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Associacao entre fatores de risco cardiovascular
e proteina C-reativa em mulheres idosas

Association between cardiovascular risk factors and C-reactive protein in aged women

Fernanda Blauth'; Gustavo M. Lara% Sandrine C. Wagner? César L.Reichert?3

TS resumo

Proteina C-reativa
Idoso
Mulheres

Introdugdo: O processo inflamatério desempenha um importante papel na etiologia das doencas
cardiovasculares. Muitos estudos demonstram que niveis elevados de proteina C-reativa (PCR), uma
proteina hepaética de fase aguda, estdo associados ao risco de tais eventos. Objetivos: Investigar a
existéncia de associacdo entre PCR e fatores de risco cardiovascular em mulheres idosas. Material e
método: Foram realizadas avaliacdes antropométricas, impedanciometria, verificacao de pressao arterial,
mensuracdes de perfil lipidico, glicemia em jejum e PCR. Resultados: Observou-se que a PCR esteve
relacionada com indice de massa corporal (p=0,001) e com percentual de gordura corporal (p=0,015),
ndo apresentando relacéo significativa com nenhuma outra variavel estudada. Discussao: A associacao
entre PCR e marcadores de obesidade é consenso na literatura, podendo, no entanto, néo significar
verdadeira progresséo da aterosclerose ou de um estado inflamatério. Em relacéo a inexisténcia de
associacdo com os demais fatores de risco cardiovascular observada neste estudo, os dados encontrados
sao conflitantes. H& autores que indicam a correlacdo entre PCR e tais fatores; outros apontam sua
inexisténcia. Conclusdes: Este trabalho demonstra a associacdo da PCR a marcadores de obesidade,
mas ndo a outros fatores de risco cardiovascular.

abstract ST

Background: The inflammatory process plays an important role in the etiology of cardiovascular diseases.
Several studies have shown that high levels of C-reactive protein (CRP), a hepatic acute phase protein, are
associated with the risk of such diseases. Objectives: In this study we investigated the existence of association
between CRP and cardiovascular risk factors in elderly women. Material and method: Anthropometric data,
body impedance, blood pressure, lipid profiles, fasting glucose and CRP levels were evaluated. Results: We
observed that CRP was linked with body mass index (p = 0.001) and body fat percentage (p = 0.015) and
there was no significant connection with any other studied variable. Discussion: The association between
CRP and measures of obesity is a consensus in literature. However, it may not show a true progression of
atherosclerosis or an inflammatory state. Regarding the inexistence of association with other cardiovascular
risk factors observed in this study, the gathered data are conflicting. Some authors indicate correlation between
PCR and such factors, whereas others point out its inexistence. Conclusions: This study demonstrates the
association of CRP with obesity, but not with other cardiovascular risk factors.
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Introducao

Atualmente existem muitas evidéncias sobre o papel do
processo inflamatério na fisiopatogenia da aterosclerose,
sendo amplamente aceito que a inflamag&o em nivel endo-
telial é o seu fator desencadeador(® 2. Niveis plasmaticos
de marcadores inflamatérios, particularmente a proteina
C-reativa (PCR), mostram-se preditivos para angina ins-
tavel, infarto do miocardio e morte stbita em individuos
adultos e idosos, com ou sem doenca cardiovascular (DCV)
estabelecida, com mais eficiéncia do que poderia ser esti-
mado pelos fatores de risco tradicionais® 212 1419, 24,28 A
PCR é uma proteina hepatica, produzida sob estimulo da
interleucina 6 (I1-6), que desempenha papel primordial na
resposta imune inata humana® 2.

Ha mais de 60 anos se tem conhecimento da ligacdo da
PCR a lipides e a lipoproteinas plasmaticas, mas a primeira
sugestdo de uma possivel ligacdo a aterosclerose veio com
a observacdo de que a proteina se liga seletivamente a
lipoproteina de baixa densidade (LDL)(". A partir de entdo,
varios estudos vém demonstrando a relacéo entre os niveis
de PCR e a morbimortalidade associada as DCVs ¢ 15 17.
. O papel biolégico dessa proteina ainda ndo esté total-
mente esclarecido, mas sabe-se que ela é capaz de ativar o
sistema complemento e que esta relacionada com efeitos
pré-coagulantes®@?. Especula-se ainda que a PCR possa ter
significativos efeitos pré-inflamatérios e que, ao se ligar a
moléculas expostas nas células (resultantes de infeccéo,
inflamacao, isquemia e outras patologias) e desencadear
a ativagdo do complemento, ela possa exacerbar o dano
tecidual®. A PCR elevada pode refletir maior formacéo de
placas ateroscleréticas, maior tendéncia a ruptura da placa
e trombose®. Estudos longitudinais, nos quais homens e
mulheres aparentemente saudaveis foram acompanhados
por trés a oito anos, mostraram que a PCR esté associada a
risco de eventos cardiacos, independentemente de niveis
lipidicos, tabagismo e indice de massa corporal (IMC)?.
Recentemente, o Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) e a American Heart Association (AHA) estabeleceram
que individuos adultos com valores de PCR > 3mg/| tém
risco cardiovascular duas vezes maior que pessoas com
niveis < 1mg/I™. Existem numerosos estudos contrarios ou
favoraveis a utilizacdo da PCR como ferramenta preditiva de
eventos cardiovasculares( %222, Porém, se os niveis eleva-
dos da PCR estiverem intimamente ligados aos fatores de
risco convencionais, a mensuracao desse marcador néo sera
de grande valor para os clinicos. O objetivo deste estudo
foi determinar a existéncia de associacdo entre fatores de
risco cardiovascular e niveis de PCR em mulheres idosas.

Material e método

Recrutamento das participantes e avaliacdo
dos fatores de risco cardiovascular

Participaram deste projeto 119 mulheres com 60 anos
de idade ou mais, residentes na cidade de Novo Ham-
burgo (RS), sem histérico de DCVs ou qualquer processo
infeccioso ou inflamatério em curso. Essas mulheres foram
selecionadas de uma amostra inicial, do tipo probabilistico,
calculada com 95% de confiabilidade e margem de erro
méxima de 5%, representativa do municipio. Assinado o
termo de consentimento, as participantes preencheram
um questiondrio abordando aspectos gerais de satide. Em
seguida foram submetidas a avaliacdo antropométrica,
verificacdo de pressdo arterial (PA) (por esfigmomandmetro
aneréide previamente calibrado) e impedanciometria (pelo
equipamento Tetrapolar Maltron BF-900). Com base nos
padrdes antropométricos, calculou-se o indice de massa
corporal (IMC = peso kg/altura m?).

As amostras sangiiineas foram colhidas por meio de
puncédo venosa e distribuidas em tubos com gel sepa-
rador (para obtencdo do soro) e em outros contendo
fluoreto de sédio (especificos para mensuracéo de glice-
mia). As dosagens de glicemia em jejum (GJ), colesterol
total (CT), colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-C) e triglicérides (TG) foram realizadas pelo méto-
do enzimatico-colorimétrico segundo Trinder (Labtest),
com prévia precipitacdo de lipoproteina de densidade
muito baixa (VLDL) e LDL para a determinacdo de HDL.
O LDL-C foi obtido pela equagdo de Friedewald (para
TGs < 400 mg/dl).

Consideraram-se com sobrepeso individuos com IMC en-
tre 25 € 29,9 kg/m?, e obesos com IMC a partir de 30kg/m?.
Para as demais varidveis foram utilizados os seguintes valores
de referéncia como critério de normalidade: medida de
cintura < 88 cm; PA sistélica (PAS) < 120 mmHg e diasté-
lica (PAD) < 80 mmHg; GJ < 100 mg/dl; CT < 200 mg/dl;
HDL-C > 50 mg/dl; LDL-C < 160 mg/dl; TGs < 150 mg/dI.
Considerando ndo haver, na literatura pesquisada, valores
consensuais quanto ao percentual de gordura corporal em
idosos, optou-se por apenas descrevé-los.

O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS), segundo oficio de
nimero 099/05, e desenvolvido integralmente conforme
os principios éticos estabelecidos na Resolucdo n° 196/96
do Conselho Nacional de Satde (CNS).
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Mensuracao e classificacao da PCR

O soro das participantes foi mantido sob congelamento
a -20°C até o momento do processamento. A técnica uti-
lizada foi a turbidimétrica para PCR de alta sensibilidade,
realizada conforme protocolo do kit CRP-us (Diasys), no
equipamento Cobas Mira Plus (Roche). Os niveis de PCR
foram classificados em baixo risco cardiovascular para va-
lores < 1 mg/I, risco moderado para valores entre 1 mg/l e
3 mg/l erisco elevado para valores > 3 mg/I(*'7), Amostras >
10 mg/I foram excluidas por sugerirem processo infeccioso
ou inflamatério agudo (n = 5)(%.

Andlise estatistica

Os procedimentos estatisticos utilizaram como metodo-
logia testes de correlacdo, estatistica descritiva e analise de
variancia (ANOVA) fator Unico, utilizando o software SPSS,
versdo 12.0. Foi considerado significativo p < 0,05 e muito
significativo p < 0,01.

Resultados

As caracteristicas gerais das participantes deste estudo
podem ser observadas na Tabela 1. Note-se que a média
dos individuos apontou sobrepeso, elevacdo na PAS e na
PAD, niveis aumentados de CT e diminuidos de HDL-C. Nao
houve relato de tabagismo.

Entre as participantes deste estudo, 29 (25,4%) apresen-
taram niveis de PCR indicando baixo risco cardiovascular;
43 (37,7%), risco moderado; e 42 (36,8%), risco elevado,

11”8 Caracteristicas das participantes do estudo, estratificadas de acordo com niveis de PCR mensurada

Caracteristicas gerais apresentadas pelas
Tabela 1 FEGMENEYOENTGENIEY

Variaveis Média = desvio padrao
|dade (anos) 67,8 +5,7
IMC (kg/m?) 28,6 +4,9
Gordura corporal (%) 42,4 + 8,7
Cintura (cm) 87,6 £13,3
PA (mmHg)

e sistélica 1426 £ 25,4

¢ diastélica 849 + 16
Glicemia de jejum (mg/dl) 87,6 £ 18,9
Colesterol (mg/dl)

¢ total 208,65 + 42,2

e HDL 45,8 £ 10,7

e DL 133,4 +43,3
Triglicérides (mg/dl) 146,7 £ 73,2
PCR (mg/l) 2,63 +2,07

IMC: indice de massa corporal; PA: pressdo arterial; HDL: lipoproteina de alta
densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR: proteina C-reativa.

como indica a Tabela 2. As variaveis avaliadas estao apre-
sentadas de forma estratificada, de acordo com os niveis
de risco cardiovascular sinalizados pela PCR.

Verificando-se a Tabela 3, observa-se a existéncia de
correlacao entre PCR e IMC, bem como entre PCR e percen-
tual de gordura corporal. As demais variaveis apresentaram
correlagdes ndo significativas.

Variaveis PCR < 1mg/l (n=29) PCR 1-3 mg/l (n=43) PCR >3 mg/l (n=42) p
|dade (anos) 68,4 + 5,1 67,5+6 67,8+5,8 0,798
IMC (kg/m?) 26,6 +4,6 28,4 +4,7 30,3+4,8 0,006
Gordura corporal (%) 39,7+7,2 42,5+ 10,1 444 +79 0,098
Cintura (cm) 86,2 + 10,9 90,2 +15,4 92,2+12,2 0,178
PA (mmHg)

* sistdlica 139,4 + 28 145,2 + 23,8 142,3 + 25,5 0,652
¢ diastdlica 84,2 + 16,6 85,2 + 14 85,1 + 18,6 0,965
Glicemia de jejum (mg/dl) 829+ 14,8 87,9+ 20 90,8 + 19,9 0,221
Colesterol (mg/dl)

* total 201,2+35,4 210,7 £ 47,4 2116 £41,2 0,554
e HDL 46,3+ 10,3 46,2+ 11,5 449 + 10,2 0,827
e DL 124,1 + 34,3 136,2 + 50,4 137 + 41 0,410
Triglicérides (mg/dl) 153,6 + 85,1 141,1 +70,7 147,7 + 67,9 0,774

PA: pressdo arterial; PCR: proteina C-reativa; IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.
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Correlacao entre niveis de PCR

e fatores de risco cardiovascular

Tabela 3 ESLELN
Variaveis r p
|dade 0,08 0,411
IMC 0,32 0,001"
% gordura corporal 0,23 0,015°
Cintura 0,17 0,08
PA
® sistolica -0,02 0,852
e diastélica -0,07 0,486
Glicemia de jejum 0,15 0,124
Colesterol
e total 0,16 0,091
e HDL -0,07 0,477
o | DL 0,16 0,083
Triglicérides 0,02 0,806

*Estatisticamente significativo.
PA: pressdo arterial; PCR: proteina C-reativa; IMC: indice de massa corporal; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade.

A partir dos critérios adotados pela Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) para a sindrome metabdlica (SM)@9,
ndo foi encontrada associacdo entre a presenca desse qua-
dro clinico e os niveis de PCR (p = 0,46). Tampouco houve
associacdo entre o nimero de fatores presentes para esse
diagnéstico, em cada individuo, e os niveis de proteina C
(r=0,01; p=0,86).

Discussao

A mensuracdo de marcadores inflamatérios tem sido
proposta para melhorar a predicdo de DCVs com base em
fortes evidéncias do papel da inflamacéo na patogénese de
tais eventos®. Estima-se que mais de um terco das patologias
ocorra na auséncia dos fatores de risco tradicionais®, que
incluem hipertensao arterial (HA), lipoproteinas aterogénicas,
exposicao ao tabaco e hiperglicemia®. De acordo com os
dados obtidos neste estudo, néo foi verificada relacado entre
a PCR e os fatores de risco usualmente observados, a excegdo
do IMC (r = 0,32; p = 0,001) e do percentual de gordura
corporal (r=0,23; p=0,015).

A existéncia de correlacdo entre a PCR e os fatores
IMC e percentual de gordura corporal encontrada neste
estudo esta de acordo com um grande nimero de tra-
balhos que apontam para a existéncia significativa de
associacdo entre proteina e mensuracdes de obesidade®
7101314 Essa relacdo provavelmente se deve a produgdo
de 1I-6 pelo tecido adiposo®®. Estudos recentes indicam
que a lI-6 é também produzida pelos adipécitos in vivo,

proporcionalmente a massa lipidica do individuo. Assim, o
excesso de adiposidade poderia aumentar a expressao de
-6, elevando por consequiéncia a expressao da PCR. Deste
modo, elevacdes de PCR associadas a obesidade podem
ndo estar relacionadas com estado inflamatério elevado
ou progressdo de aterosclerose. Entretanto, a PCR tem
sido fortemente associada ao risco de eventos cardiacos,
independente do IMC®.

Apesar de alguns autores apontarem a existéncia de
correlacdo entre PCR e HA® 319 um estudo examinou
polimorfismos do gene humano da PCR e observou
que ndo ha relacdo entre o aumento de PA e a variante
genética que determina altas concentracdes de PCR no
soro do paciente, sugerindo que a associacdo observada
em tais estudos sofreu interferéncia de outros fatores@.
Kim et al. corroboram esse resultado demonstrando nédo
haver correlacdo entre PCR e PA (e tampouco entre PCR e
indices de variabilidade da PA nas 24 horas) em pacientes
hipertensos(".

A associacdo praticamente nula entre PCR e idade en-
contrada neste estudo esta de acordo com dados propostos
na literatura, que afirmam nao haver evidéncias relacionan-
do esses dois parametros? 3. No que se refere aos niveis de
TGs e HDL, os resultados obtidos entre os diferentes estudos
sdo conflitantes. Alguns trabalhos afirmam existir associacdo
entre PCR e tais fatores? '9; outros demonstram associacdo
inexistente”” 2, No entanto, muitos autores concordam
com a inexisténcia de relacdo entre proteina com niveis de
CT, LDL e GJ@67.12,

Conclusoes

Os resultados encontrados neste estudo permitem
concluir que a PCR esteve relacionada com marcadores
de obesidade em mulheres idosas. Ndo houve, porém,
evidéncias associando aos outros fatores de risco cardio-
vascular verificados (idade, hipertensdo, perfil lipidico e
glicemia alterados). Valendo-se do fato de que mais de um
terco dos eventos cardiovasculares ocorre em individuos
aparentemente saudéveis, e que estudos prospectivos
comprovam a eficacia da PCR como marcador preditivo,
o emprego da dosagem dessa proteina pode ser especial-
mente importante como ferramenta auxiliar na prevengéo
de tais patologias.
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