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Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias

Revisao da Literatura e Proposicao da Recomendacao:
Dr. Vitor Magnus Martins
Dr. Daniel Lemons da Silva

Consultor Metodologico:
Dr. Fernando H. Wolff

Coordenador:
Dr. Alexandre M. Pagnoncelli

Cronograma de Elaboracao da Avaliacao

Reuniao do Colégio de Auditores: escolha do topico para avaliacao e perguntas a
serem respondidas.

Inicio dos trabalhos de busca e avaliacao da literatura.

Analise dos trabalhos encontrados e elaboracao do plano inicial de trabalho.
Reunidao da Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias para analise da
literatura e criacao da versao inicial da avaliacao.

Elaboracao do protocolo inicial da Avaliacao.

Reuniao da Camara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentacao dos

resultados e discussao.

Revisao do formato final da avaliacao: Camara Técnica, Médico Especialista e
Auditor.

Encaminhamento da versao inicial das Recomendacdes para os Médicos Auditores e

Cooperados.
Apresentacao do protocolo na reuniao do Colégio de Auditores.

Encaminhamento e disponibilizacao da versao final para os Médicos Auditores e
Médicos Cooperados.
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA

Estratégia de busca da literatura e resultados:
Busca de avaliacbes e recomendacoes elaboradas por entidades
internacionais reconhecidas em avaliacao de tecnologias em saude.

Apresentacao da Recomendacéo:

Descreve-se sumariamente a situacao clinica, a tecnologia a ser estudada e a
questao a ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais
relevantes e com base nestes achados seguem-se as recomendacdes especificas.
Quando necessario sao anexadas classificacoes ou escalas relevantes para utilizacao
mais pratica das recomendacoes.

1. Introducao

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda sintetizada
principalmente pelos hepatocitos em resposta a liberacao de citocinas pro-
inflamatorias, especialmente a interleucina-6 (IL-6), durante processos inflamatorios,
infecciosos ou traumaticos. Ela faz parte da imunidade inata e desempenha papel
importante na opsonizacao de patogenos e ativacao do sistema complemento. Os niveis
séricos de PCR comecam a se elevar cerca de 6 a 8 horas apos o estimulo inflamatorio,
atingindo o pico em 48 horas, com uma meia-vida de aproximadamente 19 horas,
independentemente da etiologia subjacente.

Apesar da alta sensibilidade, a PCR possui baixa especificidade. Elevacoes de
PCR ocorrem em associacao com inflamacao aguda e cronica devido a uma série de
causas, incluindo doencas infecciosas e distUrbios inflamatérios nao infecciosos.
Aumentos modestos nos niveis de PCR, detectados por ensaios altamente sensiveis,
também podem ocorrer em associacdo com estresses metabélicos na auséncia de
estados inflamatorios agudos ou cronicos, como tradicionalmente sao considerados.

Utilizacao Clinica da PCR
A PCR é um marcador inespecifico de inflamacao sistémica, sendo amplamente
utilizada em diversas situacoes clinicas:
» Doencas infecciosas agudas (ex.: pneumonia, sepse);
» Doencas inflamatorias cronicas (ex.: artrite reumatoide, lUpus
eritematoso sistémico);
* Monitoramento da resposta ao tratamento em infeccées ou processos
inflamatorios;
»= Risco cardiovascular (PCR ultrassensivel) como preditor de eventos
cardiovasculares.

PCR Ultrassensivel (PCR-us) e Risco Cardiovascular

A PCR-us permite a deteccao de niveis muito baixos da proteina, com aplicacoes
na estratificacao de risco cardiovascular em pacientes assintomaticos.

A inflamacao é um fator conhecido no desenvolvimento da aterosclerose e de
eventos subsequentes de doenca cardiovascular aterosclerotica (DCVA). O biomarcador
de inflamacao mais extensivamente estudado na DCVA é a PCR. Apesar da falta de
especificidade para a causa da inflamacdao, dados de numerosos estudos
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epidemiologicos demonstraram uma associacdao entre concentracoes séricas ou
plasmaticas elevadas de PCR e a prevaléncia de aterosclerose subjacente, o risco de
eventos cardiovasculares recorrentes entre pacientes com doenca estabelecida e a
incidéncia de primeiros eventos cardiovasculares entre individuos em risco de
aterosclerose.

O valor que constitui uma PCR-us elevada e um risco cardiovascular aumentado
ndao esta claramente definido. No entanto, individuos com valores < 1 mg/L sao
considerados de menor risco, com valores de baixo, intermediario e alto risco definidos
como < 1,1a3e>3mg/L, respectivamente.

O uso da PCR-us para rastrear o risco cardiovascular na populacao em geral é
controverso. Enquanto alguns especialistas recomendam a dosagem rotineira da PCR-
us no momento do rastreamento do colesterol, como dado complementar na avaliacao
geral do risco cardiovascular, outros priorizam a avaliacao dos fatores de risco
tradicionais.

2. Objetivo da avaliacao
Avaliar as recomendacoes existentes para realizacao do exame de proteina C
reativa sérica na doenca cardiovascular.

3. Resultados
Abaixo estao recomendacoes orientadas por diretrizes clinicas para embasar os
testes e a frequéncia de realizacao:

3.1 - European Society of Cardiology (2021)"

o Muitos biomarcadores tém sido sugeridos para melhorar a estratificacao de
risco. Alguns podem ser causais [por exemplo, lipoproteina(a), refletindo uma
fracdo lipidica patogénica], enquanto outros podem refletir mecanismos
subjacentes (por exemplo, proteina C reativa refletindo inflamacao).

o Nas Diretrizes de 2016, recomendamos contra o uso rotineiro de biomarcadores
porque a maioria nao melhora a predicao de risco e o viés de publicacao
distorce seriamente as evidéncias. Novos estudos confirmam que a proteina C
reativa tem valor adicional limitado.

3.2 - American College of Cardiology/American Heart Association (2019)2
o A PCR-us elevada (> 2,0 mg/L) é listada como um fator de aumento de risco
associado a DCVA.
o Entre adultos com risco limitrofe (5% a < 7,5%) e intermediario (> 7,5% a < 20%),
podem ser considerados fatores clinicos individuais adicionais de aumento de
risco que podem ser usados para revisar a estimativa de risco de DCVA em 10
anos.

3.3 - UpToDate (C-reactive protein in cardiovascular disease)?

o O rastreamento de pacientes com baixo risco de DCVA com PCR-us nao
demonstrou alterar as recomendacdes atuais de modificacdes no estilo de vida
desses individuos. Da mesma forma, o rastreamento de individuos com alto
risco de DCVA com PCR-us nao alteraria o manejo atual dos fatores de risco
estabelecidos, baseado em diretrizes. Portanto, nao recomendamos uma




estratégia de dosagem rotineira de PCR-us em populacoes nao selecionadas
para rastreamento de DCVA (Grau 2C - recomendacdo muito fraca).

Para pacientes com risco intermediario de DCV usando fatores de risco
tradicionais e calculadoras de risco contemporaneas (ou seja, risco de 10 a 20%
em 10 anos), para os quais uma estimativa mais precisa do risco cardiovascular
pode alterar sua decisao individual sobre iniciar ou nao o tratamento com
estatinas, sugerimos uma dosagem de PCR-us (Grau 2C - recomendacdo muito
fraca).

4. Consideracoes finais

Abaixo seguem recomendacoes orientadas por diretrizes clinicas para
realizacao do exame de proteina C reativa na doenca cardiovascular:

1) Nao é recomendada a dosagem rotineira de PCR-us para rastreamento de
doenca cardiovascular aterosclerética na populacao em geral.

2) Considerar dosagem de PCR-us em pacientes com risco intermediario de
doenca cardiovascular, para os quais uma estimativa mais precisa do risco
cardiovascular possa alterar a conduta, como a decisao de iniciar ou nao
tratamento com estatinas.
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