de marcadores bioquimicos (biomarcadores) que se juntaram a
avaliacdo do quadro para que se faca a configuracdo do processo patoldgico
ora envolvido (LOPEZ-SENDON & SA, 2001).

Até o ano 2000, considerava-se como definicdo de IAM a partir de
sintomas do paciente associados a anormalidades do ECG e de enzimas
cardiacas. Contudo, o desenvolvimento de biomarcadores cardiacos com maior
especificidade e cada vez mais sensiveis, além de técnicas de imagens mais
aprimoradas, permitiram detectar areas muito pequenas de necrose e ou lesdo
miocardica de forma mais segura (THYGENSEN et al., 2013).

Segundo a European Society of Cardiology, em colaboracdo ao
American College of Cardiology, novos parametros foram estabelecidos para
definicbes de quadros de IAM, modificando-se entdo o0s critérios
epidemiologicos anteriores, para se gerar inclusdo de novas medidas
(THYGENSEN et al., 2013).

Assim, a medida dada por esse grupo de estudos estabeleceu que a
alteracdo das ondas de ECG seriado, com a visualizagdo de novas ondas Q
(ou mesmo alteragdes no segmento ST), quando 0 paciente reportar sintomas
ou ndo, serve como base quando o IAM ja se estabeleceu. Porém, em quadros
agudos, sejam eles recentes ou em evolucdo, o paciente devera apresentar
elevacdo e reducado progressiva de biomarcadores como Troponinas e/ou
enzima Creatinofosfoquinase (CK) e sua isoenzima CK- fragdo MB (CK-MB),
como marcadores biolégicos de necrose miocardica, desde que acompanhados
de sintomas clinicos de isquemia, onde a aparicdo de novas ondas
eletrocardiogréaficas, como as do tipo Q e/ou mudancas nos segmentos ST,
com aumento ou reducdo destes segmentos (CAVALCANTI et al., 1998,
CENTEMERO et al., 2004).
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A classificacdo de IAM, segundo Furtado e colaboradores (2006) e
Thygensen e colaboradores (2013) pode ser dada através da analise das
ondas de ECG, através de seus segmentos ST e/ou pela aparicdo de ondas Q,
guando se podem observar as seguintes subclassificagcoes:

a) IAM espontaneo (ou do tipo 1), que se desencadeia pela ruptura,
fissuracdo, disseccdo ou erosdo de uma placa ateromatosa, com a presenca
de trombos intraluminais em artérias coronarianas ;

b) IAM secundério ao desequilibrio isquémico (ou tipo 2), situacdo em que
h& episddios de vasoespasmo ou disfuncdo endotelial, onde essa instabilidade
vascular contribui para uma reducdo da demanda miocardica de oxigénio, onde
nesse processo estdo envolvidas catecolaminas enddgenas e ou exodgenas
circulantes ;

c) Morte cardiaca devido IAM (ou tipo 3), grupo de pacientes infartados onde
se tem alteracBes isquémicas miocardicas acompanhadas de alteracdes de
ECG ou mesmo um bloqueio do ramo esquerdo do feixe de Hiss, onde, nestes
casos, ndo ha tempo suficiente para liberacdo de biomarcadores disponiveis &
corrente circulatoria;

d) IAM associados a processos de revascularizacao (tipos 4 e 5), onde o:

- tipo 4. refere-se a intervencdo coronariana percutanea (como 0 uso de
“stents” ou manejos pericirdrgicos que acabam por resultar em reestenose
vascular);

- tipo 5 esta relacionado as cirurgias de revascularizacao aortocoronarias

2.1.2 BIOMARCADORES CARDIACOS

Biomarcadores sdo elementos bioguimicos mensuraveis e
guantificAveis considerados como parametros biolégicos que servem como
indices para a saude e condic¢des fisiolégicas de um individuo, visando seu uso
em avaliacbes de risco de doenca e/ou  diagnostico (CHAN, 2010;
BIOLOGICAL MARKERS, 2011). Um bom biomarcador é algo facilmente
mensuravel, podendo ser utilizado como um marcador especifico para a
doenca em pesquisa e os seus agravantes (VASAN, 2006).

Com isso, os biomarcadores cardiacos permitem o diagnéstico de
SCA e/ou IAM atraveés da deteccao de elevacdo ou reducao de indices como as

troponinas ou enzimas cardiacas (pelo menos um valor acima do percentil 99
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do limite de referéncia superior), associados a presenca de um dos sintomas
de isquemia, eletrocardiograma (ECG) alterado por efeitos isquemicos, novas
ondas Q patologicas ou outras formas de evidéncia de perda funcional de
miocardio viavel (VASAN, 2006; CHAN, 2010; BIOLOGICAL MARKERS, 2011).

Em quadros agudos de sindromes coronarianas (SC), sejam eles
recentes ou em evolugcdo, o paciente devera apresentar elevacdo e reducao
progressivas de biomarcadores como Troponinas e/ou enzima
Creatinofosfoquinase (CK) - e sua isoenzima, fracado MB (CK-MB) - e
marcadores bioldgicos de necrose miocardica, desde que acompanhados de
sintomas clinicos de isquemia, onde a aparicdo de novas ondas
eletrocardiogréaficas, como as do tipo Q e/ou mudancas nos segmentos ST,
com aumento ou reducdo destes segmentos (CAVALCANTI et al.,, 1998,
CENTEMERO et al., 2004).

Os biomarcadores cardiacos podem ser classificados e diferenciados
como (VASAN, 2006; CHAN, 2010; SILVA & MORESCO, 2011):

e biomarcadores de necrose;

e biomarcadores inflamatérios de desestabilizacdo de placa
ateromatosa;

e biomarcadores de isquemia;

e biomarcadores de disfuncéo cardiaca.

Séo biomarcadores de necrose, a enzima creatinoguinase (CK e suas
isoenzimas tipo fragdo MB), as troponinas cardiacas (em especial troponinas |
e T) e a mioglobina.

Os biomarcadores inflamatérios e de desestabilizacdo de placa
ateromatosa compreendem a Proteina C Reativa, as citocinas (IL-6, IL-10,
TNF-a), as enzimas mieloperoxidase e metaloproteinases, o fator de
crescimento placentario (PIGF), as moléculas de adesdo vascular tipo 1
(VCAM-1), moléculas de adeséo intercelular tipo 1 (ICAM-1) e selectina E, além
do dimero D (produto de degradacéo de fibrina), e ainda, em casos especificos,
a proteina placentaria A e o ligante soltvel do CD-40.

Dentre os biomarcadores de isquemia, estdo os acidos graxos de
cadeia carbbnica longa nao esterificada, principal fonte metabdlica de
contratilidade de midcito cardiaco, responsavel de 2/3 de energia do ATP
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dessas células (uma vez que apenas 1/3 de energia para essas células provem

da glicose); e ainda, a albumina modificada pela isquemia que esta associada

ao produto da modificacdo conformacional da regido N-terminal da albumina

provocada pela isquemia e de processo de refluxo de espécies reativas de

oxigénio.

Por fim, como biomarcadores de deficiéncia cardiaca tem-se o

peptideo natriurético B, que hoje pode ser considerado como elemento de

prognéstico marcador de pés-lesdo miocardio (SILVA; MORESCO, 2011).

A figura 1 resume as possibilidades de biomarcadores cardiacos, de

acordo com os mais variados processos fisiopatoldgicos.
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Figura 1- Biomarcadores associados com varios processos fisiopatolégicos associados com
infarto agudo do miocardio. (extraido de Chan and Ng BMC Medicine 2010, 8:34
http://www.biomedcentral.com/1741-7015/8/34. Acesso em 29 de setembro de 2016.)

Danese e Montagnana (2016), através de uma revisao histérica da

evolugdo dos biomarcadores, estabelecem as caracteristicas peculiares de

cada molécula, segundo a figura 2:

Kinetics

. Sensitivi Specifici
. First assay Molecular ensitivity pecificity
Biomarker development, year weight, Da  First detection, Maximum value, Return to normal for myogy‘te for myoc‘y‘:e
hours hours values, days necrosis necrosis
AST 1954 105,000 34 15-28 5 ++ +
LDH 1955 140,000 510 60-144 12 ++ +
CK total enzyme 1960 83,000 3-9 10-20 3 ++ +
activity
CK-MB activity 1972 83,000 3-8 10-20 3 ++ ++
Myoglobin 1978 17,800 1-3 4-7 1-1.5 +++ +
CK-MB mass 1985 83,000 312 12-18 2-3 +++ 4+
cTnl 1987 23,900 37 10-20 10 4+ 4
cTnT 1989 37,000 3-8 15-120 14 i+ 4

AST, aspartate aminotransferase; LDH, lactate dehydrogenase; CK, creatine kinase; CK-MB, creatine kinase MB isoenzyme; cTnl, cardiac

troponin I; ¢TnT, cardiac troponin T.


http://www.biomedcentral.com/1741-7015/8/34
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Figura 2- Biomarcadores utilizados em Avaliacéo de Infarto Agudo de Miocéardio e suas
caracteristicas moleculares, cinética, sensibilidade e especificidade.
(DANESE e MONTAGNANA, 2016).

Embasados nessas propostas, Cavalcanti e colaboradores (1998), por
meio de estudos observacionais, demonstraram sensibilidade de 33% para CK,
22% para a CKMB e 61% para amioglobina, e altos indices de especificidade,
respectivamente, 85%, 96% e 98%, para pacientes recém-admitidos, em sala
de emergéncia especializada com dor toracica tipica, h4 mais de 20 minutos,
com alteracdes eletrocardiograficas compativeis com necrose (onda Q e/ou
alteracdo do segmento ST) e/ou com elevacoes tardias de CK e CK- MB,
(CAVALCANTI et al., 1998).

2.1.3 CREATINOFOSFOQUINASES, TROPONINAS E MIOGLOBINA

Centemero e colaboradores (2004) demonstraram o valor prognéstico de
alteracdo da atividade da isoenzima CK-MB e de troponinas | e T, pés-“stent”
em relacdo a ocorréncia de novos IAM, morte e novos procedimentos de
revascularizagdo. Com isso, tem-se como recomendacao, a partir deste estudo
a monitoracdo sistemética da CK-MB, pensando-se no baixo custo que este
exame proporciona. Porém, reconhece-se que, algumas vezes, ha limitacdes
ao uso da CK/CK-MB devido acometimento de musculatura estriada
esquelética associadamente, ou até mesmo uma baixa sensibilidade dessas
enzimas devido ao aparecimento retardado desses biomarcadores (até 24
horas apds o IAM), além de se evidenciar a baixa sensibilidade da CK-MB em
lesbes de pequena monta de dano miocardico (HAMM; KATHUS, 1995;
CENTEMERO et al., 2004).

Visto essas proposicdes, a mioglobina, uma proteina do grupo heme de
baixo peso molecular, que se eleva anormalmente nas primeiras duas horas
pés-infarto agudo de miocéardio, possui sua cardioespecificidade, o que faz dar
margem ao seu uso em detrimento de outros testes. Vale ressaltar que, além
de sua cardioespecificidade, essa molécula proteica também aparece em
lesbes da musculatura estriada esquelética e em lesbes que se desencadeie
uma baixa perfusdo renal. Dessa forma, a enzima glicogénio fosforilase, em

sua isoforma BB foi sugerida como uma molécula cujo efeito € muito similar ao
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uso da mioglobina, porem cujo custo torna-se uma barreira & adeséo na pratica
laboratorial em sistemas publicos de saude (FONAROW, 1996; GODOY;
BRAILE; PURINI NETO, 1998).

As troponinas, estruturas comuns as musculaturas estriada esquelética e
cardiaca, sdo moléculas proteicas que formam um complexo regulatério no
tocante a interacdo da miosina em relacdo a actina e sua atividade calcio-
dependente. O uso de troponinas tem sido de grande interesse devido
apresentar-se altamente especifica a injurias miocéardicas, em especial a
troponina T que ndo aparece em sangue de individuos sadios (FONAROW,
1996) .

2.1.4 PROTEINA C REATIVA ULTRASSENSIVEL

Os marcadores inflamatérios em doencas cardiovasculares foram
utilizados em populacéo de idosos a fim de se avaliar IAM. Foram avaliadas as
interleucinas 6 (IL-6) e 10 (IL-10), assim como o fator de necrose tumoral —
alfa(TNF-o)), além da proteina C reativa (PCR). Entretanto, concluiu-se haver
baixa preditividade desses elementos, o que se atribuiu ao curto tempo de
duracdo sérica dos mesmos e, portanto, de baixas alteracbes nestas
situacbes. Para dar énfase na diferenciacdo de efeitos, utilizou-se como
referencial a Proteina C Reativa Ultrassensivel ou de alta sensibilidade
(PCRus) - um marcador de fase aguda e sensivel marcador inflamatoério
sistémico, concluindo-se que essas moléculas podem ser dadas como 6timos
marcadores para comorbidades cardiovasculares, uma vez que seu uso pode
ser de grande auxilio na estratificacdo de risco apos o IAM (ZOURIDAKIS et al.,
2004; ZAIRIS et al., 2005).

O nivel de PCRus ¢é dado de tao grande utilidade, que pode inclusive ser
utilizado na identificacdo de pacientes portadores de ateromatoses e seu grau
de susceptibilidade a ruptura da placa ateromatosa, e portanto, ser dado como
um elemento preditor de IAM do tipo 1 e ou 2. Além disso, essa molécula ndo
sofre influencia circadiana, diferentemente de interleucinas e TNF-a
(ZOURIDAKIS et al., 2004; ZAIRIS et al., 2005).

Siqueira e colaboradores (2013) tentaram relacionar as lesbes
coronarianas, associando o método de HISTOLOGIA VIURTUAL® (Volcano
Therapeutics, EUA) a liberagdo de PCRus pré- e pés-intervencdo cirdrgica,
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guando observou-se a sua permanéncia sérica inalteradamente, sem
associacao entre os periodos pré e pos-cirargicos percutaneos, demonstrando
ndo haver correlacdo entre os procedimentos cirirgicos e a estratificacdo de
PCR (KAWAGUCHI et al., 2007; KAWAMOTO et al., 2007; SANGIORGI et al.,
2007; SIQUEIRA et al., 2013); isso denota que h& a necessidade de identificar
marcadores adicionais para avaliacdo de risco de eventos cardiovasculares,
principalmente  aqueles relacionados a vulnerabilidade de placas
ateroscleréticas. Independentemente, a PCRus mostrou-se crescentemente
elevada no plasma sanguineo a partir de presenca de ateroscleroses
coronarianas, 0 que sugere que a concentracdo de PCRus pode estar
relacionada a placa e sua relacdo de progressao inflamatoria (SIQUEIRA, et
al, 2013).

2.1.5 MIELOPEROXIDASE

Como em todos os possiveis modos de avaliacdo de IAM citou-se as
causas inflamatérias como uma das possiveis relacdes a evolucdo de todo
processo, todos os elementos ligados a esse processo devem ser ressalvados,
onde dentre eles, os agentes oxidantes sdo prementemente agentes
causadores de danos teciduais. Assim, a enzima Mieloperoxidase (MPO) é
uma das enzimas que participa das atividades biolégicas pro-aterogénicas
relacionadas com a evolugdo das doencgas cardiovasculares ateromatosas,
incluindo a iniciacdo e propagacéo, fases de captacdo aguda do processo
aterosclerotico, dado que a MPO e sua cascata oxidativa inflamatoria
representam forte objeto de investigacao diagndstica, progndstica e terapéutica
nas doencas arteriais coronarianas (ROMAN; WENDLAND; POLANCZYK,
2007).

A MPO é uma proteina catiénica, com peso molecular de 144 kD, que
consiste em dois dimeros ligados por pontes de bissulfeto, sendo que cada
dimero é formado por cadeia pesada e cadeia leve, com grupos heme
funcionalmente idénticos, e essa molécula € constituinte de granulos
leucocitarios que sao liberados pos ativacdo imune, visando defesa biolégica
endégena (NICHOLLS & HAZEN, 2005; HANSON; OLSSON; NAUSEEF,
2006). Ainda, a mieloperoxidase (MPO) € uma enzima bactericida liberada a

partir da ativacdo e degranulacdo de leucdcitos neutréfilos e demonstrada
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como capaz de desempenhar um papel importante na iniciacdo e progressao
da aterosclerose, dado que niveis elevados de MPO podem promover
complicacdes cardiovasculares (ARSENAULT; STROES; BOEKHOLDT, 2009;
NICHOLLS e HAZEN, 2009).

A MPO exerce um potente efeito pré-aterogénico na DCV, participando
da instabilizacdo e da ruptura da placa, incluindo a ativacdo de
metaloproteinases, a alteracdo do tdnus vasomotor e algumas propriedades
anti-inflamatoérias por meio da reducdo da biodisponibilidade do éxido nitrico
derivado do endotélio e por meio da oxidagdo da LDL-C (NICHOLLS e HAZEN,
2009), por isso que elevadas concentracfes séricas de MPO estdo associadas
com um aumento no risco de desenvolver DCV (MEUWESE et al., 2007).

Assim, a MPO apresenta-se em mecanismos relacionados com
aterogénese, onde se reconhece sua participagdo na ativacdo de
metaloproteinases da matriz endotelial, bem como na apoptose de células
endoteliais, gerando e facilitando a disfuncdo endotelial, onde se desencadeia
a facilitacdo de adesdo plaquetaria e reatividade de placas ateromatosas
instaveis, associativamente a liberacdo de espécies reativas de oxigénio, com
nitida reducdo da producdo de Oxido nitrico (NO) endotelial causando
mudancas constitucionais das moléculas de Lipoproteina de baixa densidade-
LDL colesterol, facilitando a forma da LDL colesterol aterogénica ( NICHOLLS
et al, 2005; HANSON et al, 2006).

Dessa forma, sugere-se que a MPO pode ser utilizada como marcador
de doencas cardiovasculares, promovendo informacfes independentes no
paciente de SCA, que sdo Uteis tanto no diagnostico como no progndstico
destes; porém reconhece-se que sua aplicabilidade volta-se a progresséo e
instabilidade das lesdes ateroscleréticas no momento da isquemia aguda.
Ainda, reforca-se seu uso como marcador de risco cardiovascular por ser uma
molécula que se apresenta independente de outros fatores de risco, com um
custo aceitavel, e que permite generalizacdo de resultados em varios grupos
populacionais (ROMAN et al, 2007).

Melansonn e colaboradores identificaram que a elevacdo de MPO em
confluéncia aos demais marcadores miocardicos (CK, CK-MB, mioglobina,
troponinas, peptideo natriurético tipo B fracdo N terminal) permitiu demonstrar

gue uma resposta inflamatéria sistémica soma-se aos riscos de agravar e/ou
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gerar a injuria miocéardica, com elevacdo massiva destes biomarcadores
cardiacos (MELANSON et al., 2006; LORIA et al., 2008).

Esses dados séo corroborados por Esporcatte e colaboradores (2007)
gue identificaram chance 8 vezes maior ao diagndéstico de IAM quando do uso
da MPO como elemento de avaliacdo admissional de emergéncia por dores
toracicas (ESPORCATTE et al., 2007). Além disso, elevacdo de PCRus e MPO
somadas a fatores relacionados ao stress oxidativo podem ser dados como
associativos aos marcadores cardiovasculares como elementos de predi¢cédo

inflamatéria e de forte influencia nesse sistema (VELLOSA et al., 2013).

2.2 PRESSAO INTRACRANIANA E SINDROMES CORONARIANAS
AGUDAS

Complicagcbes metabdlicas desencadeadores destas lesbes
cardiovasculares, na grande maioria das vezes acabam levando a producéo de
moléculas como as anteriormente citadas, e tais moléculas, dado seu perfil pro-
inflamatorio, permitem o aumento da volemia, o que por sua vez desencadeia
modificacbes da pressao intracraniana (PIC), mesmo havendo algumas
adaptacdes fisiologicas na tentativa de compensar esse aumento da PIC
(BARBOSA et al, 2000).

2.2.1 DOUTRINA MONRO-KELLIE E MENSURAQAO DA PRESSAO
INTRACRANIANA

A doutrina Monro-Kellie, que apresenta o interior do cranio formado por
trés elementos-chave: sangue, fluido e parénquima cerebral, revela que um
aumento no volume de um ou mais componentes pode desencadear elevacao
da PIC, dado que o cranio ndo pode expandir-se apds o encerramento das
fontanelas (MASCARENHAS et. al., 2012). A relacéo entre o contetdo da caixa
intracraniana e o seu volume determina a PIC, que tem como referéncia a
pressdo atmosférica. Em condicdes normais, a pressao intracraniana tem
flutuacbes determinadas pelos ciclos respiratério e cardiaco e seu valor normal
em adultos varia de 5 a 15 mmHg (CARLOTTI JR; COLLI, 1998; STEINER e
ANDREWS, 2006; RANGEL-CASTILLA; GOPINATH; ROBERTSON, 2008).



26

Um dos grandes riscos das lesGes neuronais, dado o aumento da PIC
gravemente € a possibilidade de desenvolvimento de sindromes herniativas
potencialmente fatais, que necessitam ser reconhecidas rapidamente, e
precisam de esfor¢os imediatos para reduzir a PIC e manté-la em niveis
aceitaveis. Acredita-se que niveis de 20 a 25 mm Hg devem ser considerados
como o limite superior para a PIC, onde acima desses valores recomenda-se a
adocado de medidas para a reducédo da PIC imediatamente (BARBOSA et al,
2000).

Uma das grandes preocupacdes a PIC e suas modificacdes se deve a
uma fator preditivo de danos tecidos centrais pois evidenciou-se que a taxa de
hemorragia intracraniana em pacientes idosos apés o tratamento com a terapia
trombolitica apresenta-se superior a 1%, o que permite identificar que nestes
pacientes com infarto agudo do miocérdio ha alto risco para hemorragia
intracraniana associada a terapia trombolitica, o que favorece as alteracdes da
PIC, dado os componentes citados na doutrina Monro-Kellie (MORGADO, L.,
2011).

2.2.2 METODOS DE MONITORAMENTO DE PRESSAO INTRACRANIANA

Dentre os métodos convencionais de monitoramento da PIC, o uso de
técnicas invasivas com insercdo de cateteres dentro do cranio (regibes de
ventriculo, parénquima ou espagos subaracnoideo, subdural ou extradural)
(BRATTON et al, 2007) sdo ainda dados como referéncia. Os riscos e custos
dos sistemas atuais impossibilitam o uso corriqueiro, assim como a utilizacao
académica dos monitores de PIC, o que torna necessario um novo método que
seja seguro, de facil utilizagcdo, ndo invasivo e de baixo custo. Os
pesquisadores Dr. Sérgio Mascarenhas e Dr. Gustavo Henrique Frigieri Vilela,
do Instituto de Estudos Avancados de S&o Carlos/lUSP desenvolveram um
método ndo invasivo para avaliagdo da PIC, tendo registro de patente no Brasil
(P10802279-8A2) e EUA (US20110224595A1) (FAPESP - AGENCIA DE
NOTICIAS DA FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO
PAULO, 2014).
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Para elaboracdo da nova metodologia para afericdo de PIC, comprovou-
se que os cranios, mesmo os dos adultos, apresentam alteracdes volumétricas,
como consequéncia de variagdes de pressdo (MASCARENHAS et. al., 2012),
dado que as mesmas variaveis — sangue, fluido e parénquima cerebral —
provocam a elevacdo da pressdo e as mudancas nas dimensdes cranianas
(MORGADO, 2011). O método nao invasivo consiste em um sistema acoplado
a uma espécie de bandana e mantido em contato com a cabeca do paciente
(Figura 3), comparando as variacdes da pressdo interna por meio das
deformagbes da superficie do cranio, apontando anormalidades (PIOVEZAN,
2015).

Figura 3 — Monitoramento da Pressao Intracraniana de forma néo invasiva.

Fonte: http://g1.globo.com/sp/sao-carlos-regiao/noticia/2015/03/pesquisadores-desenvolvem-

novos-meios-de-medir-pressao-intracraniana.htmi

Os resultados da PIC sédo observados de forma semelhante a Figura 4,
onde a linha superior € um traco modificado da presséo arterial e consiste em
trés picos. O primeiro pico P1, chamado de percussao, resulta da presséo
arterial sendo transmitida a partir do plexo coroide. O segundo pico P2, varia a
partir da complacéncia cerebral e o terceiro pico P3, relaciona-se ao
fechamento da valvula adrtica no coracdo. Sendo assim, cérebros
complacentes possuem os picos P1l, P2 e P3 de forma decrescente, em
contrapartida, nos cérebros que ndo apresentam sua complacéncia adequada,
0 pico P2 é superior aos picos P1 e P3 (ADAMS, BELL, MCKINLAY, 2010).
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Figura 4 — Onda da PIC demonstrando a complacéncia cerebral normal e uma néo
complacéncia cerebral com P2 superior a P1 (ADAMS, BELL, MCKINLAY, 2010).

O presente trabalho busca estudar a possibilidade de alteracdes da PIC
em pacientes com suspeita de IAM, e suas possiveis correlagdes clinico-
laboratoriais, associativamente as alteracfes de biomarcadores cardiacos e 0s
desniveis laboratoriais que possam ser mensurados, bem como, propor sua
importancia na clinica, para que por meio destes dados se possa estabelecer
uma melhoria no atendimento do paciente em SCA, e ainda visar uma melhoria
de ferramentas ao diagndstico bem como prognédstico de quadros de IAM, uma
vez da utilizacdo da MPO associado a outros biomarcadores cardiacos,
pensando na qualidade de vida dos pacientes portadores de condi¢cdes
predisponentes para danos cardiacos e as possiveis sequelas que possam se

instalar nesse grupo de pacientes.
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3 JUSTIFICATIVA

Uma das caracteristicas que a grande maioria dos pacientes acometidos
por SCA e/ou IAM relatam é a manifestacdo de cefaléia, que se apresentam
precedendo a SCA, e as vezes se estendendo por periodos muito superiores a
duracdo da SCA/IAM, o que descreve uma grande preocupacdo por parte dos
profissionais clinicos envolvidos devido a possibilidade de manifestacdes
neuroldgicas subsequentes (CZOSNYKA & PICKARD, 2011)

Considerando-se o grande numero de pacientes acometidos por
patologias cardiovasculares, em especial os pacientes em IAM e, ainda, o
desconhecimento sobre dados relativos a monitoracdo de pressdo
intracraniana nestes individuos, julga-se interessante o estudo laboratorial dos
individuos nestas condi¢des, bem como a investigacao de dados auxiliares em
conjunto com a monitorizagdo da PIC, a fim de identificar risco de
comorbidades subsequentes ao episodio cardiovascular.

Neste contexto, a avaliacdo da pressao intracraniana pode vir a
caracterizar um parametro de grande potencial preditivo de risco de
complicagcbes em pacientes com IAM, podendo dar maior seguranca no
acompanhamento dos pacientes.

Desta forma, este trabalho € o primeiro neste sentido e auxiliara o
desenvolvimento de estudos que gerem dados novos sobre possiveis
alteragbes de PIC, visando intercorréncias nestes grupos de pacientes, de
acordo com as possiveis causas inter-relacionadas, levantando e validando
dados.

Avaliaram-se biomarcadores cardiacos em uso (tradicionais e mais
requintados e menos acessiveis), como também um possivel novo
biomarcador, a MPO, de tal forma que se possa contribuir desde o diagndstico
do IAM até a prevencao de danos neurologicos, dado as possiveis alteracdes
de PIC, para que os profissionais da saude oferecam um maior espectro aos
cuidados dos pacientes e também servindo de base para a elaboracdo de

estudos futuros.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Estudar a Pressao Intracraniana (PIC), por meio de nova tecnologia de

monitoracdo ndo invasiva, € o0 novo biomarcador, mieloperoxidase, em

individuos acometidos por alteracdes dos niveis séricos das enzimas CK-MB,

no periodo pés-admissdo hospitalar, em suspeita de Sindrome Coronariana

Aguda/Infarto Agudo de Miocardio.

4.2 Especificos

Observar se ha alteracdes da PIC e alteracdes clinicas nos pacientes
dos grupos em estudo, e avaliar a complacéncia cerebral por meio de
indice P1/P2.

Avaliar laboratorialmente os voluntarios da pesquisa por meio de
técnicas de analises hematoldgicas e bioquimicas.

Associar os dados laboratoriais com os resultados da monitoragdo da
PIC e, se possivel, correlaciona-los.

Buscar as correspondéncias clinicas, através da avaliagao do “status” de
biomarcadores cardiacos (CK e isoenzima CK-MB, PCR us, troponinas e
MPOQO) a partir da avaliacao bioquimica destes elementos.

Identificar progressédo do estado dos pacientes (e sua evolugao para

cura, agravo ou 0bito).
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5 MATERIAL E METODOS /PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (COEP-UEPG), via Plataforma Brasil,
obtendo aprovacédo em 2016 (CAAE: 46573815.8.0000.0105). Ainda, o trabalho
foi autorizado pela Secretaria Municipal de Saude, para que o estudo fosse
realizado no Hospital Municipal Dr. Amadeu Puppi (HMDAP)/ Pronto Socorro
Municipal de Ponta Grossa (PSMPG) (ANEXO 2), local onde foi conduzido este
trabalho. Para a submissdo a Secretaria Municipal de Saude, enviou-se
documentacéo oficial na forma de oficio que foi registrado na Prefeitura desta
cidade, bem como ao Conselho Nacional de Etica Em Pesquisa, por meio da
Plataforma Brasil.

Uma vez da parceria firmada e havendo aprovacao ética para realizacdo
da pesquisa, a mesma se deu em pacientes que adentraram no
HMDAP/PSMPG, suspeitos clinicamente por acometimento de SCA/IAM. Ao ter
acesso ao paciente, durante o momento da coleta de amostras de sangue
segundo protocolo interno do hospital, os individuos foram convidados para a
participagdo da pesquisa em questao e, uma vez feita a leitura do Termo de
Consentimento livre e Esclarecido (TCLE, Anexo 1), embasado na Resolucéo
no.: 196/1996 do Conselho Nacional de Saude (CNS), fosse o paciente, seu
responsavel ou o médico assistente responsavel pela admissdo, o TCLE era
assinado, dando aval da participacdo na pesquisa, quando uma cépia era dada
ao paciente e ou seu responsavel. Durante a leitura do TCLE era afirmado ao
paciente total anonimato bem como sigilo absoluto das informac6es confiadas,
sob penas legais em caso de uso ndo adequado das informacdes prestadas

e/ou ndo acordadas com o paciente no Consentimento supracitado.

5.2 SELECAO DE VOLUNTARIOS

Assim, os pacientes admitidos no hospital foram selecionados como
voluntarios da pesquisa desde que apresentassem caracteristicas clinicas
compativeis com SCA/IAM (critério de inclusao), formando-se dois grupos

conforme a dosagem de enzimas CK/CK-MB. Um grupo foi constituido por
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voluntarios com CK-MB menor que 25 Ul e outro grupo com CK-MB maior e ou
igual a 25 Ul.

Como critérios de exclusdo utilizou-se como base individuos sem
suspeita clinica de Infarto Agudo de Miocardio, ou com idade inferior a 15 anos
e superior a 85 anos, gestantes, individuos captados na unidade hospitalar por
guadros de acidentes com animais peconhentos (ofidios, aracnideos entre
outros) e ainda individuos cuja enzima CK-MB seja superior a CK total, em
derivagdo a presenca de Macro Creatinofosfoquinase.

Os dados referentes ao estado geral do paciente, bem como
informacbes pessoais, doenca base (hipertensdo, obesidade, diabettes
mellitus,entre outros), comorbidades, entre outras informacdes (ANEXO 2)
foram obtidos através de contato com o paciente através de entrevista, bem
como com o auxilio do médico assistente e do prontuario do paciente, além da
entrevista no momento da coleta de sangue.

Para a avaliacdo da proposta de trabalho foi criada uma arvore de

classificacdo dos voluntério-pacientes, sob a seguinte disposic¢ao:

Voluntarios/pacientes
admitidos no PSM/HMDAP

Niveis de creatino-quinase(CK)
e creatinoquinase fracao
MB(CK-MB)

Niveis de creatino-quinase(CK)
/ creatinoquinase fragcdo
MB(CK-MB) 2 25 Ul (GRUPO 1)

Niveis de creatino-quinase(CK)/
creatinoquinase fracdo MB(CK-
MB) < 25 Ul- (GRUPO 2)

Afericdes de PIC, PAS e
avaliacao laboratorial

Figura 5 — Arvore de Classificacio dos Voluntarios/Pacientes da Pesquisa, com os critérios de

subdivisdo segundo os parametros de CK e CK-MB.
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Utilizou-se, para realizar a pesquisa sobre as variagcdes da PIC em
pacientes admitidos no PSM/HMDAP, métodos quali-quantitativos, onde o
procedimento de pesquisa utilizado foi o estudo de caso individual dos grupos
supracitados, que tem valor crucial para abarcar a complexidade de
compreender as mudancas relacionadas a PIC, provocadas pela SCA e/ou
IAM. Foram selecionados casos, conforme alteracdo laboratorial e quadro
clinico para um estudo individual. Os estudos dos casos possibilitaram
sistematizar e destacar dados de modo aprofundado. Foram escolhidos dois
casos, sendo uma para cada grupo criado.

As entrevistas, bem como as coletas de sangue e afericdo de PIC

ocorreram ao longo dos meses de junho, julho e agosto do ano de 2016.

5.3 ANALISE LABORATORIAL

Os meédicos que avaliaram os voluntarios no momento da admissao na
unidade hospitalar, conforme protocolo pré-existente nessa casa hospitalar,
prescreveram as andlises laboratoriais de: hemograma completo, CK total e
CK-MB, glicose, hemoglobina glicada, transaminases (AST e ALT), uréia e
creatinina, acido Urico, lipidograma, Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCRus),
gue foram realizados no laboratério da rede publica de Saude de Ponta Grossa
- Laboratério Municipal Dr. Alfredo Berger- unidade Pronto Socorro, por meio
de protocolos neles padronizados. Parte do soro colhido foi transportado para o
Laboratério de Andlises Moleculares e Bioquimicas - DECLIN/UEPG para

analise laboratorial de avaliacao da mieloperoxidase e troponina séricas.

5.3.1 Coleta de amostras biolégicas

Foram realizadas coletas de sangue venoso, através de sistema a vacuo
(Vacuette®), num volume de 10,0 ml de sangue colhido em tubo a vacuo sem
anticoagulante, com gel acelerador de separacdo de amostra, e mais 4,5 ml de
sangue colhido em tubo com anticoagulante acido etilenodiamino tetracético
(EDTA). Os tubos sem anticoagulante foram imediatamente centrifugados,
numa centrifuga FANEM®, a 3.000 rotacbes por minuto (RPM) com forca
Gravitacional equivalente a 201,6 x g, para obtencdo de soro, e separados em

duas aliquotas, onde uma se seu para avaliacdo no laboratério municipal e
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outra levada para analise em nosso laboratério na UEPG, sendo previamente
colocada em Eppendorf® e congelada a — 80° C, para analise posterior de
mieloperoxidase e troponina. O tubo com anticoagulante foi utilizado para

analise de parametros hematolégicos e de hemoglobina glicada.

5.3.2 Analise dos parametros bioquimicos, imunobioquimicos e
hematoldgicos

Para a realizacdo dos testes bioquimicos, utilizou-se de kits da Bioclin-
QUIBASA® metodologia automatizada, através do aparelho de analise
bioguimica BS380 - Mindray®, cujas metodologias executadas foram
embasadas em colorimetria, com leitura através de espectrofotometria visivel, e
para as reacdes de cinética enzimética, por espectrofotometria UV, e ainda,
especificamente para a determinagdo de HDL colesterol e hemoglobina
glicada, utilizou-se de método imunoturbidimétrico, no mesmo aparelho citado.
J4, para as determinacBes hematologicas, utilizou-se o contador hematoldgico
Hemacounter 60 - Mindray®.

Para a determinagdo dos niveis de mieloperoxidase, utilizou-se de
metodologia de enzima imunoensaio (ELISA- Enzyme-linked immuno sorbent
assay), no formato de sanduiche (Immunology Consultans Laboratory®, USA),
sendo sua leitura realizada em leitora de ELISA Sinergy H1 Hybrid Reader
BIOTEK®.

Para a determinacdo dos niveis de Troponina T, utilizou-se kit de
Troponina T HS( high sensitive), COBAS- Roche®, sendo a leitura realizada no
leitor Elecsys 2010. MODULAR ANALYTICS E170- Roche®. As dosagens de
troponina foram gentilmente realizadas pelo Professor Alceu de Oliveira Toledo
Junior, no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Vicentino em Ponta
Grossa - PR.

5.3.3 Determinacéo da PIC e da PAS

Para a captacéo das informacgdes da PIC, no momento da entrevista e
ou coleta, realizou-se a afericdo da PIC, por meio de metodologia ndo invasiva,
cujo equipamento fornecido pelos pesquisadores da Universidade de Sé&o

Paulo (USP- Séo Carlos/SP), quando se realizou a determinacdo da pressao
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arterial dos voluntérios. Estes procedimentos foram realizados uma Unica vez
por voluntario.

Para afericdo da PIC, foram seguidos procedimentos padronizados e
adquiridos apds treinamento e capacitacdo promovida pelo Dr Gustavo

Henrique Frigieri Vilela, procedendo-se da seguinte forma:

1- Afericho da pressdo arterial sistémica,segundo os Procedimentos
Operacionais Padréo (POP’s) elaborados para esta finalidade, utilizando-
se esfignomanémetro anerdide calibrado, estando o voluntario da
pesquisa na posicdo sentada e ou deitada, de acordo com a condi¢cao
clinica do mesmo.

2- Avaliagdo da presséo intracraniana, com o voluntario em posi¢céo sentado
em cadeira (ou deitado em maca, quando da impossibilidade da posicao
sentada), colocando uma fita elastica em torno da cabeca, e abaixo desta
fita elastica, era colocado o sensor de captacdo de PIC, por um periodo de
5 a 10 minutos, quando o aparelho capta a emisséo de sinais da PIC.

Todos os dados coletados foram catalogados através de ficha propria

conforme anexo 3 deste projeto.

5.4 TRATAMENTO E ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica, a normalidade dos dados foi verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Como os resultados de CK, CK-MB, glicose, colesterol,
LDL, ureia e creatinina ndo apresentaram distribuicdo normal, os dados foram
apresentados como mediana e intervalo interquartil; enquanto que, a variavel
categoérica (sexo) foi apresentada como frequéncia absoluta (n) e relativa (%).
Desta forma, para comparacdo entre os grupos foi utilizado o teste néo
paramétrico de Mann-Whiteny para as variaveis continuas, e o teste Exato de
Fischer para as variaveis categoricas. Os dados foram tratados através do
programa estatistico SPSS 17.0® (Chicago, EUA). Em todas as analises o nivel

de significancia foi pré-fixado em de p < 0,05.



36

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Comparacédo dos grupos estudados

Para a composi¢éo dos grupos citados na metodologia, tivemos um total
de vinte (20) voluntérios, sendo seis (6) deles com CK-MB=2= 25 Ul, e quatorze
(14) deles com CK-MB< 25 UI. Deste total de vinte pacientes, dez deles tiveram
seus dados de PIC ndo mensurados devido agitacdo intensa, e como nao se
admitia uso de sedativos frente ao quadro da SCA, o sensor ndo conseguiu
registrar a PIC desses pacientes; ainda, desses dez pacientes, na tentativa de
recoletar esses dados em momentos subsequentes, ndo foi possivel realizar
em oito desses, pois 0s mesmos vieram a obito, dado que complicacdes outras
ndo associadas a SCA se abateram, e os outros dois pacientes mantiveram
agitacdo comportamental, o que inviabilizou a recoleta, portanto ao longo do
trabalho encerramos nosso grupo de estudo em dez (10) pessoas. Mesmo com
0 Obito de alguns pacientes, utilizaram-se os dados laboratoriais dos vinte
pacientes conforme apresentados na tabela 1 (CK-MB2 25 Ul —grupo 1 e CK-
MB< 25 Ul- grupo 2).

Em face a tabela 1, podemos observar que a diferenca estatistica com
significancia deu-se para a determinacdo de CK-MB (critério de divisdo dos
grupos) e para a hemoglobina glicada (HgbA1C), corroborando com os dados
gue a literatura nos apresenta segundo Danese e Montagnana (2016) . Os
demais dados apresentados ndo apresentam significancia, segundo p<0.05,
nem mesmo para a MPO, apesar de seus valores serem dados em alguns dos
casos acima de 350ug/L, valor de corte para MPO (BALDUS, 2003), em que
valores superiores indicam risco cardiovascular aumentado.

Embasado neste propdsito, usando o fator CK-MB como elemento de
separacao de grupos (CK-MB=z= 25 Ul e CK-MB< 25 Ul) criou-se dois grupos
com as informacdes no formato da tabela 2 em que sdo apresentados alguns
casos de pacientes com alteracOes laboratoriais comparando-se os dados
obtidos aos valores referenciais dos testes realizados. Foi possivel observar

gue diferentes alteracdes laboratoriais foram encontradas para os pacientes e,
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entretanto, ndo foram encontradas alteracdes de PIC para os pacientes nas
condicdes de estudo realizadas.

Dos pacientes que apresentaram alteracbes de CK-MB, podem-se
caracterizar as composi¢coes de MPO, troponinas e CK-MB, segundo tabela 3,
na qual ficam evidentes os riscos cardiovasculares alterados e forte indicacao
de IAM para alguns pacientes.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos estudados

Parametro GRUPO 1 GRUPO 2 Valor
Ck-MB > 25 Ck-MB < 25 =]
(n=6) (n=14)

Idade (anos)® 56 (46 — 65) 47 (33 - 67) 0,444
Sexo, n (%)°

Masculino "6 8 0,040*

Feminino 0 6 0,040*
Eritrécitos (Milhdes/mm?®) 4,21 (3,61 — 5,28) 4,55 (3,86 — 5,22) 0,639
Hemoglobia (g/dL)? 12,0 (10,3 — 14,9) 12,4 (12,0 — 13,9) 0,397
Hematdcrito (%) 38 (35 — 44) 41 (33 -42) 0,494
Leucécitos (células/mm?®) 11.635 (11.635 -15.422) 10.190 (6985 — 15.611) 0,779
Plaquetas (células/mm®)? 185.000 (134.000 — 294.000) 224.500 (214.500 — 0,353

291.500)

CK (U/L)? 371 (233 - 1657) 208 (169 — 795) 0,312
CK-MB (U/L)? 49 (36 — 80) 18 (16 — 22) 0,0001*
Glicose (mg/dL)? 144 (128 — 221) 120 (98 — 147) 0,076
HbAlc (%)* 8,5 (7,4 —9,0) 5,7 (4,8-17,9) 0,012*
Colesterol (mg/dL)? 270 (201- 383) 198 (163 — 315) 0,383
LDL (mg/dL)? 159 (107 — 271) 114 (74 — 238) 0,444
HDL (mg/dL)? 41 (31 - 48) 45 (36 — 53) 0,440
Triglicerideos (mg/dL)? 275 (160 — 449) 212 (157 - 329) 0,397
Ureia (mg/dL)? 49 (29 - 82) 57 (32— 76) 0,602
Creatinina (mg/dL)? 1,44 (0,74 — 2,01) 1,19 (0,99 — 1,90) 0,904
Acido drico (mg/dL)? 9,51 (6,45 — 11,85) 9,35 (6,80 — 10,90) 0,444
TGO (U/L)? 65 (36 — 107) 62 (44 — 78) 0,779
TGP (U/L)* 23 (19 — 35) 27 (19 — 35) 0,841
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LDH (U/L)® 394 (321 — 516) 371 (284 — 556) 0,718
PCR-us (mg/L)* 50,30 (15,87 — 156,80) 44,35 (19,05 — 102,42) 0,841
MPO (ug/L)* 449 (251 — 575) 339 (236 — 499) 0,397
Troponina (ug/L)? 0,017 (0,003 - 0,156) 0,011 (0,003 — 0,148) 0,450
Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais de alguns pacientes dos

grupos estudados.

GRUPO 1 GRUPO 2
Ck-MB > 25 Ck-MB < 25
(n=6) (n=14)
Analitos Caso 1 Caso 2 Caso3 | Caso4 | Caso5 | Casol Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 VALORES
REFERENCIAIS
JAMS AES CIJMT | DAG IMM LMS DRS MNB MLC S.0.
Eritrécitos 5,27 4,07 5,30 4,34 3,77 5,35 4,55 3,71 4,17 3,12 4,0-5,0 X 100
Hemoglobina | 14,8 11,8 15,3 12,2 10,3 16,5 14,9 12,1 12,1 10,8 11,0-15 g/dL
Hematécrito 44,4 36,2 44,8 39,3 33,4 48,6 43,7 35,4 41,1 31,5 38-50 %
Leucécitos 13.940 12.040 7.350 11.230 | 19.870 | 7.080 19.690 | 19.410 13.060 | 12.860 4.000-11.000
Plaquetas 140 276 147 223 348 140 230 215 276 223 140-450 x 103
CK 293 321 1903 421 1575 743 1136 949 1122 434 24-195 U/L
CK-MB
46 52 143 59 37 18 24 23 19 23 0-25 U/L
Glicemia 144 336 133 182 144 94 144 157 179 112 60-99 mg/dL
HgbAlC 9,4 8,9 8,0 8,7 8,3 52 8,0 8,4 8,7 7,8 3.4-6,4%
Col total 260 160 370 424 280 110 425 102 298 198
100-200 mg/dL
LDL col 123 108,6 260 304 195 55 317 21,5 234 106 Inf 140 mg/dL
HDL col 11 38 40 42 65 54 46 36 28 48 Acima de 40
mg/dL- homem
Acima de 50
mg/dL- mulher
Triglicerideos | 631 202 349 389 100 60 380 172 180 220 50-150 mg/dL
Ureia 31 43 56 68 123 28 162 142 73 56 20-40 mg/dL
Creatinina 0,76 1,35 1,53 1,98 2,1 1,03 2,00 4,29 1,88 1,58 0,4 -1,4 mg/dL
Acido arico 9,4 51 11,7 12,3 11,2 4.4 9,8 11,3 10,9 10,9 2,5-7,0 mg/dL
TGO/AST 131 41 88 112 106 81 77 76 66 76 10- 40 U/L
TGP/ALT 22 18 42 23 33 29 43 39 12 32 5-56 U/L
LDH 686 322 401 387 459 566 563 689 432 354 200- 400 U/L
PCR Us 16,4 14,3 269,0 1194 66,8 19,8 113,6 67,6 98,7 66,7 0,0-8,0 mg/dL
MPO 563,42 239,80 255,0 608,0 387,95 | 236,63 | 313,24 | 604,19 234,67 | - Até 350 pg/L
TROPONINAT 0,205 0,032 0,198 0,003 0,003 0,034 0,6 0,077 0,593 0,172 até 0,030 ng/mL

*National Academy of Clinical Chemistry and IFCC Committee for Standardization of Markers of Cardiac
Damage Laboratory Medicine Practice Guidelines. Clinical Chemistry 53:4, 547-574, Abril 2007

**Dighe AS, Rao A, Coakley AB and Lewandrowski KB. Analysis of Laboratory Critical Value Reporting ant

a Large Academic Medical Center. Am J Clin Pathol 2006;125:758-64.

*** yalores destacados em vermelho: alterados em relacdo aos valores referenciais.



39

Tabela 3: Marcadores de risco cardiovascular e IAM para alguns pacientes dos

grupos estudados

GRUPO 1 GRUPO 2
Ck-MB > 25 Ck-MB < 25
(n=6) (n=14)
. Caso 1 Caso 2 Caso3 | Caso4 | Caso5 | Caso1l Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 VALORES
Analitos
REFERENCIAIS
JAMS AES CIMT DAG JMM LMS DRS MNB MLC SO
CK 293 321 1903 421 1575 743 1136 949 1122 434 24-195 U/L
CK-MB
46 52 143 59 37 18 24 23 19 23 0-25 U/L
PIC (P2/P1
( ) 0,568 0,574 0,718 0,501 0,423 0,600 0,855 0,679 0,512 0,553 <110
MPO 563,42 239,80 255,0 608,0 387,95 | 236,63 | 313,24 | 604,19 234,67 - Até 350 pg/L
TROPONINAT 0,205 0,032 0,198 0,003 0,003 0,034 0,6 0,077 0,593 0,172 até 0,030 ng/mL
HgbA1l
gbAl1C 9,4 8,9 8,0 8,7 8,3 5,2 8,0 8,4 8,7 7,8 3,4-6,4%

obs: valores destacados em vermelho: alterados em relacé@o aos valores referenciais.

s

Na figura 6 €& apresentada a distribuicio da MPO nos grupos de

avaliacao,

onde podemos observar

que,

existem valores de MPO

significativamente alterados em ambos o0s grupos e, desta forma, ndo €

possivel relacionar de forma significativa a MPO as alteracbes de CK,

7

contrariamente aquilo que € apresentado por diversos autores (NICHOLLS;
HAZEN, 2005; HANSON; OLSSON; NAUSEEF, 2006; ARSENAULT; STROES;
BOEKHOLDT, 2009; NICHOLLS e HAZEN, 2009; VELLOSA et al., 2013).
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Figura 6- Gréfico da distribuicdo de MPO nos grupos estudados de CK-MB< 25 e CK-
MB=25.
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Vale ressaltar que a figura 6 € um grafico box plot, onde um retangulo na
vertical representa a distribuicdo dos 50% do meio dos dados (amplitude
interquartil), com uma linha horizontal que representa a mediana, e as barras
em forma de T, que se estendem para cima e para baixo, demonstram a
variabilidade dos dados para fora da regido dos quartis do meio, e a linha
superior do retangulo representa o quartil superior e a linha inferior o quartil
inferior. Portanto, podemos perceber que mesmo com valores acima de limites
de MPO, ambas as popula¢cdes apresentam-se sem diferencas significativas.

Em funcao dos valores laboratoriais encontrados nos casos estudados,
sdo destacados e apresentados estudos de dois casos representativos para

delinear o perfil de avaliacéo laboratorial juntamente a PIC.
6.2 Estudo de casos

Caso 1 do GRUPO 1- J.A.M.S., 46 anos, socorrista: O paciente J.A.M.S. deu
entrada ao PSM apresentando dor peitoral, amortecimento do braco esquerdo
e facel/lingua, sudorese intensa, nausea, cefaleia e dor no braco esquerdo,
sendo admitido na casa hospitalar 02h30min apdés o inicio da dor subita
peitoral, com PAS: 110 x 80 mmHg, sendo que sua PAS no momento da
afericdo da PIC era de : 115 x 90 mmHg. As alteracdes sintomaticas se deram
em meio ao seu trabalho como socorrista; paciente apresentando-se em
sobrepeso, com histérico de HAS, e ja tendo como historico trés quadros de
IAM anteriores, ha aproximadamente trés anos do ultimo episodio de IAM.
Tabagista e etilista eventual. Apresentou indices de CK em 293 Ul/L e CK-MB
em 46 Ul/L, com diagndéstico de IAM de parede inferior, sem alteracdes visiveis
em ECG. Ao ser admitido na casa hospitalar, recebeu isossorbida e

propationitrato. Exames laboratoriais apresentados nas tabelas 2 e 3.

Caso 3 do GRUPO 2 - M.N.B., 71 anos, do lar: O paciente M.N.B. deu
entrada ao PSM apresentando quadro de pancreatite, com nauseas e vomitos
intensos; ao longo do protocolo de admissdo de pacientes portadores de
pancreatopatias, apresentou dor peitoral intensa, sensacéo asfictica, sudorese
intensa, nausea e dor no braco esquerdo, sendo avaliada a pressdo nesse

momento que se apresentou com PAS: 100 x 70 mmHg e durante a afericao da
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PIC se manteve com a mesma avaliacdo pressorica. Paciente apresentando-se
em obesidade grau I, com histérico de HAS moderada, DPOC sem historico de
IAM ou SAC. Nega tabagismo e etilismo. Apresentou indices de CK em 949
UI/L e CK-MB em 23 UI/L, sem diagnostico de IAM, sem alteracdes visiveis em
ECG. Exames laboratoriais apresentados nas tabelas 2 e 3.

Pode-se afirmar, segundo o diagnostico médico e dados apresentados
em prontudrio, que o paciente do grupo 1 apresentava-se em IAM de parede
inferior, enquanto que o paciente do grupo 2 apresentava-se em disritmia
cardiaca, porém sem lesdo miocérdica do tipo IAM.

Pode-se observar que dentre os padrdes hematoldgicos, apenas o
paciente 3 do grupo 2 apresentou altera¢des condizentes com quadro anémico,
mesmo que numa condicdo normocitica normocrémica, o que ndo pode ser
atribuido relacdo a alteracdes cardiovasculares, dado que a paciente em
guestao vinha com histérico de pancreatite, fator esse que pode desencadear
alteracdo de absorcdo de nutrientes e, por conseguinte, desencadear um
guadro de anemia, até mesmo por que essa situacdo também trouxe a
informacé@o de alteragdo funcional renal, associado ao historico de diabettes
mellitus desse paciente, onde a prevaléncia de uma possivel nefropatia
diabética pode favorecer a apresentacdo de uma anemia de cronicidade
(GROSS et al., 2007). Como afirmado anteriormente, a anemia normocitica
normocrémica é uma complicacdo comum da DRC (BONOMINI et al., 2015) e
ela é considerada um importante fator de risco que contribui para a mortalidade
destes pacientes (JUNG et al., 2015).

No tocante ao nivel leucocitério, tanto o paciente do grupo 1, como o
paciente do grupo 2 apresentaram-se em leucocitose absoluta, sendo que no
caso dos paciente do grupo 2 apresentava-se um quadro inflamatorio-
infeccioso bem acentuado, o que justificava essa alteracdo, porém o paciente
do grupo 1 nédo apresentava aparentemente nenhuma alteracéo inflamatoria-
infecciosa, segundo anamnése médica e, portanto, pode-se suscitar estes
dados ao processo cardiovascular, sem comprovacgéo, dado que nenhuma das
bibliografias consultadas citam alteracdo de leucograma para pacientes
acometidos por SCA e ou IAM (PESARO et al., 2009) .

Quanto aos niveis de creatinoquinase - CK, tanto o paciente do grupo 1

como do grupo 2 apresentaram elevagédo, sendo que apenas nos pacientes
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descritos no grupo 1 a isoenzima creatinoquinase fracdo MB apresentou-se
elevada. Esse dultimo dado tem valor preditvo em SCA (DANESE &
MONTAGNANA, 2016; SILVA & MORESCO, 2011). J4, elevacbes isoladas de
CK, sem elevacao de CK-MB como no grupo 2 podem estar relacionadas a
outros fatores, tais como, por exemplo, contraturas musculares exacerbadas,
ou atividades bracais de forte impacto, ou até mesmo em quadros convulsivos,
0 que nao permite relacionar aos quadros de IAM, dado que nestas situacdes a
isoenzima CK-MB néo sofre elevagdo de niveis (HAMM; KATHUS, 1995;
CENTEMERO et al , 2004 ).

Segundo Alpert e colaboradores (2000), uma série de biomarcadores
podem ser implementados para melhorar o delineamento dos perfis
enzimaticos cardiacos, dado que a avaliagdo exclusiva de CK e CK-MB pode
ser considerada incerta por varios autores, que preferem o uso da biologia
molecular para dar maior exatiddo aos ensaios de diagnostico de IAM, por isso
a utilidade de troponinas esta ressalvada neste caso, conforme podemos
comprovar nos quadros estudados, sendo que este ultimo marcador, é dado
como de predilecdo, segundo Danese e Montagnana (2016).

Ainda, no tocante a enzimas e a avaliacbes de risco cardiovascular
imediato, seja uma SCA ou um IAM, o uso da desidrogenase lactica (LDH)
pode ser considerado de valor acessério, bem como o uso de aspartato
transaminase (AST/TGO), conforme Danese e Montagnana (2016) citam em
seu trabalho. Porém a assertividade destes indices também é questionavel
frente a outros biomarcadores de ponta, como aqueles dados via biologia
molecular (ZOURIDAKIS et al, 2004; ZAIRIS et al, 2005; VASAN, 2006).

Porém, segundo Danese e Montagnana, (2016) a LDH ndo é de
especificidade cardiaca, e em alteracBes teciduais tais como necrose, DPOC,
alteracbes hematoldgicas (principalmente em caso de hemdlise), pode-se
ocorrer elevacédo de LDH. Como o paciente do grupo 2 apresentava um quadro
evolutivo de necrose pancredtica, fator esse que acabou desencadeando
complicagBes e Obito ao final do processo, pode-se associar a elevagdo de
LDH ao dano pancreatico para o mesmo ( ALl et al, 2016).

O mesmo raciocinio pode ser aplicado a TGO/AST, pois esta enzima faz
com que o oxalacetato produzido no Ciclo de Krebs sirva de substrato para a

malato-desidrogenase, com objetivo de formar NADPH, e assim tenhamos



43

coenzimas para prosseguir a formacao de energia a nivel celular. Dessa forma,
pode-se perceber que todo tecido biolégico ricamente constituido por
mitocOndrias apresentara taxas elevadas de TGO/AST e qualquer dano nestes
tecidos respectivos fara um extravazamento de TGO/AST para o0 plasma
sanguineo (KARMEN, 1955; HENRY & CHIAMORI,1960). Desta forma,
observando os casos em estudo, podemos notar que, ambos 0s pacientes
tiveram elevacdo de TGO/AST, o que corrobora aos demais estudos citados
gue a elevacéo desta enzima nao é especificidade para o tecido miocardico.

Quanto aos niveis de acido arico, podem-se delinear elevagbes de acido
arico em situacdes diferenciadas entre si, tanto para IAM como para outras
lesbes, como nos casos renais. Nas situacdes de SCA e IAM, reconhece-se
gue a elevacdo de &cido Urico é considerada como um fator crescente de
morbi-mortalidade para quadros de IAM, decorrente de disfuncdo endotelial,
uma vez que as células endoteliais em face ao estresse oxidativo exacerbado
catalisam a reacdo para formacao de acido urico e com isso ha uma reducao
endotelial substancial da producdo de oxido nitrico, dificultando assim o efeito
de miorrelaxamento endotelial, favorecendo as disfungdes microvasculares
coronarianas , e dessa forma potencializando o efeito isquémico e uma
resposta inflamatéria local (BASAR ; SEM; OZCAN , 2011; AKPEK ; KAYA;
UYAREL, 2011; OMIDVAR; AYATOLLAHI; ALASTI ; 2012).

Nas situacbes em que nao se teve a identificacdo de IAM, pode-se
pressupor que as elevacdes de acido Urico possam estar relacionadas com a
analise da funcao renal, dado que se sugere que o0 acido Urico seja um
marcador precoce de disfuncéo renal (BASTOS, 2009).

Quanto ao metabolismo lipidico e de carboidratos, podemos inter-
relaciona-los, como fez Sung Woo Cho e colaboradores (2015), onde se
observou pacientes com Eventos Adversos Cardiovasculares - EAC
(nomenclatura usado nesse trabalho para designar SCA e IAM) apresentaram
niveis significativamente mais elevados de VHS, fibrinogénio, glicose de jejum,
e hemoglobina glicada (HbAlc), e niveis mais baixos de HDL-col em
comparacdo a pacientes sem EAC, onde VHS e niveis de fibrinogénio
elevados, e baixos niveis de HDL-col aumentaram significativamente o risco de

EAC. Com isso, podemos correlacionar que os pacientes dos grupos 1 e 2
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corroboram a afirmacédo deste trabalho, perfazendo niveis menores de HDL-
colesterol e maiores de glicemia e HBA1C.

Ainda, Grundy e colaboradores (2004) estabeleceram que as elevacoes
dos niveis de LDL colesterol, rebaixamento dos niveis do HDL colesterol, e
elevacdo da trigliceridemia, associam-se como fatores aterogénicos, que
somados as disfuncdes endoteliais, como aquelas promovidas pelas elevacdes
de acido urico (BASTOS et al, 2009), promovem a facilitacdo da formacao
ateroscleroética, fator decisivo para respostas isquémicas coronarianas e, por
consequéncia, a geracdo de IAM. Pode-se observar a confluéncia desses
fatores nos pacientes com IAM, diferentemente dos pacientes do grupo dois, 0
gue mais uma vez encerra o raciocinio da somacao de fatores predisponentes
para o 1AM, que também podem ser evidenciados no trabalho apresentado por
Ali e colaboradores (2016).

Em observacdo dos dois grupos de risco, por elevacdo de CK, pode-se
notar que todos os pacientes, sem excec¢ao, apresentaram niveis elevados de
PCRus, o que sugere independentemente ao caso, que todos pacientes
apresentaram condi¢des proé-inflamatérias, o que favorece a exacerbacdo de
guadros de SCA, dados os fatores preditivos predisponentes presentes,
conforme apresentado ao longo deste trabalho (AGRAWAL et al, 2010;
AGRAWAL et AL, 2014). Mais especifico, o nivel de PCRus é dado de t&o
grande utilidade nessas situacdes clinicas que pode inclusive ser utilizado na
identificacdo de pacientes portadores de ateromatoses e seu grau de
susceptibilidade a ruptura da placa ateromatosa e, portanto, ser dado como um
elemento preditor de 1AM do tipo 1 e ou 2, segundo a classificacdo ja citada.
Ainda, mais um fator que corrobora ao uso da PCRus se da devido essa
molécula ndo sofrer influencia circadiana, diferentemente de interleucinas e
TNF-a, como é o caso da IL-6 (ZOURIDAKIS et al, 2004; ZAIRIS et al, 2005).

Além disso, podem-se descrever variantes de PCRus, onde essas
moléculas favorecem a deposicdo em tecido endotelial e a demarcacao de
alvos, como os tecidos ateroscleréticos formados, o que favorece ao efeito
danoso de espécies reativas de oxigénio bem como das moléculas de
homocisteina produzidas e ndo catalisadas, o que contribui para a obstrucao
vascular e possivel SCA e ou IAM (CASAS et al., 2008).
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Desta forma, a somatdria de todos os fatores bioquimicos, aliados a
condicbes como HAS, DRC, disturbios metabdlicos primarios e ou secundarios,
apresentam condi¢Oes favoritivas para o desenvolvimento de SCA e ou 1AM, e
portanto, esses dados corroboram a manifestacéo de quadros de IAM no grupo
um, desfavorecendo ao processo para o grupo dois, apesar de alguns fatores
contributivos estarem presentes nesse grupo aleatoriamente (ALI et al, 2016;
DANESE, MONTAGNANA, 2016).

Considerando as alteracOes laboratoriais encontradas, seria coerente a
constatacdo de alteragao de pressao intracraniana, mas isto néo foi observado
em nenhum dos pacientes estudados. Entretanto, o presente estudo apresenta
diversas limitacdes que nos fugiram ao controle a medida que nos submetemos
a protocolos rigidos de avaliacdo dos pacientes em estudo, o que dificultou a
constatacdo das alteragcbes pois na maioria dos casos a avaliagcao da PIC oi
feita horas apods o episodio de dor e os pacientes ja haviam até mesmo
recebido tratamento. Neste trabalho, vimos ser possivel o emprego da
tecnologia empregada, necessitando uma adequacdo do momento em que isto
é feito. Sendo uma tecnologia validada e de facil execucdo, acreditamso ser
valido seu emprego na rotina de avaliacdo clinica dos pacientes em suspeita de
SCA/IAM.

Para avaliar as possiveis interferéncias de alteracdes entre o evento do
IAM ou da SCA e as possiveis alteracdes de PIC, pensando-se em possiveis
complicacBes subsequenciais ao evento cardiovascular, é necessario entender
alguns fatores que se fazem presentes nos dados obtidos da PIC pelo método
ndo invasivo. Para tanto, para avaliarmos a PIC dos voluntarios definimos

como relacéo P1/P2 a raz&o entre a amplitude destes dois picos, ou seja:

AmpP 1
R=

AmpP 2
O ideal é que o resultado desta relacdo (P1/P2) seja sempre superior a 1,10.
Entre 1,00 e 1,10 indica que o paciente esta no limiar da anormalidade, com
PIC levemente alterada. Valores abaixo de 1,00 indica anormalidade, ou seja,
P2>P1(MARK et al., 2011). Também é possivel o raciocinio reverso, onde a

relacdo pode ser dada como dentro da normalidade quando a relacdo P2/P1
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apresentasse em valor inferior a 1,0, sendo valores entre 1,0 e 0,9
considerados levemente alterados e valores maiores do que 1 alterados.

Dos pacientes avaliados, todos apresentaram relacdo de P2<P1,
segundo os graficos abaixo, onde selecionamos os pacientes em estudo para

descrevé-los:
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Figura 7- Grafico da PIC do Paciente 1- grupo 1, cuja Relagéo P2/P1 = 0,568
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Figura 8- Grafico da PIC do Paciente 3- grupo 2, cuja Relagéo P2/P1 = 0,679

Dessa forma, pode-se observar que em nenhuma das situagcdes houve
alteracao significativa de PIC, que favorecesse a reducdo da complacéncia
cerebral, diferentemente do que era esperado, pois sabe-se que situacdes de
dor ou de aumento de presséao intratoracica, ou pelo aumento de pressao intra-
abdominal podem levar a uma elevacdo da PIC, devido ao aumento da PAS
resultante de todo estimulo biologico (THIESEN et al, 2005, MARK et al 2011,

ZAMPIERI et al, 2011, PADAYACHY, 2016).
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Vale ressaltar que em todos os pacientes em que se avaliou a PIC, os
dados apresentaram-se em normalidade, sendo que os maiores desniveis
apresentados se deram em discretas elevacdes de P2 em relagdo a P1 como
aconteceu no paciente 2 do grupo 2, segundo a tabela 2, e que segue a figura
9, abaixo, porém esse paciente ndo foi escolhido para descricdo pois 0s
demais dados de laboratorio foram menos acentuados para fazer a

interrelacéo.
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Figura 9- Grafico da PIC do Paciente 2- grupo 2, cuja Relacdo P2/P1 = 0,855

A escolha dos pacientes citados foi reforcada pelos valores de HbA1C,
que somados a CK/CK-MB, troponinas e MPO, nos permitiram apresentar
maior relevancia da somatoria destes componentes para a SCA e ou |IAM,
conforme descrito por Cho e colaboradores (2015) e reiterado por Lee (2016).

Desta forma, por se tratar de uma pesquisa inovadora, dado a
metodologia n&o invasiva, seus resultados podem trazer maiores
esclarecimentos sobre as variaveis que pode acometer o individuo em IAM
principalmente no que se refere a pressao intracraniana e comorbidades a ela
relacionadas, como por exemplo a cefaléia continuada e o risco para AVE, visto
gue ndo se tem ainda nada divulgado ou estudado até o presente momento
relacionado a PIC, uma vez que até entdo esses procedimentos eram de
extrema agressividade visto a necessidade da insercdo de cateter, e hoje, com

0 uso de um método ndo invasivo, essa mensuracao se faz facilitada.
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7 CONCLUSAO

Com o presente trabalho, obtiveram-se dados da PIC monitorada em
individuos acometidos por suspeitas de infarto agudo de miocardio (com
confirmacdo ou ndo apos demais analises), e também se observou existéncia de
condicdbes complementares ao diagnostico, evidenciadas pelas andlises
laboratoriais, de tal forma que se permitisse correlacionar os perfis clinico e
laboratorial dos voluntarios, com o auxilio dos prontuarios. Dado os fatores
limitadores desta pesquisa (numero de voluntarios, agitacdo de 10 pacientes
inviabilizando a leitura da PIC, momento de avaliacdo da PIC e tratamentos ja
iniciados), ndo foi possivel observar diferencas entre os grupos. Nao € possivel
afirmar, entretanto, que ndo haja alteracbes mensuraveis de PIC, dado que esta
nao podde ser avaliada adequadamente em uma parcela de pacientes que se
apresentavam em estado de agitacdo constante, fosse pela dor ou pela ansiedade.
Todos fatores podem ter feito com que coletdssemos os dados em fase de

decréscimo das ondas P2, ou talvez, numa fase P2 em lenta ascensao.

Os resultados deste trabalho evidenciaram condi¢des favoritivas ao IAM e
ou SAC, conforme literatura especializada, reforca a necessidade de se avaliar o
paciente laboratorialmente, ndo apenas por um parametro, como muitas vezes é
feito, (avaliagdo da CK/CKMB, por exemplo) mas pelo perfil bioquimico-
imunoldgico (troponinas,por exemplo) associado a avaliagdo clinica.

Apesar de ndo ter sido encontrada diferenca estatistica para a
mieloperoxidase, foi possivel observar alteracbes para diferentes pacientes com
valores superiores ao valor de corte encontrado em literatura cientifica, o que
reforca a necessidade de mais estudos para a inclusdo desta enzima como
parametro laboratorial essencial na avaliacdo de risco cardiovascular, associando-
se a parametros tradicionais como lipidograma e PCRus ou parametros mais
refinados como a troponina.

Portanto, recomendamos a afericdo da PIC em pacientes com suspeita de
SCA e ou IAM em pesquisas futuras, sendo que o presente trabalho foi o passo
inicial para a obtencao destes dados, para que se possa investigar diferentes perfis
de PIC monitorada nos diferentes grupos de estudo, que somadas as possiveis
alteracdes laboratoriais bioquimicas e hematologicas, permitam evidenciar sua
importancia clinica, visando estabelecer uma melhoria na qualidade de vida dos

pacientes acometidos por um IAM.
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ANEXO 01 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

e
UE"” : '|||""'”“ Universidade Estadual de Ponta Grossa
Pro-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduacao

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Av.: Gen. Carlos Cavalcanti, 4748 CEP: 84030-900 Bloco M, Sala 12
Campus Uvaranas Ponta Grossa Fone: (42) 3220.3108 e-mail: seccoep@uegp.br

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidada (0) a participar da pesquisa com o titulo: “Analise da
Pressdo intracraniana (PIC) associada a avaliacdo laboratorial de individuos com
elevagao sérica de creatina fosfoquinase: uma avaliagdo de risco cardiovascular”, sob
responsabilidade do Prof. Dr. José Carlos Rebuglio Vellosa, do Departamento de Analises
Clinicas e Toxicoldgicas da UEPG, com a participacdo do farmacéutico bioquimico Anderson
José de Melo e Silva.

Esta pesquisa tem por objetivo verificar se ha alteracdes na pressdo de dentro do crénio
("cabeca") da pessoa através de um aparelho em que ndo h& agressao fisica ou ferimentos,
relacionando os resultados de exames de sangue, com a finalidade de indicar o uso do
aparelho na prevencéo de problemas relacionados ao INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. Os
dados serdo divulgados através de resumos em congresso e/ou artigos, sem que seu home
apareca.

Para tanto, vocé serd submetido as seguintes etapas: 1) responder um questionario oral; 2)
medicdo da pressao arterial e do peso; 3) avaliacdo da pressao no cranio em posi¢cdo sentado
em cadeira, colocando uma fita elastica em torno da cabeca, por um periodo de 5 a 15
minutos; 4) seu sangue sera colhido para que sejam feitos exames nos laboratérios do Pronto
Socorro Municipal de Ponta Grossa e da Universidade Estadual de Ponta Grossa, para ajudar
a avaliarmos se houve infarto agudo de miocéardio; 5) seus dados médicos seréo utilizados para
a pesquisa.

Eu, li (e ou fui informado
por meio de leitura), dos passos que estarei participando da pesquisa em questdo, portanto,
este termo esclarece que fui orientado(a) quanto a esta pesquisa e que também concordo,
voluntariamente em participar desta pesquisa, sabendo que nao receberei ou pagarei nenhum
valor econdmico pela minha participacdo. Estou ciente que ndo tenho obrigacdo de participar
do estudo e que posso sair dele em qualquer momento sem sofrer qualquer dano. Em caso de
davidas, posso entrar em contato com qualquer um dos membros da pesquisa ou com a
Comisséo de Etica em Pesquisa da UEPG:

José Carlos Rebuglio Vellosa /UEPG campus Uvaranas, Bloco M, sala 21.
Telefone: (42) 3220-3113.

Anderson Jose de Melo e Silva/lUEPG campus Uvaranas, Bloco M, sala 21/Lab. PS
Telefone: (42) 9991-1646.

Comité de Etica em Pesquisa/lUEPG campus Uvaranas, Bloco M, sala 100.
Telefone: (42) 3220-3108.


mailto:seccoep@uegp.br
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ANEXO 02 - INFORMACOES NECESSARIAS PARA PESQUISA

I | TLLLIIR
UE/"w

Universidade Estadual de Ponta Grossa
Pré-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduacao

ENTREVISTA ASSISTIDA

1. Paciente:

Caodigo:
2. Data de Nascimento: I/ Idade:
3. PESO:_ ALTURA:

4. Nivel de escolaridade:

© N o O

9.

( )analfabeto

( )ensino fundamental :  (a)incompleto (b)incompleto
( )ensino médio: (a)incompleto (b)incompleto
( )ensino superior: (a)incompleto (b)incompleto
Fumante: ( )SIM ( )NAO
Etilista: ( )SIM ( )NAO

Usuario de drogadic&o: ( )SIM ( )NAO
Doenca(s) Base:

)Diabettes mellitus tipo 1(insulino dependente)

)Diabettes mellitus tipo 2(n&o insulino dependente)
)Obesidade — grau: ( )SOBREPESO () ()i ()il ( )OM
JNEFROPATIA

)DPOC:
JHEPATOPATIA:
JHAS:
)DISTURBIOS CIRCULATORIOS:
)DISTURBIOS METABOLICOS LIPEMICOS:

Comorbidades:

AN AN AN AN AN AN N N N

10. Medicamentos:
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11.Internamento:

a. recente? ( )SIM ( )NAO
b. RELACIONADO AO CORACAO? ( )SIM ( )NAO
c. IAM ANTERIOR(es) ( )SIM ( )NAO
1. Se sim, ha guanto tempo?
Motivo?

12.Horéario do Inicio da dor toraxica:

a. Dia: horario:

b. Sintomas:

13.Horério do Atendimento a dor toraxica:

a. Dia: horario:

14.Horario da Coleta de amostra bioquimica e afericado de PIC:

a. Dia: horario:

Anotacoes:

MEDICOES

Variaveis Admisséo hospitalar

Entradadia: / /2015

Hora: h

Pressao intracraniana
Pressao arterial

CK total (Ul)

CK-MB (Ul)
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ANEXO 03 - INFORMACOES NECESSARIAS PARA PESQUISA

e
UE/"

Universidade Estadual de Ponta Grossa
Pré6-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao

1. Paciente: Cédigo:
Género: (@M (b)F Fone contato:(_ )

Resultados laboratoriais:

a. Hemograma:

Eritrocitos:
Hgb:
Htc/VG:_
VCM:
HCM:
CHCM:___
RDW.:
Leucocitos:
Eos:  %Bas:  %lLinftip.:_ % Linfatip.:  %Mono:.__ %
Mieloc.: % Metamieloc.: % Baston.:  %Segm: %
Plaquetas:
OBS:
b. Imunologia:
1. CK:
2. CK-MB:
3. Troponinas:
4. Outros:
c. Bioquimica:
1. Glicemia:

2. Hemoglobina Glicada:



Acido Urico:
Ureia:
Creatinina:
Triglicerideos:
Colesterol total:
HDL-col:
LDL-col:

10.PCR us:

11. TGO/AST:

12. TGP/ALT:

13. Calcio:

14.LDH:
d. Dados de stress oxidativo:

© © N o 00k~ W

1. Mieloperoxidase:

2. Resultados laboratoriais (outras informacdes):
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PREFEITURA MUNICIPAL DE PONTA GROSSA
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

CARTA DE AUTORIZACAO

Eu, ANGELA CONCEICAO OLIVEIRA POMPEU, responsavel pela
Secretaria Municipal de Saude de Ponta Grossa, autorizo a realizagdo do Projeto
- “ANALISE DA PRESSAO INTRACRANIANA (PIC) ASSOCIADA A AVALIACAO
LABORATORIAL DE INDIVIDUOS COM ELEVACAO SERICA DE CREATINA
FOSFOQUINASE: UMA AVALIACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR”, do
écadémico ANDERSON JOSE DE MELO E SILVA, condicionando para o inicio de
execugdo das atividades, a entrega a Secretaria Municipal de Satde, o parecer do Comité
de Etica em Pesquisa, aprovando a realizagio do referido Projeto.

Ressalto que qualquer publicagdo oriunda desta pesquisa, devera constar o

nome e o logotipo desta Institui¢o.

Ponta Grossa, 5 de fevereiro de 2016

ARV
%&E POMPEU

aria Municipal de Satide

ANGELA|CO
Se

Av.: Visconde de Taunay, 950 — CEP: 84.051-900 — Fone: 3220-1117 — Fax: 3901 1700 — Ponta Grossa - Paran
E-mail: sms@pontagrossa.pr.gov.br
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PREFEITURA MUNICIPAL DE PONTA GROSSA

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

LABORATORIO MUNICIPAL DR ALFREDO BERGER- UNIDADE: Pronto
Socorro Municipal / Hospital Municipal Dr. Amadeu Puppi

Ponta Grossa 05 de FEVEREIRO de 2016

A gerencia técnica e a gerencia administrativa do Laboratério Municipal
de Andlises Clinicas Dr Alfredo B;zrger— unidade Pronto Socorro Municipal/
Hospital Dr Amadeu Puppi informam que permitirdo a execucdo de coleta
de dados dos pacientes a serem inseridos no projeto de pesquisa

entitulado “ANALISE DA PRESSAO INTRACRANIANA
(PIC) ASSOCIADA A AVALIACAO LABORATORIAL DE
INDIVIDUOS COM ELEVAGAO SERICA DE CREATINA
FOSFOQUINASE: UMA AVALIAGAO DE RISCO
CARDIOVASCULAR”, sob desenvolvimento do mestrando Anderson

Jose de Melo e Silva, e orientagéo do Professor Doutor José Carlos Rebuglio
Vellosa, lembrando que os mesmos apenas serdo permitidos respeitando-se
avaliagéo de comité de ética em pesquisa da Universidade Estadual de Ponta
Grossa- COEP/UEPG bem como sob sigilo segundo consentimento esclarecido
informado, pela resolugso CNS no.: 196/1996.

Atenciosamente;

15\ N
Ros\mﬁ)gos Santos
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PREFEITURA MUNICIPAL DE PONTA GROSSA

SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

PRONTO SOCORRO MUNICIPAL / HOSPITAL MUNICIPAL DR. AMADEU
PUPPI

Ponta Grossa 05 de FEVEREIRO de 2016

A gerencia administrativa da unidade Pronto Socorro Municipal/ Hospital
Dr Amadeu Puppi informa que permitird a execugdo de coleta de dados
dos pacientes a serem inseridos no projeto de pesquisa entitulado

“ANALISE DA PRESSAO INTRACRANIANA (PIC)
ASSOCIADA A AVALIAGAO LABORATORIAL DE
INDIVIDUOS COM ELEVAGAO SERICA DE CREATINA
FOSFOQUINASE: UMA  AVALIACAO DE RISCO
CARDIOVASCULAR?”, sob desenvolvimento do mestrando Anderson

Jose de Melo e Silva, e orientagdo do Professor Doutor José Carlos Rebuglio
Vellosa, lembrando que os mesmos apenas serdo permitidos respeitando-se
avaliagéo de comité de ética em pesquisa da Universidade Estadual de Ponta
Grossa- COEP/UEPG bem como sob sigilo segundo consentimento esclarecido
informado, pela resolugdo CNS no.: 196/1996.

Atenciosamente;

2 Costa Agner
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Geréncia administrativa
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UNIVERSIDADE ES.:";DUAL pepontacrossa  PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA - COEP

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO
PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, JOSE CARLOS REBUGLIO VELLOSA, pesquisador
responsavel pelo projeto ANALISE DA PRESSAO
INTRACRANIANA (PIC) ASSOCIADA A  AVALIAGAO
LABORATORIAL DE INDIVIDUOS COM ELEVAGAO SERICA DE
CREATINA FOSFOQUINASE: UMA AVALIAGAO DE RISCO
CARDIOVASCULAR, declaro estar ciente e que cumprirei os termos
da Resolugado 196 de 09/10/96 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude e declaro:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das
informagdes;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles
favoraveis ou ndo; e

3. comunicar a COEP da Universidade Estadual de Ponta Grossa
sobre qualquer alteragdo no projeto de pesquisa, nos relatérios
anuais ou através de comunicagao protocolada, que me forem
solicitadas

PONTA GROSSA, 05 de FEVEREIRO de

o (Gl Mt

assinatura
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U T PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA - COEP

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DO
PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, PEDRO RICARDO SOUZA COMPASSO, pesquisador
responsavel pela ANALISE DA PRESSAO INTRACRANIANA (PIC)
ASSOCIADA A AVALIAGAO LABORATORIAL DE INDIVIDUOS
COM ELEVAGAO SERICA DE CREATINA FOSFOQUINASE: UMA
AVALIAGAO DE RISCO CARDIOVASCULAR,
declaro estar ciente e que cumprirei os termos da Resolugéo 196 de
09/10/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude e
declaro:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das
informacgées;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles
favoraveis ou ndo; e

3. comunicar a COEP da Universidade Estadual de Ponta Grossa
sobre qualquer alteragédo no projeto de pesquisa, nos relatorios
anuais ou através de comunicagdo protocolada, que me forem
solicitadas

PONTA GROSSA, 05 de FEVEREIRO
de.2016 :
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UNNERSIbADE £STADUAL DE PONTA Gossa PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA - COEP

TERMO DE RESPONSABILIDADE E COMPROMISSO DOS
DEMAIS PESQUISADORES (EQUIPE)

Eu, ANDERSON JOSE DE MELO E SILVA pesquisador
participante do projeto ANALISE DA PRESSAO INTRACRANIANA
(PIC) ASSOCIADA A AVALIAQI\Q LABORATORIAL DE
INDIVIDUOS COM ELEVAGAO SERICA DE CREATINA
FOSFOQUINASE: UMA AVALIAGAO DE RISCO
CARDIOVASCULAR declaro estar ciente e que cumprirei os termos
da Resolugdo 196 de 09/10/96 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude e declaro:

1. assumir o compromisso de zelar pela privacidade e sigilo das
informacdes;

2. tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles
favoraveis ou nao; e

3. comunicar a COEP da Universidade Estadual de Ponta Grossa
sobre qualquer alteragdo no projeto de pesquisa, nos relatérios
anuais ou através de comunicagdo protocolada, que me forem
solicitadas

PONTA GROSSA , 05 de FEVEREIRO de
2016
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