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RESUMO

Este trabalho teve como objetivos: (1) determinar o comportamento do
Sistema Complemento no Infarto Agudo do Miocardio, pela analise
sequencial de C5b-9 e C3d; (2) comparar sua ativagdo com 0s marcadores
séricos enzimaticos (CK Total e CKMB) e com4Alfa 1 glicoproteina aciday e
(3) estimar o momento em que ocorre a ativagao. A investigagao foi realizada
num grupo de 17 pacientes com Infarto do Miocéardio, sendo 15 homens e 2
mulheres com idade de 37 a 92 anos (Grupo 1) e dois grupos controles; um
deles com 17 pacientes submetidos a cateterismo cardiaco, com artérias.de
coronarias normais, sendo 8 homens e 9 mulheres com idade de 19 a 64
anos (Grupo 2), outro com 13 pessoas assintomaticas sem histéria de
doenga cardiovascular ou de procedimento invasivos, constituido de 8
homens e 5 mulheres, com idade de 26 a 55 anos (Grupo 3). Os pacientes
do Grupo 1 foram atendidos no Hospital Universitario Cajuru entre novembro
de 1955 e abril de 1996, consecutivamente selecionados, com inicio dos
sintomas em até 6 horas antes de sua admissdo. As amostras de sangue
neste grupo foram coletadas na admissao 6 e 12 horas apés, e na alta. Os
pacientes do Grupo 2, foram selecionados consecutivamente, por terem
investigagao de dor toracica em curso no Servico de Hemodinamica do
mesmo hospital, e laudo do cateterismo de artérias coronarias normais. Os
pacientes do Grupo 3 foram selecionados entre médicos e funcionarios do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, nos Grupos 2 e 3
apenas uma amostra de sangue foi coletada. Os valores de C3d, elevaram-
se significativamente em todas as amostras dos pacientes com IAM e C5b-9
aumentou de forma mais significativa, nas duas primeiras amostras. Alfa 1
glicoproteina acida apresentou aumento discreto nas 4 amostras. Os
marcadores CK Total e CK MB alteraram-se na 22 e 32 amostras. A
comparagao entre os marcadores nos grupos 1 e 3 evidenciaram um
aumento significante de: C3d p < 0,0001 em todas as fases; C5b-9
p < 0,0001 nas 4 amostras; Alfa 1 glicoproteina acida: p < 0,0001, p = 0,029,
p < 0,0001 e p = 0,002, ndao houve diferenga significativa na 22 amostra; CK
MB nao constatou-se significancia na 12 amostra: p = 0,257; CK Total, nao
houve significAncia na 12 e 4® dosagens com p = 0,057 e p = 0,198. Na
comparagao entre os grupos 1 e 2 encontramos: C3d p < 0,0001, p = 0,005,
p = 0,008 e p = 0,042, C5b-9: p = 0,002, p = 0,003, p = 0,040 e p = 0,033;
Alfa 1 glicoproteina acida, nao houve significancia na 22 amostra: p < 0,0001,
p = 0,193, p < 0,0001 e p < 0,0001; CK MB, nao foram significantes as
amostras 1 e 4: p = 0,422, p-, 0,0001, p < 0,0001 e p = 0,071; CK Total, ndo
houve significancia na 4 amostra: p = 0,004, p < 0,0001, p < 0,0001 e p =
0,860. Concluimos que ocorre precocemente ativacido do Sistema
Complemento no IAM, estimada pelas dosagens de C3d e C5b-9; estas
alteracdes sdo observadas antes da elevagdo das enzimas séricas CK MB e
CK Total, mas nao sao especificas, ocorrendo em menor escala também em
pacientes submetidos a cateterismo cardiaco.
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1 INTRODUCAO

A resposta dos organismos superiores aos disturbios da
homeostase que resultam na injuria tecidual ou infecgdo, sdo chamados
de resposta da fase aguda.

Esta resposta envolve reagbes locais e sistémicas. As
reagdes locais imediatas incluem acumulo e ativagdo de células
inflamatorias, polimorfonucleares e mononucleares, ativagdo do sistema
complemento e liberagcdo de mediadores de fase aguda, inciuindo as
interleucinas. As respostas sistémicas incluem febre, leucocitose,
aumento da velocidade de hemossedimentagdo, maior secreg¢do do
horménio adrenocorticotropico e glicocorticoides e ainda incremento da
sintese hepatica de proteinas plasmaticas como a Proteina C reativa
(STITES, 1991).

Complemento € um termo genérico, usado para designar
um grupo de proteinas do plasma e da membrana celular que agem
como mediadores de reagdes humorais e celulares, de fundamental
importancia nos processos de defesa do hospedeiro e nas reagdes
inflamatdrias. (STITES, 1991; ROITT, 1993).

Este complexo sistema que engloba mais de 30 proteinas,

atua de pelo menos trés formas diferentes:



1. A primeira € mais conhecida fungdo & proporcionar a lise de
membranas celulares através da formagédo do complexo dé ataque a
membrana (C5b-9);

2. A segunda é mediar o processo de opsonizagdo, através do qual
células estranhas, bactérias, fungos e complexos imunes, sao
preparados para a fagocitose;

3. A terceira fungdo das proteinas do complemento é a geragédo de
fragmentos peptidicos que regulam aspectos da resposta imune e
inflamatoria (STITES, 1991).

O infarto do miocardio (IAM) continua sendo ainda nos dias
de hoje, a despeito dos muitos avangos nos métodos diagndsticos, e
terapéuticos, um dos maiores problemas de saude publica nos paises
industrializados, ndo s6 por sua morbidade, mas também, pelo elevado
indice de mortalidade (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 1996). A
histéria clinica ainda é o elemento mais importante para a suspeita
diagnéstica nesta entidade, e métodos complementares como
eletrocardiograma e enzimas séricas, contribuem significantemente.

Os estudos que avaliam a patogénese do 1AM tém se
dedicado principalmente a andlise do comportamento da placa
aterosclerotica (FALK et al., 1995; DAVIES et al., 1993). Paralelamente,
todavia, alguns pesquisadores tém se dedicado ao estudo das

modificagdes imunopatolégicas induzidas pelo IAM e suas implicagées



no curso da doenga (LANGLOIS & GAWRYL, 1988; SMITH & Mc
ARTHUR, 1993). |

Muitas respostas da fase aguda sdo observadas NO |AM,
entre estas a ativagdo do sistema complemento (LANGLOIS &
GAWRYL, 1988; SMITH & Mc ARTHUR, 1993). Existem varias
evidéncias que sugerem o envolvimento deste sistema na patogénese
do IAM. Deplegdo do complemento, com reducdo da infiltragdo
neutrofilica, foi observada apés administragdo de fator de veneno de
cobra, em infarto experimental em ratos (HILL et al., 1971). Niveis
circulantes de C1, C2, C3 e C4 diminuem significativamente, 24 a 48
horas, apés o infarto nos seres humanos (PINCKARD et al., 1975). Além
disso, estudos em animais tém mostrado a deposi¢do de C3, C4 e C5
em fibras miocardicas infartadas (GICLAS et al., 1979). Também através
de analises imunocitoquimicas foram demonstrados intensos depdsitos
de complexos de ataque a membrana (C5b-9), exclusivamente em areas
infartadas (SCHAFER et al., 1986).

2¢ Paalo

1. Poucos séao os trabalhos que demonstram a ativagdo do complemento
no IAM, utilizando-se a dosagem dos produtos de degradacao
( YASUDA, M. et al., 1990; REYES, P. A. et al., 1984
2. Considerando-se em especial a falta de dados na literatura nacional
sobre a ativagdo do complemento no IAM, desenvolveu-se o presente

estudo com os seguintes objetivos:



3. Determinar a ativagdo do sistema comportamentd do sistema
complemento na fase aguda do Infarto Agudo do Miocardio péla analise
sequencial do produto de degradagédo de C3, C3d e do complexo de
ataque a membrana SC5b-9.

4. Comparar a ativagdo do sistema complemento com os marcadores
séricos tradicionalmente utilizados, CK Total e CK MB, e Alfa 1
glicoproteina acida.

5. Estimar qual a alteragdo mais precoce entre os marcadores

estudados.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

2.1.1. INTRODUGAO

O infarto do miocardio a despeito de toda a evolugdo
apresentada na ultimas trés décadas, nos métodos diagnésticos e no
manejo clinico, sobretudo com o uso de tromboliticos e técnicas de
hemodindmica intervencionista, continua sendo um dos maiores
problemas de saude publica nos paises industrializados. Ainda que a
morte tenha diminuido nesta ultima década, aproximadamente um tergo
dos pacientes apresentam evolugdo com o6bito (AMERICAN HEART
ASSOCIATION; SUPLEMENTO DE ESTATISTICA, 1-23,1996).

A maioria absoluta dos pacientes com |AM, tém como
etiologia aterosclerose coronariana, a qual geralmente tem
superajuntada trombose coronaria (FALLON et al., 1996). A forma né&o
aterogénica de doenga coronaria € menos freqlente, porém, pode

também ser causa de IAM.



2.1.2 PATOLOGIA

O infarto do miocardio é definido como sendo necrose de
origem isqliémica de uma area circunscrita do coragao, relacionada com
oclusdo de uma artéria coronaria. No mecanismo pelo qual ocorre a
ocluséo, ha participagdo direta da placa de ateroma que sofre mudangas

que possibilitam caracterizar as sindromes clinicas (FALK et. al., 1995).

2.1.2.1. MUDANGCAS NA PLACA DE ATEROMA

Quando temos uma progresséo lenta do grau de estenose
das coronarias epicardicas, a completa oclusdo pode néao
necessariamente acompanhar-se de 1AM devido ao desenvolvimento de
circulagdo colateral. Todavia, durante a evolugdo de uma placa
aterosclerdtica, principalmente aquelas com maior conteudo lipidico,
pode ocorrer ruptura abrupta da placa e exposicdo de substancias que
promovam  ativagdo plaquetaria e gerag¢do de trombina
(CONSTANTINEDES, 1996; FALK et al, 1995). Estas alteragtes
resultam na formagao de trombo, com interrupgdo do fluxo sangtiineo e
consequente desequilibrio que, ao tornar-se severo e persistente,
promovera a necrose miocardica.

Algumas evidéncias baseadas em, estudos de necroépsia,

correlacionaram a presencga dos linfocitos T no ateroma humano, com a



producdo de uma citoquina interferon gama, a qual inibe marcadamente
a capacidade das células musculares lisas dos vasos de formar
colageno intersticial nas regides vulneraveis da placa de ateroma
(LIBBY, 1995). Posteriormente, quando a ruptura da placa esta iminente,
aumenta a formag¢do de metaloproteinases enzimaticas, tais como,
colagenase, gelatinase e estromelesima, que degradam os componentes
protetores da matriz intersticial (GALES et al., 1994).

Quando ocorre ruptura da placa, uma quantidade suficiente
de substancias trombogénicas sdo expostas, e o lumen da artéria
coronaria pode ocluir-se pela combinagdo de fibrina, agregados
plaquetarios e hemaceas (FALK et al., 1995). Uma adequada circulagao
colateral pode prevenir a necrose, ocorrendo entdo como resultado,
episoédio de oclusdo coronariana clinicamente silenciosa (DANCHIN, N.
1993). A ruptura da placa € considerada um substrato fisiopatoloégico
comum das sindromes coronarias agudas, que incluem o Infarto Agudo
do Miocardio. O processo dinamico da ruptura da placa pode envolver a
oclusdo completa do vaso por trombose, tipicamente produzindo
elevagao do segmento ST no eletrocardiograma e levando a necrose da

regiao irrigada pela artéria coronaria afetada.



10

2.1.2.2. MUDANGAS PATOLOGICAS MICROSCOPICAS E

MACROSCOPICAS.

Dados obtidos através de analise, macroscépica no |IAM,
permitiram a sua classificagdo em dois tipos. Infarto transmural, no qual
a necrose envolve toda ou quase toda a parede ventricular, e Infarto
Subendocardico, envolvendo o miocardio intramural subendocardico
(FALLON et al., 1996).

A necrose por coagulagcido, é resultado de uma isquemia
severa e persistente, e freqlientemente esta presente na regido central
do infarto, processo resultante de células musculares mortas,
envolvendo dano mitocondrial sem calcificagdo, e com a presenga de
fagocitose das células necréticas e congestao vascular (KLONER et al.,
1983).

A necrose por coagulacdo chamada por contragdo de
banda, é causada por aumento do influxo de calcio, resultando em
morte das células em estado de contragdo (SHOEN, 1994). Neste
processo observam-se miofibrilas hipercontraidas com dano mitocondrial
e calcificagao além de marcada congestdo vascular (KLONER et al.,
1983; MATSUDA et al., 1987).

A isquemia sem necrose geralmente ndo causa mudangas
agudas visiveis a microscopia, todavia quando severa e prolongada a

isquemia pode causar vacuolizagdo miocitica.
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2.1.3. FISIOPATOLOGIA

2.1.3.1. FUNGAO VENTRICULAR

A interrupgao do fluxo sangliineo anterégrado através das
artérias coronarias epicardicas para a regido do miocardio irrigada por
estes vasos, diminui o desempenho%ncurtamento contratil (THEROUX,
1974).

Quatro modelos de contratiidade anormal séo
desenvolvidas na seqiiéncia:

a) Dissincronia - dissociagcdo do tempo de contracdo de segmentos
adjacentes.

b) Hipocinesia - redugdo da extensdo do encurtamento

c) Acinesia - interrup¢ao do encurtamento

d) Discinesia - Expansao paradoxal (SWAN et al., 1972, FORRESTER et
al., 1976).

As propriedades diastolicas do ventriculo esquerdo sao
alteradas no infarto do miocardio levando inicialmente a um aumento, e
posteriormente a uma diminuicdo da complacéncia ventricular, com

modificagdes da pressao de enchimento (WATERS et al., 1977)
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2.1.3.2. FISIOPATOLOGIA DAS ALTERAGOES SISTEMICAS

Algumas alteragées sistémicas acontecem apds o [AM,
dentre elas encontramos: aumento do liquido intersticial pulmonar,
redugéao da capacidade vital, redugédo da afinidade de hemoglobina pelo
oxigénio, alteragdo da fung¢do renal com insuficiéncia pré-renal,
hipercoagulabilidade por aumento da agregagdo plaquetaria e
degradagao dos produtos do fibrinogénio, com conseqiiente aumento da
viscosidade sangliinea e ainda leucocitose (KAZIMI et al., 1970; Da LUZ
et al., 1975; TOMADA et al., 1988; ROBALINO et al., 1990; WILLERSON
et al, 1989; FRISHMAN et al, 1995; FITSGERALD et al., 1986;
FRENDEMBERGER et al., 1996; ENGLER et al., 1986; KOENIG et al,,
1992; HERSHBERG et al., 1972).

Com relagéao as alteragbes enddcrinas que ocorrem neste
grupo de pacientes, observa-se hiperglicemia e aumento da tolerancia a
glicose, porém com niveis de insulina normal, evidenciando-se relativa
resisténcia a acao periférica da insulina (VETTER et al., 1974;
CEREMUZYNSKI, 1981). Observam-se ainda alteragées na secregdo de
catecolaminas, com aumento de sua produgéo, podendo-se perceber
aumento dos niveis de catecolaminas urinarias nas primeiras 24 horas
do inicio da dor, havendo consideravel importancia clinica, nos sintomas
e sinais iniciais, na génese de arritmias e na extensido do dano

miocardico (KARSBERG et al, 1981). Nas areas infartadas e na
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circulagao sistémica evidenciam-se niveis de angiotensina |l
aumentados, os quais estimulam a producao de fatores de créscimento,
entre eles, o fator de crescimento derivado da plaqueta; podem também
levar a liberagao de substancias vasoconstritoras como a endotelina e a
aldosterona, que exercem efeito deletério para o coragao (VAUGHAN et
al.,, 1996; DZAU et al.,, 1993; PITT, 1994). Pode-se encontrar no plasma
e na urina niveis aumentados de 17 - Hidroxicorticoesterbide e
cetosterdides, cujas concentragdes correlacionarh-se diretamente com o
pico sérico da Creatinaquinase (CK). A magnitude da elevagao do
cortisol tem implicagdo com a extensdo do infarto e com a mortalidade

(CEREMUZYNSKI, 1991; BAIN et al., 1992).
2.1.4. MANIFESTACOES CLINICAS

A historia clinica persiste com valor substancial para
estabelecer o diagnéstico de IAM (WILLERSON, et al., 1995). A dor no
Infarto Agudo do Miocardio & variave! de intensidade, chegando a ser
intoleravel, geralmente prolongada, durando mais do que 30 minutos, as
vezes até horas. O desconforto toracico € tipicamente descrito como:
constricao, opressdo ou ainda compressao; muitas vezes os pacientes
afirmam ter a sensacao de peso no térax, outras vezes pode ser definida
como um choque, ou ainda queimagado. A localizacdo habitual é

retroesternal, irradiando-se com freqiiéncia para a regido toracica
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anterior, com predilecdo para o lado esquerdo. Comumente ocorre
irradiacao para a face ulnar do membro superior esquerdo, broduzindo
uma sensacdo de formigamento, no brago, mao e dedos. Alguns
pacientes notam somente dor no membro superior esquerdo. Em
algumas ocasides a dor pode iniciar-se no epigastrio e assim simular
distdrbios abdominais. Em outros pacientes a irradiagdo da dor pode ser
para o pescogo, regido mandibular e interescapular, habitualmente
preferindo o lado esquerdo. Em pacientes com angina prévia,
frequentemente a dor tem localizagdo semelhante. Em pacientes idosos,
os sintomas iniciais podem ser de fraqueza, sincope e insuficiéncia
cardiaca (HUGGINS, et al., 1996).

Outros sintomas, podem associar-se a dor na fase aguda
do infarto como sudorese, nauseas, vomitos, urgéncia para evacuar e
diarréia, além de respiragao dificil, alteragdes emocionais e palpitagcao
(INGRAM et al., 1980).

Os achados de exame fisico podem nao evidenciar
anormalidades no |IAM ndo complicado (WILLERSON, et al., 1995). A
freqliéncia cardiaca, habitualmente é discretamente elevada nas fases
iniciais, porém pode, conforme o grau do comprometimento ventricular,
estar mais elevada, ou ainda mais baixa. Caracteristicas semelhantes a
estas observa-se na pressao arterial, porém com declinio da pressao

sistolica. Os determinantes principais dos achados no exame fisico sdo o
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comprometimento ventricular esquerdo e suas conseqtiéncias sistémicas
(WEBB, et al., 1982).

Na ausculta cardiaca, inicialmente pode se perceber
diminuicdo da intensidade da primeira bulha, além de quarta bulha e
terceira bulha, se houver extenso comprometimento ventricular esquerdo
(MAUSON, et al.,, 1995). Sopro sistélico de regurgitacdo mitral, pode
estar presente se houver disfungao do musculo papilar. Sao similares os
achados de ruptura do septo interventricular. O sopro mitral é rude,
holossistélico, com hipofonese da primeira bulha, enquanto que, o sopro
da comunicagao interventricular € meso ou telessistélico, e melhor
audivel na borda esternal esquerda (MANNING, et al., 1995). Atrito
pericardico pode ser percebido em 6 a 30% dos pacientes com |AM,
sendo mais comum nos infartos transmurais. Freqientemente pode
acompanhar-se de efusdo pericardica, e € melhor auscultado no bordo
esternal esquerdo, apresentando caracteristicas estetoacusticas
peculiares, por ser evanescente e nao guardar relagdgo com o ciclo

cardiaco (SPODICK, 1995).

2.1.5. EXAMES COMPLEMENTARES

A Organizacao Mundial de Cardiologia, estabeleceu que os

criterios para o diagnéstico de IAM requerem dois dos seguintes

elementos presentes: histéria de dor toracica tipo isquémica, alteragcbes
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eletrocardiograficas obtidas de tragados seriados, e por fim, a elevagéo e
posterior queda dos marcadores cardiacos séricos (PEDOE-TUNSTALL,

et al., 1994).
2.1.5.1 CREATINAQUINASE

Atividade sérica da CK excede o valor normal no periodo
de 4 a 8 horas ap6s o inicio do IAM e declina até o valor normal, em 2 a
3 dias, ainda que o pico plasmatico ocorra em aproximadamente 24
horas (ADAMS, et al, 1993). Apesar deste método ser um sensivel
detector para IAM, em outras situagcdes podem-se elevar os seus niveis
que nao a injuria miocardica, como na intoxicagcado alcoolica, diabetes
mellitus, embolia pulmonar, injecdo intramuscular e exercicio vigoroso
(PEDOE TUNSTALL et al,, 1994; ADAMS, et al., 1993; MAIR, et al,,

1992).
2.1.5.2 CREATINAQUINASE FRAGAO MB

Sabe-se que esta isoenzima pode ser encontrada em
pequenas quantidades em outros tecidos como: intestino, lingua,
préstata, uatero e diafragma. No entanto, sua elevacdao pode ser

considerada para fins praticos como indicador da fase aguda do infarto



do miocardio. Sua acuracia € maior quando é realizada de 4 a 6 horas

apo6s o inicio do evento agudo (BAKKER, et al., 1993).

2.1.5.3 ELETROCARDIOGRAMA

A maioria dos pacientes com |IAM, apresentam alteragdes
documentadas por eletrocardiograma seriados e principalmente quando
analisados comparativamente (PARKER, et al.,, 1994). No entanto,
muitos fatores limitam este método quer para o diagnéstico como para
se determinar a extensdo, a localizagao, e o tempo do infarto. No 1AM
antigo, estas variaveis sdo pouco sensiveis no ECG, em especial na
regido postero-lateral do ventriculo esquerdo. Os transtornos de
conducao, a presenga de infarto prévio ou pericardite aguda, associados
com alteragbes nas concentragbes de eletrélitos, assim como
administragdo de drogas cardioativas, tornam também este exame
menos sensivel na fase aguda do infarto do miocardio (MURRAY, et al.,
1994).

O modelo classico e evolutivo do eletrocardiograma no
infarto tém como modificagbes mais precoces as alteragdes na onda T,
as quais inicialmente encontram-se prolongadas, com magnitude
aumentadas e com morfologia apiculada simétrica, ou invertida. Estas
alteragbes sao seguidas pela elevacdo do segmento ST na regiao

acometida do processo agudo. A onda T pode inverter-se ainda com o
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segmento ST elevado. A onda Q pode estar presente no primeiro ECG,
ou nao aparecer por horas ou ainda dias (RAITT, et al.,v 1995). A
amplitude do complexo QRS diminui, e pode se apresentar na forma de
complexo QS. O segmento ST retorna a linha de base e a onda T se

configura simétrica e invertida (MADIAS, 1993).

2.2 SISTEMA COMPLEMENTO

2.2.1 HISTORICO

O termo complemento foi proposto por EHRLICH em 1899
para descrever a atividade sérica que, combinada com anticorpos
especificos, iria causar a lise de bactérias (ROITT, 1993; LISZEWSKI &
ATKINSON, 1993) embora a sua descoberta seja atribuida a Jules
Bordet em 1895. Em estudos posteriores demonstrou-se que o
complemento classico era composto de multiplos componentes que
eram ativados a presencga de complexos antigeno-anticorpo. Ferrata em
1907 demonstrou na presen¢a de ambas as fragdes C1 e C2, enquanto
que Sachs e Omorokow, demonstraram que o veneno de cobra, ativava
um outro componente o C3. Por sua vez o componente C4 foi descrito
por Gordon como um componente a mais que era desnaturado pela
amonia. Entretanto a ordem de descoberta destes componentes, nao

corresponde a sua ordem de reagdo na cascata do complemento

(ROTHER & TILL, 1988).
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Pillemer e seus colaboradores no inicio da década de 50
descreveram a via alternativa de ativagdo como urﬁ sistema
independente de anticorpo (WILLIAMS et al., 1988), no qual a incubagao
de soro ndo imunizado com polissacarideos era capaz de consumir o
complemento (WILLIAMS et al., 1988; ROITT, 1993) Identificou-se entao
a via properdina de ativagcdo do complemento por certas bactérias e
fungos que embora descoberta em 1940, nao foi prontamente aceita por
outros cientistas até 1970 (LISZEWSKI & ATKINSON, 1993; ROITT,
1993).

Na década de 50 o papel das proteinas do complemento na
mediagao de reagdes de aderéncia de certas bactérias e parasitas a
receptores em leucécitos e eritrocitos foi investigado mais
apropriadamente levando a descoberta dos receptores celulares para
proteinas do complemento (ROTHER, 1988; ROITT, 1993; STITES,
1991).

Atualmente ja foram descritas aproximadamente 30
proteinas que fazem parte do sistema complemento, as quais incluem
enzimas, cofatores, inibidores ou inativadores, receptores celulares e

proteinas de membrana (GLOVSKY, 1994).
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QUADRO 1 - PROTEINAS DO SISTEMA COMPLEMENTO

PROTEINAS PROTEINAS PROTEINAS DE
PLASMATICAS MEMBRANA
VIAS DE ATIVAGAO C1q,C1r, C1s, C2, C3,

C4, C5, C6, C7, C8, C9
Properdina, FatorBe D

PROT. REGULADORAS C1-INH, C4B-BP, J, |, H, | DAF, MCP, HRF/CSBp

P,S, SP 40/40 CcD59 Hb
CARBOXIPEPTIDASE N.
RECEPTORES CR1, CR2, CR3, CR4, CRS5,
CR5, C3 Ar CS aR C1gR
HR T.::

r

C1-INH = INIBIDOR DE C1; C4Bbp = PROTEINA FIXADORA DE C4b; DAF = FATOR
ACELERADOR DE DECAIMENTO
MCP = COFATOR PROTEICO DE MEMBRANA; HRF / C8bp = FATOR DE
RESTRIGAO HOMOLOGA OU PROTEINA FIXADORA DE C8 (PARCEL & VERGANI,
1993). L P DETEL

2.2.2 NOMENCLATURA

Os componentes da via classica e do complexo de ataque
a membrana (C5b-9) sao definidos como um ndamero de 1 a 9 precedido
do “C”, logo C1 a C9 sdo componentes da via classica e do complexo de
ataque a membrana. Este complexo é composto por C5 ativado e dos
componentes C6 a C9. Todos os componentes da via classica sdo
glicoproteinas plasmaticas distintas, com exce¢do do C1 que é um
complexo de 3 glicoproteinas: C1q, C1r, e C1s. Duas das proteinas da
via alternativa sdo designadas de fatores: fator B e fator D (ROTHER,
1988; LAW, R. 1988), e a terceira proteina, € a properdina, cujas

abreviagbes sdo B, D e P respectivamente também sdo designadas
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como fatores duas das proteinas controladoras (fator | e fator H),
enquanto que outras sado usualmente designadas por abre\)iagc")es ou
seus nomes comuns, por exemplo C1inh para o inibidor de C1.

As formas enzimaticamente ativas dos componentes e
complexos sao indicadas geralmente por uma barra acima do simbolo
enquanto que os fragmentos gerados por protedlise sdo designados por
letras minusculas. Por exemplo C4a e C4b representam os fragmentos
ativados do C4; enquanto que C4c e C4d, sdo os fragmentos de
degradagao do C4b. Sao também denominados por abreviagdes de seus
nomes comuns, os receptores celulares para complemento como por
exemplo, o receptor do complemento tipo 1 (receptor para C4b e C3b)
que é denominado de CR1 ( LAW & REID, 1988; PARCEL & VERGANI,

1993).
2.2.3. ATIVAGAO DO SISTEMA COMPLEMENTO

O complemento pode ser ativado essencialmente por duas
vias principais, a classica e a alternativa que convergem em uma via
comum de ataque a membrana a partir de C3, e reagem pela interagao
em cascata de suas proteinas. (LISZEWSKI & ATKINSON, 1993;
PARCEL & VERGANI, 1993; HYDAR et al., 1997).

A ativagcado da cascata do complemento é de fundamental

importancia para a manutencédo da homeostase do organismo exercendo
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protecao contra microrganismos invasores como bactérias, parasitas e
virus. Uma ativagcado porém, descontrolada ou exacerbada péde causar
destruigdo tecidual, como dos vasos sanglineos (vasculite), da
membrana basal glomerular (nefrite), da sinévia (artrite), de eritrocitos
(hemdlise) e do coragao (necrose) (GARDINALI et al., 1992; GLOVSKY,

1994; SCHAFFER, H. et al., 1986).
2.2.3.1 VIA CLASSICA

A via classica constitui-se do principal mecanismo de
ativagao do complemento através de complexos antigeno-anticorpo.
Esta ativagdo é iniciada quando o componente C1 se liga através de
C1q a imunocomplexos que contém IgM e 1gG (PARCEL & VERGANI,
1993; GLOVSKY, 1994). Esta via pode também ser ativada por interagao
direta de C1 com certos lipopolissacarideos bacterianos, retrovirus,
proteina C reativa, mielina, heparina e DNA (PARCEL & VERGANI,
1993; ROITT, 1993).

O C1 se constitui de um complexo pentamolecular
dependente de calcio composto de uma sub unidade de C1q, duas de
C1r e duas de C1s (C1q, r2, s2). Através da ligagdo de C1q com a regiao
Fc CH2 da IgM ou IgG, ocorre uma alteragdo na conformagéo de C1q e
C1s passa a ter ljma atividade enzimatica (PARCEL & VERGANI, 1993).

O C1s ativado catalisa a conversdo do C4 em C4a e C4b e do C2 em
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C2a e C2b. O fragmento menor C4a é uma fraca anafilatoxina, enquanto
que o fragmento maior C4b em 95% dos casos reage com é agua em
fragbes de segundos levando a formagdo de uma molécula
funcionalmente inativa (iC4b), ou é inativado por proteinas reguladoras
(LISZEWSKI & ATKINSON , 1993; PARCEL & VERGANI, 1993). As
moléculas de C4b que escapam da hidrdlise podem ligar-se
covalentemente a superficies celulares atuando como opsoninas ou
também a C2 formando um complexo enzimatico com atividade sobre
C3 que é capaz de gerar milhares de moléculas de C3a e de C3b
(LISZEWSKI & ATKINSON, 1993; PARCEL & VERGANI, 1993). O C2
ligado ao C4b também é clivado pelo C1s em 2 fragmentos C2a e C2b.
O menor C2a se difunde na fase fluida, enquanto que o maior C2b
constitui o complexo C4b2b que é a C3 convertase da via classica
(WILLIANS, 1988; LISEZWSKI & ATKINSON, 1993).

A reagdo da cascata do complemento €& regulada por
diversas proteinas em diferentes niveis, dentre elas temos o C1inh, C4b-

BP, DAF, MCP, CR1 e o fator | (PARCELL & VERGANI, 1993).

2.2.3.2 VIA ALTERNATIVA

A ativagado da via alternativa envolve diretamente quatro

proteinas plasmaticas C3, fator B, D e Properdina e pode ocorrer
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independentemente de anticorpo. Esta via proporciona ao hospedeiro a
capacidade de reconhecer imediatamente e responder a .antigenos
estranhos como (polissacarideos insolluveis, lipopolissacarideos da
parede celular bacteriana e agregados de imunoglobinas A e E), na
auséncia de anticorpos especificos.

A ativagdo da via, € iniciada pela deposi¢ao da forma ativa
do C3 (C3b) no alvo estranho (LISZEWSKI & ATKINSON, 1993). O C3
faz parte tanto da via classica quanto da via alternativa & o componente
do complemento mais abundante no plasma. Sua ativagdo seja por
hidrélise espontanea (no caso da via alternativa) através de uma enzima
C3 convertase é o passo fundamental no processo de ativagdo do
complemento (LISZEWSKI & ATKINSON, 1993; LAW & REID, 1988). O
C3 possui uma ligagao tioéster interna que consiste de um residuo de
glutamina que é instavel e eletrofilico (aceptor de elétrons) e suscetivel
ao ataque de grupos nucleofilicos (doadores de elétrons) proximos, o
que permite a sua ligagdo com outras moléculas (via hidroxil ou grupo
amina) de proteinas adjacentes ou carbohidratos formando ligagao éster
ou amida. Através este mecanismo o C3 hidrolisado ataca o alvo. O C3
nativo no plasma sofre continuamente uma hidrélise espontanea, e de
baixa velocidade da ligagao tioester interna que leva a formacgéo de C3
(H20) que sdao moléculas com propriedades similares ao C3b (PARCEL
& VERGANI, 1993; LAW & REID, 1988) e que agem como um sitio

ligador para o fator B. Esta € a base do mecanismo “tickover” de
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ativagdo do C3. E quando o grupo ti6ester & exposto por este processo
confere ao C3 circulante (poucos milisegundos) uma ‘transitéria
capacidade de ligar-se covalentemente a qualquer molécula hidroxila ou
do grupo amino de basicamente qualquer superficie biolégica adjacente.

Apés a ligagéo do Fator B a C3b(H20) este é clivado pelo
fator D em Ba e Bb. O complexo C2b (H20) Bb na fase fluida é uma
enzima C3 convertase que cliva C3 em C3a e C3b (LAW & REID, 1988;
PARCEL & VERGANI, 1993; ROITT, 1993). Os fragmentos C3b gerados
ligam-se covalentemente a superficies adjacentes e sdo suscetiveis a
nova ligagdo com outras moléculas de B, formando assim uma alga de
amplificagdo da reagao. A ativagdo de C3 é de importancia fundamental
na formagdo de mais convertase, no processo de opsonizagdo de
particulas e na formagdo do complexo enzimatico que cliva o C5, o
componente de entrada na geragdo da via terminal do complemento
(LISZWESKI & ATKINSON, 1993).

A hidrédlise espontanea de C3 acontece naturaimente em
baixos niveis e a reatividade do grupo tioester € um processo auto
limitado. Entretanto, esta reagdo pode causar efeitos deletérios se
ocorrer em células do préprio hospedeiro (LAW & REID, 1988;
LISZWESKI & ATKINSON, 1993). Fisiologicamente isto pode ser
prevenido atravées de pequenas moléculas como a agua que é

abundante no plasma e que limita a extensao da sua reagdo de C3b a
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através de proteinas reguladoras de membrana que podem inativar

moléculas de C3b depositadas nas células préprias. (Figura 1).
2.2.4 COMPLEXO DE ATAQUE A MEMBRANA (C5b-9)

A reagao final da cascata de ativagdo do complemento leva
a formagdo de um complexo de ataque a membrana composto por C5,
C6, C7, C8 e C9 (ROITT, 1993; LISZEWSKI & ATKINSON, 1993).

Apbs a formagao das enzimas C5 convertases, C4b2b3b e
C3bBb3b da via classica e alternativa respectivamente, ocorre a
clivagem de C5 em um pequeno fragmento CSa com atividade de
anafilatoxina e outro maior, C5b que inicia a formag¢ao do complexo de
ataque a membranas. O C5b se liga seqliencialmente ao C6 e C7
formando compiexos C5b67 que tém a capacidade de se aderir
diretamente a membrana alvo. Com a incorporagido do C8 ao complexo
produz-se uma ruptura na membrana celular que pode causar a lise de
células metabolicamente inertes. O passo final na formagao do complexo
de ataque a membranas é a incorporagdo de moléculas de C9
polimerizadas (1 a 18) (C5b-9), que formam estruturas cilindricas que
perfuram a membrana bilipidica e levam a lise osmética celular. A
citoxicidade mediada através de C5b-9 € um importante mecanismo de
eliminagao de certas bactérias, parasitas e virus (PARCEL & VERGANI,

1993; ROITT, 1993).



27

Convertase do C5
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'} Cé6 ao C9
COMPLEXO
DE ATAQUE A

MEMBRANA

Convertase do C5

HYDAR et al., 1997

Figura 1- Vias de Ativa¢io do Complemento
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2.2.4.1 REGULAGAO DO COMPLEXO DE ATAQUE DE MEMBRANA

Um dos mecanismos de regulacao da atividade litica de
C5b-9 é através da proteina plasmatica S, a qual inibe a sua fungao
provavelmente por ligar-se ao C5b67 formando o complexo SC5b67
soluvel que € incapaz de inserir-se nas camadas bilipidicas celulares
(WILLIAMS, 1988; PARCEL & VERGANI, 1993). Outro importante
mecanismo de prote¢ao esta relacionado a proteinas de membrana que
protegem as células do hospedeiro da agao litica do C5b-9. A literatura
descreve duas proteinas de membrana que previnem a agao litica do
complexo de ataque a membrana sobre as células homélogas, o CD59
e o HRF ou fator de restricdo homéloga (LACHMANN, 1993). O CD59
inibe a inser¢ao e a polimerizagdao do C9 e o HRF provavelmente tem
uma atividade similar ao CD59 inibindo a ligacdo de C8 e C9 nas
membranas celulares, embora o seu modo exato de atuagao nao esteja

ainda elucidado (LACHMANN, 1993).
2.2.5 ATIVIDADES BIOLOGICAS DO COMPLEMENTO

O sistema complemento constitui-se num dos principais
efetores do processo inflamatério. Individuos com deficiéncias
hereditarias ou adquiridas de proteinas individuais do complemento

apresentam uma maior suscetibilidade a infecgées recorrentes por
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bactérias piogénicas (BISHOF et al., 1990) e doengas caracterizadas
pela presenca de auto anticorpos e complexos imunes, o que éugere um
importante papel do complemento na defesa contra bactérias e na
solubilizacao e eliminacdo dos complexos imunes. Estes achados foram
confirmados tambérﬁ por estudos “in vitro” (FEARON, 1988; PARCEL &
VERGANI, 1993; STITES, 1991). Entre as principais atividades
biolégicas decorrentes da ativagdo do complemento temos a
opsonizagao de microrganismos, a ativagao de fagocitos , a solubilizagao
de complexos imunes e a lise de membranas celulares (PARCEL &
VERGANI, 1993).

Os fragmentos C3a, C4a e Cbha, atuam como
anafilatoxinas, e através de sua ligagdo a receptores especificos
celulares desencadeiam a liberagdo de mediadores vasoativos (ex.
histamina), que promovem aumento da permeabilidade vascular e a
contragdo da musculatura lisa (LAW & REID, 1988; LISZWESKI &
ATKINSON, 1993). O C5 além de ser anafilatoxina mais potente é
também um potente fator quimiotatico para leucocitos (PARCEL &
VERGANI, 1993)

O complemento também apresenta um papel importante na
inducéo eficiente das respostas humorais por facilitar a localizagdo do
antigeno e dos complexos Ag-Ac para as células apresentadoras de
antigenos e linfécitos B, nos centros germinativos dos linfonodos

(GARDINALI et al., 1992).
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2.3 COMPLEMENTO NO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

O primeiro estudo associando o sistema de complemento
com IAM é de HILL e WARD em 1969. Estes autores demonstraram que
fragmentos de de C3 sao gerados no miocardio infartado de ratos, pela
liberagao de proteases tissulares decorrentes do dano muscular (HILL &
WARD, 1969; HILL & WARD, 1971).

A presenga de proteinas no miocardio isquémico, foi
primeiramente demonstrada em animais através de estudos de
imunofluorenscéncia (PINCKARD et al., 1980). Nesta investigagcio
moléculas de C3, C4 e C5 foram detectadas nos sitios de infarto
(identificado por eletrocardiograma) em babuinos mortos 24 horas apés
a ligadura da artéria corondria esquerda. Os autores ndo detectaram
proteinas do complemento nas regiées ndo infartadas, mas somente
presenca de forma dispersa nas areas de transmissdo entre o tecido
normal e o infartado (Mc MANUS et al., 1983; PINCKARD et al.m 1980).

Em pacientes autopsiados apés o IAM, SCHAFER et al.,
(1986) demonstraram C5b-9 depositados intensa e exclusivamente nas
areas de infarto, e presenca fraca da proteina S.

Analise da deposicdo dos componentes do complemento
nas areas infartadas em coragdes de ratos, indicam que as proteinas C1,

C3, C8 e CY, podem ser detectadas por imunofluorescéncia, 2 a 3 horas



31

apos a ligadura da artéria coronaria e que ha significante acumulo de
C1q apés 45 minutos desta (ROSSEM et al.,, 1985; VAKEVA et al,
1994). Persistentes e altas concentragées de C1q continuam sendo
detectadas nos segmentos de miocardio isquémico apés a reperfuséao.
Interessantemente quando a ligagao da artéria é realizada em menos de
15 minutos ndo se observou acumulo de C1q no miocardio (ROSSEN et
al., 1985).

VAKEVA et al, (1992) demonstraram a presenga do
inibidor de C5b-9, CD59 ligado a membrana nestes complexos e seu
desaparecimento na area infartada quando os complexos C5b-9 ja
haviam sido depositados. Este protetor pode ser detectado por 6 a 72
horas apos o IAM, ja tendo ocorrido a deposicdo de complemento
(VAKEVA ET AL., 1994).

Membranas mitocondriais de coragées humanos ativam o
complemento pelas vias classica e alternativa (PINCKARD et al,
GICLAS et al., 1979). Alguns estudos comprovaram que proteinas
isoladas de miofibrilas e mitocdndrias subsarcolemal em coragbes de
caes preparados com nitrocelulose ligam-se a C1q e ativam o
complemento (ROSSEN et ai., 1988; KAGIYANA et al., 1989). Proteinas
ligadas a C1q estao presentes no plasma de cachorros apos a oclusdo
da artéria coronaria, assim como um soro de pacientes com |AM
(ROSSEN et al., 1988). Outro estudo demonstrou que as proteinas que

se ligam a C1g e ativam o compiemento formam complexos com
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cardiolipina e se aderem a membrana fosfolipide (ROSSEN et al.,1994).
Quando as proteinas mitocondriais do coragcao sao sepéradas da
membrana fosfolipide, estas ativam fracamente o sistema complemento
(KAVACSOVIC et al., 1985; PEITSCH et al., 1988).

AMESTERDAM et al, (1995) demonstraram niveis
plasmaticos do fragmento Bb aumentados apds a reperfusao, sugerindo
o envolvimento da via alternativa na injuria tecidual no IAM em suinos.

DREYER et al,, (1985) demonstraram indiretamente que o
sistema complemento é ativado no infarto do miocardio experimental em
cades. Estes autores observaram que apés a ligadura da artéria
coronaria, houve aumento da expressdo CD11 Beta/CD18, adesdo de
glicoproteinas envolvidas na quimiotaxia de neutréfilos no miocardio e
que estes efeitos foram completamente inibidos por anticorpo anti C5a
(DREYER et al., 1989).

Em 1978 MAROKO et al., demonstraram que a
admnistra¢éo de fator veneno de cobra (FVC) em caes protegia
significativamente a isquemia miocardica, sendo que mais do que 40%
das regides de miocardio com infarto do miocardio apés ligadura do
ramo descendent'e anterior, da coronaria esquerda, ndo evideciavam
sinais histolégicos de necrose quando o FVC tinha sido administrado 30
minutos apoés a oclusao da artéria. O miocardio de animais tratados com
FVC mostrou redugédo da creatina fosfoquinase tecidual, além de niveis

diminuidos dos fatores quimiotaticos C3 e C5a no seio coronario e
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também desprezivel infiltragdo de polimorfonucleares (HARTMANN et
al., 1977). |

Mais recentemente, inflamag¢ao miocardica por isquemia e
necrose tem sido suprimida com SCR1 humano (WEISMAN et al., 1990).
SCR1 & uma forma soltivel do CR1 da membrana. Semelhante ao CR1,
SCR1 liga-se a C3b e C4b, e pode interagir com subunidades cataliticas
de C3 e C5 convertases em ambas as vias classica e alternativa. SCR1
reduziu em aproximadamente 40 a 50%, a extensdao do IAM em ratos,
avaliados sete dias apds a ligadura da artéria coronaria e também a
incidéncia de infarto transmural. Em ratos que morreram apés trés horas
da oclusao coronaria, demonstrou-se depositos de complexos C5b-9, ao
longo da superficie endotelial; tais achados estavam freqlientemente
ausentes em ratos tratados com SCR1 (WEISMAN et al., 1990), SCR1
também pode prevenir o dano tecidual em coragBes de coelhos
(HOMEISTER et al.,, 1993). Mostrou-se nestes animais aumento da
pressao diastblica e da pressdo de perfusdo coronariana com 20 a 30
minutos de perfusdo de uma solugao contendo 6% de plasma humano.
A deteriorizagdo hemodinamica que se seguiu foi atribuida ao dano
tecidual devido especialmente a agado citolitica dos complexos C5b-9.
Tais efeitos foram prevenidos pela adicdo de SCR1 na solugido de

perfusdo (HOMEISTER et al., 1993).
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Em modelos similares, utilizando-se ratos, SHANDELYA et
al,, (1993) confrmaram que SCR1 é habil em limitar a disfungao
miocardica pés-isquemia.

GUKASIAN et al., (1980) observaram uma diminuicdo dos
niveis plasmaticos de C3 e C4 nas primeiras 24 horas apés
hospitalizagdo. VERSEY & GABRIEL (1974), observaram niveis
aumentados dos produtos do catabolismo de C3 e C4 (C3c) e (C4i), em
4 de 45 pacientes com |AM estudados. Trés, destes pacientes
desenvolveram sindrome de Dressler. Aumento de C3d circulante em
IAM complicado por esta sindrome, foi também encontrado por EAIS et
al., (1985). REYES et al., (1984), estudaram 53 pacientes nas primeiras
horas do I[AM. Por outro lado LANGLOIS & GAWRYL (1988),
encontraram niveis plasmaticos aumentados de varios subprodutos da
ativacdo do complemento em IAM ndo complicado com sindrome de
Dressler. Estes autores observaram niveis significativamente
aumentados de SC5b-9, complexos inibidores de C1r, C1s e C1,
C3bBbP, C3a e C5a, nas primeiras 16 horas da admissao dos pacientes
no hospital. Além disso os niveis de SC5b-9 aumentavam em 150% nos

pacientes que reinfartaram.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

Foram estudados 17 pacientes acometidos de Infarto
Agudo do Miocardio (Grupo 1) e comparados com dois grupos controles:
um grupo de 17 individuos submetidos a cateterismo cardiaco, todos
apresentando coronarias normais (Grupo 2) e outro de 13 individuos
assintomaticos, sem histéria de doenca cardiovascular ou de
procedimentos invasivos recentes (Grupo 3).

Os pacientes do Grupo 1, foram atendidos com tempo de
evolugao inferior a 6 horas apés o inicio da dor precordial e foram
internados na Unidade Coronariana do Hospital Universitario Cajuru,
entre novembro de 1995 e abril de 1996, em Curitiba.

Os integrantes do Grupo 2 foram pacientes consecutivos
submetidos a cateterismo cardiaco no Servico de Hemodindmica do
mesmo Hospital, para investigagdo de dor toracica. Os individuos do
Grupo 3 foram incluidos aleatoriamente entre médicos e funcionarios do

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.



37

3.2 METODOS
3.2.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO INFARTO AGUDO DO

MIOCARDIO

O diagnéstico de IAM foi baseado em no minimo dois dos

seguintes critérios (HUGGINS et al., 1996).

1. Dor toracica com caracteristicas de isquemia miocardica, prolongada
com duragao superior a 30 minutos.

2. Alteragdes eletrocardiograficas: supradesnivel do segmento ST de no
minimo 1mm, ao menos em 2 derivagées de determinada regiao,
podendo ou néo ter onda Q associada.

3. Alteragbes enzimaticas: elevagbes da creatinaquinase (CK) ou sua

fragao MB (CK-MB) a valores ao menos duas vezes acima do normal.

3.2.2 AMOSTRAS SANGUINEAS

As amostras foram coletadas, na admissao, 6, 12 horas
apds a admissao e na alta hospitalar.
Foram coletados 20 ml de sangue venoso de cada

individuo, os quais foram divididos em 2 tubos de ensaio com 10 ml
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cada, um para obtengdo de plasma e outro para obtenc¢do de soro. Para
obten¢do do plasma, os tubos de ensaios foram mantidos erﬁ banho de
gelo e continham 1 ml de EDTA 0,2 M pH 7.4. Enquanto que as
amostras sangliineas para obtencdo de soro eram mantidas em meio
ambiente até a coaguiacdo completa. Todas as amostras foram
centrifugadas a 2000 rpm por 10 min. a 4°C. O soro e o plasma obtidos
foram separados em 6 diferentes aliquotas e  armazenados a
temperatura de -70°C até serem utilizadas. As amostras sanglineas

foram mantidas em baixas temperaturas, durante todo o manuseio.

3.2.3 ENSAIOS IMUNOLOGICOS

3.2.3.1 DOSAGEM DE C3d

A dosagem do C3d foi realizada no laboratério de
Imunopatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana.

A presenca do fragmento C3d no plasma dos pacientes e
controles foi detectada por imunoeletroforese de difuséo dupla de acordo
com Brandeslund et al. (1981).

Esta técnica baseia-se no principio de que proteinas
carregadas eletricamente percorrem uma placa de gel contendo
anticorpo anti C3c e anti C3d onde as moléculas de C3c séo retidas na

primeira metade da placa que contém anticorpo Anti C3c, permitindo que



apenas C3d alcance a outra metade da placa contendo Anti-C3d onde o
mesmo & imunofixado.

Utilizou-se uma placa de vidro de 10X2,5 cm onde foram
colocados dois tipos de gel de agarose (SEAKEM M.E, MARINE
COLLOIDS, USA) a 0,8% em tampao tris-barbital pH 8,6 contendo 3%
de anticorpo anti C3c humano (Rabbit Immunogiobulin to human C3c
complement) e 0,5% de anti C3d (Rabbit Imunnoglobulin to human C3d)
(DAKOPATTS, Dinamarca).

Apods completa polimerizagao do gel, 5 ul de plasma / EDTA
diluido 1:3 em tampéao tris-barbital pH 8.6 foram aplicados na altura do
primeiro gel contendo anti C3c. A placa foi submetida a eletroforese por
16 horas a 160V e 10 mA.

As concentragdes de C3d foram estimadas através de uma
curva padrdo obtida pela ativagdo de um pool de soro normal com
zimosan durante 5 dias a 37°C. Para este soro ativado foi atribuido o
valor arbitrario de 1000 unidades / ml. Os resultados foram expressos

em unidades arbitrarias por mi (UA/ml).

3.2.3.2 DOSAGEM DE C5b-9

As dosagens plasmaticas de C5b-9, foram realizadas no
laboratério de Imunopatologia do Hospital de Clinicas da Universidade

Federal do Parana, utilizando-se a técnica de ELISA (Enzyme-linked
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immunosorbent assay) e anticorpo monoclonal contra o antigeno
expresso no complexo SC5b-9 de acordo com Moiines et al 1985.

As placas de ELISA (Nunc Maxisorb, Copenhagem,
Dinamarca), foram pré-incubadas com 50 pl de anti SC5b-9 (1 mg/ml),
diluidos 1:500 em tampao carbonato pH 9.6, e incubadas por uma noite
a 4°C. Os passos seguintes de bloqueio e lavagem foram feitos com
PBS contendo gelatina 0,25% (Sigma) e PBS contendo 0,1% Tween 20,
respectivamente. Os plasmas diluidos 1:3 em PBS-EDTA foram
aplicados em duplicatas e incubados por 60 min a temperatura ambiente.
A placa foi tratada apés lavagem em PBS-Tween com anti C5 humano
de coelho (Dakopatts) e em seguida com anti-IgG de coetho conjugado
com peroxidase (Dakopatts). Como substrato utilizou-se tabletes de
OPD do Laboratério Organon. Esta reagao foi interrompida com uma
solugdo de HCL 2N. A densidade optica foi lida em expectro fotometro &
492-620 nm. Os resultados foram expressos em unidades arbitrarias/ mi
e calculados através de uma curva padrao utilizando-se soro ativado por
zimosan (25 upg/mi por 30 min a 37° C, o qual continha uma
concentracdo de 528 pg / ml de SC5b9. Estd concentragido foi
determinada através de uma curva padrdo do compiemento SC5b-9

purificado.



41

3.2.4 DOSAGENS ENZIMATICAS

3.2.4 CREATINAQUINASE (CK)

As dosagens de creatinaquinase, foram realizada no
Laboratério de Bioquimica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, utilizando-se o método cinético UV (ativado com N-
acetilcisteina), com reagente Merck, e principio metodolégico, CK
ativada pela N-acetilcisteina (Nac) e determinada através das seguintes

reagoes:

creatina fosfato + ADP <=°K creatina +ATP

ATP + D-glucose <™ ADP+D-Glucose - 6-P

G6P-DH
D-Glucose -6-P +NADP + < D. Gluconato -6-P+ NADPH + H*

A razao de formagdo de NADPH é medida em 340 um e é
proporcional a atividade da CKMB presente na amostra. O analisador
utilizado €& bioquimico automatizado Cobas Mira, Roche Diagnostic
Systems. Foram utilizados como controles: soro controle normal Roche,
soro controle patolégico Roche, Qualitrol (Merck), Qualitrol patoldgico

(Merck). As determinagdes foram realizadas a 25°C.
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3.2.4.2 CREATINAQUINASE-FRAGAO MB (CK-MB)

As dosagens de CK-MB, foram realizadas no Laboratério
de Bioquimica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, utilizando-se o método imunoquimico UV, com reagente
Boerhinger Mannhein, e principio metodolégico em que as sub-unidades
M sado completamente inibidas por anticorpos especificos. A atividade da
sub-unidade B residual, que corresponde a metade da atividade de
isoenzima MB, é determinada através da seguinte seqiiéncia de
reagoes:

creatina fosfato + ADP <°K® creatina +ATP

ATP + D-glucose <M ADP+D-Glucose - 6-P

G6P-DH
D-Glucose -6-P +NADP + < D. Gluconato -6-P+ NADPH + H*

y2
A razao de formagao de NADPH é medida em 340 nm e é
proporcional a atividade da CKMB presente na amostra. O analisador
utilizado € o bioquimico automotizado Cobas Mira, Roche Diagnostic
System. O controle utilizado foi Precinorm CKMB (BOEHRINGER

MANNHEIM).
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3.2.5 DOSAGEM DE ALFA-1-GLICOPROTEINA ACIDA

As dosagens de a-g-glicoproteina acida foram realizadas
no Laboratério de Bioguimica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand, utilizando-se o método de nefelometria, com
reagente Boehring (N Antiserum to Human acid a1 Glicoprotein). No
principio metodologico a a 1 -glicoproteina acida presente na amostra
de soro forma complexos imunes com anticorpos especificos, presentes
no reagente. As concentragcbes podem ser determinadas
guantitativamente através da medicdo da luz dispersada por estes
complexos formados. O analisador € Boehring Nephelometer, Boehring,

com calibrador N Protein Standart Serun. Controle N/T Protein Control.



44

3.2.6 ANALISE ESTATISTICA

A metodologia estatistica aplicada na analise dos dados foi
a seguinte:
1. Recorreu-se a anadlise descritiva dos dados através de tabelas e
quadros.
2. Para a comparagao dos grupos foram utilizados
A - Testes paramétricos “t de Student” - para amostras
independentes.
B - Testes ndo paramétricos “Mann Whitney’- para amostras
independentes
C - Teste nao paramétrico “Wilcoxon” para amostras relacionadas.
Estes testes foram realizados através de software “Primer of
Biostatistics”
3. Para amostras independentes “Qui-Quadrado com borregéo de Yates
e " Exato de Fisher” (ambos através de software “Epi-info”)

4. O nivel de significancia (ou probabilidade de) minimo adotado de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 PACIENTES COM IAM - GRUPO 1

A idade dos pacientes estudados variou de 37 a 92 anos,
com média de 58,4 + 14,5 (média + desvio padrao), sendo 15 homens
88,2% e 2 mulheres 11,8%. Com relagdo ao tempo do inicio dos
sintomas e a chegada ao hospital, quando os pacientes receberam o
primeiro atendimento, este variou de 2 a 5 horas , (3,2 + 1,0). Nesta
amostragem o tempo de hospitalizagdo variou de 1 a 29 dias, (10,2 +
8,5); quatro individuos evoluiram com O6bito e nestes o tempo de
hospitalizacdo variou de 1 a 5 dias; (2,0 £ 2,0); treze pacientes
receberam alta e a variagdo temporal foi de 6 a 29 dias, (12,8 + 8,1).

Os aspectos identificaveis no  eletrocardiograma
relacionavam-se a regido acometida, e aos achados iniciais. Com
relagdo a regido acometida 12 pacientes (70,6%) apresentaram
alteragdes na regido anterior; 3, (17,6%) na regiao inferior e 2, (11,8%)
em outras regides. Quanto a descricdo inicial, 9 pacientes, (52,9%)
apresentavam onda Q com supradesnivelamento do segmento ST. Sete

pacientes apresentaram elevagdo do segmento ST isoladamente; e 1
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paciente (5,9%), nao foi possivel avaliar, por apresentar distlrbio de
condugao intraventricular. |

O estudo cineangiocoronariografico foi realizado em 14
pacientes (82,4%). Em 12 pacientes (70,6%), este procedimento
realizou-se no primeiro dia e nos outros 2 pacientes esta avaliagado foi
feita no quarto e quinto dia. Um dos pacientes realizou dois
procedimentos um deles no primeiro, e outro no décimo quarto dia. Trés
pacientes, (17,6%) nao realizaram o cateterismo cardiaco. A descrigao
dos achados angiograficos demonstrou que 14 pacientes (82,4%)
apresentavam lesdo na artéria descendente anterior; 5 pacientes
(29,4%) na coronaria direita; 2 (11,8%) na artéria marginal esquerda e 2
pacientes, (11,8%) em outras artérias. Em 8 pacientes, (47%) encontrou-
se lesdo em mais de uma artéria coronaria.

Apenas 1 paciente realizou trombolitico por via
endovenosa, e dois pacientes (11,8%) realizaram intervengao cirurgica.

A maior parte dos pacientes (76,5%), receberam alta
hospitalar e n&o manifestaram complicagées, hemodinamicas ou
clinicas, mesmo aqueles que foram submetidos a cirurgia, sendo entao
considerados como tendo boa evolugao. Quatro pacientes (23,5%) foram
a obito, sendo considerados como tendo ma evolugao.

Os resultados obtidos na dosagem de C3d, SC5b-9, alfa 1
glicoproteina acida, CK-MB e CK Total para o grupo de pacientes com

IAM, estdao demonstrados na tabela 1.



48

MARCADORES AMOSTRAS NUMERO MEDIA MINIMO - MAXIMO

PACIENTES
C3d 12 14 368,8 180 - 750
U.A/mi 22 11 473,6 110 - 1200
32 10 563,0 110 - 1200
42 08 577,5 75 -1500
C3b-9 13 10 246,0 75 -750
U.A/mi 22 09 149,4 100 - 240
32 05 108,0 75 -125
42 04 112,56 100 - 125
Alfa 1 12 17 155,3 89 -376
GP acida 22 14 105,6 69 -144
mg/d| 32 13 129,9 89 - 188
42 10 147,2 92 -178
CK-MB 12 17 8,7 1,0-45,0
u/L 22 14 67,0 8,0-157,0
32 13 35,0 2,0-99,0
42 10 2,4 1,0-4,0
Ck Total 12 17 95,9 11,0 - 343,0
u/L 28 14 753,1 17,0 - 2670,0
32 13 402,4 33,0 - 820,0
42 10 34,6 10,0 - 68,0

Tabela 1 - Resultados obtidos dos marcadores investigados nos

pacientes com |IAM.
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Grafico 1- Médias de C3d e C5b-9 no Grupo 1 (IAM)
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4.2 - PACIENTES SUBMETIDOS A CATETERISMO - GRUPO 2

A idade neste grupo variou de 19 a 64 anos, (48,6 + 11,0) sendo 8
homens (47,1%) e 9 mulheres (52,9%).

No Estudo Hemodindmico os laudos mostraram os seguintes
resultados: 2 pacientes (11,8%) ventriculo normal; 8 pacientes com
Hipertrofia Ventricular Esquerda (47,1%); 4 (23,5}.com Hipocontratilidade
difusa; 3 pacientes (17,6%) acinesia localizada, e em um paciente
prolapso mitral. Um dos pacientes apresentou dois tipos de
anormalidades - Hipocontratilidade difusa e acinesia localizada. Os

resultados obtidos estdo demonstrados na Tabela 2.

Marcadores Numero de Meédia Minimo-Maximo
pacientes

C3d-U.A./mi 17 142.6 100 - 375,0
C5b-9-U.A./mi 9 83,9 70-120,0

AL 1 GP-a 17 96,8 66,0 - 114,0

mg/dl

CKMB U/L 17 4.8 2,0-14,0

CK Total U/L 17 421 10,0 - 186,0

Tabela 2 - Resultados obtidos dos marcadores investigados nos

pacientes submetidos a cateterismo.
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4.3 - PACIENTES NORMAIS - GRUPO 3

Dos controles normais 8 individuos eram do sexo masculino,
(61,5%) e 5 do sexo feminino (38,5%). A idade variou de 26 a 55 anos
(39,9+7,3).

Os resultados dos marcadores deste grupo estao representados

na tabela 3.
Marcadores Nuamero de Média Minimo-Maximo
pacientes
C3d-U.A./ml 13 -— menor 75 - menor 75
C5b-9-U.A./ml 13 -— menor 50 - menor 50
AL 1 GP-a 13 89,5 55,0-179,0
mg/dl
CKMB U/L 13 7.1 3,0-12,0
CK Total U/L 13 50,8 21,0-155,0

Tabela 3 - Resultados obtidos dos marcadores estudados nos controles

normais.
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4.4 - COMPARAGOES DOS VALORES OBTIDOS DOS DIFERENTES
MARCADORES ENTRE PACIENTES COM IAM, SUBMETIDOS A

CATETERISMO E CONTROLES NORMAIS

4.4.1 - Comparagées de C3d
Houve significancia estatistica em todas as comparagdes entre os
grupos 1,2 e 3, sobretudo, nos grupos |IAM x normais e cateterismo x

normais, conforme evidenciado na tabela 4.

Marcadores Teste aplicado Nivel de Significancia
IAM 12 x Cateterismo Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 22 x Cateterismo Mann-Whitney p = 0,005
IAM 32 x Cateterismo Mann-Whitney p =0,008
IAM 42 x Cateterismo Mann-Whitney p = 0,042
IAM 12 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 22 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 32 x Normais Mann-Whitney p <0,0001
IAM 42 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
Cateterismo x normais Mann-Whitney P < 0,0001

Tabela 4: Valores de p obtidos na comparagao dos resultados de C3d.



Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Grifico 3- Médias de C3d nos Grupos 1,2 ¢ 3

* Menor que amostras do grupo 1
+ Menor que amostras do grupo 1 ¢ 2
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4.4.2 - COMPARAGOES DE C5b-9

APLEIBNTILAM  JIFELENCA? ESTRNS D CAmend %
Todos os resultados foram significativamente estatisticos,

SIGNIFl thop
sobretudo, as comparagées entre o grupo IAM e normais, e entre grupo
cateterismo e normais. Tabela 5.

Marcadores Teste aplicado Nivel de Significancia

IAM 12 x Cateterismo Mann-Whitney p = 0,002
IAM 22 x Cateterismo Mann-Whitney p = 0,003
IAM 32 x Cateterismo Mann-Whitney p = 0,040
IAM 42 x Cateterismo Mann-Whitney p =0,033
IAM 12 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
|IAM 22 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 32 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 42 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
Cateterismo x normais Mann-Whitney P < 0,0001

Tabela 5: Valores de p obtidos na comparacgao dos resultados de C5b-9.
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Grifico 4- Médias de C5b-9 nos Grupos 1,2 ¢ 3

* Menor que amostras do grupo 1
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4.4.3 - Comparacoes de Alfa 1-glicoproteina acida
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Com relacdo a este marcador, ndo houve significAncia na 22

amostra do grupo IAM, comparada com o grupo cateterismo (p = 0,193),

na comparagao entre os grupos cateterismo e normais com (p = 0,071) -

Tabela 6.

Marcadores

Teste aplicado

Nivel de Significancia

IAM 12 x Cateterismo
IAM 22 x Cateterismo
IAM 32 x Cateterismo
1AM 42 x Cateterismo
IAM 12 x Normais
IAM 22 x Normais
IAM 32 x Normais
IAM 42 x Normais
Cateterismo x normais

Mann-Whitney
t de Student
t de Student

Mann-Whitney

Mann-Whitney

Mann-Whitney

Mann-Whitney

Mann-Whitney

Mann-Whitney

p < 0,0001
p=0,193
p = 0,0001
p = 0,0001
p < 0,0001
p = 0,029
p < 0,0001
p = 0,002
P < 0,071

Tabela 6 - Valores de p obtidos na comparagao dos resultados de alfa 1

glicoproteina acida.
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Grifico 5- Médias de ALFA 1 Glicoproteina Acida
nos Grupos 1,2 e3

* Menor que amostras 1, 3 e 4 do grupo 1
+ Menor que todas as amostras do grupo 1
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4.4.4 - Comparagoes de CK MB.
Nas comparagdes entre grupo IAM e grupo cateterismo, houve
significdncia nas amostras 2 e 3 com p < 0,0001. Entre os grupos IAM e

normais houve significancia, na 22, 32 e 42 amostras com p < 0,0001.

Tabela 7
Marcadores Teste aplicado Nivel de Significancia

IAM 12 x Cateterismo Mann-Whitney p=0,422
IAM 22 x Cateterismo Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 32 x Cateterismo Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 42 x Cateterismo Mann-Whitney p=0,071
IAM 12 x Normais Mann-Whitney p = 0,257
|IAM 22 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 32 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 42 x Normais Mann-Whitney p <0,0001
Cateterismo x Controle Mann-Whitney P =0,024

Tabela 7: Valores de p obtidos nas comparagdes dos resultados de CK
MB.



Grifico 6- Médias dos Valores de CK-MB nos Grupos 1,2 ¢ 3

* Menor que amostras 2 e 3 do grupo 1
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4.4.5 - Comparagoes de CK Total

Neste marcador ndo observou-se significancia na 4"‘ amostra
quando comparou-se IAM x cateterismo e na 22 e 42 amostras quando
comparou-se |IAM x Normais, e ainda quando foi comparado cateterismo

x Normais, conforme evidenciado na Tabela 8.

Marcadores Teste aplicado Nivel de Significancia
IAM 12 x Cateterismo Mann-Whitney p = 0,004
IAM 22 x Cateterismo Mann-Whitney p <0,0001
IAM 32 x Cateterismo Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 42 x Cateterismo Mann-Whitney p = 0,860
IAM 12 x Normais Mann-Whitney p = 0,057
IAM 22 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 32 x Normais Mann-Whitney p < 0,0001
IAM 42 x Normais Mann-Whitney p=0,198
Cateterismo x normais Mann-Whitney p = 0,400

Tabela 8: Valores de p obtidos nas comparagdes dos resultados de CK

Total



Grafico 7- Médias dos Valores de CK Total nos Grupos 1,2 e 3

*Menor que amostras 1,2 ¢ 3 do grupo 1
+ Menor que amostras 2 e 3 do grupo 1
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5 DISCUSSAO

Evidéncias sobre o papel do sistema complemento no Infarto
Agudo do Miocardio se encontram documentadas em trabathos
experimentais , em analises imunocitoquimicas de necropsias e em
dosagens plasmaticas do complexo de ataque a membrana no plasma
de pacientes (YASUDA, M. et al, 1990; LANGLOIS, et al, 1988;
REYES, P.A. et al., 1984; GUKASIAN, et al, 1980).

Sugere-se que o papel do complemento no IAM seja mediado em
primeiro lugar, por agao litica direta do complexo de ataque a
membranas pelo efeito indireto das anafilotoxinas C3a e C5a, que sao
habeis em recrutar polimorfonucleares para o sitio isquémico (KILGORE,
K.S. et al., 1994). Os polimorfonucleares e o complexo C5b-9 contribuem
na rempgéo das células néo viaveis e na necrose do tecido cardiaco.

No trabalho experimental de MAROKO et al.,, 1978, mostrou-se
que o fator veneno de cobra, (FVC) quando administrado, precocemente,
evitava o dano miocardico, e como consequéncia, ocorria menor redugéao
da creatinaquinase tecidual, e diminuicdo da atividades de fatores
quimiotaticos havendo assim uma desprezivel infiltragdo de PMN.

Em 1990, WEISMAN et al., estudando ratos, no sétimo dia apés
oclusdao da coronaria, mostraram que a inflamagdo miocardica e a
necrose sdao minimizadas com admnistragdo de SCR1 humano, por

diminuir a extensdo e a incidéncia de Infarto transmural. Num segundo
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grupo deste experimento estes autores analisaram ratos mortos 3 horas
apo6s a oclusao coronariana, verificando depésitos de C5b-9 ab longo da
superficie endotelial. Tais achados evidenciam que o complemento
contribui para a injuria tecidual na fase precoce da reperfusao.

Estes achados foram comprovados subseqglientemente por
HOMEISTER et al., em 1992 e 1993, usando SCR1 em coelhos, e por
SHANDELYA et al., 1993 em ratos. Estes ultimos autores evidenciaram
ainda, SCR1 atuou como potente inibidor da ativagao de PMN mediada
por C e a geragao de radicais livres de oxigénio.

Mais recentemente AMSTERDAM et al., 1995, demonstraram em
porcos que um anticorpo monoclonal especifico contra Cb5a, nao
influenciava a formagao de C5b-9, porém inibia “in vitro” a quimiotaxia,
agregagao, a degranulacdo e a formagdo de superéxido pelos
neutréfilos, levando a uma diminuicdo da extensdo da area infartada em
38%. Estes autores demonstraram um importante papel da via
alternativa de ativagao do C e de C5a na propagagéao da injlria cardiaca
durante a reperfusao.

No estudo de PINCKARD et al., 1980; Mc MANUS et al., 1983, em
babuinos mortos apds oclusao coronariana (24 horas) evidenciou-se que
as proteinas do complemento sd3o encontradas somente na area
infartada, na forma de intensos depésitos teciduais sugerindo que a

ativagdo do C ocorra “in situ”.
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SCHAFER et al, 1986, demonstraram exclusivos e intensos
depdsitos de C5b-9 em areas infartadas com uma minima préseng:a de
proteina S, sugerindo uma agao citolitica dos complexos C5b-9. Estes
autores observaram ainda, depésitos de C5b-9 ao longo da membrana
celular, sugerindo que o complemento nao é ativado apenas apds a lise
celular secundaria a isquemia, mas sim primariamente danificando estas
células pela formagéo de poros nas suas membranas.

Em 1992 VAKEVA et al., demonstraram a presencga do inibidor de
C5b-9, CD 59, ligado a membrana que apés a deposicdao de C5b-9 na
area infartada, tende a desaparecer. Estes mesmos autores em 1994,
concluiram que o complemento ataca o miocardio de 2 maneiras: na
primeira a ativagdo de enzimas proteoliticas, do sistema fibrinolitico e a
perda dos reguladores de membrana, levam a ativagao do complemento
e a consequente deposi¢do de C5b-9 com lise celular. Na segunda, a
descontinuidade da membrana celular com conseqiiente exposigcdo e
perda dos constituintes intra-celulares, ativa o sistema complemento.

A primeira evidéncia da ativagdo do complemento no plasma de
pacientes com IAM é de PINCKARD et al., 1975, que observaram niveis
baixos das proteinas nativas C1, C4 e C3, com uma diminuigdo maxima
apods 24 horas de hospitalizagdo. VERSEY e GABRIEL (1974), dosaram
os produtos de degradagédo de C3 e C4 (C3c) e (C4i) encontrando um
aumento destes produtos somente em 4 de 45 pacientes com IAM.

Todavia, trés pacientes desenvolveram sindrome de Dressler,
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caracterizada por pericardite e pleurite auto-imune. Niveis aumentados
de C3 e C4 foram também observados por GUKASIAN et al., (1980) em
pacientes com |AM nas primeiras 24 horas.

Em 1984, no Instituto de Cardiologia do México, foram estudados
53 pacientes com |AM, nas primeiras doze horas do evento agudo e
comparados com 25 controles normais. Neste estudo observou-se niveis
elevados de produtos de degradacao de C3 em 30% dos pacientes com
IAM e 8% nos controles normais. Constatou-se ainda que nos pacientes
com IAM extenso, maiores foram os niveis de ativagdo do complemento
(REYES et al., 1984). Por outro lado LANGLOIS & GAWRYL (1988)
encontraram niveis plasmaticos elevados de varios sub-produtos do
complemento apds sua ativagdo em pacientes com IAM ndo complicado
com sindrome de Dressler. Estes autores observaram os maiores niveis
de ativagao do complemento na admissao hospitalar, observando niveis
de SC5b-9 aumentados em até 32 vezes; do complexo inibidor C1r C1s-
C1 aumentado em até 8 vezes e de C3bBbP, C3a e C5a aumentados 2
vezes. YASUDA et al.,, 1990 estudaram 31 pacientes com IAM, 17
pacientes com angina instavel, 19 pacientes com angina estavel e 20
controles voluntarios, verificando niveis aumentados no plasma de C4d,
Bb e SC5b-9 no grupo IAM e de C3d no grupo IAM e de angina instavel.
Os niveis de SC5b-9 relacionam-se positivamente com o pico de
creatinaquinase e inversamente com a fragao de eje¢cdo, e mostraram-se

mais elevados nos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva pos
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IAM, quando comparados com aqueles que ndo desenvolveram esta
complicagdo. Estes autores demonstraram a ativagao db sistema
complemento pés IAM e sua provavel associagdo com o dano
miocardico.

No presente estudo selecionamos de forma aleatéria e
consecutiva 17 pacientes que chegaram ao Hospital Universitario Cajuru
com critérios clinicos de IAM (HUGGINS et al., 1996) em até 6 horas
antes de sua admissao, e comparamos estes pacientes com dois grupos
controles. Um dos grupos controles foi constituido de 17 pacientes que
realizaram estudo cineangiocoronariografico para investigacdo de dor
toracica, com laudo de artérias nommais e o outro de 13 pessoas
voluntarias normais.

Com relagdo as alteragbes clinicas constatou-se que 70,6% dos
pacientes apresentavam infarto anterior e nas alteragdes
eletrocardiograficas iniciais em (52,9%) dos pacientes observou-se
supradesnivel do segmento ST e onda Q. Apenas (17,6%) dos
individuos estudados nao realizaram estudo hemodinamico, e dos que
realizaram (82,4%) apresentaram les6es do ramo descendente anterior.
A maior parte dos pacientes (70,6%) realizaram a coronariografia no
primeiro dia de internamento. Angioplastia foi realizada em (58,8%),
cirurgia em (11,8%) e trombolitico em (5,9%) dos pacientes. O uso de
medidas clinicas variou no grupo estudado, conforme critério do médico

atendente. Receberam alta do Hospital (76,5%) dos pacientes e o seu
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tempo de permanéncia no hospital variou de 12,8 + 8,1 dias. Quatro
pacientes (23,5%) evoluiram com &bito entre o 1° e 5° dia de
hospitalizagao.

E importante salientar que na literatura os intervalos entre o inicio
da dor e a coleta do material para analise sao variados, chegando a ser
de até 24 horas apds o inicio dos sintomas. Existe também discrepéancia
quanto ao nimero de amostras em geral unica. (YASUDA et al., 1990;
LANGLOIS, et al., 1988; REYES et al., 1984; GUKASIAN et al., 1980).

No presente trabalho o tempo médio do inicio da dor até a
primeira coleta foi de 3,2 + 1,0 horas, sendo ainda realizadas 3 outras
coletas consecutivas nos periodos de 6 e 12 horas apés a admisséo e
na alta hospitalar. Desta maneira foi possivel observar uma alteragcao
mais precoce dos marcadores utilizados, apés o inicio da dor.

Uma observagdo importante neste estudo foi a elevagao
significante dos niveis de C3d e SC5b-9 ja na 1* amostra dos pacientes
com IAM; (p < 0,0001) quando comparados aos pacientes de
cateterismo e normais. Sendo estas alteragées mais precoces do que as
observadas nos marcadores habituais CK MB e CK Total.

Observamos um aumento significante de C3d e SC5b-9 nas 4
amostras, porém o aumento dos niveis de SC5b-9 foi mais nitido nas 2
primeiras amostras com (p = 0,002, e p = 0,003), respectivamente
quando comparados com os pacientes de cateterismo e (p < 0,0001 e p

< 0,0001) quando comparados com os controles normais.
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Estes achados confirmam os dados da literatura quanto a ativagao
do sistema complemento até a formagdo do complexo deA ataque a
membrana no IAM e sugerem um papel precoce do complemento na
injuria tecidual do IAM. Sendo que tanto a elevagdo de C3d quanto de
C5b-9 foram detectados no plasma anteriormente as alteracoes dos
marcadores habituais CK MB e CK Total. Os achados de YASUDA
(1990) afirmando que o pico da elevagdo de SC5b-9 coincide com o pico
de elevagao da CK nao foram observados neste trabalho.

Os niveis de C3d e de SC5b-9 mostraram-se elevados nos
pacientes com cateterismo quando comparados com os controles
normais (p < 0,0001) para ambos, porém foram menores que os
observados no IAM.

Estes achados no grupo de cateterismo sugerem que o
complemento € ativado durante o estudo hemodindmico, porém com
menor intensidade do que no IAM. Nao encontramos na revisdo de
literatura nenhum estudo comentando estas observagdes. A maior parte
dos pacientes com |IAM realizaram estudo hemodinamico (82,4%).

A afirmagéo de que infartos mais extensos, ou com pior evolugao
apresentam niveis maiores de SC5b-9, nao foi possivel avaliar neste
estudo, sobretudo pelo numero pequenos de casos estudados com ma
evolugdo. No entanto de todas as variaveis estudadas, o complexo de

ataque a membrana, SC5b-9, foi o que apresentou a maior elevagao dos
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seus niveis nos casos de IAM que foram a dbito quando comparados
com os pacientes que apresentaram boa evolug¢ao (p<0,06). |
O numero de pacientes, ndo foi suficiente para que

pudéssemos
correlacionar a regiao do infarto com alteragbes dos marcadores
estudados.

Alfa 1 glicoproteina acida aumentou discretamente na 13,32 e
42 amostras no grupo IAM e quando comparadas com os controles, ndo
foi significante para o grupo submetido a cateterismo na 22 amostra (p =
0,193), apresentando resultado idéntico para os controles normais na 22
amostra (p = 0,029). Quando comparamos os controles entre si, ndo
notamos diferenga significativa (p = 0,071).

SHESTAKOQV et al., (1975) demonstraram que os niveis de
mucoproteina elevam-se de forma mais determinante a partir da 3° ou 4°
dia do IAM e permanecem elevados por 4 semanas, normalizando-se
aproximad'amente na 72 semana.

Os marcadores CK MB e CK Total elevaram-se
significativamente no grupo IAM sobretudo na 22 e 3 ® amostras, e a
comparagao de ambas com os controles submetidos a cateterismo foi
significante (p<0,0001) na 22 e 3? amostras, estes sdo também os
achados observados, quando comparamos com o Grupo Controle de
pacientes normais. Estes dados confirmam os relatos de literatura

(ADAMS et al., 1993), onde foi demonstrado que CK Total e CK MB tem
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niveis plasmaticos alterados entre 4 e 8 horas apés o IAM e que
desaparecem em 2 a 3 dias.

Os trabalhos ja descritos sd3o em sua maioria experimentais
e naqueles realizados em seres humanos as amostras nao foram
colhidas seqiiencialmente. Nao encontramos trabalhos semelhantes na
literatura nacional.

Considerando-se o envolvimento do sistema complemento
no processo fisiopatologico do dand celular miocardico, e a importancia
social do infarto do miocardio deve-se procurar medidas terapéuticas

para inibi-lo o mais precocemente possivel.
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6 CONCLUSAO

1. O sistema complemento é ativado precocemente no Infarto Agudo no
Miocardio.

2. O C3d é um marcador sensivel de ativagao do complemento no
Infarto Agudo do Miocardio, apresentando desde a admissdo até a
alta hospitalar valores aumentados em rela¢ao a individuos normais
ou submetidos a cateterismo cardiaco.

3. O C5b-9 apresenta niveis mais elevados em pacientes com Infarto
Agudo do Miocardio do que em individuos normais ou submetidos a
cateterismo cardiaco, porém com alteracbes detectadas menos
freqlientemente do que C3d.

4. Pacientes submetidos a cateterismo caridiaco, mesmo apresentando
artérias corondrias normais, apresentam niveis de C3d e C5b-9 mais
elevados que individuos normais sem exposicdo a procedimentos
invasivos.

5. C3d e C5b-9 mostram-se elevados no Infarto Agudo do Miocardio,
com detecgao sérica prematura em relacao as enzimas CK Total e

CKMB.
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GRUPO 1 = IAM
PACIENTE | SX|IDADE | PRE |ECG EMPO CATETE |TR[AN-[CIR[EV C.D C.5, AGP,
DOR [R|D| Total | Alta | Obito CONCL (¢][0) 1 2 3 3 T 2 3 3 1 2 3 3
T[CM 1 52 2[ 13 28 28 T 1412 o[ 2[ 1| 1 375 110 110 710 ND ND ND 125 144 109 133 178
Z[ERA 1 71 4(2]2 T 10 0 0[O 0 3 750 NR NR NR 75 NR NR NR 376 NR NR NR
3AAMF |1 38 12 7 7 5 1 10 of 1 | 700 650 375 ND 180 N ND 160 118 135 124
Z[FAC 1 92 (13 22 22 1 5/ 1] 4] 0[O0 o[ 1 315 180 330 320 ND 180 ND ND 97 82 106 152
5|CK 1 65 434 7 7 1 12 0[0 o] 1 375 750 600 960 ND ND ND ND 102 85 99 121
5|DB 1 51 313 | 0 0 0|0 0] 3 375 NR NR NR 120 NR NR NR 217 NR NR NR
7IMEK 1 52 2[1] 3 14 KL 1 1 o[ o[ 1 190 650 850 NR 170 120 ND NR 126 144 188 NR
B[TIFM | 1 a4 41 (] 9 1 1 o[ o 1 750 180 180 330 120 ND ND ND 143 125 136 164
9[OP 1 57 312 3 3 | T 4[5 01 of 1 180 110 110 75 ND ND 75 100 89 69 89
70 [TMM 0 62 2[ 12 5 — 51 1 o[ 0 3 NR NR NR NR ND 240 ND NR[ 133 103 154 NR
T1[ECZ 0 [ 332 29 79 3 T 2[4] 0[O0 T 1 NR NR NR NR 120 185 120 ND 104 103 119 171
1Z(YM T 79 513 g ) 1 o[ 1 o] 1 NR NR NR NR 110 ND ND ND 124 102 120
13|MPD 1 68 2/ 1| 3 9 9 | 12 o[ 1 o] 1 700 700 850 850 120 100 120 125 143 123 124 171
14|PPS 1 60 3[2[ 2 8 8 1 T 2[ 3 0|2 o] 1 390 1200 1200 1500 125 100 100 100 134 100 143 168
15[AP | 37 313 (3 [ 1 173 o[ o] 1 180 NR NR NR ND NR NR NR 793 NR NR NR
16|RW 7 a4 413 10 10 1 1 of 1 o[ 1 375 330 750 NR 750 140 125 NR 142 121 142 NR
T7WLW | 1 54 2[ 2] 2 1 ) 0[0 0] 3 280 00 NR NR 750 100 NR NR 113 95 NR NR
Numero 15 717 17 13 3 1 2 13 1 10 ) 10 9 5 3 17 1 13 10
Média 58,353 3,176 10,235] 12,769| 2,000 "386,786| 473,636 563,000( 577,500] 246,000 149,444 108,000] 112,500 155,204| 105,643 129,846 147,200
Desvio Padrao | 14,508] 1,015 8,504 8,115[ 2,000 204,954| 350,036 054 488,394 266,602| 49,526 20,797| 14,434| 74,980 19,704 25,491 28,584
Minimo 370 20 10 6,0 1,0 —180,0[ 1100 110,0 75,0 75,0] 100,0 75,0 100,0 890 69,0 89,0 92,0
Kigme 620 B0 26072060 780,0] 7.400,0] 2000 TB06,6]  740,0] 2400 1280 1250  378,0| 144,0| 1880  178,0
Mediana 57,0 3,0 —80| 9,0 1,0 3750 330,0| 6250 3975| 120,0] 140,0[ 1200 1125 1340|1030 1330 1580
% Desvio 249 31,9 831 ©63,6] 100,0 53,0 73,9 65,6 846 1084 33,1 19,3 12,8 483 18,7 196 194
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GRUPO 1 = 1AM [
EVOLUGAO: BOA (n =13)
PACIENTE| PRE |EV 1° 2° 3° 4°
DOR Ci:D CsBy | AiGP,. | CKMB | CKtotal | CsD CsBy | A{GP,. | CKMB | CKtotal C.D CsBg | AjGP,. | CKMB | CKtotal | C,;D CsBs | A4GP,. |CKMB|CKtotal
1|C™M 2] 1 375 ND 144 4 76 110 ND 109 101 1.291 110 ND 133 27 321 110 125 178 2 17
3|AAMF 2l 1 180 ND 160 4 132 700 180 118 36 253 650 ND 135 16 211 375 ND 124 3 68
4|FAC 4 1 315 ND 97 20 343 180 180 82 48 711 330 ND 106 20 363 420 ND 152 2 25
5|CK 4 1 375 ND 102 2 83 750 ND 85 106 803 600 ND 99 53 529 960 ND 121 4 64
7|MEK 21 1 190 170 126 10 29 650 120 144 11 81 850 ND 188 22 208 NR NR NR| NR NR
8{TJFM 4] 1 750 120 143 2 32 180 ND 125 51 744 180 ND 136 1 252 330 ND 164 1 20
9|0P 4 1 180 ND 89 4 47 110 ND 69 157 2.670 110 75 89 56 820 75 100 92 3 29
11|ECZ 31 1 NR 120 104 7 73 NR 185 103 52 530 NR 120 119 21 322 NR ND 171 1 19
12{YM 51 1 NR 110 124 3 11 NR ND 102 8 17 NR ND 120 2 33 NR ND 131 2 39
13|MPD 2 1 700 120 143 1 134 700 100 123 133 1.732 850 120 124 41 733 850 125 171 3 55
14|PPS 3 1 390 125 134 5 48 1200 100 100 63 443 1200 100 143 57 454 1500 100 168 3 10
15|AP 3| 1 180 ND 293 17 124 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
16|RW 4] 1 375 750 142 5 172 330 140 121 26 277 750 125 142 36 397 NR NR NR|] NR NR
Numero 13 11 7 13 13 13 10 7 12 12 12 10 5|, 12 12 12 8 4 10 10 10
Média 3,231 364,545| 216,429| 138,538| 6,462| 100,308| 491,000| 143,571| 106,750| 66,000] 796,000 563,000| 108,000 127,833| 30,167| 386,917 577,500 112,500| 147,200( 2,400 34,600
Desvio 1,013 199,292 236,092 51,233| 5,854] 87,407| 363,943 38,157| 21,132} 47,900{ 769,924 369,054 20,797 25.523 18,305] 223,133| 488,394 14,434| 28,584] 0,966] 20,844
Padréo
Minimo 2,0 180,0 110,0 89,0 1,0 11,0 110,0 100,0 69,0 8,0 17,0 110,0 75,0 89,0 2,0 33,0 75,0 100,0 92,0 1,0 10,0
Maximo 5,0 750,0 750,0 293,00 20,0 343,01 1.200,0 185,0 1440 157,0] 2.670,0f 1.200,0 125,0 188,0, 57,0 820,0{ 1.500,0 125,0 178,00 4,0 68,0
Mediana 3,0 375,0 120,0 134,0 4,0 76,00 490,0 140,0 106,0 51,5 620,5 625,0 120,0 128,5] 24,5 342,5 397,5 112,5 158,0f 2,5 27,0
% Desvio 31,3 54,7 109,1 37,0 90,6 87,1 741 26,6 19,8 72,6 96,7 65,6 19,3 20,0 60,7 57,7 84,6 12,8 19,4 40,3] 60,2
EVOLUGAO: OBITO (n = 04)
2|ERA 4 3 750 75 376 45 207 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
6|DB 4 3 375 120 217 1 33 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
10{IMM 2| 3 NR ND 133 3 41 NR 240 103 30 178 NR ND 154 99 588 NR NR NR| NR NR
17|WLwW 2l 3 280 750 113 15 45 300 100 95 116 814 NR NR NR NR NR NR NR NR|] NR NR
Numero 4 3 3 4 4 4 1 2 2 2 2 0 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Média 3,000 468,333| 315,000f 209,750f 16,000{ 81,500{ 300,000/ 170,000f 99,000{ 73,000 496,000 154,000] 99,000 588,000
Desvio 1,155 248,512 377,392| 119,642| 20,298 83,815 98,995 5,657| 60,811| 449,720
Padrao 1
Minimo 2,0 280,0 75,0 113,0 1,0 33,0 100,0 95,01 30,0 178,0
Maximo 4,0 750,0 750,0 376,0f 45,0 207,0 240,0 103,01 116,0 814,0
Mediana 3,0 375,0 120,0 175,0 9,0 43,0 170,0 99,01 73,0 496,0
% Desvio 38,5 53,1 119,8 57,0 126,9 102,8 58,2 57| 833 90,7
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GRUPO 1 = |AM - TEMPO DE DOR PRE HOSPITALIZACAO

PACIENTE |TDP| EV | l 1° L J 2° 3° 4°
CiD CsBy | A;GP,. | CKMB | CKtotal | CsD CsBy | A{GP,. | CKMB | CKtotal CiD C:sBy | A;GP,. | CKMB | CKtotal | C3D CsBg | AGP,. |CKMB|CKtotal
1|CM 2 1 375 ND 144 4 76 110 ND 109 101 1.291 110 ND 133 27 321 110 125 178 2. 17
3|AAMF 2 1 180 ND 160 4 132 700 180 118 36 253 650 ND 135 16 211 375 ND 124 3 68
—?EHEK 2 1 190 170 126 10 29 650 120 144 11 81 850 ND 188 22 208 NR| = NR NR| NR NR
#]IMM 2 3 NR ND 133 3 41 NR 240 103 30 178 NR ND 154 99 588 NR NR| ©~ NR| NR NR
#|MPD 2 1 700 120 143 1 134 700 100 123 133 1.732 850 120 124 41 733 850 125 171 3 55
#WLw 2 3 280 750 113 15 45 300 100 a5 116 814 NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
Namero 6 6 5 3 6 6 6 5 5 6 6 6 4 1 5 5 5 3 2 3 3 3
Média 1,667| 345,000( 346,667 136,500 6,167| 76,167| 492,000| 148,000 115,333 71,167| 724,833| 615,000 146,800( 41,000 412,200 445,000] 125,000] 157,667| 2,667| 46,667
Desvio Padréo 1,033| 213,542 350,190 16,282| 5,269| 46,679| 271,238| 60,992| 17,282| 51,526 675,138| 349,619 25,489| 33,712 236,809) 374,933 0,000 29,366| 0,577 26,502
Minimo 1,0 180,0 120,0 113,0 1,0 29,0 110,0 100,0 9501 11,0 81,0 110,0 124,0 16,0 208,0 110,0 125,0 12401 20 17,0
Maximo 3,0 7000 750,0 160,0f 15,0 134,01 700,0f 240,0 144,01 133,0 1.732,0] 850,0 188,0 99,0 733,0 850,0 125,0 178,00 3,01 68,0
|Mediana 1,0 280,0 170,0 138,0 4,0 60,5 650,0 120,0 113,5| 685 533,5 750,0 1350 27,0 3210 375,0 125,0 171,00 3,00 550
% Desvio 62,0 61,9 101,0 11,8] 854 61,3 55,1 41,2 1500 72,4 93,1 56,8 17.4| 822 57,5 84,3 0,0 18,6 21,7| 56,8
ZECZ 3 1 NR 120 104 7 73 NR 185 103 52 530 NR 120 119 21 322 NR ND 171 1 19
#|PPS 3 1 390 125 134 5 48 1200 100 100 63 443 1200 100 143 57 454 1500 100 168 3 10
#|AP 3 1 180 ND 293 17 124 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
Nimero 3 3 2 2 3 3 3 1 2 2 2 2 1 2 2 2 2 1 1 2 2 2
[Media 1,000{ 285,000] 122,500{ 177,000y 9,667| 81,667 142,500| 101,500] 57,500] 486,500 110,000} 131,000| 39,000f 388,000 169,500] 2,000| 14,500
Desvio Padrio 0,000| 148,492 3,536| 101,573| 6,429 38,734 60,104 21211 7,778 61,518 14,142 16,971| 25,456] 93,338 2,121} 1,414 6,364
{Minimo 1,0 180,0 120,0 104,0 50 48,0 100,0 100,00 52,0 443,0 100,0 119,01 21,0 322,0 168,0f 1,0 10,0
Maximo 1,0 390,0 1250 293,0 17,0 124,0 185,0 103,00 63,0 530,0 120,0 143,01 57,0 4540 171,0 3,0 19,0
Mediana 1,0 285,0 122,5 134,0 7,0 73,0 142,5 101,5¢ 57,5 486,5 110,0 1310 39,00 388,0 169,5) 20 14,5
% Desvio 0,0 52,1 2,9 57,4 66,5 47,4 42,2 2,1 13,5 12,6 12,9 13,0 653 241 1,3] 70,7 439
2[ERA 4 3 750 75 376 45 207 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
4]FAC 4 1 315 ND 97 20 343 180 180 82 48 71 330 ND 106 20 363 420 ND 152 2 25
5|CK 4 1 375 ND 102 2 83 750 ND 85 106 803 600 ND 99 53 529 960 ND 121 4 64
6|DB 4 3 375 120 217 1 33 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
8{TJFM 4 1 750 120 143 2 32 180 ND 125 51 744 180 ND 136 1 252 330 ND 164 1 20
9joP 4 1 180 ND 89 4 47 110 ND 69 157 2.670 110 75 89 56 820 75 100 92 3 29
#|RW 4 1 375 750 142 5 172 330 140 121 26 277 750 125 142 36 397 NR NR NR| NR NR
Ndmero 7 7 7 4 7 7 7 5 2 5 5 5 5 2 5 5 5 4 1 4 4 4
|média 1,571| 445,714| 266,250| 166,571| 11,286| 131,000 310,000{ 160,000f 96,400| 77,600| 1.041,000f 394,000 100,000 114,400| 35,200| 472,200| 446,250 132,250 2,500 34,500
Desvio Padrao 0,976| 219,040f 323,197 102,135 16,245| 116,308| 258,747| 28,284| 25,056| 53,285 934,223| 273,733| 35,355| 23,352| 19,791| 218,093]| 372,366 32,377| 1,291| 20,008
Minimo 1,0 180,0 75,0 89,0 1,0 32,0 110,0 140,0 69,0 26,0 277,0 110,0 75,0 89,0 11,0 252,0 75,0 920 1,00 200
Maximo 3.0 750,0 750,00 376,00 45,0 343,0 750,0 180,0 125,0f 157,0 2.670,0 750,0 125,0 142,0] 56,00 8200 960,0 164,01 4,0 640
|Mediana 1,0 375,0 120,0 142,0 40 83,0 180,0 160,0 85,0 51,0 744,0 330,0 100,0 106,0 36,0 397,0 375,0 136,5 2,5 27,0
% Desvio 62,1 491 121,4 61,3] 1439 88,8 83,5 17,7 26,0 68,7 89,7 69,5 35,4 20,4 56,2 46,2 834 245| 516 58,0
#]YM 5 1 NR 110 124 3 1 NR ND 102 8 17 NR ND 120 2 33 NR ND 131 2 39




GRUPO 1 = IAM
PACIENTE 1° 2° 3° 2°
CBs | CiD [AGP,. |CKMB|[CKtotal] CsB; | CsD | A;GP, | CKMB [ CKtotal | CsBs | CisD | AtGP,. | CKMB| CKtotal | CsBy | CaD | A;GP,. |CKMB]CKtotal
2|ERA 75 750 376 a5 207 NR NR NR|  NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
12[YM 110 NR 124 3 1 ND NR 102 8 17 ND NR 120 2 33 ND NR 131 2| 39
6|DB 120 375 217 1 33 NR NR NR| NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR| NR NR
8[TJFM 120 750 143 2 32 ND 180 125 51 744 ND 180 136 11 252 ND 330 164 1 20
11|ECZ 120 NR 104 7 73 185 NR 103 52 530 120 NR 119 21 322 ND NR 171 1 19
13|MPD 120 700 143 1| 134 100 700 123 133] 1.732 120 850 124 41 733 125 850 171 3 55
14|PPS 125 390 134 5 48 100] 1200 100 63 443 100[ 1200 143 57 454 100] 1500 168 3 10
7|MEK 170 190 126 10 29 120 650 144 11 81 ND 850 188 22 208 NR NR NR| NR NR
16|RW 750 375 142 5| 172 140 330 121 26 277 125 750 142 36 397 NR NR NR] NR| NR
17|WLw 750 280 113 15 45 100 300 95| 116 814 NR NR NR| NR NR NR NR NR| NR NR
1|cm ND 375 144 4 76 ND 110 109] 101 1.291 ND 110 133 27 321 125 110 178 2 17
3|AAMF ND 180 160 4 132 180 700 118 36 253 ND 650 135 16 211 ND 375 124 3 68
4|FAC ND 315 97 20 343 180 180 82 48 711 ND 330 106 20 363 ND 420 152 2 25
5[CK ND 375 102 2 83 ND 750 85| 106 803 ND 600 99 53 529 ND 960 121 4 64
9[oP ND 180 89 4 47 ND 110 69] 157] 2670 75 110 89 56 820 100 75 92 3 29
10]IMM ND NR 133 3 41 240 NR 103 30 178 ND NR 154 99 588 NR NR NR| NR NR
15|AP ND 180 293 17| 124 NR NR NR|  NR NR NR NR NR[  NR NR NR NR NR[ NR[ NR
Numero 10 14 17 17 17 9 1 14 14 14 5 10 13 13 13 4 8 10 10 10
Média 246,000) 386,786| 155,294| ©,706| 95,882 149,444| 473,636| 105,643 67,000 753,143| 108,000] 563,000| 129,846] 35,462| 402,385| 112,500] 577,500] 147,200 2,400| 34,600
Desvio 266,602| 204,954 74,980] 10,970| 84,350] 49,526] 350,036] 19,704] 47,247| 727,332| 20,797| 369,054] 25,491| 25,915| 220,793] 14,434| 488,394| 28,584] 0,966| 20,844
Padrao
Minimo 75,0]  180,0 89,0 10| 11,0 100,0[ 1100 69,0 8,0 17,0 75,0]  110,0 89,0 2,0 330 100,0 75,0 92,0 1,0 100
Maximo 750,0] 750,0] 376,0] 450] 3430 240,0] 1.200,0] 144,0] 157,0] 2.670,0] 1250 1.200,0] 188,0] 99,0/ 820,0] 125,0] 1.500,0] 178,0] 4,0 68,0
Mediana 196,8] 375,8] 194,8 B[ 73,0 45,0 930,0] 108.0] 518 6205 0| 6258|133, PO 969, ) 75 168,0] 25| 27,
% Desvio 108,4 53,0 483| 1260 880] 331 73.9 18,7| 70,5 96,6 19,3 656 19.6] 73,1 54,9 12,8 84,6 19,4| 40,3] 60,2
T — - _
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GRUPO 2 = CATETERISMO GRUPO 3 = CONTROLE
CKMB CKtotal PACIENT |SX|IDADE | CAT | CaD | CsBs |A1GPac| CKMB |CKiotal| |PACIENTE | SX|IDADE | CaD |CsBg|AGP4c | CKMB [CKiot
E
1 2 3 ) 1 2 3 2
01 27 ) 78] 1.291 321 7] | 1|JAR 1 56| 6 110 _ND| 104 5 271 | 1|MLS 0 20 75] ND| 113] 10|27
45| NR| NR| NR| 207 NR NR|_ NR| | 2|GPS | 0O 63| 7 100] ND| 114 2 30 | 2|MFK 0 35 75| ND 97 9[37
] 36 16 3 132 253 211 68| | 3|RILS | 1 55| 8 120 ND %0 2 10 | 3|DCs 1 38 75] ND 71 5[62
20 48 20 2 343 711 363 25| | 4|DFS 1 40| 9 120[ 100 112 5 30[ | a[ioQ 0 45 75 ND 68 321
2| 106 53 2 83 803 529 64| | sIMT 0 38| 6 375 75 109 14 35| | 5|RAB 0 26 75| ND 83| NR|NR
T NR| NR| NR 33 NR NR| _ NR| | B|JCRL | © 25 10 120] _100] 100 ) 17| | 6|SRS 0 36 75| ND 97 8|24
10 1 22| NR 29 81 208] NR| | 7|TFS 0 57] 6 120 75 77 2 29[ | 7|LMC 1 38 75| ND 55 2|25
2 51 T 1 32 744 252 20] | 8|cP 1 64| 8 120 ND 85 ] 27| | 8|MIAMS | 1 37 75 ND| 179 6[72
al 157 56 3 47| 2670 820 29| | 9JJSR 1 38| 6 110[  ND 89 7 _188[ | slcPC [ 1 45 75] ND| 103 7(59
3 30 99| NR a1 178 588]  NR| | 10|NRP 1 23| 6 140] ND| 104 2 53] [ 10|OR 1 a7 75| ND 56| 12|155
7 52 21 1 73 530 322 18] | 11|LTP 1 53| 8|9 120 70| 109 10 31] | 11|PRCM | 1| 43 75| ND 76 5[33
3 8 2 2 1 17 33 39| [12|A0 1 9] 7 140 70| 101 10[ 109 | 12|ACB 1 55 75| ND 81 10[25
1 133 41 3 134 1732 733 55| | 13|APS 0 45| 6 180] 120] 108 Z 15/ | 13|MSA 1 33 75| ND 85 6(70
5 63 57 3 48 443 454 10[ | 14|IMF 0 52| 6 140 70 86 2 30
177 NR| NR| NR| 124 NR NR|  NR| | 15|LRP 0 54| 8 180 75 84 4 33
5 %6 36| NR| 172 277 397 NR| | 16|MBSC| 0 55| 9 110| _ND| 106 3 39
15| _116] NR| NR 45 814 NR[ NR| [17]tM 0 29 6 120 ND 88 5 15
17 14 13 10 17 14 13 10] [Namero 8 7 17 9 17 17 17| [Numero ) 13 13 13| 12|12
8,706] 67,000] 35,462] 2,400 95,882| 753,143| 402,385| 34,600] |Média 48,588 142,647 83,889] 96,824 4,765| 42,118| |Média 39,923 75,000 89,538| 7,083/50,83
10,970] 47,247 25,915] 0,966| 84,350] 727,332| 220,793| 20,844] |Desvio Padrao | 11,023 63,936 18,162 13,680 3,562| 43,130] |Desvio Padrao | 7,342| 0,000 32,004| 2,746(37,99
10 80 20 1,0 11,0 170 33.0] 10,0 [Minimo 19.0 100,0] 70,0 66.0 20| 10,0] [Minimo 26,0] 750 55,0 3,0{21,0
450] 157,0] 99,0 4,0| 343,0] 26700, 820,0] 68,0] |Maximo 64,0 "375,0] 120,0] 114,0] 14,0] 186,0] |Maximo 55,0 75,0 179,0] 12,0]155,0
20| 515] 27,0 25| 730] 6205] 2630 27,0 |Mediana 52,0 120,0] 75,0 101,0] 40| 30,0| |Mediana 38,0] 750 830] 6,5/350
1260] 70,5 73.1| 40,3 88,0 966 54.9] 60.2| |% Desvio 22,7 448 21.7] 141| 74,8 102,4] |% Desvio 184] 00 35,7] 38,8[74,7
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