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Mieloperoxidase e Doenca Arterial Coronariana:

do Laboratorio a Pratica Clinica

Raquel Melchior Roman, Carisi Anne Polanczyk

Resumo: Mieloperoxidase (MPQO) é uma enzima derivada de leucdcitos que cataliza a formacao de
numerosas espécies reativas oxidantes. Além de integrante da resposta imune inata, evidéncias tém
comprovado a contribuicdo destes oxidantes para o dano tecidual durante inflamacao. A MPO participa de
atividades bioldgicas pro-aterogéncias relacionadas a evolugdo da doenca cardiovascular; incluindo
iniciacdo, propagacdo e as fases de complicagdo aguda do processo aterosclerético. Desta forma, MPO e
sua cascata inflamatoria representam um alvo atrativo para investigacdo progndstica e terapéutica na
doenca aterosclerética cardiovascular. Nesta revisdo, apresentamos o estado da arte no entendimento das

acoes bioldgicas as evidéncias clinicas da relacéo entre MPO e doenca arterial coronariana.

A inflamagdo tem sido relacionada a todos os estdgios do desenvolvimento da placa
aterosclerdtica, desde o deposito lipidico a ruptura da placa e suas complicacdes tromboticas.'
Inimeros estudos epidemioldgicos tém avaliado os marcadores inflamatdrios (proteina-C-reativa,
citocinas, moléculas de adesdo, contagem de leucdcitos totais) e sua aplicabilidade clinica como
preditores de risco para doenga cardiovascular.

Reagentes de fase aguda como a proteina-C-reativa (PCR), marcadores de inflamagao
sensiveis, mas pouco especificos, estdo aumentados em estagios precoces e tardios de lesdes
aterosclerdticas. Sua deteccdo como marcador sérico preditor de risco para doenca arterial
coronariana em estudos epidemioldgicos tem sugerido sua utilizagdo como parte da avaliacdo
preventiva de risco cardiovascular” Contudo, muitos pacientes com risco de eventos
cardiovasculares primordiais ainda ndo sdao precocemente identificados e as manifestagdes subitas
freqiientemente demandam procura a emergéncias por dor toracica. Assim, ha uma real necessidade
de identificar marcadores adicionais para avaliagdo de risco de eventos cardiovasculares
principalmente relacionados & vulnerabilidade de placa. **

A ruptura ou erosdo de placas com formacdo de trombo intramural representa a mais
importante modificagdo morfologica da transformagdo de lesdes coronarianas estaveis em

clinicamente instaveis. O substrato anatomopatoldgico dessas complicagdes ¢ heterogéneo com
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respeito a arquitetura e composi¢do da placa, mas a presenga do processo inflamatorio localizado tem
surgido como um denominador comum. O papel dos neutrofilos nos locais de lesdo tecidual ¢
bastante complexo, podendo ser sumarizado pela a¢do de endocitose de material estranho e secrecao
de enzimas intracelulares como elastase, endopeptidases e mieloperoxidase.

A sintese de mieloperoxidase ocorre durante a diferenciacdo mieldide na medula dssea e esta
completa dentro dos granuldcitos previamente a sua entrada na circulagio. E encontrada
predominantemente em neutréfilos, mondcitos e alguns subtipos de macréfagos teciduais. Contudo,
monocitos contém somente um ter¢o da concentragdo encontrada nos polimorfonucleares (PMN).
MPO ¢ uma proteina catidnica, tem peso molecular de 144 kD, consiste em dois dimeros idénticos
ligados por um ponte de bissulfeto sendo cada dimero composto de uma subunidade de cadeia leve e
uma pesada, com grupos heme funcionalmente idénticos. E a principal constituinte dos granulos
azuréfilos dos neutrofilos, prontamente liberada apds ativagao por diferentes agonistas contribuindo
para a defesa imune inata do organismo. A mieloperoxidase, através da reacdo com peroxido de
hidrogénio, forma radicais livres e substancias oxidantes difusiveis com atividade antimicrobiana
mas também promove dano oxidativo do tecido do hospedeiro nos locais de inflamagao incluindo as
lesdes aterosclerdticas.’

A presenca da mieloperoxidase em ateromas de aorta humanos e a detec¢do de multiplos
produtos oxidativos gerados por essa heme proteina estabelecem a mieloperoxidase como uma
enzima cataliticamente ativa na doenca cardiovascular em humanos. Estudo transversal com 92
individuos com deficiéncia de mieloperoxidase, disturbio genético que ocorre em 1:2000 a 1:5000
individuos, demonstrou uma redugdo significativa da prevaléncia de doenca cardiovascular.’® Além
disso, em estudos genéticos, polimorfismo funcional na regido promotora do gene de
mieloperoxidase, -463G/A, que leva a redug@o da expressdo de mieloperoxidase tem sido associado a
efeitos cardioprotetores significativos em individuos com gen6tipo G/A ou A/A."*

Um crescente corpo de evidéncias suporta o papel da mieloperoxidase como participante
central do elo entre inflamacdo e doenca cardiovascular.”'® Os mesmos oxidantes que sdo Gteis em
combater patogenos invasores tém mostrado, contudo, exercer efeitos pleiotroficos na vasculatura
com impacto no desenvolvimento de aterosclerose, disfun¢dao endotelial, instabilizagdo de placa e

resposta no remodelamento ventricular apds injiria isquémica.
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Mecanismos da Ligacéo entre Mieloperoxidase e Doenca Cardiovascular

A participacdo da mieloperoxidase na composicdo da carga lipidica do ateroma vascular,
ativacdo de proteases, mecanismos de vasoconstricdo e trombose torna consistente o envolvimento
dessa heme proteina no desenvolvimento da doenga aterosclerotica e suas complicagdes tromboticas.

a) Mieloperoxidase como uma enzima catalizadora da oxidacao lipidica:

A modificag¢do oxidativa do LDL-colesterol leva ao aumento de sua recaptacdo e degradagao
por macrofagos resultando em depodsito de colesterol e formagdo de células espumosas, a marca
celular das estrias gordurosas. O LDL oxidado € citotoxico e niveis circulantes de anticorpos
diretamente contra LDL oxidado correlacionam-se com presenca de doenga arterial coronariana
(DAC)."" Daugherry e cols. Demonstraram, através de técnicas de imunohistoquimica, aumento dos
niveis de mieloperoxidase e de produtos oxidativos gerados por leucocitos ativados na parede de
ateromas em humanos.'” Estudos recentes apontam os provaveis mecanismos pelos quais a
mieloperoxidase é capaz de promover oxidacao de lipidios e lipoproteinas in vivo:

-Oxidagdo lipidica via halogenacdo: a mieloperoxidase ¢ a Unica enzima capaz de gerar
espécies reativas halogenadas. Ford e cols. identificaram a ligagdo vinil éter-plasmalogénio, um
fosfolipidio abundante no sarcolema e membrana plasmatica do miocérdio, como um alvo seletivo
para oxidagdo por halogenados derivados de mieloperoxidases."” Outros estudos demonstram que
alguns produtos formados como o a-cloro aldeido e lisofosfolipidios insaturados sdo abundantes em
ateromas humanos e possuem propriedades pro-aterogénicas. Niveis fisiologicos de a-cloro aldeido
sdo potentes quimiotaticos de neutrofilos e lisofosfolipidios insaturados promovem a indugdo e
expressio de p-selectina na superficie endotelial coronariana'®. A mieloperoxidase reage com
peroxido de hidrogénio (H,O;) e anion cloro em concentragdes fisiologicas para produzir acido
hipocloroso (HOCI), um potente oxidante que pode levar a formacdo de clorotirosina. Estudos
imunohistoquimicos e de espectrometria de massa demonstraram que lesdes aterosclerdticas
humanas séo ricas em clorotirosina comparadas com intima arterial normal. '°

- Oxidagdo lipidica via radical intermedidrio tirosil: Produtos do radical tirosil estdo
aumentados em ateromas humanos, mas a contribuicdo da mieloperoxidase na formagdo desse
intermediario da oxidagdo lipidica é pouco conhecida.'®

- Oxidacao lipidica via espécies reativas de nitrogénio: mondcitos humanos ativados no
plasma geram espécies reativas de nitrogénio capazes de iniciar a peroxidacdo lipidica usando o
sistema mieloperoxidase-H,O»-nitrato. Em uma série de estudos, Podrez e cols. caracterizaram esse

sistema como a rota preferencial, utilizada por mondcitos, para converter LDL em formas
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aterogénicas que sdo reconhecidas pelo receptor CD36, o principal receptor de macréfagos para LDL
oxidado diretamente envolvido na formagio de células espumosas in vivo. '’

Os produtos oxidativos da mieloperoxidase sdo encontrados em propor¢ao até quatro vezes
maior em LDL isolados de lesdes aterosclerdticas comparado com LDL circulante levando a
aceleracao da formacgao de células espumosas através da nitracdo da apoB-100 e recaptacdo de LDL
por receptores CD36. 18

Mais recentemente, estudos tém demonstrado que o HDL-colesterol ¢ suscetivel a
modificagdo oxidativa por nitratagdo, halogenagao e tirosilagdo mediadas por mieloperoxidase. Essas
reacdes prejudicam o transporte reverso de colesterol dependente de ABCA-1 contribuindo na
formacdo de lesdes ateromatosas. Os niveis de HDL modificado sdo maiores em pacientes com
doenga arterial coronariana estabelecida que em controles e a apoliproteina A-I ¢ apontada como alvo
para oxidacdo catalizada por mieloperoxidase determinando o prejuizo funcional da atividade
ateroprotetora desta lipoproteina. '

Esses diversos estudos demonstrando a mieloperoxidase como a principal enzima catalizadora
da peroxidagdo lipidica em sitios de inflamacao, preferencialmente através de oxidante derivados de
oxido-nitrico (NO), suportam o envolvimento da mieloperoxidase no processo aterosclerotico
diretamente por promover o desenvolvimento de lesdes ricas em conteudo lipidico.

b) Mieloperoxidase consumindo oOxido nitrico (NO): contribuicdo para a disfuncéo
endotelial

A disfuncao endotelial vascular, afetando a resposta vasomotora ao NO, ¢ um fendmeno
bem estabelecido na doenga cardiovascular. O aumento do consumo oxidativo do NO ¢ um achado
caracteristico da disfuncdo endotelial e alguns mecanismos peroxidase-mediados tém sido
recentemente estudados. Abu-Soud e cols. demostraram que todos os membros da superfamilia de
heme peroxidases, da qual a mieloperoxidase € o protdtipo, sdo capazes de cataliticamente consumir
NO sob condigdes fisiologicas, limitando sua biodisponibilidade. Além do consumo -catalitico,
oxidantes gerados sdo capazes de inibir a atividade da NO sintetase e reduzir seus cofatores como o
NADPH.?' Eiserich e cols, demonstraram in vivo que a mieloperoxidase modula a resposta ao NO
em aorta de ratos.” Estudos histopatoldgicos demonstram aciimulo de mieloperoxidase no endotélio
vascular e combinagdo com nitrotirosina no espago subendotelial de lesdes aterosclerdticas,
interferindo localmente no efeito do NO na parede dos vasos.”” Em humanos, niveis séricos de
mieloperoxidase em 298 individuos demonstraram ser preditor independente de disfuncdo endotelial,
avaliada pela resposta vasodilatadora mediada por fluxo da artéria braquial por ultrassom. Apos

ajuste para a presenca de fatores de risco cardiovasculares tradicionais, medicagdes e presenca de
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DAC, individuos com niveis de mieloperoxidase no maior quartil apresentaram probabilidade 6,4
vezes maior de apresentar disfungdo endotelial que no menor quartil.24

c) Mieloperoxidase promovendo estresse oxidativo:

O consumo oxidativo de NO ¢ algumas vezes acompanhado da formacdo de potentes
oxidantes nitratados, espécies implicadas na aterogénese através de efeitos de dano oxidativo da
parede dos vasos. Evidéncias in vitro sugerem a mieloperoxidase como uma rota alternativa para
geragdo de oxidantes derivados de NO como o dioxido de nitrogénio (NO;) e a nitrotirosina. Em
estudo recentemente publicado, niveis plasmaticos de nitrotirosina foram um forte preditor
independente de risco para doenga arterial coronariana, com aumento de risco de seis vezes no maior
quartil.”

d) Mieloperoxidase como moduladora da cascata de proteases:

A maioria dos estudos avaliam o papel da mieloperoxidase na doenga cardiovascular focando
os estagios precoces do processo. Contudo, estudos recentes sugerem uma a¢do moduladora na
cascata de proteases que participa das complicacdes agudas da aterosclerose, incluindo o
desenvolvimento de placas vulneraveis, estimulo a trombogenicidade e a resposta ventricular a lesao

tecidual oxidativa apds infarto agudo do miocardio (IAM).

- Potencial papel na ruptura de placa: Uma extensa infiltragdo de mondcitos e neutrofilos €
tipicamente descrita em placas fissuradas e trombosadas em autdpsia de pacientes com sindromes
coronarianas agudas (SCA).***’ Em situacdes de ativagdo leucocitaria, a mieloperoxidase ¢é
secretada de granulos citoplasmaticos para fagolisossomas e espaco extracelular com extensa
impregnacdo em locais de ruptura de placa. Buffon e cols. documentaram uma redugdo do conteudo
intracelular de mieloperoxidase leucocitaria em pacientes com angina instavel submetidos a
cateterismo cardiaco em amostras coletadas do seio coronariano e da artéria femoral. O gradiente de
ativagdo foi independente da localizagdo da estenose responsavel pela isquemia introduzindo o
conceito da ativagdo leucocitaria generalizada em um leito coronariano amplamente inflamado nas
sindromes coronarianas agudas (SCA).”*

A ligagao da mieloperoxidase com a ativacdo da cascata de proteases ocorre através da
inativagdo oxidativa de inibidores de proteases (o-l-antitripsina, inibidor tecidual das
metaloproteinases (TIMs) e inibidor do plasminogénio ativado PAI-1) e ativacdo de formas latentes
de proteases como as proelastase ¢ MMPs. As metaloproteinases afetam o remodelamento e
estabilidade de placas ateroscleréticas. Estudos recente de Fu e cols. mostram a geragdo de espécies

oxidativas de acido hipocloroso (HOCI) por mieloperoxidases ativando a pro-matrilisina (MMP-7)
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capaz de promover degradacdao de matriz extracelular potencialmente relacionando-as a0 mecanismo
de ativagdo e ruptura de placa aterosclerotica. 2

Assim, através da ativagdo de metaloproteinases latentes e inativagdo de seus inibidores
fisiologicos (p.ex, inibidor tecidual da metaloproteinase-1), a mieloperoxidase pode influenciar a
estabilidade de placas ateroscleroticas e sua propensao a fendmenos tromboticos.

- Papel no aumento da trombogenicidade: Em estudo in vitro, foi demonstrado que HOCI

pode induzir morte de células endoteliais e descamacdo, tanto por mecanismos de apoptose ou
oncoticos, € que concentragdes subletais de HOCl aumentam a expressdao de fator tecidual
endotelial contribuindo para aumento de trombogenicidade.® Debris de células apoptéticas na
circulagdo sistémica servem como estimulo & ativago e agregacdo plaquetaria.’’ A habilidade da
mieloperoxidase em reduzir a biodisponibilidade de NO torna a superficie endotelial, normalmente
antitrombotica, em trombogénica via expressdao de varios fatores protrombdticos e antifibrinoliticos.
Em adi¢do, os produtos da oxidagdo lipidica mediada por mieloperoxidase ativam células endoteliais
no ateroma promovendo expressdo de P-selectina na superficie favorecendo a adesdo plaquetaria. >

-Papel da mieloperoxidase no remodelamento ventricular pés-IAM: Recentes perspectivas do

papel da mieloperoxidase na cascata de proteases, via PAIl — plaminogénio — plasmina t€ém sido
descritas. Utilizando ratos com deficiéncia de mieloperoxidase, Askari e cols. mostraram evidéncias
da participacdo da mieloperoxidase na inativagdo oxidativa do PAI-1. Essa complexa interpolacao,
inativacdo de um inibitor, resulta na ativagdao da cascata de proteases e conseqiiente degradagao de
matriz extracelular com dilatagdo ventricular e prejuizo da fun¢do miocardica. Foi observada uma

melhora da fungio ventricular pds-infarto através da preservagio da arquitetura miofibrilar. *°

Mieloperoxidase em Placas Aterosclerdticas e em “Lesdes Culpadas”

Naruko e cols analisaram a presenca de neutr6filos em 126 segmentos de artérias coronarias
obtidos em autdpsias ou durante procedimentos de aterectomia. Analise imunohistoquimica com
diferentes anticorpos foi utilizada para a identificagdo de neutrofilos: anti-CD66b, elastase,
mieloperoxidase mono e policlonal e CD11b. Foram estudados 58 pacientes; 13 com morte por
infarto agudo do miocardio (IAM) e 45 por doencas nao-cardiovasculares (grupo controle). Todas as
placas rotas (n=8) ou erosadas (n=5) dos pacientes com IAM expressaram infiltracdo de neutrofilos
comparados com rara deteccdo em lesdes coronarianas de pacientes com morte ndo-cardiaca,
somente 2 de 87 lesdes aterosclerdticas. Achados similares foram obtidos em espécimes de

aterectomia em 35 pacientes com angina estavel (AE) e 32 com angina instavel (AI). Nos pacientes
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com Al foi documentada a expressdo de neutrdofilos em 14 das 32 lesdes culpadas (44%). Nos
pacientes com AE somente 2 das 35 lesdes (6%) continham neutrofilos. Na analise morfométrica, a
area macrofago-positiva foi maior em placas rotas e erosadas que em coronarias com espessamento
difuso intimal, lesdes hipercelulares ou com placas fibrosas avancadas. Essas observagdes sugerem
que a infiltra¢io de neutrofilos esta ativamente associada com eventos coronarianos agudos.”

Sugiyama e cols. demonstraram em placas ateroscleroticas de pacientes com morte subita,
maior expressdao de mieloperoxidase nos locais de ruptura, em erosdes superficiais e no core lipidico
enquanto estrias gordurosas exibiram menor expressao. Em adi¢do, foi demonstrada associagdo da
expressdo de mieloperoxidase nos macréfagos e de HOCL por técnicas de imunohistoquimica em

N 27
lesoes culpadas.

Mieloperoxidase em Doenca Coronariana Estavel

Zhang e cols, conduziram um estudo caso-controle para determinar a associagdo entre niveis
de mieloperoxidase e a prevaléncia de doenca arterial coronariana (DAC) em 158 pacientes
submetidos a cateterismo cardiaco com DAC estabelecida (infarto ou revascularizagao prévia, lesdes
>50% em uma ou mais artérias coronarianas) e 175 pacientes sem DAC angiograficamente
significativa (controles). Os niveis de mieloperoxidase por leucocito e por mililitro de sangue foram
ambos significativamente maiores em pacientes com DAC que em controles (p<0,001). Em modelos
multivariados, ajustando para fatores de risco tradicionais, escore de risco de Framingham e
contagem de leucocitos, os niveis de mieloperoxidase foram significativamente associados com a
presenga de DAC com RC de 11,9 (IC95% 5,5-25,5) para o maior quartil de mieloperoxidase

leucocitaria e 20,4 (IC95% 8,9-47,2) para a mieloperoxidase sérica. 34

Mieloperoxidase em Pacientes com Dor Torécica

Brennan e cols, avaliaram o valor dos niveis plasmaticos de mieloperoxidase como preditor
de risco para eventos cardiovasculares em 604 pacientes consecutivos atendidos no departamento de
emergéncia por dor toracica com suspeita de origem cardiaca. A dosagem de mieloperoxidase na
admissdo, tempo médio de 4 horas do inicio da dor, foi preditor independente de risco para eventos
coronarianos maiores em 30 dias (infarto, necessidade de revascularizagdo ou 6bito); RC 2° qtl 1,7

(1,1-2,8), 3°qtl 3,2(2,0-5,4) e 4°qtl 4,7(2,8-7,7) e em 6 meses. A estimativa de risco foi ajustada para
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outras variaveis como sexo, idade, proteina-C-reativa, dislipidemia, revascularizacdo prévia, historia
de IAM ou alteragdes eletrocardiograficas. A incidéncia de infarto do miocardio aumentou com os
quartis de mieloperoxidase: 13,9% no primeiro quartil (<119,4pM), 16,6% no qtl 2 (119,4-197,9pM),
25,2% no qtl 3 (198-393,9pM) e 38,4% no qtl 4 (>394pM). Em pacientes sem evidéncia de necrose,
definida pela dosagem de troponina T negativa (<0,1ng/ml) em 16 horas de monitorizacao, o risco de
revascularizacdo e eventos cardiacos maiores combinados em 30 dias ¢ 6 meses também foi maior
com o aumento dos quartis de mieloperoxidase (p<0,001). Utilizando o ponto de corte de 198pM
derivado da curva ROC; a adigdo de mieloperoxidase a troponina, como teste de rastreamento,
melhora a habilidade de identificar pacientes com risco de eventos em 30 dias de 58% para 84,5%
(p<0,001). Niveis de mieloperoxidase mostraram uma fraca correlagdo com pico de troponina T
(r=0,21; p<0,001), proteina-C-reativa (r=0,10; p=0,01) e idade (r=0,11; p=0,01) mas ndo mostraram
correlagdo com contagem de leucocitos totais (p=0,11). Analise estratificada quanto ao género
revelou que apesar dos niveis de mieloperoxidase serem menores no sexo feminino, foram
similarmente preditores significativos de risco em ambos os sexos. Esse ¢ o tunico trabalho
mostrando a potencial utilidade do uso da dosagem de mieloperoxidase na triagem de pacientes na
emergéncia, para estratificacdo do risco para eventos cardiovasculares e mais importante, mesmo em
pacientes onde foi excluido infarto, baseado na medida de troponina T, a elevagdao dos niveis de
mieloperoxidase na apresentacao foi preditora de eventos. Outra vantagem ¢ que enquanto os niveis
circulantes de troponina aumentam em 3-6 horas apds injuria miocardica, os niveis de
mieloperoxidase foram significativamente elevados na apresentacdo (mesmo em 2 horas de inicio
dos sintomas) em pacientes com troponina T inicialmente negativa. Esses achados sugerem que a
mieloperoxidase seja um marcador de SCA precedendo a necrose, desta forma um preditor de placa
vulneravel. Estudos adicionais avaliando os niveis de mieloperoxidase como preditor de risco
cardiovascular a curto e longo prazo bem como o potencial beneficio em utiliza-lo para definir
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estratégias terapeuticas sao necessarios.

Mieloperoxidase em SCA

Investigadores do estudo CAPTURE (C7E3 Anti-Platelet Therapy in Unstable Refractory
angina) que incluiu 1090 pacientes com SCA e angina recorrente necessitando intervencao
coronariana percutanea (ICP) randomizados para receber abxicimab ou placebo, investigaram a
informacao prognoéstica dos niveis de mieloperoxidase para identificagdo de pacientes com risco

aumentado de eventos cardiovasculares. Niveis séricos de mieloperoxidase mostraram correlagao
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com fatores de risco tradicionais mas ndo se correlacionaram com niveis de troponina T, CD-40
ligante soluvel, proteina-C-reativa ou alteragdes eletrocardiograficas no segmento ST. Contudo,
pacientes com niveis elevados de mieloperoxidase (>350ug/L), 31,3% da amostra, experimentaram
um marcado aumento de risco para o desfecho morte ou infarto em 72 horas até 6 meses, RR
2,25(1,32-3,8). Em particular, niveis de mieloperoxidase >350ug/L identificaram um subgrupo de
pacientes sob risco aumentado para eventos mesmo apresentando niveis de troponina T abaixo de
0,01pg/L, (15,9% vs 2%, p=0,001). No modelo multivariado incluindo outros biomarcadores,
troponina T (RR 1,99;p=0,02), Proteina-C-Reativa (RR 1,25;p=,04), fator de crescimento endotelial
(RR 1,87;p=0,04), CD40 ligante (RR 2,78;p<0,001) e mieloperoxidase (RR 2,11;p=0,008) foram
todos preditores independentes de eventos no seguimento de 6 meses. *°

Em pacientes com SCA, niveis de mieloperoxidase predizem aumento de risco para eventos
cardiovasculares subseqiientes e estende as informacgdes progndsticas de outros biomarcadores
tradicionais. Junto com troponina T, mieloperoxidase identificou 95% de todos os eventos adversos
do estudo CAPTURE. A estratificacdo de risco em pacientes com SCA ¢ o principal objetivo para
selecionar o regime terapéutico farmacoldgico e intervencionista. Até o momento, troponina € o
melhor marcador prognostico estabelecido para predizer eventos e identificar pacientes com maior
beneficio para estratégias agressivas. Como reflete necrose miocardica, esforgos tém sido
estabelecidos para identificar pacientes em risco durante estagios mais precoces da doenca. A
mieloperoxidase sinaliza e identifica o estado de inflamagdo aguda da circulagdo coronariana pelo
aumento da ativagdo de neutréfilos que precede a injuria miocardica. Esses achados encorajam o
desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas que modulem a atividade catalitica desta enzima.

Biasucci e cols. conduziram um estudo para avaliar a prevaléncia e 0 momento de ativagdo
de neutrdfilos no curso das SCA e a relagdo temporal entre os episodios de isquemia recorrente € a
ativagdo de neutrofilos. Avaliaram o indice de mieloperoxidase intracelular que quantifica a atividade
média da mieloperoxidase em toda a populagdo de neutrofilos. Em individuos normais o indice ¢
proximo a zero. Valores positivos aparecem quando os neutréfilos estdo ricos em mieloperoxidase e
valores negativos quando ha deplecdo da enzima, que tipicamente ocorre apds ativagao de
neutréfilos. O indice intracelular foi significativamente reduzido em pacientes com angina instavel
(n=30) e infarto do miocardio (n=16) comparado com pacientes com angina estavel cronica (n=40) e
individuos normais (n=26); indicativo da liberacdo enzimatica pelos neutréfilos relacionada a sua
ativagdo. Durante o acompanhamento dos pacientes, ndo houve variagdo significativa no indice de
mieloperoxidase intracelular nos pacientes com Al ou IAM, medidos a cada 6 h nas primeiras 24h,

48h, 72h e na alta hospitalar. Os pacientes admitidos na unidade coronariana permaneceram sob
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monitorizagdo eletrocardiografico com Holter para avaliagdo de episddios isquémicos recorrentes
que foram documentados em 23 dos pacientes com angina instavel. Nao houve alteragao no indice de
mieloperoxidase antes ou apos episddios isquémicos comparados com valores basais, sem correlagao
com o momento ou duracdo do episddio isquémico. Pacientes com angina estavel foram submetidos
a teste de esfor¢o de acordo com protocolo de Bruce, 10 de 24 pacientes apresentaram isquemia
miocardica durante o teste. Da mesma forma, ndo foram observadas diferencas significativas entre o
indice de mieloperoxidase antes ou apds esfor¢o tanto nos pacientes com resultado positivo ou

. 3
negativo no teste. !

Mieloperoxidase e Terapéutica

A participagdo da mieloperoxidase com suas atividade pro-aterogéncias em diversos
estagios da doenca cardiovascular tem estimulado o interesse no desenvolvimento de terapé€uticas
especificas anti-mieloperoxidase. Uma grande dificuldade no desenvolvimento de inibidores ¢ a
preocupacao que a droga possa comprometer a defesa imune inata.

Interessantemente, as estatinas tem demonstrado reduzir os niveis de oxidantes derivados
de mieloperoxidase, principalmente nitrotirosina, independente dos efeitos de reducdo de lipidios
sugerindo propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes que devem ser incluidas nos efeitos
pleiotropicos atribuidos a estas drogas.”~*

Um ensaio clinico incluindo 78 pacientes com SCA, randomizados para tratamento com
10mg de atorvastatina ou tratamento convencional sem hipolipemiantes, demonstrou reducao
adicional dos niveis de mieloperoxidase apés uma semana de tratamento (16% vs. 8%, p=0,01). Nao
houve correlacdo entre redugdo de mieloperoxidase e PCR neste estudo. 39

Baldus e cols. avaliaram o efeito da administracdo de heparina durante o cateterismo
cardiaco em 109 pacientes, demonstrando um aumento nos niveis de mieloperoxidase plasmatica
induzida por heparina que se correlacionou com melhora da fun¢do endotelial. Estudos envolvendo
cultura de células endoteliais revelam que a mieloperoxidase liga-se a superficie endotelial e sua
transcitose para o espaco subendotelial depende de um sistema heparinoide-glicosaminoglicano.
Desta forma, a mobilizagdo da mieloperoxidase associada ao vaso pode representar um importante
mecanismo pelos quais as heparinas exercem efeitos antiinflamatéorio e aumentam a

biodisponibilidade de NO vascular.*’
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Conclusao:

A mieloperoxidase tem sido relacionada ao desenvolvimento da placa rica em lipidios por
oxidagdo do LDL, disfuncdo endotelial pelo consumo de 6xido nitrico e ativagdo da cascata de
proteases afetando a estabilidade e trombogenicidade da placa aterosclerotica e a resposta tissular a
injuria oxidativa e inflamatoria. Ha evidéncias, por conseguinte, da participagdo dessa proteina no
desenvolvimento de manifestagcdes agudas e cronicas da doenga cardiovascular.

Pelo conhecimento atual, dados sugerem que mieloperoxidase pode servir tanto como
marcador de doenga cardiovascular, promovendo informagdes independentes no diagndstico e
prognoéstico de pacientes e também como potencial causador da progressdo e desestabilizacdo de
lesdes aterosclerdticas no momento da isquemia aguda. A capacidade dos niveis de mieloperoxidase
em predizer a probabilidade de eventos clinicos sugerem sua participagdo na transicao de placas
estaveis em vulneraveis.

Ainda ndo ¢ claro, o valor preditivo adicional dos niveis de mieloperoxidase na estratificagao
de risco para incorpora-lo a pratica clinica como sinalizador de vulnerabilidade de placa. Novos
estudos sdo necessarios para confirmar sua habilidade diagnostica e prognéstica nas diferentes

formas de apresentagdo da cardiopatia isquémica.
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Resumo

Racional: A aterosclerose ¢ caracterizada por um processo inflamatorio cronico onde a
mieloperoxidase (MPO), enzima secretada por neutrdfilos ativados com propriedades pro-
aterogénicas, tem sido diretamente relacionada com o processo de instabiliza¢dao da doenca.
Objetivo: Comparar os niveis de MPO em pacientes com cardiopatia isquémica instavel e estavel
e avaliar seu valor prognoéstico independente para eventos cardiovasculares.

Métodos: Mieloperoxidase e proteina C-reativa (PCR) foram mensuradas em duas coortes
prospectivas de pacientes com doenga arterial coronariana, incluindo 178 pacientes com angina
estavel do Ambulatorio de cardiopatia isquémica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e 130 pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) atendidos na emergéncia do
HCPA.

Resultados: Os niveis dos marcadores inflamatérios MPO e PCR foram significativamente mais
elevados nos pacientes com SCA [MPO 93 pM (54-127) vs. 9,9 pM (5-21) e PCR-as 24+33mg/1
vs. 4+5 mg/l]. Nos pacientes com angina estavel, niveis de PCR-as >3mg/l foram associados a
risco trés vezes maior de desenvolver novos eventos cardiovasculares no seguimento médio de
13+ 4meses, entretanto, neste grupo nao houve associagao significativa entre os niveis de MPO e
desfechos. Nos pacientes com SCA, dosagem tUnica de MPO na admissdo na emergéncia
mostrou-se preditor independente de pior progndstico durante a internagdo hospitalar, RC 3,8
(IC95% 1,2-12) para eventos cardiovasculares (Obito, angina recorrente, insuficiéncia cardiaca e
arritmia). Niveis de PCR apresentaram relacdo com mortalidade hospitalar nos pacientes com
SCA, mas nao foram preditores independentes de eventos combinados.

Conclusdo: Niveis elevados de mieloperoxidase nos pacientes com SCA sugerem sua
participagdo no processo de vulnerabilidade de placa, enquanto que elevagdo de PCR foi
preditora de eventos cardiacos em pacientes estaveis. Estes dados apontam para um papel distinto

dos marcadores inflamatorios na evolu¢do da doenca arterial coronariana

Unitermos: Mieloperoxidase, Inflamagdo, Sindrome Coronariana Aguda, Angina Estavel,

Proteina-C-Reativa.
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Introducéo

A inflamagdo tem sido relacionada a diversas etapas do processo de desenvolvimento da
doenca aterosclerotica, desde a deposicao de contetido lipidico e formagdo da placa até suas
complicagdes tromboticas'?. A ruptura de placas vulneraveis com formacdo de trombo
intraluminal representa a mais importante transformagdo de lesdes coronarianas estaveis em
clinicamente instaveis, e crescentes evidéncias tém demonstrado associacdo com infiltracdo de
leucécitos, sua ativagio e degranulagio, em individuos com sindromes isquémicas agudas.>”

A mieloperoxidase (MPO) ¢ a principal enzima constituinte dos granulos azuréfilos
primarios dos neutréfilos e é prontamente liberada apos ativacdo por diferentes agonistas.® Ha
aproximadamente uma década, a MPO foi identificada em placas ateromatosas humanas e tem
surgido como importante participante do processo de desenvolvimento e progressdo da doenga
aterosclerotica’™. Apresenta potentes propriedades pro-aterogénicas como catalizacdo da
oxidagdo do LDL-colesterol e formagao de células espumosas, promog¢ao do estresse oxidativo,
consumo de 6xido nitrico e ativa¢io de metaloproteinases.”'® Em estudos clinicos conduzidos em
pacientes com sindromes coronarianas agudas, os niveis de MPO elevados foram associados com
pior progndstico e ocorréncia de eventos cardiovasculares '™,

O papel da MPO na transi¢ao de quadros estaveis de doenca arterial coronariana (DAC)
para manifestagdes agudas de angina e infarto do miocardio ¢ ainda pouco entendido,
permanecendo duvidas se a MPO é um marcador do processo de ruptura da placa ou diretamente
contribui para lesdo tecidual. A andlise comparativa dos niveis de MPO nestas duas condicdes
clinicas pode auxiliar no entendimento da relagdo deste marcador inflamatério com a causalidade
de eventos cardiacos. O objetivo deste estudo ¢ comparar os niveis de MPO entre pacientes com
cardiopatia isquémica instavel e estavel e avaliar seu valor prognéstico em relagdo a incidéncia

de eventos cardiovasculares maiores.
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Métodos

Pacientes

Este estudo ¢ observacional, prospectivo, aninhado em duas coortes de pacientes com
doenca arterial coronariana, atendidos em um hospital geral universitario de cuidados tercidrios.
Foram incluidos pacientes atendidos na emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) com diagnostico clinico de sindrome coronariana aguda (SCA) e pacientes com
cardiopatia isquémica estavel em acompanhamento ambulatorial. Todos assinaram termo de
consentimento informado e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa.

A selecao dos pacientes estaveis foi realizada na coorte do Ambulatorio de Cardiopatia
Isquémica do HCPA. Doenga arterial coronariana (DAC) foi definida pela presenga de ao menos
um dos seguintes critérios: historia e evidéncia eletrocardiografica de infarto, presenca de lesdes
coronarianas obstrutivas >50% na angiografia coronariana ou procedimentos de revascularizagao
miocardica prévios, angina estdvel com testes nao-invasivos sugestivos de isquemia. Foram
excluidos pacientes com eventos cardiovasculares ou procedimentos de revascularizagdo nos
ultimos trés meses, individuos com neoplasia, disturbios imunologicos conhecidos ou qualquer
condi¢do inflamatoria ou infeccdo ativa.

A selecdo dos pacientes instaveis foi realizada de uma coorte de 740 pacientes
consecutivos com sintoma de dor toracica atendidos pelo Servigo de Emergéncia no periodo de
outubro de 2000 a janeiro de 2002 que realizaram coleta de amostras de soro para dosagem de
marcadores bioquimicos. Em uma subamostra nao selecionada de 363 pacientes foram dosados
niveis de troponina T e considerado os novos critérios de diagnéstico de infarto agudo do
miocardio, perfazendo um total de 159 casos de Sindrome Coronariana Aguda '*. Deste grupo
alvo de individuos, foram excluidos 29 casos com amostras recongeladas consideradas

inadequadas para esta andlise. O subgrupo de 130 pacientes, com amostras de sangue disponiveis,
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apresentou caracteristicas clinicas, laboratoriais e desfechos hospitalares semelhantes a amostra

total de casos de SCA avaliados (dados ndo apresentados).

Secuimento e Desfechos de Interesse

A evolucdo dos pacientes com SCA e os desfechos clinicos foram acompanhados
prospectivamente durante a internacdo hospitalar (6bito, angina recorrente, insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmia grave ou necessidade de revascularizagdo miocérdica) e posteriormente
através de busca ativa em registros de prontudrio. Os pacientes receberam os cuidados
diagnosticos e terapéuticos conforme rotina assistencial sem conhecimento ou interferéncia dos
pesquisadores. A coleta de sangue periférico foi realizada no momento da admissdao na
emergéncia com processamento € armazenamento no Banco de Soro no Laboratorio de Pesquisa
Experimental Cardiovascular.

Os pacientes estaveis foram avaliados trimestralmente em regime ambulatorial. Neste
grupo houve 3,4% de perdas no seguimento. No acompanhamento dos casos foi avaliada a
ocorréncia dos seguintes eventos cardiovasculares: obito, infarto agudo do miocardio (IAM),
internagao por suspeita de SCA, necessidade de revascularizagdo miocardica percutdnea ou
cirargica.

Na medida em que a ocorréncia de eventos ¢ diferente entre pacientes com DAC estavel e

instavel, os eventos analisados em cada uma das coortes levaram em consideracao estes aspectos.

Analise Bioguimica

As amostras de soro foram coletadas em frascos com EDTA, centrifugadas e armazenadas
a -70°C. Os niveis de mieloperoxidase foram dosados pela técnica de ELISA conforme instrugdes
do fabricante (Bioxytech® MPO-EIA, Oxis Research, Inc., Portland, Oregon, USA). Para cada
placa foi obtida uma curva padrdo plotando os valores de absorbancia em 405nm em fungao de

concentragdes padrdoes de MPO em ng/ml.
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Para dosagens dos niveis de proteina-C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as) foram
utilizados ensaios ELISA ultra-sensiveis padronizados no Servico de Bioquimica do HCPA
determinados por Imunonefelometria (Dade Behring, Behring Diagnostic, Alemanha), com

coeficiente de variacao inferior a 5%. O limite inferior de detecgao foi de 0,16 mg/1.

Andlise de Dados

Variaveis continuas sdo apresentadas por média + desvio-padrao ou mediana + amplitude
interquartis (AIQ) e varidveis categéricas como nimeros € porcentagem.

Como os niveis de mieloperoxidase nao apresentam distribui¢do Gaussiana, testes nao
paramétricos foram utilizados na analise dos dados. Diferencas entre grupos e associagdo entre
variaveis categoricas foram avaliadas por Teste de Wilcoxon, Kruskal-Wallis ou Qui-quadrado.
Correlacao entre varidveis continuas foi estabelecida pelo coeficiente de Spearmann. A andlise de
regressao de Cox foi utilizada para estimar o risco relativo para desfechos cardiacos, sendo
categorizados os pacientes de acordo com niveis baixos ou elevados de marcadores inflamatorios,
ajustados para o efeito das caracteristicas basais e outros marcadores bioquimicos (variaveis com
p <0,10 foram incluidas no modelo). A analise da MPO foi conduzida com ponto de corte acima
da mediana (=93,3 pM) e também pelos niveis de quartis, com resultados semelhantes. O ponto
de corte utilizado para niveis de PCR-as foi de 3mg/l. Foram utilizadas curvas de sobrevida
(Kaplan-Meier) para andlise univariada dos marcadores séricos.

As analises foram realizadas através do software SPSS 11.5 for Windows. As diferengas

serdo consideradas estatisticamente significativas para valores de p <0,05.

Resultados

Foram avaliados 130 pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) e 178 com angina

estavel. As caracteristicas dos pacientes estudados nas coortes sdo apresentadas na Tabela 1. Os
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pacientes com SCA apresentaram menor prevaléncia de diabete, dislipidemia e procedimentos de
revascularizagdo prévios e maior prevaléncia de tabagismo ativo que pacientes com cardiopatia
isquémica estavel.

A coorte de pacientes com cardiopatia isquémica estavel foi acompanhada
trimestralmente por periodo médio de 13+ 4 meses. Neste periodo, 30 (16,9%) pacientes
apresentaram um evento agudo cardiovascular (2 obitos, 13 internacdes por SCA, 8 atendimentos
na emergéncia por dor toracica e 7 procedimentos de revascularizagdo miocardica).

A coorte de pacientes com SCA foi acompanhada durante a fase hospitalar, onde 21
(16,2%) evoluiram com complicagdes cardiovasculares (6 Obitos, 12 pacientes com angina
recorrente, 6 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e 1 com arritmia grave). A taxa de

revascularizagdo miocardica neste grupo foi de 49,2%.

Marcadores Inflamatorios
A coleta de soro nos pacientes admitidos com SCA foi realizada em 6,3 horas apds
admissao na emergéncia, sendo encontrado niveis elevados dos marcadores inflamatdrios,
mediana de MPO 93 pM (AIQ 54-127), média de PCR-as 244+33mg/l. Nos pacientes estaveis
avaliados durante consulta ambulatorial de rotina, os niveis séricos observados foram
significativamente menores [mediana de MPO 9,9 pM (5-21) e PCR de 445 mg/1] (Figura 1).
Houve correlagdo linear significativa entre os marcadores MPO e PCR (r= 0,39; p<0,001)

nos 308 individuos estudados e também no subgrupo de pacientes instaveis.

Valor Progndstico dos Marcadores nos Pacientes Estaveis

Os pacientes com angina estavel apresentaram niveis de colesterol total de 185+46mg/dl,

LDL-colesterol de 105+37mg/dl, HDL de 42+1,4mg/dl e triglicerideos de 187+148mg/dl. A
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depuragao da creatinina endogena (DCE), calculada pela formula de Cockcroft & Gault, foi em
média 7728 ml/min e o indice de massa corporal (IMC) : 28+4 kg/m?.

O tratamento farmacoldgico prescrito estava de acordo com as recomendagdes vigentes, a
maioria dos pacientes em uso de antiplaquetarios, beta-bloqueadores e inibidores da enzima
conversora de angiotensinogéncio (ECA) e 86% em uso regular de estatina (Tabela 1).

Os niveis de PCR foram maiores naqueles pacientes que desenvolveram novos eventos
cardiovasculares (5,4 = 4,5 vs. 3,7 £5,0 mg/l, p=0,02), entretanto nao houve diferenca
significativa entre os niveis de MPO [10,9 (4-29) vs. 10,6 (5-19) pM, p=0,48].

Na analise de sobrevida univariada, dicotomizando valores de PCR-as, aqueles pacientes
com niveis maiores que 3mg/l apresentaram mais desfechos cardiovasculares no seguimento
(Figura 2). Além dos niveis de PCR-as, dosagem de LDL-colesterol > 130mg/dl, tabagismo ativo
e reducdo da fracdo de ejecdo foram relacionados com a incidéncia de eventos cardiovasculares
em longo prazo. Apos ajuste para estas variaveis, PCR-as >3mg/l e queda da fragdo de ejecao

mantiveram-se como marcadores independentes de pior prognostico no seguimento (Figura 3).

Valor Progndstico dos Marcadores nos Pacientes Instaveis

Dos pacientes avaliados na emergéncia com sindrome coronariana aguda, 21%
apresentavam supradesnivel do segmento ST no eletrocardiograma (ECG) e 44% infradesnivel de
ST ou inversdo de onda T. Oitenta e quatro (64,6%) pacientes apresentaram niveis de troponina T
>0,01 ng/dl durante a internagao.

No manejo terapéutico inicial destes pacientes na emergéncia, 90% receberam aspirina,
77% nitrato, 78% beta-bloqueadores, 52% inibidores da ECA, 78% heparina e 17% antagonistas
do calcio. Durante o seguimento hospitalar, 61,5% dos pacientes foram submetidos a cateterismo
cardiaco, 40% a intervengdo coronariana percutanea e 11,5% a cirurgia de revascularizagao

miocardica. A incidéncia de 6bito durante a internacdo foi de 4,6%.
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Nestes 130 pacientes, houve associagdo entre os niveis de MPO e a necessidade de
revascularizagdo miocardica percutdnea ou cirirgica durante a internagdo, sendo niveis mais
elevados observados naqueles submetidos a procedimentos (mediana MPO 100,6 vs. 83,2 pM ;
p=0,05).

Quanto a incidéncia de eventos cardiovasculares combinados, a mediana de MPO no
grupo com eventos foi mais elevada que naqueles individuos sem eventos, 100pM (60-132) vs.
81,5 pM (50-117). Apos estratificacdo de acordo com niveis de MPO, pacientes com dosagens
acima do percentil 50 (MPO > 93,3 pM), apresentaram uma incidéncia trés vezes maior de
eventos cardiovasculares combinados durante a internagdao (Obito, angina recorrente, ICC, e
arritmia grave), razdo de chances de 2,95 ( IC 95% 1,1-8,2; p=0,03) (Figura 4).

Na andlise de regressdao logistica, além da MPO, foram preditores de eventos
cardiovasculares independentes idade, dislipidemia e presenca de alteragdes isquémicas no
eletrocardiograma da admissdo. Niveis de MPO elevados na admissdo conferiram um risco de 3,8
(IC 95%:1,2-12) de eventos cardiovasculares. (Figura 5).

Niveis elevados de PCR-as apresentaram relagdo com mortalidade intra-hospitalar
independente dos demais preditores de obito (idade, diabete, dislipidemia, disfun¢do ventricular,
insuficiéncia renal e troponina elevada). Niveis de PCR-as nos pacientes que evoluiram para
obito foram de 71,1 mg/l vs. 21,3 mg/l, entretanto apds ajuste de outras variaveis incluindo MPO,
PCR ndo permaneceu como preditor independente de eventos combinados na fase aguda

hospitalar.

Discusséo
Neste trabalho, encontramos niveis significativamente mais elevados dos marcadores
inflamatdrios mieloperoxidade e proteina-C reativa nos pacientes com sindromes isquémicas

agudas. Além disso, a implicacdo prognostica destes marcadores foi distinta entre as
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apresentagdes clinicas da cardiopatia isquémica analisadas. Na coorte de pacientes estaveis,
niveis de PCR-as >3mg/l foram associados a risco trés vezes maior de novos eventos
cardiovasculares. Nos pacientes com SCA, dosagem unica de MPO na admissdo na emergéncia
mostrou-se preditor de eventos cardiovasculares durante a internacao hospitalar.

A aterotrombose tem sido amplamente reconhecida como um processo inflamatdrio
cronico e dinamico no qual fases de atividade inflamatéria e trombotica desencadeiam as
apresentacdes clinicas das sindromes isquémicas. Inumeros mediadores deste processo com
diferentes atividades bioldgicas tém sinalizado a intensidade da atividade inflamatéria local e
sistémica. A importancia desses biomarcadores esta em precocemente identificarmos os pacientes
vulneraveis a desenvolver eventos cardiovasculares.'”'®

Inumeras evidéncias tém demonstrado as propriedades aterogénicas da mieloperoxidase,
enzima da superfamilia de heme peroxidases, relacionando sua importante participacdo no
processso aterosclerético.'”* Leucécitos utilizam MPO para catalizar a formagio de oxidantes
capazes de iniciar a peroxidagao lipidica. 2153 Podrez e cols. caracterizaram o sistema MPO/H,
Oy/mitrito como a principal via utilizada por mondcitos para converter LDL em formas
aterogénicas com maior afinidade pelo receptor CD36. ** MPO contribui também para o
processo aterosclerotico por promover disfuncao endotelial através do consumo de 6xido nitrico
(NO) como substrato fisiologico in vivo e in vitro. *>** Em humanos, niveis séricos de MPO
demonstraram ser preditor de disfuncao endotelial avaliada pela resposta vasodilatadora da artéria
braquial por ultrassom.?’

Mais recentemente, o papel da MPO no desenvolvimento da placa vulneravel tem sido
foco de investigacdo.”® Macréfagos contendo MPO e seus oxidantes estio seletivamente
aumentados em placas rotas ou ulceradas.” Estudo in vitro, demonstrou que o acido hipocloroso

(HOCI), um produto oxidativo primario gerado por MPO, provoca apoptose de células

endoteliais ¢ pode aumentar a expressao de fator tissular no endotélio humano; promovendo
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erosdo ¢ aumento da trombogenicidade.®® Fu e cols. demonstraram HOCI gerado por MPO
ativando metaloproteinases (MMP-7) capazes de promover degradacdo de matriz extracelular da
fina capa fibrosa de placas vulneraveis.”'

Nosso estudo demonstrou niveis elevados de MPO circulantes em pacientes com SCA
indicando uma significativa liberagdo de MPO dos neutréfilos relacionada a sua ativacao. Niveis
menores de MPO em pacientes com angina estavel cronica, mesmo com doenga grave, sugerem
que a ativacdo de neutrofilos seja especifica da fase ativa das sindromes isquémicas agudas.
Buffon e cols. estudaram 65 pacientes submetidos a cateterismo cardiaco avaliando o contetido
intracelular de MPO dos neutrdfilos em amostras de sangue coletadas da aorta, veia femoral e
cardiaca magna e demonstraram indices diferentes entre os pacientes com angina instavel em
relagdo aos com angina estavel cronica, angina variante e controles.” Nosso estudo é o primeiro a
demonstrar essa diferenga através da dosagem da atividade de MPO no sangue periférico pelo
método de ELISA .

O valor prognoéstico em curto prazo dos niveis de MPO em pacientes com SCA foi
demonstrado previamente pelos investigadores do estudo CAPTURE, ensaio clinico com 1090
pacientes com angina instavel refrataria.'” Nosso trabalho demonstrou risco de similar magnitude
em uma amostra nao selecionada de pacientes com SCA.

A dosagem de MPO nos pacientes com cardiopatia isquémica estavel em tratamento nao
se mostrou como preditor independente de eventos em médio prazo provavelmente por termos
utilizado uma medida Unica em tempo relativamente longo antes do evento-indice (4,5 + 3.8
meses). Isso ndo refuta a hipotese da participagdo direta da MPO nos fenomenos de ruptura de
placa pois estudos prévios demonstraram elevacao precoce em pacientes com apresentagao de dor
toracica na emergéncia, embora ainda ndo tenha sido identificada antes do inicio dos sintomas."
Estudos com medidas seriadas, em intervalos mais curtos, podem auxiliar no entendimento da

relagdo entre MPO ¢ a causalidade de eventos.
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Em adigdo, outras areas tém buscado o entendimento deste marcador. Estudos recentes
demonstraram aumento significativo dos niveis de MPO em pacientes com SCA imediatamente
apos implante de stent coronariano® e a associagdo com a progressdo da aterosclerose
carotidea™. Niveis elevados de MPO foram identificados como marcadores de doenca e
gravidade em individuos com insuficiéncia cardiaca cronica.’*> Esta associagio ndo ¢é
surpreendente e, até o presente, parece nao ter relacdo direta com a etiologia isquémica da
doenga. Na medida que insuficiéncia cardiaca tem sido relacionada ao aumento da producdo de
citocinas, inducdo da NO sintetase e disfungdo endotelial, ¢ 16gico discorrer para mecanismos
intrinsecos na fisiopatologia desta doenca como responsaveis por esta elevacao.

A PCR-as tem se mostrado preditor de risco de eventos corondrios futuros tanto em

- C, . , . 42
prevencao primaria quanto secundaria de DAC. 36

A defini¢do de niveis elevados de PCR varia
entre os estudos principalmente pelas diferengas nas caracteristicas dos pacientes (idade, etnia,
obesidade, tabagismo, extensao da DAC e medicamentos em uso). Em nossa coorte de pacientes
estaveis, niveis de PCR-as foram preditores de eventos, achado consistente com evidéncias da
literatura. Interessantemente, essa associagdo foi demonstrada independente dos niveis de LDL e
uso de estatinas. Em sub-andlise do estudo PROVE IT-TIMI 22, pacientes que alcangaram niveis
mais baixos de LDL e PCR-as com tratamento agressivo com estatinas tiveram menor incidéncia
de eventos.”** Parte dos nossos achados pode ser atribuida a prescri¢io de doses moderadas de
estatinas (equivalente a 20 mg de sinvastatina) pois utilizamos como alvo terapéutico niveis de
LDL <100mg/dl por ocasido do estudo, e menos de 20% da nossa coorte atingiu niveis inferiores
a 70mg/dl.

Apesar da relagdo bem estabelecida entre elevacao de PCR e eventos coronarianos na fase
cronica da doenca aterosclerotica; em nossa coorte de SCA, niveis de PCR ndo apresentaram

valor prognostico independente para eventos cardiovasculares em curto prazo. Outros autores tém

descrito essas diferentes relacdes deste marcador com desfechos.*>* Oltrona e cols. analisando
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uma coorte de 1773 pacientes com SCA, demonstraram a associacdo independente de PCR
somente com mortalidade total (RC 1,7 — IC95% 1,1-2,6) mas sem relagdo com desfechos
cardiovasculares combinados.” Na fase instavel da DAC, a elevagio pronunciada de PCR ¢
transitoria e provavelmente relacionada a reagdo de fase aguda ou surgindo como resposta
inflamatoria & injaria miocardica.”® Houve correlagdo moderada e significativa entre os niveis de
PCR e troponina T em nossa coorte (r=0,5, p<0,001). Outra hipdtese para explicar estes achados
¢ a associacdo entre niveis elevados de PCR-as com mortalidade em outras condigdes clinicas
(sepse, embolia pulmonar e acidentes cerebrovasculares) que podem cursar a evolugdo desses
pacientes.@'51

Esse estudo apresenta algumas limitagdes relacionadas ao viés contemporaneo na medida
em que o conhecimento sobre os marcadores inflamatorios estava sendo consolidado. Nao havia
evidéncias sobre o beneficio do uso precoce de estatinas nas SCA, farmaco com propriedades
anti-inflamatdrias e impacto nos niveis de MPO. Um ensaio clinico randomizou 78 pacientes com
SCA demonstrando reducdo adicional dos niveis de MPO apo6s 7 dias de uso de 10mg de
atorvastatina em comparagdo com tratamento convencional sem hipolipemiantes (16 vs 8%,
p=0,01).>* Nao foi possivel em nosso estudo ajuste para esse potencial fator de confusio.

Em relagdo a aplicabilidade clinica, pela complexidade da técnica de mensuragdo da
MPO; os ensaios laboratoriais tém sido aplicados exclusivamente para fins de pesquisa. Ha
escassos dados na literatura quanto a estabilidade das amostras, momento ideal da coleta ¢
processamento, bem como o ponto de corte a ser utilizado.”

Como perspectivas futuras, almejamos que a mensuracdo de MPO possa ser adicionada a
estratificagdo de pacientes vulneraveis e que novas tecnologias sejam desenvolvidas baseadas no
racional de inibi¢do farmacologica da liberacdo ou atividade da MPO como estratégia de terapia

anti-aterosclerotica.
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Finalmente, estudos genéticos tém investigado polimorfismos funcionais na regido
N 5 . . 54-56
promotora do gene de MPO que levam a reducdo de sua expressao e efeitos cardioprotetores.

O melhor entendimento da distribuigdo destas mutagdes e polimorfismos em nossa populagao

pode auxiliar na interpretagao de nossos dados.

Conclusdo: Os achados deste estudo corroboram as crescentes evidéncias que a inflamagdo tem
papel importante na progressdo da doenca arterial coronariana, tanto em casos estaveis quanto
instaveis. Entretanto, o valor prognostico independente dos marcadores estudados sugere papéis
distintos na fisiopatogenia da doenca. A elevacdo da MPO sinaliza a ativagao de neutrofilos nas
SCA, e sua liberagdo sérica pode estar relacionada ao componente de instabilizagdo e
vulnerabilidade da placa. Estes achados podem orientar para o uso especifico destes marcadores
como estratificadores de risco e alvos para intervengdes terapéuticas nas diferentes apresentacdes
clinicas da cardiopatia isquémica, ao invés do uso indiscriminado de todos marcadores para todos

pacientes.
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Tabela 1: Caracteristicas Clinicas e Demograficas dos Pacientes com Sindrome Coronariana

Aguda e Estaveis.

| Caracteristicas clinicas Sindrome coronariana  Angina Estavel Valor
aguda (n=130) (n=178) dep
n (%) n (%)
Demogréficos
Idade, anos* 61 +13 63+10 0,27
Sexo masculino 67 (51,5) 109 (61) 0,10
Fatores de Risco
Hipertensao arterial 101 (78) 146 (82) 0,39
Diabete mellitus 37 (28) 76 (43) 0,01
Tabagismo ativo 27 (28) 29 (16) 0,03
Dislipidemia 82 (63) 135 (77) 0,02
Historia familiar de doenga 64 (49) 97 (55) 0,36
arterial coronariana
Historia prévia
Infarto do miocardio 75 (58) 96 (54) 0,56
Intervengdo coronariana 27 (21) 68 (38) 0,01
Cirurgia de revascularizacao 18 (14) 62 (35) <0,01
Tratamento farmacolégico
Antigregantes plaquetérios 117 (90) 171 (96) 0,04
Beta-bloqueadores 102 (78) 144 (81) 0,67
Inibidores da ECA 68 (52) 130 (73) <0,01
Antagonistas do calcio 22 (17) 41 (23) 0,20
Nitrato 100 (77) 71 (40) <0,01

* Dados expressos em outra unidade, média + desvio padrao
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Figura 1: Niveis dos marcadores inflamatorios nos pacientes com SCA e Angina Estavel.
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Figura 2. Sobrevida livre de eventos estratificada por niveis PCR> 3mg/l em pacientes com

angina estavel.
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RR Cl195%
PCR-as > 3mg/l 3,4 1,3-8,8 »
Fracio de Ejeciio (15%) 1,3 1,1-1,6 e a
Tabagismo Ativo 41 0,5-34 >
LDL> 130mg/dl 1.8 0,7-4,7

Figura 3: Analise multivariada dos fatores prognosticos de risco para eventos cardiovasculares

nos pacientes estaveis.






44

RR IC 95%
Dislipidemia 10 2,1-50 o>
Isquemia ECG 42 1,2-15 >
MPO > 93pM 3,8 1,2-12
Idade 1,05 1,01-1,1 o

Figura 5: Analise multivariada dos fatores prognosticos de risco para eventos cardiovasculares

nos pacientes instaveis com SCA.
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ABSTRACT

Background: Atherosclerosis is recognized as a chronic inflammatory process, and.
myeloperoxidase (MPO), a leukocyte-derived enzyme with proatherogenic biological activities,
seems to contribute directly to the pathogenesis of acute coronary syndrome (ACS)

Objective: To compare MPO levels among patients with stable and unstable ischemic heart
disease and to evaluate their independent prognostic value for cardiovascular events.

Methods: Myeloperoxidase and C-reactive protein were assessed in two cohorts of coronary
artery disease patients, including 178 patients with stable angina and 130 patients with acute
coronary syndrome (ACS) evaluate at the emergency departament.

Results: Myeloperoxidase and C-reactive protein levels were significantly higher among patients
with ACS [MPO 93 pM (54-127) vs. 9.9 pM (5-21) and hs-CRP 24+33mg/l vs. 445 mg/1].
Among patients with stable angina, hs-CRP levels >3mg/l were associated with a threefold risk
of further cardiovascular events during a mean follow-up period of 13+ 4 months, although,
there was no significant association between MPO levels and outcomes. Among patients with
ACS, baseline MPO level was an independent predictor of major adverse cardiac events during
hospitalization, OR 3.8 (95%CI 1.2-12) for the combined endpoint (death, recurrent angina, heart
failure and arrhythmia). C-reactive protein levels were associated with hospital mortality in
patients with ACS, but were not independently related with cardiovascular events.

Conclusions: Elevated myeloperoxidase levels among ACS patients suggest that it may
participate in the plaque vulnerability, while higher CRP levels were predictive of cardiac events
only among stable angina patients. These findings suggest distinct role of the inflammatory

markers studied in the progression of coronary artery disease
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INTRODUCTION

Inflammation has been implicated to all stages in the development of atherosclerotic
disease, from the early lipid deposition to plaque rupture and its thrombotic complications.'”
Plaque rupture or erosion with intraluminal thrombus formation represents the most important
changes that underlie the transformation of stable coronary lesions into clinically unstable ones
causing the acute coronary syndromes. There is growing evidence of the association between
leukocyte, their enzymes and their activation in subjects with acute ischemic syndrome.*”

Myeloperoxidase (MPO) is the most abundant component of primary azurophilic granules
in neutrophils and is promptly discharged after activation by different agonists. First identified
within human atherosclerotic plaque nearly a decade ago, MPO has emerged as an important
participant of the process of development and progression of atherosclerotic disease.”® It exhibits
potent proatherogenic properties such as catalyzation of LDL-cholesterol oxidization and foam
cells formation, promotion of oxidative stress, consumption of nitric oxide and activation of
metalloproteinases.”'” In clinical studies conducted with patients with acute coronary syndromes,
elevated MPO levels were associated with adverse prognosis and the occurrence of major
cardiovascular events. '

The role of MPO in the transition of stable coronary artery disease (CAD) to acute
manifestations of angina and myocardial infarction is poorly understood. It is uncertain whether
MPO is a surrogate marker of plaque rupture process or whether directly contributes to tissue
injury. A comparative analysis of MPO levels in these two clinical conditions may be useful to
understand the link between this inflammatory marker and the causality of cardiac events. The
purpose of this study was to compare MPO levels of patients with stable and unstable ischemic

heart disease and to evaluate its prognostic value on the incidence of major cardiovascular events.
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METHODS

Patients

This is an observational, prospective cohort study of two groups of patients with coronary
artery disease, managed at a tertiary care university hospital. Patients were selected from those
presenting at the emergency department of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) with
clinical diagnoses of acute coronary syndrome (ACS) and from an outpatient clinic of stable
ischemic heart disease. All participants gave written informed consent and the study was
approved by the Institutional Ethics Committee.

Stable patients were selected from the cohort of Ischemic Heart Disease Outpatient Clinic
at the HCPA. Coronary artery disease (CAD) was defined by the presence of at least one of the
following criteria: history and -electrocardiographic evidence of infarction, presence of
obstructive coronary lesions >50% in coronary angiography or previous myocardial
revascularization procedures, stable angina with non-invasive tests suggestive of ischemia.
Patients with recent cardiovascular events or revascularization procedures (within 3 months),
neoplasms, infective or inflammatory disorders were excluded from the study.

Unstable patients were selected from a cohort of 740 consecutive patients with symptoms
of chest pain admitted at emergency between October 2000 and January 2002 with serum
samples collected for biochemical assays. An unselected subset of 363 patients were assayed for
troponin T levels and the new criteria for diagnosis of acute myocardial infarction applied,
comprehending a total of 159 cases of acute coronary syndrome.'* Among these, 29 patients were
excluded because refrozen samples were considered inadequate for this analysis. The remaining
subset of 130 patients, with blood samples available, exhibited clinical and laboratory
characteristics and hospital outcomes similar with the total sample of ACS cases (data not

shown).
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Follow-up and outcomes

The evaluation of patients with ACS and their clinical outcomes were prospectively
monitored during hospitalization (death, recurrent angina, congestive heart failure (CHF), severe
arrhythmia or need for myocardial revascularization) and subsequently reviewed on medical
records. Patients received routine diagnostic and therapeutic care with no interference from the
research personnel. Peripheral blood samples were taken at the time of admission to emergency,
processed and stored for further analysis.

Stable patients were assessed three-monthly in the outpatient clinic. There were six
(3,4%) patients lost during follow-up. Cardiovascular events considered during follow-up were:
death, IAM, hospitalization for suspected ACS and the need for percutaneous or surgical
myocardial revascularization.

To the extent that the occurrence of events differs between stable and unstable CAD

patients, the events analyzed for each of the cohorts take into account these aspects.

Biochemical Analysis

Blood samples were collected into sterile EDTA tubes, centrifuged and stored at -70° C.
Myeloperoxidase levels were assayed by ELISA techniques, according to the manufacturer's
instructions (Bioxytech® MPO-EIA, Oxis Research, Inc., Portland, Oregon, USA). A standard
curve was obstained for each plate by plotting absorbance values at 450nm as a function of the
standard MPO concentrations in ng/ml.

High sensitivity C-reactive protein was assayed with ultra-sensitive standardized ELISA
tests, determined by immunonephelometric assay (Dade Behring, Behring Diagnostic, Germany),

with a coefficient of variation of less than 5%. The lower detection limit was 0.16 mg/l.
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Statistical Analysis

Continuous variables are expressed as mean * standard deviation or median +
interquartile range (IQR) and categorical variables as numbers and percentages.

Since the distribution of myeloperoxidase levels was not Gaussian, nonparametric tests
were used to analyze data. Differences between groups and associations between categorical
variables were evaluated using the Wilcoxon, Kruskal-Wallis or chi-square tests when
appropriate. Correlations between continuous variables were established using Spearman's
coefficient. Cox proportional-hazards regression model was used to estimate the relative risk for
cardiovascular outcomes, and patients were classified according to low or high levels of
inflammatory markers, adjusted for the effect of baseline characteristics and other biochemical
markers (variables with p<0.10 were included in the model). MPO analyses were performed
using cutoff points at median level (=93.3 pM) and by quartiles, with similar results. The cutoff
point used for hs-CRP levels was 3 mg/l. Kaplan-Meier survival curves were used for univariate
analysis of serum markers. A p value <0.05 was considered statistically significant. All analyses

were performed with SPSS 11.5 for Windows.

RESULTS

One hundred and thirty patients with acute coronary syndrome (ACS) and 178 with stable
angina were evaluated. The characteristics of the patient cohorts studied are presented in Table 1.
Patients with ACS exhibited lower prevalence of diabetes, dyslipidemia and previous
revascularization procedures and greater prevalence of active smoking than patients with stable
ischemic heart disease.

The cohort of stable ischemic heart disease patients was monitored three-monthly for a

mean period of 13+ 4 months. During this period, 30 (16.9%) patients had an acute
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cardiovascular event (2 deaths, 13 admissions due to ACS, 8§ patients presenting at emergency
with chest pain and 7 underwent myocardial revascularization procedures).

The ACS patient cohort was monitored during the hospital stay, when 21 (16.2%) had
cardiovascular complications (6 deaths, 12 patients with recurrent angina, 6 patients with
congestive heart failure and 1 with severe arrhythmia). Myocardial revascularization rate in this

group was 49.2%.

Inflammatory markers

Blood samples were collected 6.3 hours after admission of patients with ACS to the
emergency department, and serum inflammatory markers were elevated; median MPO 93 pM
(IQR 54-127), mean hs-CRP 24433mg/l. Inflammatory markers levels in stable patients
measured during routine outpatient visits were significantly lower [median MPO: 9.9 pM (5-21)
and CRP: 4£5 mg/1] (Figure 1).

There was a significant linear correlation between MPO and CRP (r=0.39; p<0.001) both

for the 308 patient sample and also for the group of unstable patients.

Prognostic value of markers in stable patients

Patients with stable angina had mean total cholesterol levels of 185+46mg/dl, LDL-
cholesterol of 105+37mg/dl, HDL of 42+1.4mg/dl and triglycerides of 187+148mg/dl. The
creatinine clearance, calculated by the Cockcroft & Gault formula, was 77+28 ml/min/1.73m?
and body mass index was 28+4 kg/m?.

The pharmacological treatment prescribed was in accordance with current
recommendations; the majority of patients were on antiplatelet drugs, beta-blockers and

angiotensin-converting enzyme inhibitors, with 86% taking statin regularly (Table 1).
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During follow-up, patients who presented cardiovascular events had higher CRP levels
(5.4 £4.5 vs. 3.7 £5.0 mg/l, p=0.02), although there were no significant differences between the
MPO levels [10.9 (4-29) vs. 10.6 (5-19) pM, p=0.48]. In univariate survival analysis, using the
cuttpoint value of 3 mg/l, patients with elevated hs-CRP levels had a threefold risk of further
cardiovascular events (Figure 2). In addition to hs-CRP, LDL-cholesterol >130mg/dl, active
smoking and reduced ejection fraction were related to the incidence of cardiovascular events in
the long-term. After adjustment for these variables, hs-CRP >3mg/1 and reduced ejection fraction

remained independent markers of adverse outcomes (Figure 3).

Prognostic value of markers in unstable patients

Twenty-one percent of the patients evaluated at emergency with acute coronary syndrome
had ST segment elevation on the electrocardiogram (ECG), and 44% ST segment depression or
negative T waves. Eighty-four (64.6%) patients had troponin T levels >0.01 ng/dl during
hospitalization.

In the initial treatment at the emergency, 90% of these patients received aspirin, 77%
nitrate, 78% beta-blockers, 52% ACE inhibitors, 78% heparin and 17% calcium antagonists.
During hospital follow-up, 61.5% underwent cardiac catheterization, 40% percutaneous coronary
interventions (PCI), and 11.5% coronary artery bypass-graft (CABG). In-hospital mortality rate
was 4.6%.

There was an association between MPO levels and need for percutaneous or surgical
myocardial revascularization, with higher levels observed in those who did undergo the
procedure (median MPO 100.6 vs. 83.2 pM ; p=0.05 ).

Median of MPO levels were greater in patients who suffered major cardiovascular events
than among those individuals without events, 100pM (60-132) vs. 81.5 pM (50-117). Patients

with levels above the 50th percentile (MPO >93.3 pM), had three-times greater incidence of
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combined in-hospital cardiovascular events (death, recurrent angina, CHF, and severe
arrhythmia), odds ratio of 2.95 (95%CI 1.1-8.2; p=0.03) (Figure 4).

In addition to MPO, age, dyslipidemia and the presence of ischemic findings on the
electrocardiogram at admission were also independent predictors of cardiovascular events.
Elevated MPO levels on admission conferred a risk of 3.8 (95%CI:1.2-12) of cardiovascular
events. (Figure 5).

Elevated hs-CRP levels were associated with hospital mortality, independently of the
others predictors of death (age, diabetes, dyslipidemia, ventricular dysfunction, renal
insufficiency and elevated troponin). Patients who die had hs-CRP levels of 71.1 mg/l vs. 21.3
mg/l, although, after adjustment for other variables, including MPO, CRP did not remain an

independent predictor of combined events during the acute hospital phase.

DISCUSSION

In this study we observed elevated levels of the inflammatory markers myeloperoxidase
and C-reactive protein among patients with acute ischemic syndromes. Furthermore, the
prognostic implications of these markers were distinct for the clinical presentations of ischemic
heart disease that were analyzed. In the cohort of stable angina patients, hs-CRP levels >3 mg/l
were associated with a three times greater risk of further cardiovascular events. Among patients
with ACS, a single MPO assay at admission to the emergency was shown to be predictive of
cardiovascular events during the hospital stay.

Atherothrombosis has been widely recognized as a chronic and dynamic inflammatory
process in which the phases of inflammatory and thrombotic activity triggered the clinical
presentations of ischemic syndromes. Several mediators of this process, with varying biological

roles, indicate the intensity of local and systemic inflammatory activity. The importance of these
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biomarkers is the potential to early identify patients who are vulnerable for developing
cardiovascular events.'>'®

Myeloperoxidase is an enzyme of the heme peroxidases superfamily and a numerous lines
of evidence have demonstrated its atherogenic properties and support an important role in
atherogenesis.”?" Leukocytes use MPO to generate oxidants capable of initiating lipid

21223
peroxidation.

Podrez et al. described the MPO/H, Oy/nitrite system as a major pathway
employed by monocytes to convert LDL into atherogenic forms and be recognized by the
scavenger receptor CD36.** Myeloperoxidase also contributes to the atherosclerotic process by
promoting endothelial dysfunction by consuming nitric oxide (NO) as a physiological substrate,
both in vivo and in vitro.*?® Systemic levels of MPO independently predict the prevalence of
endothelial dysfunction in humans evaluated by flow-mediated dilatation of the brachial artery.?’

More recently, the role of MPO in the development of vulnerable plaques has been the
focus of investigation.”® Macrophages containing MPO and its oxidants are selectively increased
in ruptured or ulcerated plaques.” An in vitro study has demonstrated that hypochlorous acid
(HOCI), a primary oxidative product generated by MPO, provokes apoptosis in endothelial cells
and may increase expression of tissue factor in human endothelium; promoting erosion and
increased thrombogenicity.”® Fu et al. demonstrated HOCI generated by MPO activating
metalloproteinases (MMP-7) capable of promoting degeneration of the extracellular matrix of the
thin fibrous cap of vulnerable plaques.*’

Our study demonstrated elevated levels of circulating MPO in patients with ACS,
indicating that there is significant release of MPO from neutrophils related to its activation.
Lower levels of MPO in patients with stable chronic angina, even those with severe disease,
suggest that neutrophil activation is specific to the active phase of acute ischemic syndromes.

Buffon et al. studied 65 patients submitted to cardiac catheterization and measurement the

intracellular MPO content of neutrophils in blood samples collected from the aorta, femoral vein
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and great cardiac vein, demonstrating different levels among patients with chronic unstable
angina in relation to those with chronic stable angina, variant angina and controls.* Our study is
the first to demonstrate this difference by MPO activity assay in peripheral blood using ELISA
assay .

The short-term prognostic value of MPO levels in patients with ACS has already been
demonstrated by the CAPTURE investigators in a clinical trial with 1090 patients with refractory
unstable angina.'* This study extends these findings while demonstrating risk of a similar
magnitude in a non-selective sample of patients with ACS.

In our cohort of patients with stable ischemic heart disease on optimal treatment, MPO
levels were not an independent predictor of medium-term events, probably because we used a
single measurement a relatively long time before the index-event (4.5 + 3.8 months). This does
not refute the hypothesis of direct participation of MPO in the phenomena of plaque rupture,
since previous studies have demonstrated early increases in patients presenting at emergency with
chest pain, although these have not been identified before onset of symptoms.” Studies
employing serial measurements at shorter intervals could aid with understanding the relationship
between MPO and the causality of events.

The role of MPO has been extended to other conditions too. Recent studies have
demonstrated significant increases in MPO levels in patients with ACS immediately after
implantation of coronary stents’> and associations with progression of carotid atherosclerosis.”
Elevated MPO levels have been identified as markers of disease and severity in individuals with
chronic heart failure.’*** This association is unsurprising and, to date, seems not to have a direct
relationship with the ischemic etiology of the disease. Since heart failure has been related to
increased cytokine production, induction of NO synthetase and endothelial dysfunction, it is
logical to consider mechanisms intrinsic to the pathophysiology of the disease as responsible for

this elevation.
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It has been demonstrated that hs-CRP is a predictor of risk of future coronary events, both
in primary and secondary CAD prevention.”®** The definition of the cutoff points for CRP level
varies between studies, mainly because of differences in patient characteristics (age, ethnicity,
obesity, smoking, extent of CAD and medication). In our cohort of stable patients, Hs-CRP levels
were predictive of events; a finding that is consistent other evidences from the literature.
Interestingly, this association was demonstrated as being independent of LDL levels and statin
use. In a sub-analysis of the PROVE IT-TIMI 22 study, patients who achieved the lowest LDL
and hs-CRP levels after aggressive treatment with statins had a lower incidence of events.”™**
Our results may be partially attributed to the prescription of moderate doses of statins (equivalent
to 20 mg of simvastatin), considering that we were using LDL levels <100mg/dl as our
therapeutic target at the time of the study, and less than 20% of our cohort achieved levels below
70mg/dl.

Despite the well-established association between elevated CRP and coronary events
during the chronic phase of atherosclerotic disease; in our ACS cohort, CRP levels did not offer
independent prognostic value for short-term cardiovascular events. Other authors have described
the different relations of this biomarker and outcomes.**® Oltrona et al. analyzed a cohort of
1773 ACS patients and only demonstrated an independent association between CRP and overall
mortality (RC 1.7 — 95%CI 1.1-2.6) but with no relation with combined cardiovascular
outcomes.”” During the unstable phase of CAD, the pronounced elevation in CRP is transitory
and is probably related to an acute phase reaction or emerges as an inflammatory response to
myocardial injury.* There was a moderate and significant correlation between CRP and troponin
T levels in our cohort (r=0.5, p<0.001). Another hypothesis to explain these findings is the
association between elevated Hs-CRP levels and mortality in other clinical conditions (sepsis,
pulmonary embolisms and stroke) which could occur during the clinical course of these

patients.*!
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This study have potential limitations related to contemporary bias, in that knowledge
about inflammatory markers was still being consolidated. There was no evidence on the benefits
of early administration of statins in ACS, a drug with anti-inflammatory properties and impact on
MPO levels. Clinical trial randomized 78 patients with ACS and demonstrated additional
reductions in MPO after 7 days’ use of 10mg atorvastatin compared with conventional treatment
with no cholesterol-lowering drugs (16 vs. 8%, p=0.01).>* In our study it did not possible to
adjust for this potential confounding factor.

A clinical applicability of MPO dosage is limited due to the complexity of the MPO
measurement technique, laboratory experiments have been used exclusively for research.
Published data on the stability of these samples over time are lacking, as is data on the ideal time
to collect and process samples and the cutoff value that should be employed.>

We hope that, in the future, measurement of MPO may be added to the stratification of
vulnerable patients and that new technologies will be developed based on the rationale of
pharmacological suppression of the liberation or activity of MPO as an anti-atherosclerotic
treatment strategy.

Finally, genetic studies have investigated functional polymorphism in the promoter region

3456 A better

of the MPO gene which reduce its expression and lead to cardioprotective effects.
understanding of the distribution of these mutations and polymorphisms in our population could

improvement our dates interpretation.

Conclusions

The findings of this study corroborate the growing evidence that inflammation has an
important role in the clinical course of coronary artery disease, both in stable and unstable setting.
Notwithstanding, the independent prognostic value of the markers studied suggests distinct roles

in the pathophysiology of the disease. Increase in MPO levels implies neutrophil activation in
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ACS, and liberation in serum may be related to the plaque destabilization and vulnerability
component. These findings may indicate that these markers can be used specifically for
stratifying risks and targets for therapeutic intervention within the varying clinical presentations

of ischemic heart disease, instead of indiscriminately employing all markers for all patients.



Table 1: Baseline clinical and demographic characteristic of the patients.

60

Acute Coronary Stable Angina p
Syndromes (n=130) (n=178) value
N (%) n (%)
Demographic
Age, years 61 £13 63+10 0.27
Male Sex 67 (51,5) 109 (61) 0.10
Risk Factors
Hypertension 101 (78) 146 (82) 0.39
Diabetes 37 (28) 76 (43) 0.01
Current smokers 27 (28) 29 (16) 0.03
Hypercholesterolemia 82 (63) 135 (77) 0.02
Familiar history of CAD 64 (49) 97 (55) 0.36
Previous history
Myocardial infarction 75 (58) 96 (54) 0.56
pCI ™ 27 (21) 68 (38) 0.01
CABG ™~ 18 (14) 62 (35) <0.01
Treatment
Antiplatelet 117 (90) 171 (96) 0.04
B-blockers 102 (78) 144 (81) 0.67
ACE inhibitor 68 (52) 130 (73) <0.01
Calcium antagonist 22 (17) 41 (23) 0.20
Nitrate 100 (77) 71 (40) <0.01

* Data are shown in another unit, median = SD
* * PCI: percutaneous coronary intervention; CABG: coronary artery bypass graft surgery.
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Figure 1: Levels of the inflammatory markers in patients with acute coronary syndromes (ACS)
and stable angina.
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HR 95% ClI
CRP > 3mg/L 3,4 1,3-8,8 :
Ejection Fraction (!5%) 1,3 1,1-1,6 e
Current Smokers 4,1 0,5-34 >
LDL> 130mg/dl 1.8 0,7-4,7

Figure 3: Multivariate analysis of prognostic risk factors for cardiovascular events in stable

patients.
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HR 95% ClI
Hyperlipidemia 10 2,1-50 o>
Ischemic ECG 472 1,2-15 >
MPO > 93pM 3,8 1,2-12
Age 1,05 1,01-1,1 >

Figure 5: Multivariate analysis of prognostic risk factors for cardiovascular events in patients

with acute coronary syndromes.
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coseirne e Do

ANEXO | CLINICAS "3(("

TERMO DE CONSENTIMENTO

Projeto: Avaliacdo das caracteristicas clinicas e do manejo hospitalar de pacientes com dor
toracica na emergéncia

Nés gostariamos de convida-lo para participar de um estudo. Este estudo
coletara e analisara informacdes médicas de pacientes que procurarem a Emergéncia
do Hospital de Clinicas com queixa de dor no peito. O servico de cardiologia esta
desenvolvendo este estudo porque existem poucas informacdes de como os pacientes
sdo atendidos e qual o efeito do tratamento, além disso, nds estamos avaliando outros
exames laboratoriais para detectar infarto do coragao.

Se o0 Sr(a). concordar em participar desta pesquisa serd submetido a um
questionario que avaliard os seus sintomas e historia médica. Também serédo coletados
dados médicos do seu prontuario. Os exames de sangue, solicitados pelo médico que o
atendeu, serdo armazenados para testar outras técnicas de laboratérios. Para este
estudo o Sr(a) ndo sera submetido a qualquer exame adicional. O Sr.(a) podera ser
novamente contatado por telefone apds a alta hospitalar para uma reavaliagdo. A
entrevista no telefone ser4 a mesma feita aqui no hospital e deve tomar 5 a 7 minutos
do seu tempo.

Toda a informag¢do médica sera sigilosa e codificada com um nimero que sé os
investigadores terdo acesso. Em nenhum momento seu nome ou qualquer informacao
sobre a sua saude sera fornecida para qualquer pessoa que nao seja um dos
investigadores. A informacao sera utilizada somente para fins de pesquisa.

A sua participacdo neste estudo ndo determina nenhum risco adicional ou dano a
saude e é isenta de remuneracdo ou 6nus. O Sr(a). tem o direito de recusar em
participar e sua decisdo néo influenciara em nada o seu atendimento aqui no Hospital
de Clinicas. O seu cuidado aqui no Hospital é responsabilidade do seu médico
assistente, independente de sua participa¢do no estudo.

Eu, fui informado(a) dos objetivos e
da justificativa da pesquisa de forma clara e detalhada. Recebi informacdes sobre o
questionario a que responderei. Também me foi garantido pelo pesquisador sigilo que
assegura a privacidade dos dados obtidos na pesquisa.

Assinatura do Paciente Data

Assinatura do pesquisador

Dra. Carisi A. Polanczyk
Telefone para contato: 316-8344/3168671



ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

VALOR DE MARCADORES INFLAMATORIOS NA PREDICAO DE EVENTOS
CORONARIANOS AGUDOS EM PACIENTES COM CARDIOPATIA
ISQUEMICA ESTAVEL.

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar de um protocolo de pesquisa.
Este protocolo visa obter maior conhecimento a respeito de novos métodos
prognosticos, os marcadores inflamatérios, para avaliagdo de pacientes com
cardiopatia isquémica (infarto ou angina).

Apoés a assinatura deste termo de consentimento, o Sr., a cada trés meses,
sera solicitado a coletar uma amostra de sangue conforme suas possibilidades e
as possibilidades do servico onde o0 exame serd realizado.

1. EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

Apds o senhor(a) ser selecionado, serd aplicado um questionario padronizado para
coleta de dados. Depois de responder o questionério, sera realizada uma pun¢do venosa com
agulha para retirada de sangue. A partir disso, 0 Sr. serd solicitado a comparecer em visitas
periddicas separadas por trés meses, em que serdo realizadas novas retiradas de amostras de
sangue. Esse sangue serd armazenado em um freezer para posterior analise.

2. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O desconforto é de uma coleta de sangue comum ocasionada pela introducéo da agulha
na veia. Os riscos de complicagcdo dessa coleta de sangue sao minimos e relacionados,
principalmente, hematomas por extravasamento de sangue e inflamac¢des no local.

3. POSSIVEIS BENEFICIOS DESSE ESTUDO

N&do é esperado nenhum beneficio direto para o paciente, pois é um trabalho
observacional e o Sr(a) j& estdo em acompanhamento no ambulatério de cardiopatia isquémica.
Contudo, espera-se um beneficio para este tipo de paciente com a conclusao do trabalho, pois
poderemos ter mais um parametro (no caso os marcadores) para melhor poder avaliar pacientes
com a mesma condicao clinica do Sr(a).

Além disso, os resultados deste estudo poderdo contribuir na evolugdo de métodos
prognosticos ndo invasivos, melhorando a préatica médica e oferecendo menos efeitos adversos
aos pacientes.

4. EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel pode exclui-lo(a) do estudo sem seu consentimento quando
julgar necessario para o melhor encaminhamento do seu caso ou se ndo cumprir o programa
estabelecido.

5. COBERTURA
Sua participacdo é voluntaria. Ndo ha quaisquer 6nus ou gratificagcdes referentes a sua
participacdo neste estudo.

6. DIREITO DE DESISTENCIA

O senhor(a) podera desistir de participar do estudo a qualquer momento. Sua decisédo de
nado participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada ndo afetara atendimentos futuros nos
hospitais participantes nem trard prejuizos ao senhor(a). No caso de duvidas ou dificuldades
relacionadas a pesquisa o Sr(a) podera entrar em contato com um dos investigadores pelos
telefones: 33168344, 33168671.

7. SIGILO
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Todas as informagdes obtidas através deste estudo, bem como o prontuario hospitalar
podem ser publicados com finalidade cientifica, mantendo-se o sigilo pessoal.

8. CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou me foram lidas — e entendido as informacdes acima antes de
assinar esse formulario. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo
plenamente minhas duvidas. Por este instrumento, tomo parte, voluntariamente, no presente
estudo.

Assinatura do PaCIENE...........euvvvvvvvieeriiiiiriiireriiee.
TeSIEMUNNA. ...

| a1 LA V/ES] = 1o o] TP
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B Hora: BA:
Nome: Registro:
Endereco:
Telefones p/ contato:
Sexo: [1F (1M Data de nascimento: / / anos
CARACTERISTICAS DA DOR
Data do inicio da dor: Hora: Intensidade da dor : +/ 10+
Duragéo do episédio mais intenso: min ou
Localizagéo : Qualidade: Irradiacéo: Sintomas associados:
[ Retroesternal [ Presséo / aperto [1MSE [1 Sudorese
[ Precordial [ Pontada [JMSD [ Nauseas
[l Brago esquerdo [ Queimacao [ Dorso [l Vomitos
[ Brago direito [ Dolorimento continuo [] Pescoco [1 Dispnéia
[ Mandibula/ Pescogo [) Dormente / latente ) Mandibula [l Taquipnéia
[ Epigéastrica [JIndigestdo / gases [J Ombros [l Tontura
[J Ombro esquerdo [ Migratéria [J Abdome [1Tosse
[ Ombro/brago direito [l Indescritivel [ Outros [ Hemoptise
[ Outros [ Outras (1 Sincope
Desencadeamento: Reproducéo da dor: Histéria prévia de: Dor atual comparada a
prévia:
[ Ativ. Fis. Habitual [ Respiragéo profunda 1AM
[ Exercicio fisico [ Palpagéo [ Angina pectoris ] Pior ( duragdo, severidade,
[] Atividade sexual [ Mudanca de posigao (1 Nenhuma frequéncia, resposta usual)
[ Estresse emocional [ Outro: O Similar
[ Espontanea Dor anterior semelhante a [1Na&ao tdo ruim
0 Alimentagao Alivio da dor: esta: [l Sem diagnoéstico prévio de
0 Outra [ repouso UIAM angina/ IAM
[ nitrato SL [ Cardiaca ( angina, IC, etc.) L] Diferente
[Janalgésicos [ Outro
[l outros:

HISTORIA MEDICA PREGRESSA / FATORES DE RISCO

[THAS
[ Diabete mellitus
[ Hipercolesterolemia

[ Tabagismo [] passado (] atual — N% dia: Tempo:
[1 Obesidade

[ Contraceptivo oral

[1Menopausa [ ¢/ repos. hormonal [ s/ repos hormonal
[ Historia de doenca familiar

[ Cateterismo Data:__ /| [/

[1CRM Data: A, "ACTP Data: / /

CONTRA-INDICACOES ESPECIFICAS AS DROGAS ( #bloqueadores, Inibidores da ECA, aspirina, heparina, tromboliticos)

Broncoespasmo/Asma
AVE hemorragico < 2m
AVC isquémico ha 3m

Uso de STK hd < 1 ano
Uso de marevan

FE < 40%

a Cirurgia Intracraniana ou TCE < 2m

o Grande cirurgia ou trauma < 2 sem

a Insuficiéncia Hepética

a Sangramento digestivo ou genito — urinario < 6
semanas

o Hipotenséo

o

Insuficiéncia renal

Bradicardia

Discrasia sanguinea

Histéria de hipersensibilidade prévia
Tosse desencadeada por IECA
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EXAME FiSICO

PA: X mmHg Fc: bpm HGT %
Auscuta cardiaca: [JRR [JRI ([JFA [1ES)1B3 [1B4 []Atrito Pericardico [1sopro
Auscuta Pulmonar: [1 normal [] Crepitantes em >1/2 bil [ Crepitantes basais [ Sibilos
Edema em Msls: [1] tornozelo [2] metade perna  [3] até joelho [4] acima joelho
Atendimento do Paciente com Dor Toréacica

ECG Data: / / Hora: : h
Ritmo: [l sinusal [ fibrilagdo atrial [ outro:
Interpretacéo: [ ] sem alteragao significativa HVE [1 BCRE [] BCRD []
SUPRA ST INFRA ST INVERSAO T ONDA Q/necrose
Anterior (V1, 2,3,4,5,6) [] [1] [] [1]
Inferior (D2, D3, AVF) [] [1] [] []
Lateral (D1, AVL, V5-V6) [1] [] [1] []
Dorsal (V7-V8) [1] [1] [1] []
VD (V3R - V6R) [1] [1] [1] [1]
EXAMES REALIZADOS
Marcadores Bioquimicos:
Data
Hora
CK — total
CK — MB (a)
CK-MB (m)
Troponina |
LDH
Testes realizados:
ECG: Data: _ / [/  Hora:___ : [ ] semelhante da admisséo [] alterado apds admissao
Data: _ / [/ Hora:__ : [ ] semelhante da admissdo [ ] alterado apds admisséo
Teste de esforgo:Data: __ / /  Hora:__ : [] positivo [ ] negativo []inconclusivo
METSs: Angina[] sim []n&o [ ]depressdo ST >1mm
[] outra alteragéo:
Cintilografia miocéardica: Data: __ / /_ Hora: ___: [] positivo [ ] negativo []inconclusivo
[] esforco []farmocolégico  Angina[] sim []n&o [ ]depressdo ST > 1mm
[] defeito perfuséo fixo [ ] defeito perfuséo transitério
TRATAMENTO PRESCRITO NA EMERGENCIA
Tratamento Data inicio Hora inicio Esquema posolégico
AAS
Nitrato

Beta-bloqueador

IECA

Heparina

£

Antagonista do Ca

Insulina

Reperfusédo aguda [ ] trombolitico [1ACTP priméaria




EVOLUCAO e ALTA DO PACIENTE

Diagnostico final: [ ] IAM []angina instavel [] cardiaca estavel [] outro:
Destino: [ ] domicilio [1 hemodindmica [] unidade internacéo [JCTI  []transferéncia [] 6bito
Data: / / Hora: :

Seguimento:

[ ]CateterismoData: _ / [/  []ACTPData:__ [/ [ [JCRMData: __ /| |
[ ] Complicagbes: [ ] angina recorrente [ ] ICC/choque cardiogénico [ ] arritmias :
[ 1Vv™M [ ]infeccdes [ ]6bito Data:__/_ Causa:
Entrevistador: encaminhamento ambulatorial

[]
[ ]seguimento completo
[ ] Coleta de Sangue: [ ]1° amostra (admissio)
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ANEXO IV -
Ambulatorio de Cardiopatia Isquémica
Data: AVALIACAO INICIAL — CPI
12 consulta
1. Identficag&o Prontuério: CPIn®:
Nome: Idade: Estado civil:
Sexo: (1 ) masculino (2) feminino Data de nascimento: Profisséo:
Endereco: Telefone:

2. Sintomas Atuais
Dor / desconforto toracico: (0) sem dor
ao esforco (1) grande (2) med (3) min (4) repouso
(8 ) sem relagédo com esforcos
Dispnéia: sem dipnéia (0)
aos esforco (1) grande (2) med (3) min (4) repouso
Palpitacéo (1) sim (0) ndo

() Claudicagéo intermitente: metros

() Tontura / sincope

( ) Fadiga

( ) Edema Msls () pé () tornozelo () joelho ( )coxa
() Outros:

)

Classe Funcional:

HDA

3. Diagnostico

() Angina Estavel: Data: () IAM: Data:

() Angina Instavel: Data: ( ) Reinfarto: Data:

() Outros diagnésticos: () lateral alto () lateral
() ICC Classe NYHA: () anterior () ant. extenso
() Arritmias: () septal () antero-septal
() Valvulopatias: () inferior () posterior
() Outros: ( ) ndo-Q ( )VvD

4. Procedimentos (1)CD (2)DA (3)Cx (4) Mg (5) Dg () ndo soube informar

() CAT diagnéstico: Data: Vasos: ( ) CRM: Data: Vasos

() ACTP / Stent: Data: Vasos: N° de pontes: ( ) Safena ( ) Mamaéria ( ) outras

() trombolitico Data: () outras:

5. Histéria Mérbida Pregressa
() Doenga Reumatoldgica:
( ) Doenga Renal:
() Doenga Vascular Periférica:
() Doenca Cerebrovascular:
( ) Doenca Hepética:

() Doenga da Tireoide:
() Ulcera Péptica:
() DPOC:
()N
()O

eopIaS|as

6. Fatores de Risco Referidos

) DM Tempo de doenga:
) HAS Tempo de doenca:
) Hipercolesterolemia ( ) Hipertriglic ( ) desconhecido
) Histéria familiar de Cl:
() Pais ()Irmaos ( )Avés Idade

(
(
(
(

() Obesidade
() Atividade fisica regular: ( horas/ semana)
()Néo ()13 ()46 () >6
() Histéria de Tabagismo:
Tempo uso: Cig/dia:_____
() Bebida alcodlica — quantidade:

Tempo abandono:

7. Medicacdo em Uso (droga e dose)
() Antiplaquetario:

() IECA:

() Antagonistas Calcio:
()

()

()

Nitratos:
B-bloqueador:
Diuréticos:

Efeitos Adversos das Drogas:

( ) n&o sabe

() Antiarritmicos:
() Anticoagulante Oral :
() Hipolipemiantes:
() Antidiabéticos:
() TRH:

() Outros:
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EXAME FiSICO - CP!:

Data:
Nome: Prontuério: CPL:
1. Geral
PA 1: / mmHg PA 2: / Freg.Cardiaca: bpm
Peso: Kg Altura: cm IMC: Cintura: cm  Perimetro Braquial: cm

Mucosas: ( ) normais ( ) palidas ( ) desidratadas

Tiredide: ( ) normal ( ) bécio ( ) nddulo

2. Sistema Cardiovascular
() Turgéncia jugular a 45°
() Refluxo hepatojugular
() Sopro carotideo () Dir ( ) Esq
ictus cordis:
() propulsivo:
() localizagéo:

Bulhas:
( ) Normofonéticas ( ) Hipo ( ) Hiper
( ) Desdobramento: ( )B1 ( )B2
() fisiolégico () fixo
() Galope ()B3 ()B4
Sopro cardiaco:

( ) ndo palpavel ou ____ polpas digitais (1) Adrtico (2) Pulmon. (3) Mitral (4) Tricusp.
Ritmo cardiaco: () Sistdlico: ( )proto ( )holo ( )tele
( ) Regular () Diastdlico: ( ) precoce ( )rolar
() Irregular: ( ) FA () outro () Irradiacao: ( )axila ( )cervical ( )abdémen
( ) Extrassistoles _____/ min () Intensidade: ____ +/6+
3. Sistema respiratério
Frequéncia respiratéria: mpm
Ausculta pulmonar : () Sibilos
() Crepitantes: () insp. () exp.
()1/3inf ( )1/2inf ( )todo () Roncos
( )Outros () insp. () exp.
4. Abdémen
Hepatometria: cm ( ) Massas:

() Sopro abdominal:

() Dor a palpacéo:

5. Extremidades

( ) Edema de Membros Inferiores ___ +/ 4+
() Aquecidas, perfundidas

() Sopro femoral

( ) Ulceras:

() Outro:

Pulsos arteriais palpéaveis:

( )Femorais Dir:___ +/2+ Esq:___ +/ 2+
() Popliteos Dir: + 2+ Esqi__ +/ 2+
() Tib. post. Dir: ___ +/2+ Esq:___+/ 2+
( ) Pediosos Dir: __ +/2+ Esq.____+ 2+

Observagdes adicionais :

Examinador:
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EVOLUCAO —CPl: Més N°

Nome: Idade: Pront: CPIL: Data:
Lista de problemas: # # #
# # #

1. Sintomas Atuais (HDA) () Assintomatico

() Dor / desconforto toracico: Palpitacao

)
() Tipico aos esfor¢os ( ) max ( )med ( ) min () Claudicagéo intermitente: metros
() Atipico () Tontura / sincope
() Dispnéia: () Fadiga
() Aos esforgos ( )max ( )med ( ) min ( ) Edema Ms Is () pé () tornozelo () joelho ( )coxa
( ) Em repouso( )
Outros: () Classificag@o de Angina:

2. Novos Eventos

() IAM: Data: Ne: () Arritmias:
() lateral alto () lateral () anterior ( ) Emergéncia Data: Local:
() ant. extenso () antero-septal () Internagdo Data: Local:
() septal () inferior ()VD () Por outras causas:
() posterior () ndo-Q () Morte — causa mortis:

( ) Angina ()Icc

3. Novos Procedimentos (HCD (2)DA (3)Cx (4 Mg (5 Dg

() CAT diagnostico: Data: Vasos: () CRM: Data: Vasos

() ACTP/ Stent: Data: Vasos: N° de pontes: () Safena ( ) Mamaria
4. Controle de Fatores de Risco (1) segue (2) segue parcialmente (3) ndo segue (8) NSA

() Redugao Tabagismo Cigarros/ dia: () Dieta pobre em colesterol

() Redugao Peso: Kg () Dieta com restrigdo sal e carboidratos

() Atividade fisica regular:  horas/ semana () Aumento de ingesta de frutas e verduras

5. Medicagdo em Uso: (droga e dose)

() Antiplaquetario: () Antiarritmicos:

() IECA: ( ) Anticoagulante Oral :
() Antagonistas Calcio: () Hipolipemiantes:

() Digital: () Antidiabéticos:

() Nitratos: () Tiroxina:

() B-bloqueador: () TRH:

() Diuréticos: () Outros

Uso: () regular () irregular = Motivo: ( ) pre¢o ( )esquecimento ( ) orientagdo médica inadequada
() Efeitos Adversos das Drogas:

6. EF:  Peso: FC: PA.: () Sopro cardtida D () sopro cardtida E
ACV: ()RR ()RI ()B; ()Bs AP: ( ) Normal ( ) Crep. Basais ( ) Outro
Sopro: Sistdlico ( ) proto ( ) holo ( )tele () Edema Msls / 4+

Diastolico () precoce ( ) rolar Outras Alteragdes:




7. Avaliacdo

Sintoma anginoso (dor no peito ou equivalente):

() pior ( )igual ( ) melhor ( ) assintomatico
Controle fatores de risco:
() pior ( )igual ( ) melhor ( ) total

Impressao:

Conduta:

Examinador:




