Artigo Original

Diferencas na Proteina C Reativa Ultrassensivel associado ao género
em Individuos com Fatores de Risco da Sindrome Metabdlica

Sex Differences in High Sensitivity C-Reactive Protein in Subjects with Risk Factors of Metabolic Syndrome

Vinicius Pacheco Carcia’, Helena Naly Miguens Rocha’, Allan Robson Kluser Sales?, Natélia Galito Rocha’,
Antonio Claudio Lucas da Nébrega’

Laboratério de Ciéncias do Exercicio - Departamento de Fisiologia e Farmacologia — Universidade Federal Fluminense’, Niterdi, RJ; Unidade
de Reabilitagao Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio - Instituto do Coragao (InCor) - Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo?,
Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A sindrome metabdlica (SM) esta associada a um maior risco de mortalidade por todas as causas. A proteina
C reativa ultrassensivel (PCRus) é um marcador prototipico de inflamacao que esta geralmente aumentado na SM.
Mulheres com doencas relacionadas a SM apresentam niveis mais elevados de PCRus quando comparadas com homens
com doencas relacionadas a SM, sugerindo diferencas associados ao género nos marcadores inflamatérios. No entanto,
nao é claro se os niveis séricos de PCRus ja estaio aumentados em homens e/ou mulheres com fatores de risco da SM, sem
doencas pré-estabelecidas ou sob tratamento farmacolégico.

Objetivo: Determinar o impacto do niimero de fatores de risco da SM sobre os niveis séricos de PCRus em mulheres e homens.

Métodos: Cento e dezoito pacientes (70 homens e 48 mulheres; 361 anos) foram divididos em quatro grupos de
acordo com o niimero de fatores de risco da SM: grupo saudavel (CT; sem fatores de risco), SM < 2, SM = 3 e SM = 4.
Ap6s 12 horas de jejum, amostras de sangue foram coletadas para determinacao de variaveis bioquimicas e niveis de
PCRus, analisada pelo método imunoturbidimétrico.

Resultados: Os grupos com fatores de risco da SM apresentaram niveis séricos mais elevados de PCRus quando comparados
com o grupo CT (p < 0,02). Nao foram observadas diferencas nos niveis de PCRus entre os grupos com fatores de risco da
SM (p > 0,05). O melhor modelo de regressao linear para explicar a associacao entre fatores de risco da SM com niveis de
PCRus foram a circunferéncia da cintura e os niveis de HDL-colesterol (r = 0,40, p < 0,01). Mulheres com fatores de risco
da SM apresentaram valores mais elevados de PCRus quando comparadas com homens (p___ < 0,01).

Conclusdes: Apesar da auséncia de doencas pré-estabelecidas e tratamento farmacolégico, os individuos com fatores de
risco da SM ja apresentaram aumento nos niveis de PCRus, que foram significativamente mais elevados nas mulheres
do que nos homens em condicoes semelhantes. (Arq Bras Cardiol. 2016; 106(3):182-187)
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Abstract

Background: Metabolic syndrome (MetS) is associated with a higher risk of all-cause mortality. High-sensitivity C-reactive protein (hsCRP)
is a prototypic marker of inflammation usually increased in MetS. Women with MetS-related diseases present higher hsCRP levels than men
with MetS-related diseases, suggesting sex differences in inflammatory markers. However, it is unclear whether serum hsCRP levels are already
increased in men and/or women with MetS risk factors and without overt diseases or under pharmacological treatment.

Objective: To determine the impact of the number of MetS risk factors on serum hsCRP levels in women and men.

Methods: One hundred and eighteen subjects (70 men and 48 women; 36 = 1 years) were divided into four groups according to the number
of MetS risk factors: healthy group (CT; no risk factors), MetS < 2, MetS = 3, and MetS = 4. Blood was drawn after 12 hours of fasting for
measurement of biochemical variables and hsCRP levels, which were determined by immunoturbidimetric assay.

Results: The groups with MetS risk factors presented higher serum hsCRP levels when compared with the CT group (p < 0.02). There were no
differences in hsCRP levels among groups with MetS risk factors (p > 0.05). The best linear regression model to explain the association between
MetS risk factors and hsCRP levels included waist circumference and HDL cholesterol (r = 0.40, p < 0.01). Women with MetS risk factors
presented higher hsCRP levels when compared with men (p_ < 0.01).

Conclusions: Despite the absence of overt diseases and pharmacological treatment, subjects with MetS risk factors already presented increased
hsCRP levels, which were significantly higher in women than men at similar conditions. (Arq Bras Cardiol. 2016, 106(3):182-187)

Keywords: Metabolic Syndrome; Risk Factors; Sex Characteristics; Protein C.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Antonio Claudio Lucas da Nébrega *

Laboratério de Ciéncias do Exercicio - Departamento de Fisiologia e Farmacologia — Universidade Federal Fluminense. Rua Professor Hernani Pires de Melo,
101, Sala 106, Sao Domingos, CEP 24.210-130, Niterdi, R) — Brasil

E-mail: anobrega@id.uff.br

Artigo recebido em 18/09/15; revisado em 05/11/15; aceito em 05/11/15.

DOI: 10.5935/abc.20160027

182



183

Garcia et al.
Diferencas na PCRus associadas ao género e fatores de risco

Artigo Original

Introducao

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de fatores
de risco metabdlicos que inclui o aumento da pressao
arterial, hiperglicemia, dislipidemia e obesidade abdominal.
Quando esses fatores de risco estdo presentes em conjunto, a
probabilidade de problemas cardiovasculares futuros se torna
maior do que com qualquer dos fatores isoladamente."?
Estudos anteriores estimam que 40% dos norte-americanos?
e 25% dos europeus* e latino-americanos® podem apresentar
SM quando atingem a idade de 60 anos. Atualmente, a
maioria dos esforcos sao direcionados a deteccao precoce
e ao tratamento de individuos com SM estabelecida para
evitar o desenvolvimento de doenga cardiovascular.

Pacientes com SM geralmente apresentam niveis elevados
de proteina C reativa de alta sensibilidade (PCRus), um
marcador prototipico de inflamagao.® Varios estudos
tém demonstrado uma clara correlagao entre distdrbios
metabdlicos e aumento nos niveis de PCRus.”® Além disso,
foi demonstrado que mulheres com riscos cardiometabélicos,
ou seja, aquelas com SM, diabetes, ou hipertensao arterial,
geralmente apresentam niveis mais elevados de PCRus
quando comparadas com homens com doengas relacionadas
a SM, sugerindo diferengas associadas ao género nos
marcadores inflamatérios.” No entanto, nao é claro se os
niveis séricos de PCRus ja estdao aumentados em individuos
com fatores de risco da SM sem doengas pré-estabelecidas
ou sob tratamento farmacolégico. Além disso, informagdes
sobre os niveis de PCRus em homens e mulheres com fatores
de risco da SM sao inconclusivas.

Doencas cardiometabdlicas parecem ter um efeito
cumulativo sobre os niveis séricos de PCRus. Tem sido
demonstrado que os niveis de PCRus sao mais elevados em
pacientes que apresentam simultaneamente SM e diabetes
tipo 2 do que naqueles somente com SM.™ No entanto, nao
se sabe se 0 nmero de fatores de risco da SM (dois ou menos,
trés, ou quatro ou mais fatores) pode influenciar os niveis
séricos de PCRus. Considerando estes aspectos em conjunto,
este estudo teve o objetivo de determinar os efeitos do niimero
de fatores de risco da SM sobre os niveis séricos de PCRus
em mulheres e homens. Nossa hipétese foi de que os niveis
séricos de PCRus aumentariam de acordo com o néimero de
fatores de risco da SM em mulheres.

Métodos

Aprovacao ética

O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de
ética da Universidade Federal Fluminense e esteve em
conformidade com as normas estabelecidas pela Gltima
revisdo da Declaragdo de Helsinki. Todos os voluntérios
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
antes de participarem do estudo.

Amostra

Os participantes foram recrutados por meio de antincios
na Universidade e em jornais locais. Cento e dezoito
individuos (70 homens e 48 mulheres) com idade de
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36 = 1 anos foram incluidos. Foram considerados os
seguintes fatores de risco da SM:" 1) circunferéncia da
cintura = 90 cm em homens e = 80 em mulheres; 2) niveis
séricos de triglicerideos = 150 mg/dL; 3) niveis séricos de
HDL-colesterol < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL
em mulheres; 4) pressao arterial sistélica = 130 mmHg
efou pressao arterial diastélica = 85 mmHg; 5) glicemia
de jejum = 100 mg/dL. Nés dividimos os individuos em
quatro grupos de acordo com o niimero de fatores de risco
da SM: grupo saudavel (CT; sem fatores de risco), SM =<
2 (dois fatores de risco ou menos), SM = 3 (trés fatores
de risco) e SM = 4 (quatro fatores de risco ou mais).
Outros critérios de inclusao foram a auséncia dos seguintes
fatores: qualquer doenca diagnosticada, infecgao recente,
uso de medicagoes (exceto contraceptivos), tabagismo,
ciclos menstruais irregulares (em mulheres) e sedentarismo
(considerado como a falta de engajamento em exercicios
com duragao = 30 minutos, trés vezes por semana, durante
o0s Gltimos 3 meses).

Medidas

Os participantes compareceram trés vezes ao laboratério.
Na primeira visita, um médico realizou uma avaliagao que
incluiu histéria clinica e eletrocardiografia de repouso
(CardioCare 2000 Bionet, Tustin, CA, EUA). Na segunda
visita, os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo
fisica. As varidveis antropométricas, como peso e altura,
foram medidas com uma balanca médica calibrada e com
régua antropométrica (Welmy, Santa Bérbara d'Oeste, SP,
Brasil). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
com o peso (em quilogramas) dividido pelo quadrado da
altura (em metros). A circunferéncia da cintura foi medida
no ponto médio entre a crista iliaca e a tltima costela (XII).
A pressao arterial foi medida duas vezes, em cada brago, em
dois dias separados (na primeira e segunda visitas) e com o
paciente na posicao sentada. Na terceira visita foi realizada
coleta de sangue dos participantes.

Analises bioquimicas de sangue e PCRus

O sangue foi coletado da veia cubital anterior pela
manha apés um jejum de 12 horas. Colesterol e subfragbes
[HDL-colesterol, lipoproteina de muita baixa densidade
(VLDL) colesterol], bem como triglicerideos e glicose foram
determinados por métodos enzimaticos colorimétricos. Os
niveis séricos de PCRus foram determinados pelo método
imunoturbidimétrico (Tina-quant® latex, Roche, Basel, Suica).

Métodos estatisticos

A distribuicao dos dados foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk. Um tamanho amostral de 110 sujeitos foi
necessario para detectar diferengas na concentragao de PCR
entre os grupos (efeito principal de grupo), considerando-se
por ANOVA unifatorial um valor de p de 0,05 e poder de
0,90. ANOVA de dois fatores para amostras repetidas foi
também utilizada para comparar a variavel PCRus entre os
grupos de fatores de risco da SM entre homens e mulheres.
Associagoes dentre PCRus e os componentes individuais
da SM foram determinadas por analise de regressao linear
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miltipla. Os dados estdao representados como média =
erro padrao da média (EPM). A significancia estatistica
foi aceita ao nivel de 0,05. Todas as andlises foram
realizadas com o programa Statistica (versdo 8, StatSoft
Inc., Oklahoma, EUA).

Resultados

A Tabela 1 apresenta as varidveis antropométricas,
metabélicas e hemodinamicas. Os grupos se mostraram
pareados para idade e sexo (p > 0,05). A circunferéncia
da cintura, IMC, VLDL-colesterol e triglicerideos foram
significativamente diferentes no grupo CT em comparagao
aos grupos com fatores de risco da SM. Além disso, os grupos
SM = 3 e SM = 4 também apresentaram valores mais elevados
de IMC, circunferéncia da cintura, pressao arterial sist6lica
e niveis séricos de VLDL-colesterol, triglicerideos e glicose,
assim como niveis séricos mais baixos de HDL-colesterol em
comparagao ao grupo SM < 2 (p < 0,05).

Os grupos com fatores de risco da SM apresentaram
niveis séricos mais elevados de PCRus em comparagao ao
grupo CT (p < 0,02). No entanto, ndo houve diferencas nos
niveis de PCRus entre os grupos com fatores de risco da SM
(Figura 1; p > 0,05). Quando a andlise foi ajustada para os
valores de IMC, resultados semelhantes foram observados
(dados nao mostrados).

A andlise por regressao multivariada stepwise dos niveis
séricos de PCRus e fatores de risco da SM mostrou que
a circunferéncia da cintura e os niveis de HDL-colesterol
foram os principais preditores de niveis elevados de PCRus
ly = -1,214+0,13 * (circunferéncia da cintura) + 0,0006 *
(HDL-colesterol)] (r = 0,40, p < 0,01).

Em relagdo a diferencgas nos niveis de PCRus associadas
ao género, nenhuma diferenca foi observada entre mulheres

e homens no grupo CT (p = 0,84), ao passo que nos grupos
com doengas relacionadas a SM, as mulheres apresentaram
niveis mais elevados de PCRus quando comparadas aos
homens (p_ < 0,01). No entanto, os niveis de PCRus
foram também semelhantes dentre os grupos com fatores
de risco da SM (p > 0,05) (Figura 2).

Discussao

Neste estudo, testamos a hipdtese de que os niveis
séricos de PCRus aumentariam de acordo com o ndimero
de fatores de risco da SM em mulheres. O nosso estudo
encontrou trés novos achados: 1) Os niveis de PCRus ja
estao mais elevados em individuos com fatores de risco
da SM quando comparado com controle, 2) o nimero de
fatores de risco da SM nao influenciou os niveis de PCRus
e 3) as mulheres com fatores de risco da SM apresentaram
valores mais elevados de PCRus quando comparadas com
homens com fatores de risco da SM.

Estudos anteriores demonstraram associagdes entre
marcadores inflamatdrios e componentes da SM."'3 Os niveis
de PCR em individuos com SM também foram relatados como
sendo quatro vezes maior do que em individuos saudaveis.'?
Nosso estudo demonstrou que individuos com fatores de risco
da SM mesmo sem doengas preexistentes ou em tratamento
farmacolégico ja apresentam alteragdes precoces nos niveis
de PCRus. Considerados em conjunto, estes dados sugerem
que os fatores de risco da SM podem estar associados com
um baixo grau de inflamagao sistémica.

Nao encontramos diferencas nos niveis de PCRus entre
os grupos com fatores de risco da SM. Em contrapartida,
outros estudos demonstraram que os niveis de PCR estao
positivamente associados com o niimero de componentes
da SM.”'* Esses estudos também demonstraram um aumento
gradual nos niveis de PCR com o niimero de componentes

Tabela 1 - Caracteristicas bioquimicas e hemodinamicas de individuos saudaveis e individuos com fatores de risco da SM

Grupos

Variaveis

CT SM<=2 SM=3 SM=4
Ne (H/M) 18 (11/7) 67 (34/33) 23 (19/4) 10 (6/4)
|dade (anos) 332 36+1 371 39+1
IMC (kg/m?) 22,90 + 0,62 28,76 +0,40* 32,26 +0,88*F 31,15+£0,97*F
Circunferéncia da cintura (cm) 78,98 + 1,88 95,02 £ 1,12* 105,86 +1,70*t 103,2 +1,54*t
PAS 114 +1 116 +1 126 £ 3*t 129 + 1%t
PAD 75+1 76+ 1 812 85+ 3"t
Colesterol total (mg/dL) 174,89 + 6,77 193,30 + 4,94 207,22 + 8,53* 215,30 + 8,66*
HDL-c (mg/dL) 56,67 + 2,60 53,85 + 1,47 41,48 £ 1,54*t 38 £2,82*
LDL-c (mg/dL) 102,06 + 6,68 119,77 £ 4,50 124 7,63 138,38 + 8,43*
VLDL-c (mg/dL) 13,11+£1,25 19,56 + 0,85* 41,87 +3,24*t 46,13 +4,42*t
Triglicerideos (mg/dL) 54,83 £2,35 98,52 +4,51* 209,09 + 16,28*t 230,88 + 22,26*t
Glicose (mg/dL) 86,72 £ 1,57 87,61+0,76 95,76 + 2,39*t 97 + 4,40t

Os valores estdo apresentados como média + EPM. CT: individuos saudaveis; SM: sindrome metabdlica; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial
sistdlica; PAD: Presséo arterial diastélica; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade, HDL-c: colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade VLDL-c: lipoproteina de

muita baixa densidade. (*) p < 0,05 versus CT; (1) p < 0,05 versus SM < 2.
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Figura 1- Distribuigdo dos niveis séricos de PCRus em fungéo do nimero de fatores de risco da SM. (*) p < 0,05 versus CT. CT: individuos saudaveis; SM: sindrome metabdlica.
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Figura 2 - Niveis séricos da PCRus em homens e mulheres de acordo com o niimero de fatores de risco da SM. PCRus: proteina C reativa ultrassensivel; CT: individuos
saudaveis, SM: sindrome metabdlica; SM < 2, individuos com um ou dois fatores de risco; SM = 3, individuos com trés fatores de risco; SM = 4, individuos com quatro

ou cinco fatores de risco.

da SM. E importante observar que os individuos nesses outros
estudos apresentavam doencas cardiometabdlicas evidentes e/
ou estavam em uso regular de medicagdes. Assim, o aumento
dos niveis séricos de PCR pode ter sido associado com o
nimero de doencas cardiometabdlicas.

A circunferéncia da cintura e os niveis de HDL-colesterol
foram os melhores preditores para explicar o aumento
da PCRus em individuos com fatores de risco da SM.
Nakamura et al. mostraram que entre os componentes da
SM, a circunferéncia da cintura é o principal determinante
do aumento das concentragoes de PCR." Vérios estudos tém

Arq Bras Cardiol. 2016; 106(3):182-187

relatado uma relagao inversa entre os niveis de HDL-colesterol
e de PCR em individuos saudaveis e sujeitos com SM,
sugerindo que baixos niveis de HDL-colesterol podem
favorecer o processo inflamatério.’®'”

Em um estudo anterior, nosso grupo demonstrou que
individuos com SM, sem doencas ou sob tratamento
farmacolégico, ja apresentam uma disfungao endotelial
precoce, demonstrada por um atraso no tempo para atingir
o pico de diametro e nivel elevados de sE-selectina.” A
disfungao endotelial parece estimular a secregao inapropriada
de adipocinas proinflamatérias e anti-inflamatérias em
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individuos com SM' e pode levar a um estado inflamatério
sistémico que ativa genes que codificam a PCR e outros
agentes na fase aguda.

A respeito das diferengas nos niveis de PCRus
associadas ao género em grupos com fatores de risco
da SM, as mulheres apresentaram niveis mais altos
de PCRus em comparagao aos homens. Han et al.
também demonstraram que os niveis de PCR predizem
o desenvolvimento de SM em mulheres, mas nio em
homens.?® As diferencas sexuais observadas nestes
estudos poderiam ser explicadas pela sintese endégena
de estrogénio, um horménio que pode desempenhar
um papel no processo inflamatério em mulheres. Uma
explicagao alternativa seria a de que as mulheres podem
ter uma maior quantidade de tecido adiposo corporal total
em comparacao aos homens, o que poderia ser uma fonte
de citocinas proinflamatérias.®

Nao podemos deixar de mencionar uma limitacao do
nosso estudo. Os valores do IMC foram diferentes entre
o grupo CT e os grupos com fatores de risco da SM (< 2,
SM = 3 e SM = 4). Este achado é importante, pois sabe-se
que a obesidade por si s6 induz uma resposta inflamatéria
e aumenta os niveis séricos da PCRus.”™ No entanto, nds
obtivemos resultados semelhantes quando realizamos uma
andlise ajustada para o IMC.

Conclusao

Apesar da auséncia de doengas pré-estabelecidas e
tratamentos farmacoldgicos, individuos com fatores de risco
da SM apresentaram niveis de PCRus mais elevados quando
comparados a individuos saudaveis. A circunferéncia
da cintura e o HDL-colesterol foram identificados como
preditores independentes do aumento dos niveis séricos
de PCRus em individuos com fatores de risco da SM. Além
disso, as mulheres com fatores de risco da SM apresentaram
niveis de PCRus mais elevados do que os homens na
mesma condigao.
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