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Resumo

A maior parte das informagées sobre o papel dos
marcadores inflamatérios como preditores de doenca
cardiovascular envolve apenas individuos de meia-idade.

Nesta revisdo foi avaliado o papel dos marcadores inflamatérios
como preditores de doenca cardiovascular em idosos.

Foram consultadas as bases de dados do Medline (Pubmed)
e a base de dados da Cochrane, utilizando as palavras-chave.
Apds o acréscimo dos seguintes filtros: Limits: Aged 65+
years, Humans, Randomized Controlled Trial, Meta-Analysis,
Review, Clinical Trials, foram encontrados 554 artigos. Desses,
foram selecionados 120 artigos e avaliados quanto a sua forga
de evidéncia (classificacio de Oxford Centre for Evidence
Based Medicine).

Nos pacientes com =65 anos, a interleucina 6 (IL-6), fator
de necrose tumoral alfa (TNF a) e interleucina-10 (IL-10) tém
se mostrado bons preditores de desfechos cardiovasculares.
Em relagdo a proteina C-reativa (PCR), os dados sdo
inconsistentes e ela parece ter menor poder como preditor
em idosos, quando comparada aos individuos de meia-idade.
Niveis de fibrinogénio parecem ser preditores de mortalidade,
porém de uma forma nao especifica, ou seja, nao apenas
para mortalidade cardiovascular. Além disso, os marcadores
inflamatérios também sao indicadores de declinio funcional
e mortalidade, independentemente da presenca de doenga
cardiovascular.

As evidéncias atuais sao insuficientes para uso rotineiro
dos marcadores inflamatérios, em idosos, ja que existem
poucos estudos nessa faixa etdria, sendo a maioria deles
de curta duracdo e com namero reduzido de marcadores
inflamatérios. A solicitacdo desses marcadores, de rotina, deve
ser considerada individualmente.

Introducao

As doencgas cardiovasculares sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo’. Suas
manifestagdes clinicas geralmente ocorrem sob a forma de
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infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVC), angina ou morte stbita entre os 50 e 60 anos em
homens, e entre os 60 e 70 anos em mulheres, aumentando
progressivamente com a idade?.

A populagao idosa é o segmento populacional que cresce
mais rapidamente em todo o mundo. A prevaléncia da doenga
arterial coronariana (DAC) é muito elevada nesse grupo. Pelos
dados americanos, 61% dos IAM ocorrem em individuos
com mais de 65 anos e 36% naqueles com mais de 75 anos.
Além disso, a mortalidade aumenta acentuadamente com o
envelhecimento, chegando a 85% na fase aguda do IAM entre
os individuos com mais de 65 anos**.

Estudos tém demonstrado que a inflamacao participa
de todas as etapas da evolugdo da aterosclerose’. Vdrios
marcadores inflamatérios como citocinas, contagem total de
leucécitos, PCR, entre outros, estao sendo avaliados. Todavia,
a PCR tem sido a mais utilizada”*. Os métodos utilizados
para a dosagem de outros marcadores como as citocinas
sao, em geral, inadequados para o uso clinico rotineiro e
essas proteinas possuem uma meia-vida muito curta. Os
procedimentos laboratoriais para a avaliagdo do fibrinogénio
nao estao bem padronizados, apesar dos consistentes dados
populacionais. Contagem de leucécitos totais e velocidade de
sedimentacao globular possuem valor questionavel em relagao
a sua aplicabilidade clinica. Entretanto, ja existem métodos
bem padronizados para a dosagem de PCR ultra-sensivel
(PCR-us). Além disso, ela é um marcador estavel que possui
uma meia-vida longa (18 a 20 horas) e a sua dosagem pode
ser feita tanto em plasma congelado quanto fresco, sem a
exigéncia de cuidados especiais para coleta' .

Em 2002, a American Heart Association e o Centro
Americano de Controle de Doencas recomendaram a
solicitagdo de marcadores inflamatédrios, especialmente
a PCR, por possuir maior disponibilidade de métodos de
dosagem, para melhorar a predigao de eventos coronarianos
entre pacientes com risco intermedidrio pelo Escore de Risco
de Framingham'. Essa recomendacao foi importante para
os idosos, visto que grande parte das mulheres americanas
com mais de 65 anos jd teria critérios para ser classificada
sob risco intermedidrio™. No entanto, nenhuma dessas
recomendacbes foi baseada em pesquisas com a populagao
idosa. A extrapolagao de dados obtidos com individuos de
meia-idade para os idosos pode ser inadequada por varios
motivos. Um exemplo é o que ocorre com os niveis lipidicos
e a relacdo com o risco de DAC. A incidéncia de DAC é
maior na populagdo acima de 65 anos, o0 mesmo ocorrendo
com os indices de mortalidade. A razdo de risco ou risco
relativo diminui com a idade pela redugao natural que ocorre
nos niveis lipidicos'. No entanto, como a doenga é mais
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prevalente nessa faixa etaria, ocorre um aumento no risco
atribuivel ou absoluto, ou seja, observa-se um maior beneficio
absoluto com o tratamento da DAC, nessa populagao''®.

Na década de 1990, alguns estudos observacionais
questionaram a validade do colesterol total (CT) como
preditor de risco cardiovascular no idoso, se a abordagem
para o seu controle deveria ser a mesma de individuos
mais jovens e se a diminuicdo de seus niveis abaixo de
um determinado valor nao seria prejudicial. O estudo
observacional EPESE que avaliou 4.056 homens e mulheres,
ap6s o ajuste de fatores de risco cardiovasculares e
indicadores de qualidade de satide como ferro e albumina
séricos, demonstrou que o CT foi preditor de risco de
mortalidade por DAC, havendo diminuigdo do risco de DAC
com o controle dos seus niveis (p=0,005)®.

Alguns estudos também ja demonstraram redugao
de desfechos clinicos ou substitutos tanto em prevengao
secunddria quanto primdria com o uso de estatinas em
idosos'”2'. O valor preditivo dos fatores de risco tradicionais
modifica com o envelhecimento. Por exemplo, entre os idosos
o CT e o LDL-C representam preditores de risco de menor
forca?*?*. Além disso, a prevaléncia de doenga subclinica
é elevada nessa mesma faixa etdria. Entre os participantes
do Cardiovascular Health Study (=65 anos) sem nenhuma
evidéncia de doenca clinica, a prevaléncia de doenga
cardiovascular foi em torno de 61%?*. Também nao esta claro
se a forca de associagao dos fatores de risco é a mesma entre
os casos de doenga subclinica®. Os idosos possuem, em geral,
maior nimero de co-morbidades e grande parte dessas ja
poderia estar associada com inflamagao®*2’.

Finalmente, a fisiopatologia das doencas cardiovasculares
pode modificar com a idade. Burke e cols.?*, revisando casos
de morte stibita, encontraram maior proporgao de trombose
aguda entre jovens do que em idosos. Por tudo isso, seria
incorreto generalizarmos as informagdes ou definirmos
condutas sobre marcadores inflamatérios para idosos baseados
em evidéncias obtidas com pacientes de meia-idade. E
importante, entdo, avaliar as evidéncias sobre este assunto
no que se refere aos individuos com =65 anos.

Proteina C-Reativa (PCR)

A PCR é sintetizada pelo figado apés um estimulo como
lesdo tecidual, inflamagao e/ou infecgdo. Sua produgao
também ocorre nas lesdes ateroscleréticas por células
musculares lisas e macréfagos, rins, neurdnios, alvéolos
pulmonares e tecido adiposo®®.

Como os métodos tradicionalmente utilizados para sua
dosagem nao possuem uma boa sensibilidade, é recomendado
dosar a PCR-us para avaliagdo da doenca aterotromboética, que
possui niveis de PCR geralmente mais baixos que os outros
processos inflamatérios”21011:30,

Vérios estudos prospectivos indicam que niveis de PCR
discretamente elevados estao presentes entre os individuos
com angina estavel e instavel em risco para IAM, idosos em
risco para DAC sintomatica, fumantes e homens de meia-
idade, aparentemente saudaveis com risco para IAM ou
AVC. Além disso, o valor preditivo da PCR-us como marcador
bioquimico para risco de DAC foi superior aos dos tradicionais
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fatores de risco como CT, LDL-C ou a fatores de risco mais
novos como lipoproteina (a), homocisteina e apoproteinas A
e B%23. Em mulheres, por exemplo, a PCR-us foi o preditor
mais forte de risco para futuros eventos cardiovasculares®':*2.
Além disso, muitos estudos também demonstraram que a
dosagem da PCR-us, tanto na internagdo quanto na alta
hospitalar de pacientes com sindromes coronarianas agudas,
possui valor prognéstico para complicagbes ou novos eventos,
podendo ser um estratificador de risco isoladamente ou
associada a troponina®*3.

Os niveis de PCR parecem aumentar de forma discreta com
o envelhecimento em homens, mas ndo em mulheres. Existem
poucas evidéncias para afirmar que seus valores aumentem
apo6s os 70 anos''.

Tracy e cols.’” realizaram um estudo de caso-controle a
partir de uma amostra de idosos (= 65 anos) do Cardiovascular
Health Study (coorte com 5.201 idosos, seguidos por 2,4
anos). Os casos (n=146) foram idosos com angina, IAM ou
morte. Os niveis elevados de PCR apresentaram associagao
mais forte com IAM, especialmente entre mulheres com
doenca subclinica (razao de chances 4,5). Entretanto, essas
associagdes devem ser consideradas com cautela, pois nao
sofreram ajustes para fatores de risco®”.

Cushman e cols.® avaliaram os niveis de PCR em 3.971
idosos, sem doenga cardiovascular prévia. Os pacientes foram
acompanhados por 10 anos. Apds o ajuste para fatores de
confusao, a razao de riso (RR) de DAC foi de 1,45 (IC de 95%,
1,14-1,86), quando se comparou o grupo que possuia PCR
> 3 mg/L com o que possuia < 1,0 mg/L e o risco atribuivel
da populagao com niveis aumentados de PCR foi de 11%. O
estudo demonstrou que a PCR foi associada com maior risco de
DAC em 10 anos tanto em homens como em mulheres idosas,
independente de outros fatores de risco. Uma tinica medida da
PCR ofereceu informagbes adicionais de risco, especialmente
para homens com pontuacao intermedidria e mulheres com
pontuagdo alta no Escore de Risco de Framingham*.

Tice e cols.* realizaram um estudo de caso-controle,
selecionando idosas caucasianas que participaram do
Osteoporotic Fracture Cohort (coorte de 9.704 idosas
com média de seguimento de seis anos). Do total de 492
pacientes caucasianas, 150 morreram, sendo 52 por morte
cardiovascular. Apds o ajuste para possiveis fatores de confusao,
mulheres com niveis de PCR-us > 3,0 mg/L tiveram oito vezes
maior risco (95% IC: 2,2-29) de mortalidade cardiovascular,
quando comparadas com as que possuiam PCR-us < 1,0 mg/L.
Os niveis de PCR-us nao foram associados com outras causas
de mortalidade (RR= 0,92;95% I1C:0,4-2,1)*°.

Ridker e cols.** avaliaram os niveis de PCR em uma
amostra de 543 pacientes do Physician’s Health Study
(coorte que excedeu oito anos de seguimento com homens
entre 40-84 anos aparentemente sauddveis). Os homens
que possuiam PCR nos quartis mais elevados tiveram
RR=2,9; p<0,001 para IAM e RR=1,9; p=0,02 para
AVC, comparados com os homens nos quartis mais baixos.
Esses achados nao foram modificados ap6s o ajuste para
tabagismo e outros fatores de risco*.

Vaérios estudos examinaram a relagao entre PCR e AVC
isquémico. Rost e cols.*" acompanharam uma amostra de 591
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homens e 871 mulheres da coorte de Framingham, com média
de idade de 69,7 anos, que nao haviam apresentado eventos
vasculares prévios. Durante 12-14 anos de seguimento,
ocorreram 196 eventos (AVC e episédios isquémicos
transitorios). Independentemente da idade, homens que
possuiam PCR nos quartis mais elevados tiveram risco duas
vezes maior de eventos (RR=2; p=0,027) e mulheres tiveram
risco quase trés vezes maior (RR=2,7; p=0,0003), comparados
com aqueles que possuiam niveis de PCR nos quartis mais
inferiores. Apds o ajuste para tabagismo, relagao CT/HDL,
pressao arterial sistélica e diabetes, essa associagao de risco
permaneceu inalterada tanto para homens (p=0,0365) quanto
para mulheres (p=0,0084)*'.

Cao e cols.* estudaram a associagao entre o espessamento
da camada médio-intimal carotidea e PCR com AVC em
uma amostra de 5.017 idosos sem doenca cardiovascular
do Cardiovascular Health Study. Durante 10,2 anos de
seguimento, ocorreram 469 AVC isquémicos. Apos o ajuste
para espessura da camada médio-intimal carotidea, houve
modificagdo importante na associacao de PCR e AVC. Tal
associacao se manteve presente apenas entre os individuos
com espessura médio-intimal carotidea elevada*.

O Honolulu Heart Study é o estudo que oferece o mais
longo e completo seguimento para avaliar a associagao entre
PCR e AVC. Foram identificados 259 homens japoneses-
americanos aparentemente sauddveis que apresentaram
AVC durante um seguimento de 20 anos e comparados com
1.348 controles. Nesses pacientes (48-70 anos) foram medidos
os niveis de PCR. Apds o ajuste para fatores de risco, os
homens com 48-55 anos com PCR > 1,0 mg/L apresentaram
OR=3,0; 95%, IC:1,4-6,4 para AVC tromboembdlico,
comparados com homens com niveis de PCR < 1,0 mg/L*.
Essa associagao desapareceu entre os participantes de 56-70
anos (OR=1,3; 95% IC:0,8-2,0). A mesma aparente redugao
na forca de associacdo relacionada a idade foi encontrada
no Quebec Cardiovascular Study. Esse estudo avaliou 105
casos de sindromes isquémicas agudas em homens sem
doenga cardiaca prévia, seguidos por cinco anos. Esse estudo
demonstrou que a PCR-us foi preditor independente de outros
fatores de risco para sindromes isquémicas agudas apenas
entre os individuos com < 55 anos*'.

Interleucinas

AIL-6 é um importante ativador das células imunes e pode
participar da instabilizagao da placa aterosclerética***7. A IL-6
também espelha os fatores de risco cardiovasculares em um
modelo semelhante ao da PCR e seus niveis aumentam com
a idade*#.

Jenny e clos.*®, em um estudo caso-controle, avaliaram os
niveis de IL-6 de uma amostra de idosos (média de idade de
73 anos) do Cardiovascular Health Studly. Niveis de IL-6 foram
mais elevados entre os idosos com doenga cardiovascular
subclinica®.

Volpato S e cols.’" avaliaram a associagao de niveis de IL-6
com mortalidade geral em 620 idosas, acompanhadas por trés
anos. Apos o ajuste para fatores de confusao, as idosas com
doenga cardiovascular e niveis de IL-6 elevados apresentaram
um risco quatro vezes maior de morte (RR=4,6;95% IC:2,0-

10,5), quando comparadas com aquelas nos tercis inferiores.
Entre as mulheres sem doenca cardiovascular, essa associagao
foi bem menor e sem significancia estatistica (RR=1,8; 95%
IC: 0,7-4,2)".

A IL-10 é uma citocina antiinflamatéria que inibe a
produgdo de uma variedade de citocinas inflamatorias, tais
como a IL-2 e IFN-gama e esta fortemente associada com
melhor prognéstico entre aqueles pacientes com sindromes
isquémicas agudas®**3. Van Excel e cols.>* avaliaram a
associacao de IL-10 com AVC em 599 idosos (85 anos) da
cidade de Leiden. O RR para AVC foi de 2,94 (95% IC:1,01-
8,53), quando se comparou os participantes com niveis de
IL-10 baixos ou intermedidrios com aqueles que possuiam
niveis elevados®.

Fibrinogénio como marcador inflamatorio

O fibrinogénio é um componente da coagulagao e
determinante da viscosidade sangtiinea. Niveis elevados de
fibrinogénio também aumentam a reatividade plaquetaria®.
Durante a fase aguda de inflamagéao, seus niveis podem
aumentar de 100% a 200%. Existe uma forte interacdo entre
o sistema inflamatério e o hemostatico®**”.

Estudos prospectivos com individuos saudaveis demonstraram
uma direta e independente associagdo entre os niveis de
fibrinogénio plasmatico e o risco de eventos coronarianos, de
mortalidade total e cardiovascular®. Entre os idosos, ele parece
ser um fator de risco para mortalidade geral e cardiovascular,
AVC isquémico e trombose venosa profunda®¢2.

Yano e cols.®* avaliaram a relagao entre fibrinogénio
e mortalidade por diferentes causas em uma coorte de
japoneses-americanos (71-93 anos), acompanhados por 4,4
anos. Das 728 mortes, 37% foram por doenca cardiovascular
e 27%, por cancer. Durante o primeiro ano de seguimento,
o RR ajustado pela idade para mortalidade geral foi de 4,3
(p<0,0001), comparando-se o quintil mais elevado (>3,51
g/dL) com o quintil mais baixo (<2,57 g/dL). O RR foi reduzido
para 1,7 no segundo ano, mas permaneceu aumentado nos
anos subseqientes. Apds o ajuste para idade e fatores de
confusao, o RR (IC de 95%) associado com o aumento de um
desvio padrao do fibrinogénio (0,64 g/dL) para mortalidade
geral, doenga cardiovascular, cancer e outras causas de
mortalidade foi de 1,3; 1,2; 1,3; 1,3, respectivamente. A
presenga de doencas prévias nao influenciou a associagao
entre fibrinogénio e mortalidade®.

Outros marcadores inflamatérios

O TNF-o é um importante iniciador da resposta
inflamatéria. No entanto, ele tem sido pouco avaliado em
estudos epidemiolégicos®.

Cesari e cols.®> encontraram uma associacao mais forte de
TNF-a e DAC (RR=1,67, 95% IC:1,23-2,26) do que com a
PCR (RR=1,33, 95% IC:0,98-1,80) em idosos (70-79 anos)
sem doenca cardiovascular prévia, seguidos por 3,6 anos. No
entanto, nao houve associacao entre TNF-a.e AVC (RR=1,18,
95% 1C:0,69-2,03), considerando o mesmo grupo e periodo
de seguimento®.

Elkind e cols.®® avaliaram a associacao entre TNF-a e/ou

Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 233-240

235



236

Ramos e cols.
Marcadores inflamatérios da doenca cardiovascular em idosos

Artigo de Revisao

receptor 1 e 2 com doenga aterosclerdtica carotidea em 279
individuos (média de idade de 67,6 8,5 anos). Apés o ajuste
para sexo, raga-etnia, hipertensao, diabetes, LDL colesterol,
tabagismo e indice de massa corporal, houve associacao
para os individuos com < 70 anos entre receptores 1 e 2 do
TNF-a. e aumento da espessura médio-intimal carotidea. No
entanto, tal associacdo nao ocorreu entre os participantes
com = 70 anos®.

Valor da avaliacao combinada de
marcadores inflamatorios

Em razao da complexidade do processo inflamatério, das
inter-relagdes com as citocinas e da resposta de proteinas de
fase aguda, provavelmente nenhum simples biomarcador
possa capturar todas as informagées importantes de risco®.

Cesari e cols.®® avaliaram os niveis de PCR, IL-6 e TNF-a
em 2.225 idosos (70 a 79 anos), sem doenca cardiovascular
prévia que foram selecionados do Health, Aging, and Body
Composition (coorte com sete anos de seguimento que
avaliou o impacto funcional e psicolégico de modificagoes
na composigao corporal e estado de salde relacionados a
idade). Os desfechos avaliados foram novos episédios de
doenga cardiaca, AVC e insuficiéncia cardiaca congestiva. O
periodo médio de seguimento foi de 3,6 anos. Apds o ajuste
para fatores de confusao, a IL-6 foi associada com todos os
desfechos, o TNF-o. com DAC e insuficiéncia cardiaca e a PCR
apenas com insuficiéncia cardiaca. A combinagao dos trés
marcadores obteve a mais forte predigao de risco para DAC
(RR=2,13; 95%, IC 1,27-3,55), comparado com apenas um
marcador elevado (RR=1,17;95%,1C:0,79-1,73)°°.

Harris e cols.®” acompanharam durante 4,6 anos uma
amostra de 1.293 idosos saudaveis do Rural Health Study. A
IL-6 foi melhor preditor de mortalidade do que a PCR entre
os idosos. Niveis de IL-6 = 3,19 pg/dL foram associados com
risco duas vezes maior de morte (RR=1,9 95% IC: 1,2-3,1)
e PCR = 2,78 mg/L também foi associada com maior risco
de morte (RR=1,6 95% IC:1,0-2,6). Os idosos que possuiam
niveis elevados de PCR e de IL-6 tiveram risco 2,6 vezes maior
de mortalidade durante o seguimento, quando comparados
com aqueles com niveis mais baixos dos dois marcadores. Os
resultados foram semelhantes para mortalidade cardiovascular
ou total e independentes da idade, sexo, indice de massa
corporal, tabagismo, diabetes, doenga cardiovascular,
niveis de fibrinogénio, albumina e leucdcitos. Esses autores
encontraram uma sinergia entre IL-6 e PCR na predicao
de mortalidade em idosos saudaveis que possuiam ambos
marcadores elevados®’.

Heeschen e cols.> avaliaram 547 pacientes do estudo
CAPTURE (ensaio clinico com 1.265 pacientes que apresentavam
sindrome isquémica aguda). Os desfechos avaliados foram
morte e IAM ndo-fatal durante seis meses de seguimento.
A IL-10 nao foi associada com os niveis de troponina, mas
apresentou relagdo inversa com os niveis de PCR (p<0,001).
Pacientes com niveis mais elevados de IL-10 (>3,5 pg/mL)
tiveram menor risco de apresentarem os desfechos avaliados,
comparados com os que possufam niveis mais baixos desse
marcador (razdo de risco de 0,33, 95% IC:0,25-0,76; p=0,002).
O valor preditivo da IL-10 foi independente da necrose
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miocardica, mas interagiu de forma significativa com os niveis
de PCR. Pacientes com PCR aumentada e IL.-10 >3,5 pg/mL
foram protegidos do maior risco cardfaco, quando comparados
aqueles com PCR elevada e niveis baixos de IL-10 (RR de 0,25;
95% 1C:0,10-0,63; p=0,003)>*.

Em uma metanalise, Danesh e cols.®®, apés avaliarem
18 estudos com 4.018 casos de DAC, estimaram que o
RR para DAC, entre aqueles com fibrinogénio no tercil
superior de distribuigao (> 350 mg/dL), foi 80% mais
elevado comparado com aqueles nos tercis mais baixos
(< 250 mg/dL). Essa foi uma associacdo mais forte do
que a encontrada para PCR (razdo de risco de 1,7;
95% 1C:1,4-2,1)%. Existem no minimo dois estudos que
demonstraram uma diminuigao da associagao de PCR com
eventos cardiovasculares, quando se incluiram ambos PCR
e fibrinogénio no mesmo modelo de anélise multivariada,
indicando que o fibrinogénio poderia ser um melhor
preditor para risco cardiovascular®®®.

Tracy e cols.”® acompanharam 5.888 idosos de ambos os
sexos do Cardiovascular Health Study durante cinco anos.
Nesses pacientes foram dosados fibrinogénio, fator VIII e
fator VII. Os desfechos avaliados foram mortalidade total e
novos eventos cardiovasculares. Apds o ajuste para fatores
de risco e doenga cardiovascular subclinica, o fibrinogénio
foi significativamente associado em homens com DAC
(RR=2,1), AVC ou episédio isquémico transitério (RR=1,3),
também com mortalidade (RR=5,8) no periodo de 2,5 anos
de seguimento e mortalidade tardia (RR=1,7). O fator VIl
também esteve associado, significativamente em homens,
com eventos coronarianos (RR=1,5) e com mortalidade
(RR=1,8), e em mulheres com AVC e/ou episédio isquémico
transitério (RR=1,4). O fator VII, de uma forma geral, nao foi
consistentemente associado com eventos cardiovasculares
nessa populacao’.

Yano e cols.®® encontraram uma interacdo entre
fibrinogénio e contagem de células brancas, ao avaliarem
uma amostra de 3.571 idosos (71-93 anos) japoneses-
americanos. Individuos com elevados niveis de ambos
marcadores tiveram maior probabilidade de morrer durante
o seguimento®.

Jenny e cols.”" avaliaram a associagao entre a combinagao
de PCR e fibrinogénio com mortalidade precoce (trés anos) e
tardia (quatro a oito anos) em 5.828 idosos. Para os homens
que possuiam ambos os marcadores nos quartis mais elevados,
a razao de risco para mortalidade precoce foi de 9,6 (95%
IC:4,3-21,1) e para morte cardiovascular precoce foi de 13,5
(95% 1C:3,2-56,5). Essas associagdes foram atenuadas nos
anos seguintes. Para as mulheres, houve associagao apenas
entre PCR e mortalidade geral ou cardiovascular precoces
com razao de risco de 2,3 (95% 1C:1,4-3,9)"".

Penninx e cols.”, ap6s avaliarem 2.979 idosos de ambos
0s sexos (70-79 anos) por 30 meses, mostraram a associagao
de marcadores inflamatérios com o inicio da limitagao para
mobilidade. O RR do aparecimento de imobilidade foi de 1,19
(95%1C:1,10-1,28) para IL-6, de 1,2 (95% IC: 1,12-1,29) para
TNF-a. e de 1,4 (95% 1C:1,18-1,68) para PCR”2.

Segundo os estudos citados, os marcadores avaliados em
idosos representam somente uma parte do conhecimento e,
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provavelmente, a importancia da combinagdo entre eles ainda
nao tenha sido completamente elucidada®.

Um outro aspecto a ser considerado é que embora exista
grande interesse no estudo de marcadores inflamatérios como
preditores de risco cardiovascular em idosos, esses marcadores
sao preditores de todas as causas de mortalidade tao bem ou até
melhor do que com relagao a primeira. Isso porque a inflamagao
participa do processo fisiopatolégico de diversas condigoes
crbnicas como depressdo, osteoporose, artrite, doenga
periodontal, DPOC e prejuizo cognitivo, podendo reduzir o
seu impacto na predigao de risco cardiovascular’72.

Conclusao

Os marcadores inflamatérios ja estao bem estabelecidos
no desenvolvimento da doenca aterosclerética e sao Gteis na
predicao do elevado risco cardiovascular entre os individuos
de meia-idade. Pesquisas incluindo apenas idosos mostraram
que a PCR e o fibrinogénio podem nao ser tao (teis quanto a
IL-6 e o TNF-a.. As evidéncias atuais sao insuficientes, ja que
existem poucos estudos com idosos, sendo a maioria deles
de curta duracao e com nimero reduzido de marcadores
inflamatérios. Considerando essas questoes, ainda nao se

justifica a avaliagao rotineira de marcadores inflamatérios
em idosos, na pratica clinica. A solicitagao desses marcadores
deve ser considerada individualmente. Finalmente, esses
marcadores inflamatérios sao, possivelmente, preditores
de declinio funcional em idosos; portanto, é importante a
descoberta de intervengdes que tenham como alvo ndo sé a
prevencao de doenga vascular, mas também a preservacao
da fungao organica global nessa faixa etdria.
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Estudos de marcadores inflamatérios e risco CV em idosos

Primeiro autor Idade, Seguimento Desfechos . - .
e data sexo (anos) (e eventos) Ajuste estatistico Marcadores Inflamatdrios, RR, IC
dad PCR-us# DAC
ade, sexo, raga,
(2 65) DM. HAS IMg <1 grupo de referéncia
Cushman, 2005 Homens e 10 DAC (547) ce éT HIZ&L AAS
mulheres vl UL, 1-3 1,08 (0,86-1,35) p<0,004
tabagismo
3 1,45(1,14-1,86)
. mortalidade
Mortalidade _ PCR-us# mortalidade CV nio CV
, (=65) |dade, tabagismo,
Tice, 2003 6 total (150) e - .
Mulheres CV (52) uso de estrogénio <1 grupo de referéncia
>3 8,0 (2,2-29) 0,92 (0,4-2,1)
AVC
PCR-usi tromboemboélico P
(48-70) AVC CT, IMC, élcool,
Curb, 2003 Homens e 20 tromboembdlico HAS,DM,IMC ativ Idade
mulheres (259) fisica,tabagismo 48-55 anos 3,0(1,4-6,4) 0,018
56-70 anos 1,3(0,8-2,0) 0,076
. mortalidade
oralade O IL-6 (pg/ml) mortalidade CV nio CV
ortalidade -
Volpato, 2001 (265) 3 (41) & ndo CV dade, IMC, <178 grupo de referéncia
Mulheres tabagismo e PCR
(48) 1,79-3,10 1,08 (0,44-2,67) 1,67 (0,62-4,53)
>3,10 2,52 (1,21-4,55) 3,87 (1,47-10,16)
Fibrinogénio (g/l) - aumento de 1 DP (0,64 g/l)
Mortalidade Idade, IMC, Mortalidade
total (728), HDL, Ht TG, LT,
(71-93) mortalidade CV HAS, DM ativ Total 1,27 (1,18-1,38)
Yano, 2001 44 L,
Homens (258), por CA fisica, alcool cv 1,18 (1,03-1,36)
(197) e outras tabagismo,CT
causas (273) Doengas prévias Cancer 1,32 (1,14-1,52)
Outras 1,32 (1,15-1,51
\dede. 06 DAC AVC IcC
ade, género,
(70-79) DAC (188), e IL-6* 1,27 (1,10-1,48) 1,45 (1,12-1,86) 1,72 (14-2,12)
. raga, tabagismo,
Cesari, 200 Homens e 3,6 AVC (60) ICC DM. HAS. HDL
mulheres (92) » HAS, HDL, PCR* 1,11 (096-1,29) 1,18 (0,91-1,53) 1,48 (1,23-1,78)
TG, albumina, IMC
TNF-01,22 (1,04-1,43) 0,95 (0,71-1,26) 1,59 (1,3-1,95)
Mortalidade
i Total homens (279) mulheres (396)
(265) C'%/O(?T;d: dir dade, DM, IMC, PCR/IL-6 baixos*  grupo de referéncia
Harris, 1999 homens e 4.6 P tabagismo, DCV
mulheres °“”a(jg§)”5"s prévia. PCR elevada® 15(07-32) 03(0,1-1,2)
IL-6 elevada® 1,1(0,5-2,4) 2,5(1,2-5)
PCR/IL-6 elevadas® 2,8(1,4-5,5) 2,0(0,9-4,4)

RR - risco relativo, IC - intervalo de confianga, CT - colesterol total, IMC - indice de massa corporal, CV - cardiovascular, Ht - hematdcrito, LT - leucécitos totais, TG -
triglicerideos, PCR-us - proteina C reativa ultrasensivel, IL-6 - interleucina-6, TNF-a - fator de necrose tumoral alfa, CC - circunferéncia da cintura, ICC - insuficiéncia
cardiaca congestiva, DCV - doenga cardiovascular, DAC - doenga arterial coronaria, AVC - acidente vascular cerebral, DM - diabete mellitus, HAS - hipertenséo arterial
sistémica, CA - cancer, DP - desvio-padréo; # mg/L; *por aumento de unidade no DP -log(IL-6)=0,64/log; (PCR)=0,83/*log(TNF-a)=0,41; $PCR baixa <1,57 mg/dL; IL-6 baixa

< 2,08 pg/mL; PCR elevada =2,78 mg/dL ; e IL-6 <3,19pg/mL; IL-6 elevada 23,19 e PCR <2,78 mg/dL; PCR e IL-6 elevadas PCR 22,78 mg/dL e IL-6 23,19.
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