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Determinantes do Valor da Proteina C-reativa em Individuos de Nivel
Socio-Economico Muito Baixo

Determinants of C-Reactive Protein in Individuals with Very Low Socioeconomic Status

Luis C. L. Correia, Rafaela Penalva, Helena Correia, Ana M. Ladeia, Marta Menezes, Isaac Suzart, Agnaluce Moreira,
José Carlos Lima, Bernardo Galvao, Arménio C. Guimaraes
Escola Bahiana de Medicina e Satde Pablica, Salvador, BA - Brasil

Resumo
Fundamento: Inflamacao sistémica exacerbada tem sido descrita em individuos de baixo nivel s6cio-econdmico, porém
estudos sobre determinantes dos valores de proteina C-reativa foram realizados apenas em paises desenvolvidos.

Objetivo: Identificar preditores de PCR em individuos de baixo nivel SE em um pais em desenvolvimento e avaliar se a
PCR esta relacionada ao nivel SE nesse cenario.

Métodos: Oitenta e oito individuos de nivel SE muito baixo foram recrutados de uma comunidade pobre, semi-rural
no Brasil; 32 individuos de nivel SE alto foram utilizados como amostra de comparagao. A PCR de alta sensibilidade foi
medida por nefelometria.

Resultados: Entre os individuos de baixo nivel SE, os preditores independentes de PCR foram indice de massa corporal
= 25 kg/m? (P<0,001), habito de fumar (P=0,005) e condigoes infecciosas agudas (P=0,049). O grupo com baixo
nivel SE (mediana=2,02 mg/l; variacao interquartil: 0,92 - 4,95 mg/dl) apresentou niveis mais altos de PCR quando
comparado com o grupo de alto nivel SE (1,16 mg/l, variacao interquartil: 0,55 - 2,50 mg/dl, P=0,03). O indice de massa
corporal foi mais alto (27 + 4,9 kg/m? vs 25,5 * 3,2 kg/m?; P=0,07) e a prevaléncia de infeccao aguda foi maior (32%
vs 3%, P=0,002) no grupo com baixo nivel SE. Apés exclusao de individuos com sobrepeso ou condi¢des infecciosas, os
valores de PCR foram similares entre os grupos com baixo e alto nivel SE (0,93 mg/l vs 1,08 mg/l, P=0,28).

Conclusao: Adiposidade, condicoes infecciosas e fumo sao preditores de PCR em individuos com nivel SE muito baixo.
Os primeiros dois fatores sao os determinantes da exacerbacao da inflamacao em individuos de muito baixo nivel SE.
(Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 216-223)

Palavras-chave: Proteina C, inflamacao, classe social, risco, doencas cardiovasculares.

Abstract

Background: Low socioeconomic (SE) status has been associated to inflammation and predictors of C-reactive protein (CRP) have been
investigated by studies performed in developed countries. This study aimed to identify predictors of CRP in individuals of very low SE level in a
developing country and evaluate whether CRP is related to SE status in this scenario.

Objective: Eight-two individuals of very low SE level were recruited from a poor, semi-rural community in Brazil. Thirty-two individuals of high
socioeconomic level comprised a comparison sample. High-sensitivity CRP was measured by nephelometry.

Methods: Eight-two individuals of very low SE level were recruited from a poor, semi-rural community in Brazil. Thirty-two individuals of high
socioeconomic level comprised a comparison sample. High-sensitivity CRP was measured by nephelometry.

Results: In the low SE individuals, independent predictors of CRP were body mass index = 25 Kg/m? (P<0.001), smoking (P=0.005) and acute
infection conditions (P=0.049). The low SE group (median=2.02 mg/l; interquartile range 0.92 - 4.95 mg/dl) had higher CRP levels compared
to the high SE group (1.16 mg/l, interquartile range 0.55 - 2.50 mg/dl, P=0.03). Body mass index tended to be higher (27 + 4.9 kg/m? vs 25.5
+ 3.2 kg/m? P=0.07) and the prevalence of acute infection greater (32% vs 3%, P=0.002) in the low SE group. After overweight individuals
and those with infectious conditions were excluded, the CRP levels were similar between the groups with low and high SE levels (0.93 mg/l vs
1.08 mg/l, P=0.28).

Conclusion: Adiposity, infection conditions and smoking are predictors of CRP in individuals with very low SE level. The first two factors determine
greater level of inflammation in low SE individuals when compared to the high SE counterparts. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 202-208)
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Introducao

Ha uma escassez de dados referente a comparagao do
impacto da doenca aterosclerética entre grupos de diferentes
niveis sGcioecondmicos (SE)'. Populagdes economicamente
desprivilegiadas e paises em desenvolvimento apresentam
maior mortalidade devido a doencas cardiovasculares em
comparagao com as regides mais desenvolvidas do globo*.
A falta de controle dos fatores de risco e acesso a tratamento
médico sdo causas plausiveis para esse contraste social. Além
disso, as condigbes ambientais impostas por um baixo nivel
SE podem aumentar a inflamagao subclinica®, que é um fator
de risco para eventos cardiovasculares’.

A proteina C-reativa (PCR) é o melhor marcador inflamatério
validado em termos de predicdo de risco cardiovascular.
Estudos realizados em paises desenvolvidos identificaram
preditores de PCR e mostraram que grupos com nivel SE mais
baixo apresentam maiores niveis de inflamagao'"'*. Entretanto,
isso ndo foi avaliado em paises em desenvolvimento, onde as
condigdes sociais da classe mais baixa sdo ainda piores. Assim,
o presente estudo buscou identificar os determinantes da PCR
em uma populacio representativa da camada social mais baixa
em um pais em desenvolvimento, o Brasil. Além disso, para
avaliar se a PCR estd relacionada ao nivel SE, individuos de
baixo nivel SE foram comparados com um grupo de individuos
com alto nivel SE.

Métodos

Populacao Amostral

Os critérios de selecao foram direcionados a uma
populagdo de nivel SE muito baixo, como frequentemente
observado em paises em desenvolvimento. Individuos foram
recrutados em um subtrbio semi-rural de nivel SE muito
baixo, chamado Monte Gordo, na cidade de Camagari, estado
da Babhia, regido nordeste do Brasil. Uma escola de ensino
médio localizada na cidade serviu como base para a selecao
dos individuos. Todos os pais de alunos foram convidados
a participar do estudo e 82 que aceitaram o convite foram
recrutados. Posteriormente, individuos de alto nivel SE
foram recrutados em uma Faculdade de Medicina privada
na capital do estado, Salvador, que fica aproximadamente a
100 km de Camagari. Todos os pais dos alunos do primeiro
ano foram convidados a participar do estudo e 32 individuos
que aceitaram o convite foram avaliados. Considerando que
os individuos de 2 diferentes niveis SE foram recrutados de
escolas especificas, os grupos podem ser definidos como
amostras nao-probabilisticas.

Protocolo do estudo

N

Os individuos foram submetidos a entrevista, exame
fisico, exame dentario, coleta de sangue e exame de fezes
em um Unico dia. Os dados demograficos coletados foram
idade, género, raga/etnia, nivel SE, nivel educacional. Em
relacao aos fatores de risco para doenga cardiovascular, os
dados coletados foram histérico de diabete, hipertensao,
tratamento para hipertensao, dislipidemia, tratamento para
colesterolemia, habito de fumar, etilismo, estado menopausal,

uso de terapia de reposicao hormonal, histérico familiar de
infarto do miocérdio antes dos 55 anos em homens e antes
dos 65 anos em mulheres, inatividade fisica, altura, peso e
circunferéncias da cintura e quadril.

As varidveis ambientais tais como doenga periodontal,
condigoes infecciosas e parasitose intestinal foram avaliadas.
Todos os participantes classificaram sua etnia como branca,
negra ou outras. Para definir o nivel SE de cada participante,
foi utilizado o questiondrio adotado pela Sociedade Brasileira
de Institutos de Pesquisa, levando-se em consideracao
informagoes sobre bens materiais e nivel educacional do
membro da familia responsdvel pela maior renda. Essa
classificagao divide o nivel SE em cinco classes, de A (o nivel
mais alto), B, C, D e E (o nivel SE mais baixo). A quantidade
de exercicio fisico por semana foi estimada com base no
International Physical Activity Questionnaire'®, que leva
em conta atividades recreacionais e nao-recreacionais. A
inatividade fisica foi definida como < 150 minutos/semana
de exercicio moderadamente intenso'*. O hébito de fumar
foi definido como atual, passado, ou nunca. A pressao arterial
foi medida 3 vezes através de um sistema automético digital
(OMRON, Shimogyo-ku, Kyoto, Japao) e a média aritmética
foi utilizada como o valor final. A avaliacao periodontal foi
realizada por dentistas treinados e a doenga periodontal foi
definida como perda de inser¢io = 3 mm de pelo menos
um dente'. Individuos com sobrepeso foram definidos como
aqueles cujo indice de massa corporal (IMC) era = 25 Kg/m?.
A presenga de infeccdo aguda foi avaliada no mesmo dia
da mensuragdo da PCR e foi definida por pelo menos um
dos seguintes fatores: 1) sintomas agudos similares a gripe;
2) faringite aguda; 3) diarreia aguda; 4) sintomas urindrios
agudos; 5) febre. O exame de fezes foi realizado para a
presenca de parasitose intestinal pelos métodos de Baermann-
Moraes e Hoffman'®. Amostras de plasma foram coletadas
para mensuracao de glicose, lipides e PCR como medida de
inflamacao sistémica. Métodos enzimaticos comerciais foram
usados para determinar os niveis de colesterol total, lipoproteina
de alta densidade (HDL-colesterol) e triglicérides (Dimension
Clinical Chemistry System, Dade-Behring, Newark, Delaware,
EUA)". Lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol)
foi calculada através da férmula de Friedewald. PCR de alta
sensibilidade (PCR-AS) foi medida através de um método
nefelométrico imunoenzimatico disponivel comercialmente
(Dade-Behring, Newark, Delaware, EUA).

Analise de dados

Dados demogréficos, fatores de risco e ambientais foram
descritos como frequéncias relativas para variaveis categéricas
e como médias e desvios-padrao para variaveis continuas.
Considerando sua distribuigdo nao-normal, a proteina C-
reativa foi descrita como medianas e variagoes interquartis.
A fim de ser tratada como variavel paramétrica, a PCR foi
submetida a log-transformacao e assumiu uma distribuigao
normal. Primeiramente, as varidveis categoéricas foram
avaliadas como preditores da PCR na andlise univariada
através da comparagao dos valores de PCR entre grupos
definida pela presenga ou auséncia de cada variavel
independente. Por exemplo, a PCR foi comparada entre
individuos de etnia negra versus sem etnia negra e assim por
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diante. Para essa andlise, o teste t de Student foi utilizado
para comparar a PCR log-transformada. Varidveis numéricas
foram avaliadas como preditores univariados da PCR log-
transformada através de regressao linear e coeficiente de
correlagao de Pearson. Depois, a fim de avaliar os preditores
independentes de PCR, variaveis com nivel de significancia
< 10% na andlise univariada foram incluidas na abordagem
multivariada através da andlise de covariancia, tomando-se
a PCR log-transformada como a variavel dependente. Uma
técnica backward foi utilizada para estabelecer as variaveis
independentemente associadas com a PCR.

Segundo, como forma de avaliar se os preditores
independentes da PCR na populacdo de baixo nivel SE
tém um papel na determinagao de um perfil inflamatério
diferente nesses individuos, uma amostra do nivel SE alto foi
selecionada e a PCR log-transformada foi comparada entre
os dois grupos pelo teste t de Student. Entdo varidveis que se
mostraram preditoras da PCR na andlise multivariada foram
comparadas entre os dois grupos, a fim de se identificar
os fatores que intermediam a relacdo entre o nivel SE e
inflamagao. Finalmente, a diferenca na PCR entre os grupos
foi ajustada para variaveis intermediarias (preditores de PCR
que diferiram entre esses dois grupos) através da andlise de
covariancia. O programa SPSS versdo 10.0 (Chicago, Illinois,
EUA) foi utilizado na andlise estatistica e um valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significante.

O calculo do tamanho da amostra foi baseado na andlise
multivariada dos preditores de PCR. A fim de fornecer um
poder estatistico de 80%, é estabelecido que 20 individuos
sao necessarios para cada covariavel da andlise multivariada'.
Considerando que 82 individuos foram estudados, um
méaximo de 4 covaridveis no modelo determinam poder
estatistico adequado. As covaridveis incluidas no modelo
de andlise de covariancia foram determinadas pela andlise
univariada, de forma que o tamanho da amostra ideal s6 foi
conhecido posteriormente.

Resultados

Caracteristicas da Populacao de Baixo Nivel
Socioecondomico

Oitenta e dois individuos da comunidade de Monte Gordo
foram estudados. Como mostrado na Tabela 1, a populagao
desse estudo consistiu em geral de jovens adultos (46 + 10
anos), predominantemente mulheres de etnia negra. O nivel
de escolaridade foi muito baixo; 44% nao haviam completado
o ensino fundamental e apenas 5% tinham completado o
ensino médio. A renda mensal nao ultrapassava um salario
minimo em 71% dos casos. Em relacdo aos fatores de
risco tradicionais, o grupo geralmente apresentava pressao
arterial, lipides plasméticos e glicose plasmatica dentro dos
limites normais e havia uma baixa prevaléncia de diabetes,
fumo e etilismo. A hipertensao estava presente em 27% dos
individuos. O indice de massa corporal (IMC) médio era 27
+ 4,9 kg/m?e 65% dos participantes apresentavam sobrepeso
(IMC > 25 kg/m?). A inatividade fisica foi identificada em
28% dos individuos. Em relagao a satide em geral, havia uma
prevaléncia de 35% de doenga periodontal (avaliada em 54
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individuos) e uma prevaléncia de 32% de condigao infecciosa
aguda na época da avaliagdo da PCR. Entre os individuos
com inflamagao aguda, 63% foram identificados como
apresentando sintomas similares a gripe e 23% com sintomas
urinarios. Parasitose intestinal, avaliada em 64 participantes,
foi observada em apenas 6% deles. Assim, a populagdo do
estudo consistiu em individuos de muito baixo nivel SE,
peso corporal frequentemente acima da variagdo normal
e condigdes infecciosas comumente observadas. Nenhum
individuo relatou histérico de infarto do miocérdio ou AVC.

Determinantes de inflamacao na amostra populacional de
baixo nivel SE

O nivel de PCR apresentou uma média de 2,0 mg/l
(variagao interquartil de 0,92 - 4,95 mg/l). Quando a média
da PCR foi comparada entre os grupos, demonstrada pela
presenca ou auséncia de caracteristicas clinicas ou fatores
de risco (Tabela 2), individuos com sobrepeso (IMC = 25
kg/m?) mostraram niveis mais altos (4.08 mg/l) quando
comparados com aqueles que apresentavam peso normal
(1,22 mg/l, P < 0,001), bem como os fumantes (4,84 mg/I
vs 1,86 mg/l, P = 0.01) e individuos hipertensos (4,59
mg/l vs 1,70 mg/l, P = 0,007). Individuos com inflamagao
aguda apresentavam uma tendéncia a niveis mais altos de
PCR (3,60 mg/l vs 1,79 mg/l, P = 0,10). Em oposi¢ao, o
etilismo estava associado com niveis mais baixos de PCR
(0,94 mg/lvs 2,35 mg/l, P = 0,02). Os niveis de proteina C-
reativa nao estavam associados com género, etnia, nivel de
escolaridade, renda, atividade fisica, parasitose ou diabetes.
Quando a associagao linear foi testada entre as variaveis
continuas e PCR log-transformada, o IMC (r = 0,51, P <
0,001), circunferéncia da cintura (r = 0,47, P < 0,001),
idade (r = 0,23, P = 0,038) e LDL-colesterol (r = 0,22, P
= 0,047) apresentaram uma correlagao positiva com a PCR
(Tabela 2). As variaveis associadas com a PCR na analise
univariada a um nivel de confianga < 10% foram incluidas
na andlise multivariada como varidveis independentes
(IMC = 25 kg/m?, hipertensao, fumo, inflamacao aguda,
etilismo e LDL-colesterol). Apesar da circunferéncia da
cintura ter apresentado uma correlagao significante com a
PCR, ela nao foi incluida no modelo, devido a sua intensa
colinearidade com o IMC (r = 0,89, P < 0,001). Para
determinar qual dessas duas varidveis deveria ser incluida
no modelo, uma correlagao parcial foi realizada com o
IMC e a circunferéncia da cintura, tendo log-PCR como
a varidvel dependente. Apds o ajuste para circunferéncia
da cintura, o IMC mostrou uma tendéncia a manter sua
associacdo com a PCR (r = 0,21, P = 0,07). Por outro
lado, a circunferéncia da cintura perdeu completamente
sua associagado com a log-PCR apés o ajuste para o IMC
(r =0,05, P =0,67). Assim, o IMC foi escolhido como o
marcador de adiposidade no presente estudo.

Na andlise multivariada, as varidveis que permaneceram
preditores independentes de PCR foram IMC = 25 kg/m? (P
<0,001; B = 0,41,1C95% = 0,20 - 0,61), fumo (P = 0,005;
B = 0,48, 1C95% = 0,15 - 0,82) e inflamagao aguda (P =
0,049; B = 0,21, IC95% = 0,001 — 0,42). Por outro lado,
idade, hipertensao, etilismo e LDL-colesterol perderam sua
significancia estatistica (Tabela 3).
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Caracteristicas demograficas e clinicas do grupo com baixo
nivel socioecondmico

Variaveis Categoricas Frequéncia
Tamanho da amostra 82
Sexo feminino 67 (82%)
Afro-descendentes 69 (84%)
Nivel de escolaridade

Ensino fundamental incompleto 36 (44%)

Ensino fundamental 32 (39%)

Ensino médio 4 (5%)
Renda muito baixa 58 (71%)
IMC = 25 kg/m? 53 (65%)
Hipertenséo 22 (27%)
Diabete 6 (7%)
Fumante 8 (10%)
Inatividade fisica 23 (28%)
Alcool = 2 dias/semana 8 (10%)
Terapia com estatinas 1(1%)
Terapia com estrogénio 5(6%)
Doenga periodontal 19/54 (35%)
Inflamag&o aguda 26 (32%)
Parasitose intestinal 4164 (6%)
Variaveis Numéricas Média + DP
Idade (anos) 46 +10
IMC (kg/m?) 27+49
Circunferéncia da cintura (cm) 88+ 12
PAS (mmHg) 135+ 21
PAD (mmHg) 82 +12
Colesterol total (mg/l) 199 + 42
HDL-colesterol (mg/l) 50+ 14
LDL-colesterol (mg/l) 124 + 34
Triglicérides (mg/l) 128 + 130
Glicose (mg/dl) 85+ 40
Proteina C-reativa (mg/l) - Mediana 2,0

Renda muito baixa: ndo mais do que 1 salario minimo por més (equivalente
a US$227,00 délares); Inatividade fisica: < 150 minutos por semana de
exercicio moderado; Inflamagédo aguda: possivel infec¢do aguda no dia
da coleta de sangue para mensuragdo da proteina C-reativa; IMC - indice
de massa corporal; PAS - presséo arterial sistélica; PAD - presséo arterial
diastélica.

Inflamacao nos grupos de baixo e alto nivel SE

Como grupo de comparagao, 32 individuos de alto nivel
SE foram selecionados de acordo com o protocolo do estudo.
Diferente do grupo com baixo nivel SE, este grupo oposto
tinha apenas 7% dos individuos com baixa escolaridade e 97%
tinham renda maior do que um saldrio minimo. Quando a
PCR foi comparada entre as duas amostras, o grupo com baixo
nivel SE (2,02 mg/l; variagao interquartil 0,92 — 4,95 mg/dl)

Associagao entre proteina C-reativa e caracteristicas
demograficas/clinicas do grupo com baixo nivel socioecondmico

Mediana de Proteina

Caracteristica Clinica C-Reativa (mglL) Valor P

Variavel Variavel

Presente Ausente
Sexo feminino 2,27 1,77 0,70
Afro-descendentes 1,87 3,05 0,47
Baixa escolaridade 1,92 2,31 0,77
Renda muito baixa 1,94 4,34 0,33
Hipertensao 4,59 1,79 0,007
Diabete 3,52 1,92 0,16
Fumante 4,84 1,86 0,01
IMC = 25 kg/m? 4,08 1,22 <0,001
Inatividade fisica 1,65 2,43 0,41
Alcool = 2 dias/semana 0,94 2,35 0,02
Terapia com estrogénio 2,35 1,96 0,48
Doenca periodontal 2,50 1,73 0,32
Inflamag&o aguda 3,60 1,79 0,10
Parasitose intestinal 2,89 1,82 0,64

Correlagdo com proteina C-reativa na forma
log-transformada

Caracteristica Clinica Coeficiente de Pearson (R) Valor P
Idade (anos) 0,23 0,038
IMC (mg/l) 0,51 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 0,47 < 0,001
PA Sistolica (mmHg) 0,14 0,20
PA Diastélica (mmHg) 0,12 0,35
Colesterol Total (mg/l) 0,17 0,12
HDL-colesterol (mg/l) 0,02 0,85
LDL-colesterol (mg/l) 0,22 0,047
Triglicérides (mg/l) -0,01 0,62
Glicose (mg/dl) < 0,001 1,0

Renda muito baixa - ndo mais do que 1 salario minimo por més
(equivalente a US$227,00 délares); Inatividade fisica: < 150 minutos por
semana de exercicio moderado; Inflamagéo aguda - infecgdo aguda no
dia da coleta de sangue para mensuragéo da proteina C-reativa; IMC
- Indice de massa corporal; PA - presséo arterial

apresentou niveis mais altos do que o grupo com alto nivel SE
(1,16 mg/l, variagdo interquartil 0,55 — 2,50 mg/dl, P = 0,03)
—Figura 1, Painel A. O grupo de baixo nivel SE era mais jovem,
tinha mais individuos do sexo feminino e de etnia negra. Em
relagao aos preditores de PCR determinados pela analise
multivariada no grupo com baixo nivel SE, o fumo foi similar
entre os dois grupos, mas o IMC foi mais alto e inflamagao
aguda foi mais frequente no grupo com baixo nivel SE (Tabela
4). Assim, essas duas variaveis poderiam explicar a diferenga
na PCR entre os dois grupos. Para testar essa hipétese, um
modelo de andlise de covariancia para predizer a log-PCR foi
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Analise multivariada da previsao da proteina c-reativa
na forma log-transformada C através da analise de covariancia nos
individuos de baixo nivel socioeconomico (N = 82)

Comparagao de dados demograficos e preditores
independentes da proteina C-reativa entre grupos com nivel
socioecondmico baixo e alto

Modelo

nicial Modelo Final

Variavel Valor de g:e:z;irzrs‘ts;g Valor
Independente P (1C95%) deP
Hipertensao 0,22

Fumante 0,014 0,48 (0,15-0,82) 0,005
IMC = 25 kg/m? 0,009 0,41(0,20-0,61) <0,001
Qilgglzleiwina 022

Inflamagéo aguda 0,056 0,21 (0,001 - 0,42) 0,049
|dade 0,97

LDL-colesterol 0,52

O modelo final contém somente preditores significantes de proteina C-
reativa na forma log-transformada; IMC - Indice de Massa Corporal.

utilizado, tomando-se o grupo com baixo nivel SE, IMC = 25
Kg/m? e inflamacao aguda como covaridveis. Nessa analise,
o grupo com baixo nivel SE perdeu a significancia estatistica
apos ajuste para as outras duas variaveis (P = 0,17). Por essa
razao, quando o subgrupo de 34 individuos com IMC normal
e sem condicoes infecciosas foi analisado, os niveis de PCR
foram similares entre os grupos de baixo (0,93 mg/l) e alto
(1,08 mg/l, P = 0,28) nivel SE- Figura 1, Painel B.

Discussao

O presente estudo indica que adiposidade, fumo e
condigbes infecciosas agudas sao os preditores independentes
da PCR em individuos de nivel SE muito baixo em um pais
em desenvolvimento, Brasil. Preditores clinicos e sociais da
PCR na populacao em geral tem sido descritos em estudos

Baixo Nivel SE Alto Nivel SE Valor de P

Tamanho da amostra 82 32

Idade (anos) 48 £10 56+7 0,001
Sexo feminino 82% 57% 0,007
Afro-descendentes 84% 50% < 0,001
Renda muito baixa 72% 3% < 0,001
Baixa escolaridade 44% 7% < 0,001
'C’:)dr;’:rgf(k”;;i;‘ 2749 255432 0,07
Fumantes 9,8% 10% 0,97
Infecgdo aguda 32% 3% 0,002

SE - Socioeconémico; Renda muito baixa: ndo mais do que 1 salario
minimo por més (equivalente a US$227,00 dolares); Inflamagéo aguda:
infecgéo aguda no dia da coleta de sangue para mensuragéo da proteina
c-reativa; Doenga Periodontal: 55 pacientes avaliados no grupo baixo
nivel SE e 20 pacientes no grupo alto nivel SE. Parasitose intestinal: 60
pacientes avaliados no grupo baixo nivel SE e 17 pacientes no grupo
alto nivel SE.

realizados em paises desenvolvidos, tais como os Estados
Unidos da América'>"?, Finlandia®, Alemanha*', Inglaterra',
Itélia*?, e Bélgica?. Assim, a novidade do presente trabalho é a
investigagao dos preditores ambientais da PCR em individuos
de muito baixo nivel SE, em relacao aos dados que tem sido
apresentado na literatura. Além disso, um grupo de individuos
com alto nivel SE foi comparado ao de baixo nivel SE a fim de
testar a hipétese de que o nivel SE influencia inflamagéao de
baixo grau. Realmente, os niveis de PCR foram mais altos no
grupo com baixo nivel SE e essa diferenga foi estatisticamente
explicada pelo IMC mais alto e maior prevaléncia de infecgoes
agudas na época da avaliagao.
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Fig. 1 - Painel Acompara os valores de proteina C-reativa entre individuos de baixo nivel socioeconémico versus aqueles com nivel socioeconémico alto, Painel B faz a
mesma comparagéo com os 34 individuos com IMC < 25 kg/m? sem condigéo inflamatéria aguda (21 de baixo nivel socioeconémico e 13 de alto nivel socioeconémico),
O limite superior foi estabelecido em 10 mg/l, apesar de alguns valores estarem acima desse limite.
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A adiposidade tem sido consistentemente descrita como o
determinante isolado mais importante dos niveis de PCR na
populagdo em geral, de acordo com evidéncias experimentais
de que os adipécitos secretam interleucina-6*, o principal
estimulo para a biosintese de PCR e que o tecido adiposo
subcutaneo humano expressa 0 mRNA da PCR?*. No presente
estudo, o sobrepeso foi o principal preditor independente
da PCR em individuos de baixo nivel SE. Assim, esses dados
indicam que a grande importancia da adiposidade observada
em estudos realizados em paises desenvolvidos permanece
um fendmeno de magnitude similar nos ambientes de nivel
SE mais baixo. E interessante notar que o IMC apresentou
tendéncia a ser mais alto no grupo de baixo nivel SE e essa
variavel foi um preditor de PCR nesses individuos. A razdo para
a diferenga no IMC entre os niveis SE ndo foi avaliada pelo
estudo, mas pode-se especular que o consumo de gordura
e carboidratos altamente energéticos é possivelmente maior
no grupo de baixo nivel SE, em oposi¢do a uma dieta mais
balanceada no grupo de alto nivel SE*.

Duas medidas de adiposidade foram utilizadas em
estudos epidemioldgicos: IMC, uma medida da adiposidade
total, e a circunferéncia da cintura (CC), uma medida da
adiposidade central. Em nosso estudo, ambas as medidas
estavam associadas com a PCR, mas quando o IMC e a
circunferéncia da cintura foram incluidos no mesmo modelo,
foi demonstrado que o primeiro era o preditor independente.
Dados anteriores mostraram que em mulheres, o IMC é um
preditor mais forte do que a CC, enquanto nos homens a CC
é 0 mais importante??. Assim, a predominancia de mulheres
em nossa amostra pode ser a razao para uma associacao mais
forte do IMC.

Depois da adiposidade, o fumo foi o segundo determinante
mais importante da PCR. Isto estd de acordo com dados
anteriores na literatura, que mostram este fator de risco
como preditor da PCR?*%’. Esse fendmeno pode ser mediado
pela aterosclerose subclinica, que é mais prevalente em
fumantes. Entretanto, a prevaléncia do habito de fumar nao
variou de acordo com o nivel SE, ndo sendo responsavel pela
heterogeneidade da PCR entre os dois grupos SE.

Ainfeccdo aguda foi outro preditor do nivel de PCR na andlise
multivariada e esse achado estd intimamente relacionado ao
nivel SE, por que os fatores ambientais associados a baixa
condigao SE leva a uma maior vulnerabilidade a infeccoes
comuns. Na verdade, a infecgao aguda a época da avaliagao
laboratorial era dez vezes mais prevalente no grupo de baixo
nivel SE, comparado ao grupo de alto nivel SE. Este pode ser
um achado limitado a condigdes SE muito baixas, por que
quando o estudo MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis)
comparou diferentes niveis SE nos EUA, ndo houve diferenca
em relagdo a infecgao recente'. De fato, nossa populagao
apresentava um nivel SE muito pior quando comparada a
do estudo MESA: 71% tinham uma renda < 227 ddlares
americanos, comparados com uma média de 3,125 délares
na populagao do estudo MESA. Enquanto em nossa amostra
apenas 5% completaram o ensino médio (nove anos de
educacdo escolar), no estudo MESA a mediana era de 14
anos de educacao escolar. Assim, somente em condicoes
de extrema pobreza encontradas no terceiro mundo, a
infeccao aguda demonstra ser um dos fatores responsaveis

pela associacao inversa entre o nivel SE e a inflamacao de
baixo grau. De acordo com as diretrizes clinicas, individuos
com infecgao aguda nao deveriam ter o risco cardiovascular
avaliado pela PCR. Entretanto, o objetivo do presente estudo
nao foi avaliar o risco cardiovascular. O objetivo foi avaliar o
estado inflamatério real desses dois tipos populacionais. Assim,
esse critério de exclusao nao foi aplicado.

Fatores de risco tais como hipertensao, envelhecimento
e LDL-colesterol apresentam uma associagao significante
com niveis elevados de PCR na andlise univariada, mas nao
no modelo multivariado, sugerindo que fatores de risco
tradicionais associam-se indiretamente com a PCR, através de
uma relagao primdria com a adiposidade, como demonstrado
anteriormente'®. Além disso, essa € a primeira analise a avaliar
o efeito da doenca periodontal e da parasitose em um estudo
que leva em consideracao o nivel SE. Surpreendentemente,
esses fatores inflamatoérios nao estavam relacionados a PCR,
mas ndo podemos excluir a possibilidade de um erro tipo Il
como justificativa para essa falta de associagao. Essa questao
precisa ser esclarecida em estudos futuros.

As limitagoes do presente estudo devem ser reconhecidas.
Primeiramente, em relagao a selegao da amostra: os grupos
de nivel SE eram amostras ndo-probabilisticas, o que limita a
generalizabilidade dos presentes dados. Para evitar um viés de
selecao adicional, todos os pais foram convidados e todos os
que responderam positivamente foram incluidos no estudo.
Assim, nao houve influéncia dos investigadores na selecao
dos pacientes. Além disso, nossa amostra apresentava uma
grande predomindncia de mulheres e a validade externa
de nossas conclusoes a individuos do sexo masculino é
limitada. Finalmente, as amostras dos niveis SE alto e baixo
nao foram similares em relagao a idade, género e etnia. Essa
heterogeneidade foi causada pelo fato de que as amostras
foram obtidas de dois ambientes diferentes. Entretanto, ja
que essas varidveis nao apresentaram uma associagao com
os niveis de PCR, elas nao funcionaram como confundidores
na comparagao da inflamagao entre os dois grupos SE. O
tamanho da amostra é outra questao importante que precisa
ser discutida. Para computar sete covaridveis na anadlise
multivariada, seriam necessdrios 140 individuos para obter-se
um poder estatistico ideal. Portanto, o tamanho real da amostra
pode ndo ter identificado preditores independentes adicionais
de inflamacao devido ao poder estatistico insuficiente.

Segundo, hé evidéncias consistentes de que a PCR é
influenciada pelas condigdes psicolégicas, tais como falta de
confianga cética, ou falta de consideracao?-°. Esses fatores
psicolégicos, quando associados com o nivel SE, podem estar
causalmente relacionados a doenca cardiovascular. Assim, o
fato de que esse estudo ndo avaliou as condigbes psicologicas
deveria ser visto como uma limitacdo a ser resolvida em
estudos futuros. Terceiro, devido a natureza transversal do
estudo, ndo é possivel garantir que a relacdo entre a PCR e seus
preditores seja de natureza causal. Entretanto, vérios critérios
cientificos de causalidade (tais como consisténcia com dados
anteriores da literatura, relagao dose-resposta em relagao
ao IMC, poder estatistico, falta de explicagdo alternativa e
plausibilidade bioldgica) sugerem que a adiposidade, o fumo
e a infecgdo causam o aumento da PCR e ndo o contrério.

A relevancia clinica dos presentes dados baseiam-se
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em algumas observagbes: primeiro, a carga da doenca
cardiovascular é maior em paises em desenvolvimento*?,
justificando os esforgos continuos para obter-se o conhecimento
desse fenémeno epidemiolégico; segundo, a inflamacao foi
estabelecida como um fator de risco na doenca cardiovascular
em estudos longitudinais, indicando uma associagao
independente com eventos cardiovasculares® e por testes
randomizados mostrando que a redugao da inflamacao
estd relacionada ao beneficio clinico?; terceiro, ao sugerir
mecanismos alternativos de aumento de inflamacao em
sociedades com baixo nivel SE, o presente estudo indica um
caminho potencial para a prevengao de doenca cardiovascular.
Em relacao a essa tltima observacao, reconhecemos que esse
estudo deve ser considerado como gerador de hipétese. Ainda
precisa ser demonstrado que uma diminuigao na atividade
inflamatdria e risco cardiovascular serdo resultantes da
melhora nas condigoes SE de populagoes pobres.

Dessa forma, o presente estudo sugere que adiposidade,
fumo e infecgdes comuns estdo associados com a carga
inflamatéria de sociedades pobres. Estudos adicionais deverao
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