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Nos Ultimos anos testemunhamos o acimulo de evi-
déncias sobre o papel dainflamacdo nafisiopatogeniada
aterosclerose e ocorréncia de eventos aterotrombdticos,
como determinantes dos quadros de sindromes corona-
rianas agudas (SCASs) e acidentes vascul ares cerebrais
isquémicos 8. Com o peso destasevidéncias, aaterosclero-
sepassou, gradual mente, deum model o de doencacrénico-
degenerativae, exclusivamentede pacientesdeidade avan-
cada, paraum model o de doencainflamatéria cronica
subclinica, presentejanainfancia®equeavanca, deforma
generalizada, mascomalgunssitiosdepredilecéo, durante
todaavida, até que, por comprometi mento extenso dos
vasos ou por complicacéo aterotrombética, determinaa
apresentacdo clinicade umadoencacardiovascular, cere-
brovascular, renovascular ou arterial periférica’.

Marcadoresinflamatérios, como aproteina-C-reativa
titulada (PCR-t) 2, fibrinogénio°%, proteinaséricaamil 6ide
A 101314 citocinas 31416 e 0 comportamento de células do
sangue periférico envolvidas nainflamacao, como leucdci -
tos?, linfécitos?2 emondcitos? vém sendointensamente
estudados nos portadores de angina estavel °1718% angina
instavel 101415171827 'infarto agudo do miocérdio 14152833,
doencas i squémicas cerebrovasculares *%, doencas arte-
riais periféricas * e nosindividuos aparentemente sauda
veis®3% com agjudado avanco tecnol dgico obtido nadeter-
minacao daconcentracdo séricadestesparametros.

Pelafacilidade de determinacdo daconcentracdo sérica
e melhor correlacéo clinico-epidemiol 6gica até entdo, a
PCR-t éum marcador inflamatério deespecia interesse®,
Estudos experimentai s>, imuno-hi stopatol 6gicos**, re-
trospectivos %, transversais “6, casos-controles 344748 e
coortes prospectivos 10.18:20:30-33,35-3749-54 tj| j zando a PCR
como marcador inflamatorio, eestudosdereducdo daprotei-
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na-C-reativatitulada(PCR-t) atravésde medidasfarmacol 6-
gi cas 3% e ndo-farmacol 6gi cas? vém sendo apresentados
acomunidade médico-cientifica Estudosquesio deespecid
interesse dada a possibilidade de iluminar novos caminhos
paraaprevencao etratamento de doencasdeataprevalén-
cia, morbidadeemortalidadeem todo o mundo.

Leucdcitos, citocinas, hepatocitos, PCR,
sistema complemento, fator tecidual,
moléculas de adesao

Osleucdcitos podem ser ativados por lesdo tecidual
(necroseouisquemia), pelapresencadeL DL -colesterol oxi-
dada, ou pela presenca de agente infeccioso na parede
vascular ou em qual quer sitio organico (doencaperiodontal,
infecgBesvirais) 135657, Umavez ativados, iniciam aprodu-
¢do de diferentes citocinas iterleucinas, fator de necrose
tumoral afa, interferon gama®2. Especialmente, ainterleu-
cina-6 (11-6) estimulaoshepatécitosaproduzir RNAmM para
producdo de proteinas de fase aguda (fibrinogénio, PCR,
amildideséricoA) . Entreasproteinasdefaseaguda, aPCR
destaca-sepor apresentar meia-vidaplasméticacurta(aproxi-
madamente 19h), easuaconcentracéo plasméticaexclusiva
mente relacionada a sintese nesse periodo 3%, Atravésde
técni casdeimunohi stoquimica, aPCR tem sidotambém ob-
sarvadanostecidosinflamados®, no miocardioinfartado®e
nas placasde aterosclerose®4, Seupapel bioldgicondoesta
total mente esclarecido *, mas sabe-seque el aé capaz deati-
var o sistemacomplemento*4s, intimamenterel acionado aos
estagiosiniciaisdo processo deformacao daplacaateroscle-
rética % e, também, relacionado ao estimulo dasintesede
fator tecidual pel osmondcitos(efeito procoagulante) 562, As
citocinasestimulam aindaaexpressao demol éculasdeade-
s80, contribuindo paraainteracao entremondcitosecélulas
endoteliais®, Por outrolado, aPCR também gpresentaacdo
antiinflamatdriaao inibir aadesdo de neutréfilos e células
endoteliaisatravésdainibicdo daexpressdo deL -selectinae
aoinibir aproducdo de superdxido, pelos neutréfilos e esti-
mular a sintese de antagonista do receptor de ll-1 pelos
mondcitos®. Outro dado rel evante, derivado deestudosem
ratos Knockout paraantagonistasdereceptoresdeinterleu-
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cina-1(l1-1) - outracitocinaproinflamatdriaqueestimulamaior
producdo dell-6 e, conseqlientemente, de PCR - éque esses
ratosdesenvolveminflamacdo arteria letd nasbifurcagbese
flexurasdesuasartériasque, nossereshumanos, correspon-
dem as regides de alta turbul éncia e formacéo de placas
ateroscleréticas®.

Métodos de dosagem da PCR

AsprimeirasdeterminagBesde PCR eramrealizadas
por soroagl utinagdo em particulasdel dtex emlamina, sendo
o resultado expresso semiquantitativamenteem cruzes (+/
++++), apartir de umainterpretacéo subjetiva. Posterior-
mente, foi possivel adeterminagdo quantitativadaconcen-
tracéo séricada PCR através de imunoturbidimetriae
nefelometria, expressando-se os resultados em mg/dL 8.
Entretanto, essesmétodostém sensibilidadereduzidapara
deteccdo debaixosnive sdeinflamacéo: adeterminacdoda
concentracdo séricaminimaéemtorno de0,31mg/dL pelos
doismétodosem nosso laboratério do Hospital Université
rio Antonio Pedro. A sensibilidadeimunonefelometriaéin-
suficiente em 30% dos casos, segundo Haverkateecals. %,
chegando a40% em nosso servico (dadosnéo publicados).
ConcentragBesséricas, apartir de0,072mg/dL , jaconferem
risco aumentado deeventoscardiovascularesao individuo.
Atua mente, aimunonefel ometriahipersensivel (também
denominadadeatasensibilidadeou ultra-sensivel) éomé-
todo de escol ha paradeterminagéo daconcentracéo sérica
da proteina-C-reativa titulada "??2%". Diversos estudos
prospectivos 343637474853 @ casps-control es 344748 tém sido
publicados com autilizagdo desse método.

A interpretacéo do resultado requer cuidadosacorre-
lagdo comahistoriaclinicaeexamefisico do paciente, uma
vez que processosinflamatériosou estadosgripaiselevam
osniveishasaisde PCR-t. Mai sde umadeterminacao pode
ser necessariaparaumacorretaavaliacdo doriscorelativo
deumpaciente.

A PCR e as doencas cardiovasculares

Estudos in vitro, in vivo e imuno-histoquimicos -
Emboranéo saibamosoreal papel biol6gico daPCR, estu-
dosimuno-hi stoquimi cos demonstraram suapresencanos
tecidos inflamados %, nos vasos ateroscl eréticos ¥4 e no
miocardio infartado ®°. Tem sido demonstrado que aPCR
aumentaaexpressao do fator tecidual (efeito procoagulan-
te) 52, demol écul as de adesdo® %, liga-se alipoproteinas
plasméticas e ativa o sistema complemento in vitro * ein
vivo %, presente namaioria das células esponjosas (foam
cells) das placas aterosclercticas.

Recentemente, Stefanadisecols. demonstraram direta
correlagdo entreaumento datemperaturadaplacaeniveis
maisaltosde PCR-t e proteinaséricaamil 6ide em pacientes
com sindromes coronarianas agudas®.

Estudos genéticos - A producéo hepéticadePCR éfun-
damentalmentemoduladapelall-6, emboraall-1eofator de
necrose tumoral afa(TNF-afa) também participem desta
modulagdo ¥. RatosKnockout paragenedell-6 apresentam
respostainflamatériainadequada, enquanto os animais
Knockout parall-1e TNF-afamantém aproducdo dasprote-
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inasdefaseaguda™™. Portanto, aPCR éumindicador direto
dosniveisdell-6in vivo 7. Recentemente, foi identificado
polimorfismo naregido promotorado genedell-6, deforma
gue os homozigoéticos parao aelo C, com menor resposta
inflamatoria, parecem estar protegidoscontrainfarto agudo
do miocardio antesdos40 anosdeidade, enquanto oshomo-
zZig6ticosparaoae oG estéo sobmaior risco deexacerbacio
darespostainflamatériaaosinsultosambientais®’. Estefato
éde especial relevanciadevido aobservacéo dequealguns
paci entes apresentam respostainflamatéria exacerbada a
angioplastia (maior producéo de PCR, proteinaséricaami-
[6ideA, I1-6) =. Também nosfaz especular quanto apossibili-
dade do fator genético configurar diferenteintensidade de
respostainflamatéria a presenca de patdgenos nos vasos
(ex.: Chlamydia pneumoniae), nasinfeccBess stémicas(ex..
viremias) ou nossitiosadistancia(ex.: doencaperiodontal),
como determinante naprogressdo dadoencaaterosclerética
eocorrénciadefendmenosaterotrombatico.

PCR e disfuncio endotelial - Recentemente, foram
publicados rel atos de associagéo entreelevacdo daPCR-te
marcadoresindiretos de ativagdo endotelial (fator de von
Willebrand, moléculadeadeséio cdlular vascular-1[V CAM-
1]) 7. Cleland ecols. demonstraram queniveismaisaltos
dePCR-t apresentam relacdoinversacom asintesede 6xido
nitricoendotelia basd atravésdemedidadiretainvasivaem
pequeno grupo deindividuos™. Emboraesses dados sugi-
ram relagdo entreinflamac&o, disfuncéo endotelial erisco
cardiovascul ar, necessitam deconfirmacgo atravésdeestu-
dosmaiores.

PCR e a extensdo da doenca aterosclerética - Na
auséncia de necrose miocéardica, niveis mais elevados de
PCR-t correlacionam-se com maior extensdo da doenca
aterosclerdtica, mesmo apos corregdo paraoutros fatores
derisco*7. Individuos, aparentemente saudaveis, com
niveismaisaltos(mesmo em niveisconsideradosnormais-
altos) apresentam maior risco de desenvol vimento dedoen-
caarteria periférica®.

PCR e gravidade da doenga cardiovascular- NOspa-
cientescominfarto agudodo miocardio, niveismaiselevados
de PCR-t correl acionam-se com maior extensdo daéreade
necrose miocardica®*, A PCR-t correl aciona-setambém
commaior mortalidadenosprimeiros6 meses, em seguidaao
infarto agudo do miocardiotratado comtrombolitico, mesmo
apbs correcdo paraaextensdo dadreadenecrose®. A PCR-t
>0,2mg/dL correlacionou-secommaior riscoderupturamio-
cardicaem estudo retrospectivo de 37 pacientescominfarto
agudo domiocardio®, econfirmada, posteriormente, emes-
tudo prospectivo de 1997 com 220 pacientes, quesofreramo
primeiro infarto agudo do miocardio *. Nos portadoresde
anginaestavel ¥ eanginainstavel 120445 g PCR-t correla-
ciona-se com maior risco de eventos coronarianos (infarto
agudo domiocardio, necess dadedeangioplastiaoucirurgia
derevascul arizagdo miocérdicaou mortesibita).

Estudos transversais - Em 1996, Mendall ecols. estu-
daram 388 homensentre50 e 69 anosdeidadeedemonstra-
ram que aconcentracdo séricade PCR correl aciona-secom
os outros fatores de risco cardiovascul ares(fatores lipi-
dicos, hemostéticos e infecciosos, obesidade, tabagismo,
idade) equesua€el evacao estafortemente associadaadoen-
gacoronariana®.
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Estudos de caso e controle aninhados e coortes
prospectivas -Em 1996, Kuller ecols. demonstraram, aravés
deestudo caso-controleaninhado com 256 individuoscom
idadeentre 35 e57 anos(MRFIT), acompanhados prospec-
tivamente durante 10 a 17 anos, que os niveis basais de
PCR-t correl acionavam-se com aumento estatisticamente
significativo damortalidade por doenca coronarianaem
homens fumantes de alto risco (risco relativo = 4,3 ein-
tervalo deconfiancade 95% = 1,7-10,8). Nesse estudo, ndo
foi demonstrada a associagdo com infarto do miocardio
ndo-fatal, comparando-se 0 1°e 0 4° quartil dosvaloresda
PCR-t (riscorelativo= 1,0 einterval o de confianga 95% =
0,4-2,5) 4. Em 1997, Ridker ecols. compararam 543 homens
portadores de doenca cardiovascular e 543 controles do
Physicians ’Health Study (PHS), ap0s seguimento de 8
anos, e demonstraram que os niveis basais de PCR-t no 4°
quartil triplicavam o risco de ocorrénciade infarto do
miocérdio (RR=2,9,1C95%=1,8-4,6) eduplicavamorisco
deacidentevascular cerebra isquémico (RR=1,9,1C95%=
1,8-4,6) *. Em 1998, osmesmosauitores, analisandoamesma
amostragem, observaram um aumento de 4 vezesno risco
dedesenvolver doencaarteria periférica(RR=4,1, IC95%=
1,2-6,0) . Aindaem 1997, Tracy ecols. compararam 146
homens e mulheresidosos(idade> 65 anos), inicialmente
sem doencacoronariana, que apresentaram infarto agudo
do miocérdio ndo-fatal ou morteatribuidaadoencacorona-
riana, com um grupo controle de 146 pessoas com as
mesmas caracteristicas e sem evento coronariano num
seguimentode 2,4 anos. nivelsmaiselevadosde PCR-t asso-
ciaram-se arisco aumentado de eventos coronarianos,
princi palmente nasmul heresidosascom doencasubclinica
(indicetornozel o-brago > 0,9, aumento daespessuramédio-
intimal, doencacarotideaassintomética, el etrocardiograma
anormal, alteracéo dafuncao sistdlicaglobal ou segmentar
do ventriculo esquerdo) . Em 1998, Ridker ecols. também
demonstraram queniveismaisatosde PCR-t (etambémda
proteinaamil 6ide sérica), dosados cercade 8,9 mesesapds
o primeiro infarto agudo do miocardio, associavam-se a
risco aumentado de eventos coronarianos fatais e ndo-
fatais, comparando-seo maisbaixo eo maisato quintil dos
niveis de PCR-t %. Todos esses estudos foram corrigidos
paraoutrosfatores de risco estabel ecidos.

Estudos prospectivos de pacientes com infarto agudo
do miocardio3*344 anginainstavel *#4% dor toracica
atipica® eanginadepeito estavel 4505, utilizando métodos
de diferentes sensibilidades, com amostras pequenas (a
maior foi de 108 portadores deinfarto agudo do miocardio,
por Pietil&3), com seguimento curto (4 al4dias, havendoum
comseguimento de6 meses, por Liuzzoecols.¥’), endocorri-
gidos paraoutrosfatores de risco, foram publicados entre
1982 1995, sugerindo aimportanciadainflamacdo edadeter-
minacdo séricada PCR-t paraaestratificacéo derisco das
SCAs 0338444950 Anzai 2, em 1997, também publicou um
estudo prospectivo com um ano de seguimento de 220 pa-
cientescom primeiroinfarto agudodo miocardio, ndocorrigi-
do paraoutros fatores de risco em que demonstrou que ni-
veiseevadosde PCR-t apdsinfarto agudo do miocardiocor-
relacionavam-secommaior risco derupturade parede, forma:
¢do deaneurismaventricular emaior mortalidadeemumano.

O European Concerted Action on Thrombosis and
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Disabilities (ECAT) acompanhou, por 2anos, 743 pacientes
comanginadepeitoestavel, 1030 com quadrodeanginains-
tavel e326 pacientescom quadro dedor torécicaaguda, com
corregao paraoutrosfatoresderisco. Foi demonstrado quea
PCR-t correlacionou-se com risco aumentado de eventos
coronarianos, independentemente da extensdo da doenca
coronariana ., Embora esse estudo possa receber criticas
sobreapossibilidadedaisquemiapoder induzir umareacdo
defaseaguda, emvez deser propriamenteum efeitodaSCA %,
Liuzzoecols. demongtraram em 1996 quearespostadaspro-
teinasdefaseagudando éinduzidape aisquemiaem pacien-
tescomanginavariante®’. Corroborando essedado, estudos
prospectivos de pessoas aparentemente saudavels (homens
emul heresdemei a-idadeeidosos) demonstraramqueniveis
mai satosde PCR-t associam-serea mentecom risco aumen-
tado de eventos coronarianos, independentemente de outros
fatores de risco estabel ecidos 3426374853,

PCR como fator de risco em individuos assinto-
muaticos - Baseados nos estudos MRFIT (Multiple Risk
Factor Intervention Trial) “’, que randomizou homensde
atorisco, PHS(Physicians 'Health Study) %, randomizando
homens de baixo risco, CHS/RHPP ( Cardiovascular
Health Study/Rural Health Promotion Project) *®, rando-
mizando homens e mulheres saudaveis com idade > 65
anos, WHS (Women’s Health Study) *, randomizando
mulheres de meia-idade, aparentemente saudaveis, e no
estudo MONICA (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease), randomizando homensemulhe-
res, aparentemente saudaveis, entre45e64 anosdeidade, a
determinacao séricadaPCR-t por nefel ometriahi persensi-
vel emhomensemul heresdemeia-idade eidososapresenta
relevante informag&o quanto ao risco relativo de eventos
cardiovascul ares nesses grupos populacionais. Ridker e
cols. demonstraram aindaque aconcentracéo séricacol es-
terol HDL tem seu valor preditivo parainfarto agudo do
miocardio aumentado quando associado aniveis mais
elevados de PCR-t %37, Danesh e cols. realizaram recente
metandlise dos estudos prospectivos rel evantes eidentifi-
caram umodds ratio de 2,13 (1C 95% = - 3,28) apOs gjuste
paraidade, cidade, tabagismo, fatoresderiscovascularese
indicadores do estado socioecondmico . Em estudo
coorte, Margaglioneecols. observaram queindividuossem
evidéncia de aterosclerose, porém descendentes de pes-
soas que sofreram infarto agudo do miocérdio, apresenta-
vam niveismaiselevadosde PCR-t (> 0,33mg/L ), quando
comparados aindividuos sem parentes de 1° grau, que
sofreraminfarto agudo do miocardio®.

Estratégias de reducio da PCR - Em 1997, Ridker e
cols. publicaram o primeiro estudo demonstrando queo efei-
to dareducdo deeventos cardiovasculares, resultantedate-
rapia com acido acetilsalicilico associava-se areducéo
concomitante dos niveis séricos de PCR-t 3, Em 1999,
Ikonomidisecols. demonstraram reducdo decitocinasinfla-
matdriasedaPCR-t comusodeacidoacetilsdicilicocomuma
casuisticade 60 portadoresdeanginaestavel e24 controles®.
Posteriormente, apravastating, utilizadanaprevencdo prima
ria e secundaria da doenca coronariana, também teve seu
efeito benéfico associado areducédo dos niveis séricos de
PCR-t%#, Em 2001, Ridker ecols. demonstraram queerapos-
sivel fazer prevencdo primériadeeventoscoronarianosagu-
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dos, nos pacientes com niveis de colesterol relativamente
baixos, ecom PCR elevadaatravés do uso de lovastatina®.
Estudo pegueno de Sattar ecols. demonstrouqueaTRH em
33 mulheresdiabéticastipo 2 e pds-menopausi casreduziu os
niveisde PCR-t, sugerindo possivel mecanismo antiinflama:
torio paraareducéo deeventoscardiovascul aresdessetrata-
mento®. Smithecols. demonstraram queoexerciciofiscode
longa durag&o é capaz de reduzir significativamente as
citocinasinflamatériaseosniveisde PCR-t em estudo peque-
no (43 voluntarios), sugerindo participacdo de um efeito
antiinflamatério parajustificar osbeneficiosdoexerciciopara
prevencdo de doencas cardiovasculares e,

Conclusio e perspectivas futuras
A aterosclerose e osfendmenos aterotrombéti cos séo

processos fundamental mente decorrentes dainflamacéo.
Especificamente, aparti cipacéo daPCR diretamente naate-
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rogénese e no desencadeamento dos fendmenos atero-
trombadticostem sido sugeridapor estudosin vitro, in vivo
eimuno-histoquimicos, emboranéo tenhamos evidéncias
robustase definitivas paracaracterizacdo de seu real papel
nesses processos. A elevacéo do nivel de PCR éum preditor
independente de evol ucdo adversanos paci entescom angi-
nainstavel ouinfarto semondaQ?®®, Temsido claramente
demonstrado que a PCR constitui-se em um importante
marcador deinflamagao vascular subclinicacrénica(infla-
magao de baixo grau) e derisco cardiovascular, apresen-
tando valor preditivo positivo independente eadicional as
dosagensdelipides plasmaticos e presencade outrosfato-
res de risco bem estabel ecidos, através de estudos pros-
pectivas® %, A PCR, determinadapor método hipersensi-
vel, poderafuturamentedeixar deser umfator derisco con-
dicional peladmerican Heart Associationl American
College of Ccardiology *® paraser consideradaum fator de
riscoindependentemaior.
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