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RESUMO

Avaliou-se o perfil da creatinoquinase-MB (CK-MB) em pacientes com
diagnostico sorologico positivo de HIV/AIDS através de um estudo transversal, no qual
foi caracterizado os achados clinicos e o perfil do referido marcador bioquimico de
lesdo miocardica. Foram relacionados os perfis séricos de creatinoguinase-MB,
creatinoquinase total, potassio, aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase
com os achados de comprometimento cardiaco. Os resultados demonstraram que, apesar
da maioria dos pacientes serem sintomaticos, nenhum paciente apresentou elevacdo da
creatinoquinase-MB. Portanto, o referido marcador bioquimico ndo pode ser utilizado
com indicador de lesdo miocérdica na sindrome da imunodeficiéncia adquirida em
pacientes com uso da terapéutica anti-retroviral.

PALAVRAS-CHAVE: Creatinoquinase MB, Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, Coracao.



ABSTRACT

It was examined the behaviour of enzyme creatine kinase-MB in patients with
HIV/AIDS met at the Municipal Laboratory "Epaminondas Wendler," in the city of
Cascavel, during November-December of 2010 in the State of Parana. Through a
study on which were characterized the symptoms clinics and profile from the marked
biochemical of myocardial injury. It was determined serious profiles of creatine kinase-
MB, creatinine kinase, urea, creatinina, potassium, aspartataminetransferase and
alanineaminetranferase relationed with the symptoms clinics of the cardiac muscles
inflammable process. The results show that in spite of the great part of the patient be
symptomatic, just 12,76% show elevation serum from creatine kinase-MB. However,
the referred marked biochemical can’t be utilized as indicated of injury cardiac in
syndrome da imunodeficiéncia/AIDS.

Key Worlds: Creatinoquinase MB, Acquired Immune Deficiency Syndrome,
Heart.
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1.  INTRODUCAO

1.1  CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A AIDS/HIV

A AIDS é uma doenca que se manifesta ap6s a infec¢do do organismo humano
pelo virus da imunodeficiéncia humana, mais conhecido como HIV. Estasigla é
proveniente do inglés - Human Immunodeficiency Virus. Também do inglés deriva a
sigla AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome, que em portugués quer dizer

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. (HERDY et al., 1994).

A doenca se caracteriza pela inabilidade do sistema de defesa do organismo
humano para se proteger contra microorganismos invasores, tais como: virus, bactérias,
protozoarios, etc. Nd& €& uma patologia congénita como no caso de outras
imunodeficiéncias. A AIDS ndo é causada espontaneamente, mas por um fator externo
(a infeccdo pelo HIV), que destroi os linfocitos - celulas responsaveis pela defesa do
nosso organismo, tornando o individuo vulneravel a outras infeccdes e doencas
oportunistas, chamadas assim por surgirem nos momentos em que o sistema

imunologico encontra-se fragilizado (PINHEIRO et al., 2002).

Segundo (BENENSON,1987) héa alguns anos, receber o diagndstico confirmado
de AIDS era quase uma sentenca de morte. Atualmente, porém, a AIDS ja pode ser
considerada uma doenca crénica. Isto significa que uma pessoa infectada pelo HIV pode
viver com o virus, por um longo periodo, sem apresentar nenhum sintoma ou sinal. 1sso

tem sido possivel gracas aos avangos tecnoldgicos e as pesquisas, que propiciam o
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desenvolvimento de medicamentos cada vez mais eficazes. Deve-se, também, a
experiéncia obtida ao longo dos anos por profissionais de salde. Todos estes fatores
possibilitam aos portadores do virus ter uma sobrevida cada vez maior e de melhor

qualidade.

1.2 HISTORICO DO HIV/AIDS

Os primeiros casos da doenca foram reconhecidos nos Estados Unidos, em
funcdo de um conjunto de sintomas (Sarcoma de Kaposi e pneumonia pelo Pneunocistis
carinii) em pacientes homossexuais masculinos provenientes de grandes cidades norte-

americanas (Nova York, Los Angeles e Sao Francisco). (PINHEIRO et al., 2002).

Para 0 mesmo autor (PINHEIRO, et al.,, 2002) estes sintomas j& eram
conhecidos anteriormente, no seu conjunto apresentavam caracteristicas proprias. A
pneumocistose ocorria em pacientes com cancer em estagios avancados; o Sarcoma de
Kaposi era bem conhecido entre idosos procedentes da bacia do Mediterraneo. Eles
nunca haviam sido observados, até entdo, ao mesmo tempo, em pacientes homossexuais

masculinos sem historico de outras doencas.

O CDC (Centers for Disease Control and Prevention), 6rgdo de vigilancia
epidemioldgica norte-americano, passou a estudar a doenca e definir o seu perfil clinico
e epidemioldgico. Como a incidéncia, no inicio, era predominantemente entre
homossexuais, suspeitou-se que houvesse relagéo entre a doenca e este estilo de vida.
No entanto, ndo tardaram a surgir casos entre heterossexuais e criangas recém-nascidas.
Apesar disso, as principais caracteristicas epidemiolédgicas continuaram sugerindo que a

doenga era infecciosa, transmitida por via sexual, vertical e parental (SHILTS, 1987).
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Com o agravamento da disseminagdo da AIDS, muitos estudos foram iniciados
na tentativa de identificar-se o agente etiolégico da doenca, possivelmente um virus.
Num primeiro momento, os virus Citomegalovirus, Epstein-Barr e Hepatite B foram os

maiores suspeitos (SHILTS, 1987).

No ano de 1982, pesquisadores do CDC estavam colhendo dados a respeito de
nomes de pessoas homossexuais que houvesse mantido relagfes sexuais entre si, a fim
de mapearem a doenca, até entdo ndo compreendida em relacdo a sua forma de
transmissdo. Grande parte das pessoas entrevistadas relata haver conhecido um mesmo
homem, um comisséario de bordo, de origem franco-canadense, Getan Dugas. Mais
tarde, como escreveu Shilts, este homem passou a ser conhecido como o paciente zero,

a partir de quem a doenca teria cruzado o oceano atlantico (BRASIL-M.S,1998).

Somente em 1984, quando milhares de americanos ja haviam contraido a doenca,
que o retrovirus, considerado agente etiologico da AIDS, foi descoberto. Dois grupos de
cientistas reclamaram ter sido o primeiro a descobri-lo, um do Instituto Pasteur de Paris,
chefiado pelo Dr. Luc Montangnier e o outro dos Estados Unidos, chefiado pelo Dr.
Robert Gallo. O fato é que uma das pesquisadoras do Instituto Pasteur de Paris,
Francoise Barre-Sinoussi, conseguiu cultivar um retrovirus em laboratorio e enviou o
material para o laboratorio de Robert Gallo, para que este confirmasse o seu achado, por
se tratar de um eminente cientista. O virologista Gallo, entdo, divulgou a descoberta
como se fosse sua, vindo a retratar-se somente no inicio da década de 90. O mesmo ja
havia identificado outros dois retrovirus, o HTLV —1 e 0o HTLV 2 (Human T Leukemia-
limphoma virus type 1 and 2) e, por isso, 0 agente etiologico da AIDS foi inicialmente

conhecido, nos Estados Unidos, como HTLV - 3. (SODELLI, 1999).



16

1.3 EPIDEMIOLOGIA

1.3.1 NO BRASIL

Estima-se que cerca de 593 mil pessoas convivem com o Virus HIV no Brasil.
Segundo parametros da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil mantém sua
posicdo, entre os paises com epidemia, concentrada (quando o nimero de casos, Novos
ou antigos, em qualquer populacdo de risco é maior que 5%, mas menor que 5% nas
populacbes que ndo apresentam condutas de risco), com incidéncia da infec¢do pelo
HIV de 0,61% entre a populacdo de 15 a 49 anos, sendo 0,42% entre as mulheres e

0,80% entre os homens (BRASIL-M.S.,1998).

A estabilizacdo das taxas de prevaléncia do HIV certamente esta associada as
mudancas de comportamento e as praticas e atitudes da populacdo brasileira frente as
questdes relacionadas a transmissdo do HIV. O uso consistente do preservativo é a
medida considerada mais eficiente para impedir a transmissao do HIV pela via sexual.
Estudos com jovens de 17 a 21 anos, conscritos do Exército Brasileiro, mostram que o
uso de preservativo, com parceiro eventual, vem aumentando nos ultimos anos.
Destaca-se, também, o aumento observado no uso de preservativos entre 0s jovens em

sua primeira relacdo sexual. (LEAO, et al., 1997).

A falta de conhecimento sobre as formas de transmissdo e protecdo; o uso
inconsistente ou a falta de uso de preservativos; e a multiplicidade de parceiros sexuais,
sdo os principais fatores de vulnerabilidade. Dados da Pesquisa de Conhecimento,

Atitudes e Préaticas na Populagdo Brasileira (PCAP-BR), realizada em 2004, mostram
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que quase 91% da populagcdo brasileira, com idades entre 15 e 54 anos, citaram
espontaneamente a relagdo sexual como forma de transmissdo do HIV e 94% citou o
uso de preservativo como forma de prevencdo da infec¢cdo. O conhecimento foi maior
entre as pessoas de 25 a 39 anos, entre 0s mais escolarizados e entre as pessoas
residentes nas regifes Sul e Sudeste. Além disso, quase 90% da populacdo brasileira de
15 a 54 anos relatou ja ter tido alguma relagdo sexual na vida e, destes, 81% eram
sexualmente ativos no ano anterior a realizacdo da pesquisa. Dos ativos, quase 20%
relatou ter tido mais de 10 parceiros na vida e 4%, mais de cinco parceiros eventuais no
ultimo ano. Entre os jovens de 15 a 24 anos, essa propor¢do alcanca 7% (BRASIL,

M.S., 2010).

Ainda de acordo com a PCAP-BR de 2004, os indicadores relacionados ao uso
de preservativos mostram que aproximadamente 38% da populagdo sexualmente ativa
usou preservativo na ultima relacdo sexual, independentemente da parceria. Essa
proporgéo chega a 57% quando se consideram apenas 0s jovens de 15 a 24 anos. O uso
de preservativos na Ultima relacdo sexual com parceiro eventual foi de 67%. No que diz
respeito ao uso consistente de preservativos, ou seja, a0 uso em todas as relagoes
sexuais, aproximadamente 25% da populacdo sexualmente ativa, de 15 a 54 anos,
relatou uso regular de preservativo no ltimo ano, atingindo 51,5% quando se considera
0 uso com parceiro eventual. Vinte e oito por cento da populacdo sexualmente ativa ja
havia se testado para o HIV alguma vez na vida. A cobertura da testagem € maior
entre as mulheres sexualmente ativas (35%) do que entre os homens (21,4%) devido,
principalmente, ao incentivo a realizacdo do teste anti-HIV durante o pré-natal

(BRASIL, M.S., 2010).
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1.3.2 NO ESTADO DO PARANA

Analise mostra que do ano de 1980 a junho de 2007 foram notificados 474.273
casos da doenca no Brasil. Destes, 23.144 foram no Parana. Secretaria de Salde

contesta o nimero e afirma que foram somadas HIV e AIDS para chegar ao resultado.

Apesar de aparecer entre 0s primeiros estados, a incidéncia de AIDS no Parana
vem diminuindo desde o ano de 2003. J& entre os anos de 1980 e 2003, cada nova
medicéo feita pelo Ministério PUblico mostra evolugdo no numero de casos da doenca

no estado (BRASIL — M.S., 2010).

Para fazer o levantamento, o Ministério da Salde coletou dados sobre a AIDS
nos 26 estados brasileiros, mais o Distrito Federal. Em 1° lugar aparece o estado de S&o
Paulo, com 181.641 casos registrados. Rio de Janeiro € o segundo colocado com mais
notificacdes, 67.494. O estado do Rio Grande do Sul vem em seguida com 43.388 e
logo atréas aparece Minas Gerais com 33.046. O Parana fecha a lista dos cinco primeiros

com mais de 23 mil casos (BRASIL — M.S., 2010).

1.4 ETIOPATOGENIA

O HIV é um virus pertencente a classe dos retrovirus. Ao invadir no organismo
humano, esse virus pode ficar silencioso e incubado por anos. Esta fase denomina-se
assintomatica e relaciona-se ao quadro em que um individuo infectado ndo apresenta

nenhum sintoma ou sinal da doenca. O periodo entre a infeccdo pelo HIV e a
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manifestacdo dos primeiros sintomas da doenga ir&4 depender, principalmente, do estado

de satide do individuo (LEAO, et al., 1997).

O virus da AIDS age no interior das células do sistema imunologico, responsavel
pela defesa do organismo. Ao entrar na célula, o virus passa a fazer parte de seu codigo
genético. As células do sistema imunoldgico mais atingidas pelo virus sdo os linfécitos

CD4+, que sao usados pelo HIV para fazer copias de si mesmo (BENENSON, 1987).

As células do sistema imunologico infectadas pelo virus comecam a funcionar
com menos eficiéncia e, com o tempo, a habilidade do organismo em combater doencas
comuns diminui, deixando o individuo sujeito ao aparecimento de varios tipos de

doengas e infecgdes, caracterizadas como oportunistas (FIGUEIREDO et al., 2000).

Ser portador do virus HIV ndo significa ter a doenca. Isto porque, no sangue, sao
detectados anticorpos contra o virus. Por este motivo existem varios individuos
soropositivos que vivem durante anos sem desenvolver a forma clinica da doenca. No
entanto, podem transmitir virus que estdo presentes no seu organismo (SODELLI,

1999).

1.5  ALTERACOES CLINICO-PATOLOGICAS NO CORACAO

O acometimento cardiaco da infeccdo pelo HIV foi inicialmente descrito em
1983, que descreveram um caso de sarcoma de Kaposi miocardico em um paciente com
SIDA. Desde entdo, foram observadas, especialmente em necropsias, prevaléncias de
28% a 73% de acometimento cardiaco no paciente HIV positivo (SILVA, 1995). O

derrame pericardico era a manifestacdo cardioldgica mais comum na era pré-
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terapéutica anti-retroviral combinada. Tendo sua prevaléncia de 21% a 30% nos
pacientes HIV positivos. A ocorréncia de derrame pericardico no contexto de infeccdo
pelo HIV é um marcador de doenca em estagio avancado, implicando em pior
progndstico. O quadro clinico do envolvimento pericardico é espectral, variando desde
auséncia total de sintomas até a presenca de choque e parada cardiorrespiratoria,

podendo estar presente febre, dor toracica e tosse (HAJJAR, et al., 2005).

Segundo autor supracitado, a infec¢do pelo virus ndo aumenta a freqiiéncia e a
gravidade da endocardite. A incidéncia de endocardite nos pacientes HIV positivos e
usuarios de drogas variam de 6% a 34%. As manifestacdes clinicas sdo variadas
podendo se observar febre, queda do estado geral, perda de peso, sudorese,
manifestacbes de embolizacdo pulmonar ou sistémica. Pela maior ocorréncia de
endocardite com acometimento de tricuspide, sdo frequentes as embolizagOes

pulmonares com infartos subsequentes.

A infecgdo pelo HIV e o processo inflamatorio miocardico a ela relacionado s&o
as causas mais estudadas de cardiomiopatia nessa populacdo. Virions HIV-1 parecem
infectar células miocardicas de maneira dispersa. A necrose das fibras cardiacas
geralmente € minima, com infiltrado linfocitico associados. Na infeccdo pelo HIV,
foram descritas disfuncdo e ativacdo do endotélio vascular. As células endoteliais

lesadas e ativadas podem causar agressdo tissular, inflamacdo e remodelamento,
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acelerando o processo de doenca cardiovascular. O mesmo mecanismo de disfuncédo
endotelial, alteracdo de adesdo leucocitaria e arterite podem estimular a aterogénese,

culminando com isquemia e dano dos cardiomidcitos (KEESLER et al., 2001).

1.6 BIOQUIMICA CLINICA DA CK - MB E SUA RELACAO COM A

CK TOTAL, CK-MM E CK-BB.

Marcadores bioquimicos sdo substancias existentes, normalmente, no interior
das células, liberados na circulacdo, quando ocorre injdria celular temporaria ou
permanente. A grande limitagdo da maioria dos marcadores ¢ a falta de especificidade.
O marcador ideal seria uma substancia de ocorréncia exclusiva em um determinado tipo
celular (ELIAS & SOUZA, 1999).

A creatinoquinase (CK) é uma enzima intramuscular, constituida por uma
subunidade M (muscle) e outra subunidade B (brain = cérebro), que se combinam dando
lugar as isoenzimas CK-MM (muscular), CK-BB (cerebral) e CK-MB (miocérdica),
(MIGUEL JR, 1997), que sd@o compostos com atividade bioldgica semelhante, podendo
apresentar diferencas estruturais em suas moléculas, assim como, propriedades fisicas,
quimicas e imunolégicas distintas (ZANINOTTO, 1999). Estas enzimas ndo possuem

acdo fisioldgica conhecida no plasma, tendo niveis de atividades mais elevados nos

tecidos do que na circulacdo (ADAIR & HAVRANECK, 1996).

Os tecidos muscular e cerebral apresentam quantidades substanciais de

creatinofosfato, cuja funcdo é abastecer estes 6rgdos com radicais fosfato de alta
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energia, impedindo deste modo, a rapida deplecdo de moleculas de adenosina tri-

fosfato — ATP- (CAMAROZANO & HENRIQUES, 1996).

A creatinofosfato € formada a partir de moléculas de ATP no momento em

que o tecido muscular esta relaxado e as demandas de ATP ndo sdo muito elevadas

(VANDERVEEN & WIIEBRANDS, 1996). Esta reacdo é catalisada pela enzima

(CK), que catalisa a transferéncia reversivel de fosfato entre a fosfocreatina e a

adenosina difosfato (ADP), gerando ATP e creatina. Esta reacdo se constitui em

importante fonte de energia para o metabolismo muscular (WALTERS et al., 1998).

A maior atividade de CK se localiza no musculo esquelético, correspondendo

a 96% da atividade total da CK-MM e a 4% da CK-MB. No miocardio, a CK-MB se

encontra em aproximadamente 40% da atividade total (MILLER & GONCALVES,

1999). O dimero BB ¢ encontrado basicamente no cerebro, devendo estar ausente no

sangue periférico de individuos normais. Contudo, uma forma atipica de CK-BB,

pode ser liberada pelo trato gastrintestinal (TGI), préstata, bexiga, rins e utero, em

casos de comprometimento macico desses 6rgdos (ROGULIJIC et al., 1989).
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1.7  DIAGNOSTICO

1.7.1 Diagndstico laboratorial especifico

Ensaio Imunoenzimatico ou ELISA: Antigenos virais obtidos através de cultura

de células ou pode ser obtido com técnicas de biologia molecular, clonando-se genes

especificos. O soro teste, diluido adequadamente, é colocado em contato com antigeno e

reage por certo tempo, podendo se revelar a presenca de anticorpos eventualmente

existentes no soro suspeito pela adicdo de um conjungado, ou seja, um complexo

protéico formado de anticorpo antigamaglobulina humana ligado a uma enzima

(HINRICHSEN, et al., 2005).

Ensaio de Imunoeletrotranferéncia ou Western-blot (WB): As proteinas virais

obtidas naturalmente a partir de cultivo sdo separadas eletroforeticamente em gel de

poliacrilamida. A seguir as proteinas sdo transferidas também por acdo de cargas

elétricas para uma folha de nitrocelulose, onde ocorre sua fixacdo. O soro teste é

aplicado, apos diluicdo e caso existam anticorpos, havera ligacdo entre 0s mesmos com

os antigenos (HINRICHSEN, et al., 2005).
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1.8  JUSTIFICATIVA

Na infeccdo por HIV/AIDS a medida que a taxa de letalidade decresce com a
utilizacdo de recursos da terapéutica retroviral, viabilizando a reducdo do
comprometimento imunoldgico, outras causas passam a assumir a responsabilidade pelo
Obito: doengas oportunistas (tuberculose, paracoccidioidomicose), septicemias
associadas, que podem levar o individuo ao choque (cardiogénico, hipovolémico ou
séptico), arritmias e miocardite, geralmente, focal (BARBARINI & BARBARO, 2003).

O comprometimento cardiaco na infeccdo HIV/AIDS ocorre sem manifestacdes
clinicas evidentes, que sdo mascaradas pelo quadro imunoincompetente que o paciente
desenvolve, mas que pode levar a uma complicacdo grave e conseqiiente Obito, se ndo

diagnosticado (por métodos clinicos e laboratoriais) e tratado adequadamente (PANO-

PARDO, 2009).

A infeccdo pelo HIV e o processo inflamatdrio miocardico a ela relacionado séo
as causas mais estudadas de cardiomiopatia nesta populacdo. A cardiomiopatia dilatada
nos infectados pelo virus, tem sobrevida bastante reduzida, com risco relativo de morte
por insuficiéncia cardiaca de 5,86%. Com a evolugdo da doenga sobrevém hipocinesia

difusa, dilatagdo de global das camaras e disfuncao sistélica. (LUK et al., 2009).

O quadro clinico da avaliacdo do paciente HIV positivo no contexto da doenca
cardiovascular exige alto grau de suspeicdo, uma vez que as manifestagcdes clinicas

muitas vezes é frustro ou confundido com outras doencgas mais comumente encontradas.
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H& necessidade de implementacdo de medidas mais eficazes no intuito de reduzir a

ocorréncia de doengas cardiovasculares, sendo conseguido por controle dos fatores de

risco e do diagndstico precoce da cardiopatia (OGUNRO et al., 2006).
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2. OBJETIVOS

2.1  OBJETIVO GERAL

Investigar, através da andlise quantitativa, o perfil sérico da enzima CK-MB em

pacientes com diagnoéstico confirmativo na infec¢do HIV/AIDS.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Associar os niveis da CK-MB com diagnéstico laboratorial da doenca

(HIV/AIDS);

e Relacionar as alteracdes hepaticas (AST e ALT) e renais (uréia e

creatinina) com o comprometimento cardiaco (CK-MB) e potassio

sérico.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

O presente estudo, transversal, foi conduzido em 45 pacientes com diagnostico
soroldgico confirmado de HIV/AIDS, do laboratério Municipal “Epaminondas
Wendler”, na cidade de Cascavel-PR. Os pacientes apresentavam idade igual ou
superior a dezoito anos, com diagndéstico sorologico confirmado de HIV/AIDS e
submetidos a drogas anti-retrovirais. O periodo de coleta dos dados foi de novembro a

dezembro de 2010.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Pacientes com diagnostico soroldgico positivo para HIV/AIDS, de ambos os
sexos, qualquer etnia e provenientes de qualquer municipio do Estado do Parang;

e Pacientes com idade igual ou superior a dezoito anos;

e Ter assinado o termo de consentimento para participar do estudo (anexo A);

e Ter preenchido a ficha clinico-epidemioldgica (anexo B).

e Ter realizado os testes laboratoriais especificados no estudo.
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3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes portadores de neoplasias de mama, trato gastrintestinal (TGI), pulméo,

prostata, rins e/ou utero.

3.1.3 AMOSTRAS

As amostras foram representadas por fichas clinico epidemioldgicas, de onde
foram extraidos os informes referentes aos exames relacionados com o projeto. Na
validacdo da metodologia preconizada para os referidos exames, tomou-se como
fundamento técnico o seguinte: as amostras de sangue foram coletadas por puncéo
venosa, na regidao do antebraco, com seringa descartavel de 10 mL, onde se obteve uma
guantidade de 10 mL, que colocada em tubos de ensaio, sem anticoagulante,
devidamente identificados e armazenados em condigdes apropriadas e preconizadas pela
rotina do laboratdrio. Os resultados obtidos fazem parte da rotina do laboratdrio, ficando
sob a responsabilidade da farmacéutica-bioquimica, funcionaria responsavel técnica do

laboratorio.

Local de realizacao da analise das informagdes

A fonte das informacdes ndo sera removida do Laboratério Municipal
“Epaminondas Wendler” da cidade de Cascavel/PR, onde serdo coletados os dados e

todas as demais informacdes para realizacdo da pesquisa.
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3.2 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram analisados utilizando o teste Kruskal-Wallis, através

do programa Bio Estat 5.0, com nivel de significancia de (P<0,05%).

3.3  ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Universidade da Regido de Joinville — UNIVILLE como requisito basico

para realizacdo de coleta de dados.

As informacdes consideradas como o material do projeto, serdo originarias do
laboratério municipal “Epaminondas Wendler”, signatario da instituicdo onde sera

realizado o trabalho.

Os pacientes ndo serdo identificados por nome no projeto, sendo esta

identificacdo mantida na listagem seriada em posse do pesquisador.

Informa-se ndo haver conflito de interesse entre o pesquisador, a instituicao e o0s

pacientes originalmente examinados no laboratorio.
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3.4 DETERMINACAO QUANTITATIVA DA ATIVIDADE DA CK-MB

O método utilizado para dosagem da isoenzima CK-MB foi o cinético ultra-
violeta (UV) feita pelo autoanalisador marca Alcyon 300®, utilizando kits Alcyon®

em soro de humanos, somente para uso diagndstico in vitro.

A metodologia utilizada permite obter resultados exatos e precisos em
curto espaco de tempo, pois o teste é realizado por automacédo a temperatura de a
37°C. O kit utilizado proporciona reacdes, onde verificam-se que 0s anticorpos

inibem a atividade da subunidade M até 2000 U/L de CK-MM.

Este procedimento pode superestimar os valores de CK-MB se a
atividade da CK-BB no soro estiver bastante elevada. Contudo, a atividade da CK-
BB estd geralmente ausente no soro de individuos normais e em pacientes

cardiopatas.

O fundamento deste método é baseado na determinagdo quantitativa
da atividade enzimética da CK-MB acompanhado, paralelamente, de um método de
imunoinibicdo em amostras bioldgicas (soro ou plasma), somente para diagnostico

in vitro.

Este procedimento baseia-se na inibicdo especifica das subunidades

CK-M com anticorpos monoclonais anti CK-M, que inibem tanto a enzima CK-MM
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como as subunidades M correspondentes a CK-MB e, ao mesmo tempo, ndo afeta a
atividade da subunidade B da CK-MB e CK-BB. Este método &, entdo, utilizado para
determinar quantitativamente a atividade CK-B A complexac¢do do anticorpo anti
CK-M com a subunidade M resulta em perda da metade da atividade catalitica da
molécula de CK-MB, portanto, a atividade de CK-MB na amostra é igual a duas

vezes a atividade da CK-B.

Os valores normais do teste laboratorial para dosagem da isoenzima CK-MB

é até 25 U/L a 37°C.

3.5 DETERMINACAO QUANTITATIVA DA CK

O método utilizado para dosagem da CK foi o cinético ultra-violeta (UV)
feita pelo autoanalisador marca Alcyon®. O ensaio de CK ¢ utilizado para a

quantificacdo de CK em soro de humanos in vitro, utilizando Kits Alcyon®.

O método baseia-se no principio de que a CK, presente na amostra, catalisa a
transferéncia de um grupo fosfato de alta energia a partir da creatina fosfato para o
ADP. O ATP é produzido nesta reacdo €, subseqiientemente, utilizado para fosforilar
a glicose produzindo glicose-6-fosfato (G-6-P) na presenca da hexoquinase. A G-6-P
é, entdo, oxidada pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PDH) com redugéo

concomitante de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) para nicotinamida
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adenina dinucleotideo reduzida (NADH), que € proporcional a atividade de CK na

amostra.

Os valores normais do teste laboratorial para dosagem da CK sérica
obedecem o seguinte intervalo de referéncia: homem (2 a 175 U/L) e mulher (2 a170

U/L).

3.6 DETERMINACAO QUANTITATIVA DA AST

O método utilizado para dosagem da AST foi o cinético ultra-violeta (UV)
feita pelo autoanalisador marca Alcyon 300®, utilizando kits Analisa Diagnostica®,

no soro de humanos, somente para diagndstico in vitro

A AST catalisa a transferéncia do grupo amina do aspartato para o
cetoglutarato com formacdo de glutamato e oxalacetato. O oxalacetato é reduzido a
malato por acdo da malato desidrogenase (MDH), enquanto que, a coenzima NADH
é oxidada a NAD+. A atividade da AST na amostra € calculada com base na

reducdo, quando o NADH se transforma em NAD+.

Os valores normais do teste laboratorial para dosagem da AST no soro ou

plasma é de 0,6 a 38,0 U/L.
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3.7 DETERMINACAO QUANTITATIVA DA ALT

O método utilizado para dosagem da ALT foi o cinético ultra-violeta (UV)
feita pelo autoanalisador marca Alcyon 300®, no soro de humanos, somente para

diagnostico in vitro.

A ALT catalisa a transferéncia do grupo amina da alanina para o
cetoglutarato com formacdo de glutamato e piruvato. O piruvato é reduzido a lactato
por acdo da lactato desidrogenase (LDH), enquanto que a coenzima NADH ¢
oxidada a NAD+. A atividade da ALT na amostra é calculada com base na redugéo,

guando o NADH se transforma em NAD+.

Os valores normais do teste laboratorial para dosagem da ALT no soro de

humanos sdo até 35 U/L.

3.8 DETERMINACAO QUANTITATIVA DE CREATININA

O método utilizado foi o sistema colorimétrico para quantificacdo da

creatinina no soro, utilizando kits Doles®.

Os valores normais, do teste laboratorial, para dosagem da creatinina sérica
no soro de humanos é de 0,7 a 1,2 mg/ dL para homens e 0,5 a 1,0 mg/dL para

mulheres.
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3.9 DETERMINACAO QUANTITATIVA DA UREIA

O método utilizado foi o sistema colorimétrico (Berthelot) para quantificacao

da uréia no soro in vitro, utilizando kits Celm®.

A uréia, na presenca da urease forma o carbonato de amonio que,
posteriormente, reage com o salicilato e o hipoclorito de so6dio na presenca de
nitroprussiato de sédio originando o azul de indofenol. A intensidade da cor formada

é diretamente proporcional a concentracdo de uréia na amostra.

Os valores normais, do teste laboratorial, para dosagem da uréia sérica no

soro de humanos é de 10 a 50 mg/ dL .

3.10 DETERMINACAO QUANTITATIVA DO POTASSIO SERICO

O método utilizado foi o sistema colorimétrico (Berthelot) para quantificacdo

do potéssio no soro in vitro, utilizando kits Celm®.

Os valores normais do teste laboratorial para dosagem do potassio sérico esta

no intervalo de referencia de 3,1 a 5,5 mEg/L.

3.11 DETERMINACAO QUANTITATIVA DO SODIO SERICO

O método utilizado foi o sistema colorimétrico (Berthelot) para quantificacdo

do sddio no soro in vitro, utilizando kits Celm®.

Os valores normais do teste laboratorial para dosagem do sodio sérico esta no

intervalo de referencia de 135 a 145 mEq/L.
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4. RESULTADOS

41 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Dos 45 individuos incluidos neste estudo, 32 (71.1%) pertenciam ao sexo

feminino.

4.2  ANALISE QUANTITATIVA DA CK-MB E CK-TOTAL SERICAS

Na tabela 1, os pacientes foram agrupados de acordo com os valores de CK-MB
e CK-Total. A enzima CK-MB apresentou valores normais em todos os 45 (100%)
individuos e com niveis elevados de CK- total em apenas 4 (8,8%) dos individuos,

sendo todos do sexo masculino (12,8%).

Observou-se que 0.76% dos individuos do sexo masculino apresentaram
aumento de CK-total. O emprego de teste estatistico paramétrico indicou diferenca

estatistica significativa (p< 0,005).

Tabela 1 — Parametros bioquimicos de avaliacdo da fun¢do musculocardiaca

dos participantes do estudo de acordo com 0 sexo.

_ CK-MB _CK-T

Parametro n X +d.p X +d.p
Masculino 13 108+ 3.1 177 + 133
Feminino 32 11.0 + 5.05 97.0 + 46.0

Kruskal-Wallis. CK-MB (p= 0.4597) e CK-total (p=0.0270)
n= ndimero de individuos HIVV/AIDS
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43  ANALISE QUANTITATIVA DA UREIA E CREATININA

SERICAS

Na tabela 2, os individuos foram distribuidos de acordo com de uréia e
creatinina. Os resultados mostram que, do total de pacientes, 4 (4.4%) apresentaram

uréia e creatinina elevadas e 41 (95.6%) com uréia e creatinina normais.

Tabela 2 — Parametros bioguimicos de avaliacdo da funcdo renal dos

participantes do estudo de acordo com 0 sexo.

_Uréia _ Creatinina
Parametro n X +dp X +dp
Masculino 13 325+ 9.21 1.01+ 0.22
Feminino 32 26.6 + 11.13 0.77 + 0.31

Kruskal-Wallis. Uréia (p= 0.049) e Creatinina (p=0.0071)
n= numero de individuos HIV/AIDS

44  ANALISE QUANTITATIVA DA AST E ALT SERICAS

Na tabela 3, dos 45 individuos, 4 (4,4%) apresentaram AST e ALT alteradas e

41 (95.6%) com valores normais para as referidas enzimas.

Tabela 3 — Parametros bioquimicos de avaliacdo da funcdo hepatica dos

participantes do estudo de acordo com 0 sexo.

_AST _ALT
Parametro n X +dp X +dp
Masculino 13 266+ 11.7 305+ 17.7
Feminino 32 23.1+ 17.8 29.1 + 36.7

Kruskal-Wallis. AST (p=0.2638) e ALT (p=0.4350)
n= numero de individuos HIVV/AIDS
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45  ANALISE DO SODIO E POTASSIO SERICOS

Na analise dos valores de potassio e sodio séricos observou-se que do total de
pacientes, apenas 1 (2.2%) apresentou hipercalemia e todos os demais individuos

cursaram com valores normais tanto para o sédio como também o potéssio.

Tabela 4 — Pardmetros bioquimicos de avaliacdo da funcdo eletrolitica dos

participantes do estudo de acordo com o0 sexo

_ Sédio _ Potéssio

Parametro n X +dp X +dp
Masculino 13 1405+ 2.75 4.62 + 0.28
Feminino 32 140.6 + 2.4 4.4+ 0.94

Kruskal-Wallis. Sodio (p= 0.4438) e Potassio (p=0.0771)
n= ndmero de individuos HIV/AIDS
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5. DISCUSSAO

A partir da descri¢do dos primeiros casos de HIV/AIDS, diversos pesquisadores
tém-se deparado com dificuldades para estabelecer pardmetros bioquimicos fidedignos a
sindrome. Tal fato se justifica por haver sempre doencas oportunistas associadas ao

quadro da imunodeficiéncia adquirida (BARBARO, 2009).

Observou-se que a incidéncia da patologia foi maior em individuos do sexo
feminino 32 (71.1%) em relacdo ao masculino. Dados semelhantes foram descritos por
Ledo et al (1997) onde observou aumento de individuos acometidos de HIV/AIDS do
sexo feminino. Acredita-se que este achado decorra de dois mecanismos basicos: o

aumento da transmissdo heterossexual e o uso de drogas endovenosas.

O diagnéstico clinico de HIV/AIDS é caracterizado por febre, dor articular
intensa, enfartamento ganglionar, emagrecimento subito e diarréia (COREY, 1995).
Neste estudo, a maioria dos pacientes (93,6%), apresentou a sintomatologia da sindrome
que ocorria geralmente com febre, adenomegalia e diarréia. De maneira semelhante,
outros autores como Dourado et al (2006), Rolla (1999) identificaram 0s mesmos

achados clinicos.

Instone (2000) relatou que a causa de morte em pacientes com HIV/AIDS se
deve na maioria das vezes a infec¢des da vias aéreas (IVA), comprometimento neuronal
e pulmonar severo, choque hipovolémico com diminuicdo da resisténcia vascular
sisttmica e choque cardiogénico, provavelmente ocasionado pela endocardite. No
entanto, quatro individuos envolvidos no estudo evoluiram com dano hepatico e

respiratorio associados.



39

Segundo Ledo et al (1997), a insuficiéncia renal aguda na SIDA, pode ser
provocada por fatores extra-renais, como hipovolemia, hipotensdo arterial e também
pela necrose tubular aguda, o que vem explicar, a elevacdo da uréia e da creatinina,
observadas em 4 e 4.4% dos pacientes, respectivamente, porém sem nenhuma

significancia estatistica quando relacionada a CK-MB (p > 0,05).

Laguna-Torres et al (2000) analisaram o nivel sérico de potassio em 119
pacientes portadores de SIDA, destes, 24% apresentaram hipocalemia e 7% com
hipercalemia e nos demais, 0s niveis estavam normais. Neste estudo observou-se entre
0s pacientes selecionados apenas 1 paciente com hipercalemia. Os demais cursaram
com niveis normais de Potassio sérico, ndo havendo significancia estatistica quando

relacionada a CK-MB (p > 0,05).

Vale ressaltar que, niveis baixos de potadssio podem ocasionar danos ao
organismo, causando morte subita por parada miocardica (MILLER & GONCALVES,

1999).

Fonseca Junior e Espinheira (1998) descreveram a elevagdo dos niveis das
transaminases no curso da SIDA. Os niveis das transaminases AST e ALT foram
elevados em 4.4%, coincidindo com os dados do autor. Porém, ndo se pode afirmar que
a elevacao de AST encontrada seja de origem cardiaca, por ndo se tratar de uma enzima

Orgao-especifica, e, principalmente, pelo aumento observado na ALT (RAVEL, 1997).

Observou-se que os niveis sericos de CK e CK-MB apresentaram valores
normais em 8.8% e 100% dos pacientes, respectivamente. Foi observada significancia

estatistica (p < 0,05) quando comparado os niveis de CK-T entre 0s sexos.
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Jones e Swaminathan (1990) relataram que nos processos patoldgicos da
musculatura esquelética, sdo observadas elevacBes séricas da atividade enzimatica da
CK e da CK-MB, sendo que o valor desta Ultima ndo pode exceder mais que 6% do
valor normal maximo, para que confirme lesdo musculo-esquelética e auséncia lesdo

miocardica.

As alteracOes cardiacas nas doencas infecto-contagiosas podem surgir com
disfungdo sistolica, em decorréncia da deterioracdo dos cardiomiocitos de forma
progressiva e também pela agressdo de capsideos virais sobre a membrana
plasmatica dessas células (cardiomidcitos), com consequente liberacdo da CK-MB e

outras enzimas para luz a dos vasos (MITCHELL, 2005).

Segundo Hajjar et al (2005), o envolvimento cardiaco na SIDA humana pode
ocorrer, freqlientemente, através de uma endocardite que, na maioria das vezes, ndo
é acompanhada por alteracdes cardiacas significativas, isto explica a razéo pelo qual
observou-se que 100% dos pacientes ndao apresentaram elevacgdes séricas da CK-MB,

portanto sem alteracdes aparentes da fungédo cardiaca.

Andriolo (1989) relata que a auséncia desta enzima no plasma ndo afasta a
hipdtese de lesdo miocardica, pois em determinadas situacdes o suprimento vascular
pode estar tdo comprometido, que ndo possibilita a difusdo da enzima para a

circulacdo sistémica.

Favaretto & Mercadante (1999) descreveram que a difusdo de substancias ird
ocorrer somente quando houver diferenca de concentracdo entre os dois meios, caso
contrario, ndo ocorrera migracdo de moléculas em nenhum sentido, a ndo ser, que

haja uma necessidade da mesma por parte da célula. Porém, neste caso, ocorrera



41

entrada da substancia por transporte ativo, ou seja, contra um gradiente de

concentragao.

Baseado nos principios da biologia celular e das leis de permeabilidade da
membrana plasméatica (KEMPSON, 2005), pode haver lesdo de cardiomidcitos pela
por particulas antigénicas, com injaria isquémica e/ou anodxia dos tecidos com
liberagdo da CK-MB para o intersticio. Porém, devido a vasculite generalizada e o
aumento da permeabilidade capilar que ocorrem com freqiéncia na SIDA e que
proporciona a saida de liquido do espaco intravascular para o intersticio, provocando
a formacéo do edema endotelial e levando a hemoconcentragéo, este fato dificultaria
a passagem da CK-MB para o espaco intravascular, ficando, as mesmas, acumuladas

no intersticio contribuindo para retencdo de plasma no espaco intersticial.
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6. CONCLUSOES

o Observou-se que ndo houve aumento da CK-MB no total de pacientes
envolvidos no estudo. Portanto, na amostra estudada, a enzima ndo pode ser

indicadora de lesdo miocardica na referida sindrome;

o Entre os pacientes que apresentaram CK elevada no curso da SIDA,

observou-se significancia estatistica (p< 0,005) na correlagdo entre 0s sexos;

o N&o houve associacdo entre os danos hepaticos, baseado nas elevacgdes
de AST e ALT, que possam estar relacionados a CK-MB, assim como, também
ndo houve associacdo entre os danos renais, baseado nas alteragdes de uréia

creatinina e potassio, que possam estar relacionados a lesdo cardiaca.

o O ndo aumento da enzima CK-MB pode estar relacionado ao fato de
todos os individuos envolvidos no estudo estarem sob tratamento anti-retroviral,
prevenindo possiveis danos ao sistema cardiovascular, o que seria observado em

individuos sem tratamento.

o Baseado nos principios da biologia molecular e das leis de

permeabilidade da membrana plasmatica, supostamente houve lesdo de
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cardiomiécitos pela viremia provocando injdria isquémica e/ou andxia com
liberagdo da CK-MB para o intersticio. Porém, devido a vasculite generalizada e
0 aumento da permeabilidade capilar que ocorrem nas viroses, viabilizando a
saida de liquido do espago intravascular para o intersticio, provocando
hemoconcentragéo, dificultando a passagem da CK e CK-MB para o espago

intravascular.

o Estudos posteriores fazem-se necessarios para uma melhor compreensao
do acometimento cardiaco na SIDA, avaliando a bioquimica clinica do coracao

antes e depois da terapéutica anti-retroviral.
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ANEXO A — Termo de Participacdo e Consentimento Esclarecido

Universidade da Regido de Joinville - UNIVILLE

Curso de P6s-Graduacgao em Saude e Meio Ambiente

Termo de Participagdo e Consentimento

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) é uma patologia
infecciosa grave, causada por um virus que é transmitido pelo contato com materiais
bioldgicos, principalmente sangue e sémen, provocando no homem, alteracbes que
atingem varios 6rgdos do organismo, inclusive o coragdo. Por esse motivo estamos
desenvolvendo um projeto de pesquisa intitulado PERFIL DO MARCADOR
BIOQUIMICO DE LESAO MIOCARDICA CREATINOQUINASE-MB (CK-MB)
EM PACIENTES PORTADORES DO VIRUS HIV/AIDS e gostariamos de contar
com o seu apoio, para melhor conhecermos as altera¢fes que este virus provoca ao nivel
do coracdo e do sangue e, com isso termos em um futuro proximo, dados que possam

melhor orientar o tratamento e 0 mecanismo da infecgéo.

A sua participacdo neste estudo, diz respeito a sua permissdo para a utilizacéo
dos resultados laboratoriais arquivados no laboratorio, onde foram executados exames
bioquimicos e imunoldgicos do sangue (uréia, creatinina, AST, ALT e sorologia), para
detectar as complicacdes que este virus provoca no organismo do individuo. Ao final da

pesquisa, voceé sera informado dos resultados obtidos em cada um deles.
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Todas as informacgdes aqui prestadas serdo mantidas em total segredo, e a
qualquer momento vocé podera abandonar o estudo sem nenhuma perda ou penalidade,

ndo havendo qualquer risco previsto.

Desde ja vocé estara contribuindo de modo extremamente importante para o
avanco do conhecimento cientifico e também para que se conhecam melhor os motivos
pelos quais este virus causador da sindrome da imunodeficiéncia adquirida humana

provoca tantas complicagdes no organismo do homem.

Eu

Declaro ter recebido esclarecimento sobre o0 projeto aqui supracitado e concordo
por minha livre e espontanea vontade em participar do mesmo, prestando informagoes
referentes a minha enfermidade e resultados laboratoriais, além de fornecer informagdes
sobre minha pessoa que constardo em uma ficha clinico-epidemioldgica, as quais sO
poderdo ser utilizadas em relatérios e publicacBes cientificas, relacionadas com esta

pesquisa.

Cascavel (PR), de de 2010.

Assinatura
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ANEXO B - Ficha Clinico-Epidemiolégica

Universidade da Regido de Joinville - UNIVILLE

Curso de Pos-Graduacdo em Salde e Meio Ambiente

Ficha Clinico-Epidemiologica

IDENTIFICACAO:

PACIENTE: ...t [ {C
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ProCedeNCIa:.......ccevverieiieieerenieseee e, NO ProntUario........cccoevevvesverieenennnn,
ldade:.....ccoovnvennnne. COr i SeXO0...vevererierins
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ANAMNESE:

Histdria Epidemiologica:

Usuério de drogas? () QUAIS?. ..

Orientacdo sexual? QUAI?....ii e

Multiplicidade de parceiros sexuais?

Quadro Clinico:

Febre ()
Ictericia ()
Infartamento ganglionar ()
Diarréia ()
Emagrecimento acentuado ()
Lesdes de pele e muco ()
Dor precordial ()
Portador de neoplasia ()

Edema ()



57

ANEXO C - Exames Laboratoriais (Bioquimica do Sangue e Teste

Soroldgico).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e CK

e AST

o ALT

e CK-MB

e POTASSIO

e UREIA

e CREATININA



