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Resumo

Fundamento: A sindrome metabélica é definida com um conjunto de fatores de risco cardiovasculares relacionados a
obesidade visceral e resisténcia insulinica, que levam a um aumento da mortalidade geral, especialmente cardiovascular.
Os marcadores inflamatdrios sao considerados fatores de risco emergentes e podem ser potencialmente utilizados na
estratificacao clinica das doencas cardiovasculares estabelecendo valores prognésticos.

Objetivo: Esta pesquisa tem por objetivo avaliar quais componentes da sindrome metabélica apresentam aumento de
IL-6 e PCR-AS, identificando o marcador que melhor expressa o grau de inflamagao, e qual componente isoladamente
apresenta maior interferéncia nos marcadores inflamatérios estudados, a fim de identificar outros fatores de risco
importantes na determinacao da inflamacao arterial.

Metodologia: Foram selecionados 87 pacientes, entre 26 e 85 anos, hipertensos, diabéticos e dislipidémicos que
obedecessem aos critérios necessarios ao diagndstico de certeza da sindrome metabdlica. Os pacientes foram avaliados
através da MAPA de 24h e submetidos a dosagens de PCR-AS e IL-6, entre outras variaveis metabdlicas.

Resultados: Os pacientes que apresentaram PCR > 0,3mg/dl mostraram correlacao significativa (p<0,05) com
perimetro abdominal >102/88 cm em 83,7%; glicemia > 110mg/dl em 88%; e IMC > 30kg/m? em 60,5% dos individuos
estudados.

Conclusao: Concluiu-se que a PCR foi o marcador inflamatério de maior expressao em relacao as variaveis estudadas,
sendo tabagismo, albuminiria, histéria de cardiopatia pessoal prévia, IMC, perimetro abdominal e hiperglicemia as de
maior relevancia estatistica. A interleucina-6 nao mostrou correlacio com nenhuma variavel estudada. (Arq Bras Cardiol
2009; 93(3) : 360-366)
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Summary

Background: Metabolic Syndrome (MS) is defined as a set of cardiovascular risk factors related to visceral obesity and insulin resistance that
lead to an increase in general mortality, especially cardiovascular. The inflammatory markers are considered emergent risk factors and can be
potentially used in the clinical stratification of cardiovascular diseases, establishing prognostic values.

Objective: This study aims at evaluating which components of the MS present an increase of IL-6 and hs-CRE, identifying the marker that better
expresses the degree of inflammation and which isolate component presents a higher degree of interference on the studied inflammatory
markers, in order to identify other important risk factors when determining arterial inflammation.

Methods: A total of 87 hypertensive, diabetic and dyslipidemic patients were selected, aged 26 to 85 years, who met the necessary criteria for
the positive diagnosis of MS. The patients were assessed through 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) and underwent hs-CRP
and IL-6 measurements, among other metabolic variables.

Results: The patients that presented CRP > 0.3mg/dl showed a significant correlation (p<0.05) with abdominal perimeter >102/88 cm in
83.7%, glycemia > 110mg/dl in 88% and BMI > 30kg/m? in 60.5% of the studied individuals.

Conclusion: We concluded that the CRP was the inflammatory marker with the highest expression regarding the studied variables, with
smoking, albuminuria, previous personal history of cardiopathy, BMI, abdominal perimeter and hyperglycemia being the ones with the highest
statistical significance. Interleukin-6 did not present a correlation with any of the studied variables.(Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 334-339)
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Introducao

A sindrome metabdlica (SM) se traduz numa entidade
frequente nos pafses desenvolvidos, bem como em nosso
meio. E definida com um conjunto de fatores de risco
cardiovasculares relacionados a obesidade visceral e resisténcia
insulinica, que levam a um aumento da mortalidade geral,
especialmente de origem cardiovascular'. Esse consenso final,
entretanto, vem sendo amplamente discutido, tendo passado
por varias definicoes baseadas em estudos de larga escala.
Durante décadas, foram adotados diferentes critérios para se
definir a sindrome metabdlica, levando-se em consideracao a
presenca de dislipidemia, hipertensao arterial sistémica (HAS),
resisténcia insulinica, medidas de circunferéncia abdominal
e indice de massa corpérea (IMC); além da presenca de
disglicemia ou diabetes mellitus (DM) nas suas diversas
associagoes*>. Por tratar-se de uma sindrome que engloba
diversos componentes agregados entre si, e que variam de
acordo com etnia, sexo, habitos alimentares, estilos de vida,
fendtipos e localizagao geogréfica, torna-se dificil estabelecer
uma classificagao Gnica para a sindrome metabdlica.

Na pratica clinica, alguns fatores inflamatérios, apesar de
inespecificos, como a proteina C reativa (PCR) e a interleucina-
6 (IL-6), tém demonstrado papel estabelecido preditivo e
prognostico de grande relevancia clinica em varias formas de
doenca cardiovascular®.

Inicialmente, a PCR era empregada no diagnéstico de
processos articulares. Atualmente, o papel da proteina C
reativa de alta sensibilidade (PCR-AS) certamente apresenta
uma grande atencao, como sendo um marcador de risco de
utilidade clinica em uma gama de pacientes com potencial de
desenvolvimento de doenca aterosclerética®. Esse marcador
possui um valor progndstico superior para os eventos cardiacos
quando comparado a outros marcadores de risco emergentes,
tais como homocisteina e lipoproteina (a)°. A interleucina 6
(IL-6) é uma citocina multifuncional que funciona como um
mediador inflamatério, elevando-se na resposta ao estresse
e encontrando-se aumentada na sindrome metabdlica e na
resisténcia a insulina.

Baseando-se nessas observagoes, e considerando-se a
importancia do controle dos fatores de risco e estratificagao
dos mesmos no que tange a associagao entre HAS, diabetes
mellitus ou resisténcia insulinica, dislipidemia e obesidade
visceral, torna-se necessario um maior empenho em delinear
fatores prognésticos adotando-os como uma ferramenta
pratica na prevengao e progressao da doenga cardiovascular
€m NossoS Servigos.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, transversal, focado
principalmente na avaliagao do grau de inflamagao, segundoa PCR
e a IL-6, relacionado aos componentes da sindrome metabdlica
e outros fatores de risco cardiovascular. O estudo foi projetado
de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolucao 196/1996 do
Conselho Nacional de Satde) e aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal Fluminense.

Foram selecionados pacientes adultos, acima de 18 anos
de idade, com média de 62,2 anos, sendo 75,9% do sexo

feminino e 24,1% do sexo masculino, sabidamente hipertensos,
diabéticos do tipo 2 e dislipidémicos, que obedecessem aos
critérios necessdrios ao diagndstico de certeza da sindrome
metabdlica. Todos os pacientes analisados eram portadores de
hipertensao arterial comprovada por medidas presséricas casuais
(PA >130/85 mmHg em pelo menos duas ocasides diferentes),
diabetes mellitus (glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/d|
em duas medidas prévias distintas) e dislipidemia, previamente
diagnosticadas. Estavam ou ndo sob uso de farmacos anti-
hipertensivos, hipolipemiantes e/ou hipoglicemiantes, e eram
provenientes dos ambulatérios de cardiologia do Hospital de
Saracuruna/R) e da Universidade Estadual do Rio de Janeiro.
Ao serem orientados sobre a pesquisa em questdo, respondiam
ao questiondrio de anamnese, passavam por exame clinico e
eram arguidos sobre o desejo e a disponibilidade de participar
do estudo, assinando um Termo de Consentimento Informado,
tendo sido respeitados os principios da Declaragao de Helsinki.
Todos os resultados eram entregues aos pacientes participantes
e todas as davidas levantadas, sobre quaisquer questoes
envolvidas na pesquisa, eram esclarecidas para posterior
encaminhamento ao médico assistente.

Foram excluidos deste estudo individuos sem diagndstico
prévio de hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus tipo
2, ou que nao preenchiam critérios minimos classicos para
o diagnéstico de SM; individuos em uso de antiinflamatérios
hormonais e ndao hormonais; pacientes com trauma
recente; pacientes com histéria de processos infecciosos em
atividade ou histéria de presenca de neoplasia; e os que nao
concordaram na realizagdo dos exames complementares.
Os pacientes em uso de aspirina em dose antiagregante
plaquetdria permaneceram no trabalho.

Os dados de anamnese relevantes para o estudo foram:
idade, em anos de vida, tempo de HAS e DM, além de medidas
de perimetro abdominal e IMC. O tempo de hipertensao
arterial e diabetes foram contados em anos de vida. Para o
IMC foi utilizada a férmula do peso em quilograma, dividido
pela altura em metros ao quadrado (peso kg/altura m?).

Os pacientes foram entao encaminhados ao Laboratério
Dr. Sérgio Franco, para realizacao de exames complementares
laboratoriais e avaliagdo do comportamento pressérico através
da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
de 24h.

Para a uniformizagao dos valores de pressao arterial (PA),
utilizamos a V Diretriz de Hipertensao Arterial da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC/2006), que classifica a HAS
em estagios 1, 2, 3 e sistdlica isolada’. Os pacientes foram
avaliados através da MAPA, por um periodo de 24h, seguindo
os fundamentos das IV Diretrizes de MAPA da SBC/2005.
Avaliamos a pressao arterial por meio de aferigao oscilométrica
através de equipamento da marca Spacelabs, modelo 90207.
Foi aceita uma porcentagem minima de 80% do total das
medidas realizadas. Utilizamos para a andlise tensional,
valores médios de medidas de pressao arterial sistélica e
diastélica durante vigilia e sono, quantificagdo do descenso
noturno sistdlico e diastdlico e calculo de cargas presséricas
sisto-diastolicas nesses perfodos.

Consideramos varidveis alteradas: cargas presséricas
sistélicas e diastélicas maiores que 50%, tanto em vigilia
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quanto no sono; auséncia de descenso noturno satisfatério
(queda tensional menor que 10% para pressao sistélica e
diastélica em relagdo ao periodo de vigilia); pressao arterial
sistlica (PAS) maior que 135 mmHg e pressao arterial
diastdlica (PAD) maior que 85 mmHg para a vigilia; PAS maior
que 120 mmHg e PAD maior que 70 mmHg para o sono; e
PA maior que 130 x 80 mmHg nas 24h. Os pacientes cujas
atividades laborais se deram durante o periodo noturno foram
excluidos da pesquisa em questao.

Neste estudo, todas as dosagens e medidas foram realizadas
no mesmo laboratério e em dia Unico, sendo a coleta
sanguinea processada no periodo da manha, com jejum de
12 horas e repouso prévio de uma hora. Foram realizadas
medidas laboratoriais de relevancia neste estudo por estas
apresentarem correlagao com a avaliagio do comportamento
metabdlico e da dinamica pressérica como um todo; tais como
uréia; creatinina sérica e urindria; glicemia; hemoglobina
glicosilada; colesterol total e fragbes; triglicerideos; renina;
albumina urindria; PCR; IL-6; e acido Urico.

Os parametros utilizados para alocar os pacientes diabéticos
e portadores de SM basearam-se na | Diretriz Brasileira para
Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabélica 2005,
estabelecendo como normoglicémicos os pacientes com
glicemia de jejum até 99 mg/dl, intolerantes a glicose os que
se encontravam numa faixa entre 100 e 125 mg/dl e como
diabéticos os que apresentavam duas ou mais medidas séricas
de glicose superiores a 126 mg/dl. As medidas de glicemia
de jejum foram consideradas alteradas para o estudo em
questao em valores iguais ou superiores a 110 mg/d|, conforme
orientagao da diretriz supracitada®.

A proteina C reativa (PCR) quantitativa foi dosada pelo
método de nefelometria (ultrassensivel), em amostras isoladas
de sangue, e o valor de referéncia considerado normal foi de
até 0,3mg/dl.

A Interleucina 6 foi dosada pelo Kit Immulite IL-6 (DPC),
com medida quantitativa no soro. Seu valor de referéncia foi
considerado normal até 5,0pg/ml.

Com o objetivo de verificar se existe associacao significativa
entre os fatores de risco com os marcadores inflamatérios PCR
e IL-6, foram aplicados os seguintes métodos:

* Para comparagao de dados quantitativos entre os dois
grupos, foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes ou o de Mann-Whitney (ndo paramétrico)

* Para comparagoes de proporgoes (dados qualitativos),
foi aplicado o teste de qui-quadrado (x2) ou o exato de Fisher,
quando o de x? ndo pode ser avaliado.

Foi utilizado o método ndo paramétrico, pois algumas
varidveis nao apresentaram distribuigdo normal (distribuicao
Gaussiana) devido a dispersao dos dados e/ou a falta de
simetria da distribuicao. O critério de determinacao de
significancia adotado foi o nivel de 5%.

Resultados

Encontramos niveis médios elevados de PCR-AS, em valores
de 0,7mg/dl, com valores minimos em 0,3mg/dl e méximos em
4,4mg/d|, sugerindo presenga de inflamagao vascular.
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Analisando os valores extremos de proteina C reativa
(<0,3mg/dl ou > 0,3mg/dl), observamos que o grupo de
pacientes com PCR > 0,3mg/d| apresentou proporgao de
tabagistas (23,8%) significativamente maior (p = 0,010) que
o grupo com PCR = 0,3mg/dl (4,6%), ou seja, pacientes
tabagistas tém mais inflamagao vascular que nao tabagistas,
conforme ilustrado no gréafico 1.

Pacientes com PCR > 0,3mg/dl apresentaram proporgao
de histéria de cardiopatia pessoal (25,6%) significativamente
maior (p = 0,042) que o grupo com PCR < 0,3mg/dl (9,1%),
conforme ilustra o grafico 2. Isso significa que a histéria de
cardiopatia pessoal prévia apresenta maior correlagdo com o
desenvolvimento de inflamacao vascular.

Em relagdo a obesidade visceral, durante a andlise
qualitativa, o grupo de pacientes com PCR > 0,3mg/
dL apresentou proporcao de IMC > 30kg/m? (60,5%)
significativamente maior (p = 0,024) que o grupo com PCR <
0,3mg/dl (34,1%) Grafico 3. Analisando-se quantitativamente
os fatores de risco estudados, segundo a PCR-AS, observamos
que o grupo de pacientes com PCR > 0,3 mg/d| apresentou
IMC médio (31,2 + 4,2kg/m?) significativamente maior (p =
0,007) que o grupo com PCR < 0,3mg/dl (28,6 = 4,7kg/m?),
conforme avaliado nos célculos anteriores.

%
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Grafico 1 - Tabagismo vs PCR.
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Grafico 2 - Histéria de cardiopatia pessoal vs PCR.
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Grifico 3 - Indice de Massa Corpérea vs PCR.

Dos pacientes com niveis séricos de PCR-AS elevados
(>0,3mg/dl), 83,7% apresentaram perimetro abdominal acima
de 102/88cm, denotando correlagao significativa a nivel de
0,011% quando comparados aos pacientes com PCR abaixo
de 0,3mg/dl (59,1%), conforme ilustra o grafico 4.

Pacientes com glicemia elevada (>110mg/dl), apresentaram
PCR > 0,3mg/dI (88,6%) significativamente maior (p = 0,05)
que o grupo com PCR =< 0,3mg/dl (72,1%), corroborando o
que a literatura médica apresenta em evidéncias. Ja pacientes
com PCR elevada (> 0,3mg/dl) apresentaram albumina
urindriamediana (20mg/l) significativamente maior (p = 0,05)
que o grupo com PCR =< 0,3mg/dl (11,7mg/l). Nao existe
associagao significativa entre o PCR e os demais fatores de
risco, ao nivel de 5%.

Analisamos ainda, qualitativa e quantitativamente, a
interleucina 6 (IL-6), com o objetivo de verificar se os dois
grupos (IL-6 > 5,0 e IL.-6 < 5,0pg/dl) sdo estatisticamente
diferentes sob o ponto de vista dos fatores de risco estudados.
Observamos que nao existe associagao significativa entre esse
marcador e os fatores risco qualitativos.

Discussao

Ao avaliar os componentes da sindrome metabdlica
relacionados entre si e todas as causas de morte, observa-
se que a associagao do trindbmio perimetro abdominal
aumentado com glicemia elevada, hipertensao arterial
ou hipertrigliceridemia, ou ainda a combinagao desses
quatro fatores, é mais significativa que outras associagoes.
Em grande parte da populagdo de meia idade, quatro
componentes especificos da SM associam-se a um risco
muito mais elevado de mortalidade. Essas evidéncias
representam um relevante impacto na detecgao de
pacientes de alto risco com transtornos metabdlicos e
sugerem o fato de que a sindrome metabdlica nao detém
um perfil de comportamento homogéneo, conforme
observado recentemente por Guize e cols.”.

Pacientes com quatro ou cinco componentes da SM,
apresentam um risco mais elevado de desenvolver doenga
cardiovascular. Ressalta-se que o risco de desenvolvimento de
diabetes é ainda mais significativo, comparado aos pacientes

Grafico 4 - Perimetro Abdominal vs PCR.

sem nenhum componente metabdlico. A PCR fornece
informacao progndstica em ambos os casos'’.

Desse modo, o marcador inflamatério PCR associa-
se a morbidade cardiovascular em longo prazo, estando
fortemente relacionado ao ntimero de componentes da SM.
Existe, porém, uma correlacao mais forte com a adiposidade
do que com a sensibilidade insulinica ou o controle glicémico,
observada em pesquisa realizada através do “ADOPT Study
Group, 2006” (A Diabetes Outcomes Progression Trial). Assim,
a obesidade é o fator mais determinante da associacdo
direta entre niveis séricos de PCR e sindrome metabélica em
pacientes portadores de DM 2, fato esse também evidenciado
nos objetivos desta pesquisa'’.

O indice de massa corporal médio dos nossos participantes
estava na faixa do sobrepeso (29,9kg/m?), com 47,1% dos
individuos portando IMC superior a 30kg/m?. Esta varidvel
se correlacionou de maneira significativa com a proteina C
reativa, com valor de p na ordem de 0,024.

De acordo com os artigos estudados e os resultados
obtidos na andlise estatistica dos pacientes portadores de
sindrome metabdlica, observamos que o componente de
maior relevancia clinica dessa sindrome, e de associagao
significativa mais expressiva aos marcadores inflamatérios,
esta intimamente ligado a obesidade visceral, traduzindo-se
pelo elevado IMC e perimetro abdominal aumentado. Em
nossa pesquisa, o grupo de pacientes com PCR > 0,3 mg/d|
apresentou proporcao de perimetro abdominal >102/88 cm
significativamente maior que o grupo com PCR baixa, com
valor de significincia em p=0,011.

Recentemente, foi realizado um estudo por Saijo e cols.™
que investigou a associagao entre concentragoes de PCR,
parametros da obesidade visceral, sindrome de resisténcia
insulinica e aterosclerose carotidea em pacientes orientais
sadios, que tinham IMC mais baixo do que pacientes
ocidentais, através de medidas antropométricas, andlise de
bioimpedancia tomografia computadorizada abdominal (TC)
e PCR de alta sensibilidade. Foram examinadas as associacoes
com componentes da sindrome metabélica, interleucina-6 (IL-
6), fator de necrose tissular alfa (TNF-alpha) e espessamento
médio intimal (EMT) da artéria carétida comum (ACC), por
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ultra-sonografia em 116 pacientes sadios. Em andlises cruas da
regressao, encontrou-se uma associagao significativa da PCR
com os parametros da obesidade visceral. Apds ajuste para
a idade, sexo e tabagismo, a associagcao de niveis elevados
de PCR mostrou-se mais significativa para parametros da
obesidade visceral (circunferéncia da cintura, relagao cintura-
quadril e acimulo de tecido adiposo visceral) do que para
outros parametros de obesidade (peso). No estudo oriental,
ndo houve relagdo direta entre IL-6 e PCR, entretanto, PA e
variaveis metabélicas correlacionaram-se significativamente a
PCR, assim como na pesquisa em questao. Apds ajustes para
idade, sexo, tabagismo e IMC; PA e HDL colesterol mostraram-
se importantemente associados'?.

Desse modo, concluiu-se que niveis elevados de PCR
associam-se ao acimulo de tecido adiposo visceral, mais
significativamente aos componentes da sindrome da
resisténcia insulinica. Esses dados sugerem que existe um
possivel papel do tecido adiposo visceral na génese da
aterosclerose. Portanto, obesidade, sindrome da resisténcia
insulinica e aterosclerose sao intimamente relacionadas e
podem ser determinantes de uma resposta aumentada da
inflamagao vascular. Observamos nesta dissertagao que valores
elevados de PCR apresentaram uma relagdo negativa quando
analisados em pacientes com IMC baixo, sugerindo que existe
um menor efeito inflamatério em pacientes nao obesos.

Outro importante estudo também examinou a relagao
entre proteina C-reativa (PCR), medidas da obesidade,
variaveis da sindrome metabdlica e espessura médio-intimal
de carétidas comuns em 186 mulheres sadias, de meia
idade, selecionadas da populagao geral, através de andlise
da regressao’. A PCR associou-se fortemente com o indice
da massa do corpo (IMC), circunferéncia da cintura e outras
variaveis da sindrome metabélica, incluindo a pressao arterial,
insulina, HDL-colesterol, triglicerideos, apolipoproteina A1
(inversa), antigeno inibidor do ativador do plasminogénio e
antigeno ativador do plasminogénio tecidual. As associagbes
entre PCR e as varidveis da sindrome da resisténcia insulinica
desapareceram ap6s ajuste para IMC. Ja a associagdo de
PCR com espessura médio-intimal foi fraca e limitada aos
tabagistas. O IMC correlacionou-se em 29,7% das pacientes
em relagao a variagao de PCR, enquanto a espessura médio-
intimal carotidea somente em 3,7% delas. Os resultados desse
estudo indicaram que a adiposidade esta associada fortemente
com a PCR em mulheres de meia-idade saudaveis. Nessa
populagao, o IMC mostrou-se significativamente relacionado
a PCR e outras varidveis da sindrome metabdlica, entretanto,
estudos adicionais devem determinar se a perda ponderal
pode melhorar o estado inflamatério.

Poucos estudos apresentam uma relagdo precisa entre
obesidade e marcadores inflamatdrios em pacientes portadores
de SM. Individuos com obesidade abdominal apresentaram
niveis séricos de PCR-AS e IL-6 significativamente mais
elevados do que pacientes nao obesos, conforme evidenciado
e publicado recentemente por Nishida e cols. Nesta
dissertagao, encontramos uma correlagao significativa entre
IMC e perimetro abdominal aumentado quando comparados
a PCR, com valor de p de 0,024 e 0,011, respectivamente.
Quando a andlise estatistica foi aplicada a IL-6, entretanto,
nao observamos diferenca estatistica significativa'®.
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Quanto a dislipidemia, em nossa pesquisa nao conseguimos
observar uma correlagido relevante com as varidveis
inflamatérias analisadas, PCR ou IL-6. Entretanto, a andlise
estatistica mostrou uma leve tendéncia de correlacdo
significativa, com valor de p de 0,082, quando se analisou o
HDL-colesterol na ordem de 43,3mg/dl e PCR >0,3mg/dI.
Embora 68,2% dos participantes estudados em nossa pesquisa
sejam portadores de LDL-colesterol elevado, ou seja, acima
de 100mg/dl, ndo foi encontrada uma correlagdo relevante
entre essa variavel e os marcadores inflamatdrios em analise
estatistica.

O tabagismo é um importante fator de risco modificavel
e tem consistente associagao epidemioldgica com doengas
cardiovasculares, tanto em homens como em mulheres.
Aproximadamente 50% dos pacientes de meia-idade
portadores de doenga cardiocirculatéria sao fumantes ou ex-
fumantes. As alteragoes vasculares decorrentes do tabagismo
envolvem disfuncao endotelial, alteragbes da coagulagao
sanguinea e anormalidades do metabolismo lipidico. A
contribuicao da inflamacao vascular na doenca aterosclerética
dos fumantes foi demonstrada em estudos que avaliaram
os niveis séricos da PCR em fumantes e nao-fumantes. No
“Women's Health Study”'®, no grupo das mulheres fumantes,
os niveis séricos de PCR foram significativamente maiores que
no grupo das ndo-fumantes. Resultados semelhantes foram
observados numa populagdo de médicos em que se utilizou
a PCR como marcador de inflamacéo. A relacao entre niveis
de PCR e tabagismo é proporcional ao niimero de cigarros
fumados. No estudo de Mendall e colaboradores, a elevacao
dos niveis séricos de PCR e IL-6 em homens foi diretamente
proporcional ao ntimero de cigarros consumidos'®.

Alguns estudos recentes sugerem uma relagdo entre
hipertensao arterial e niveis de IL-6, de tal maneira que a
hipertensao arterial parece ser um preditor de nivel de IL-6 em
mulheres, mas ndo em homens'’, o que nao foi evidenciado
nos nossos participantes.

Niveis glicémicos alterados estao, geralmente, presentes em
disttrbios metabdlicos, lesbes vasculares e renais. Em nossa
amostra, 80,5% dos pacientes apresentavam valores elevados
de glicemia de jejum, com valores médios de 154,5 mg/dl. Essa
variavel correlacionou-se significativamente com o marcador
inflamatério PCR, estando o valor de p =0,05, porém nao
apresentou a mesma relagdo com IL-6, confrontando os
achados de literatura de pesquisa médica.

Segundo Laaksonen e cols.", pacientes com niveis de PCR
superiores a 3mg/| apresentam mais risco de desenvolver
SM ou diabetes do que aqueles com valores menores de
1,0mg/l. Apés ajuste para estilo de vida e fatores relacionados
a resisténcia insulinica, o risco de aparecimento de DM
ainda mostra-se alto em pacientes com PCR elevada, porém
a associagdo com a sindrome metabdlica torna-se menos
significativa. Uma inflamagao de baixo grau pode aumentar
o risco de SM e diabetes em pacientes de meia idade, porém
esse risco é, em parte, mediado pela obesidade e fatores
relacionados a resisténcia insulinica®.

A andlise dos dados apresentados nesta pesquisa corrobora
a literatura e mostra uma correlagao significativa entre
disglicemia e PCR, ou seja, em 88,6% dos pacientes com
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glicemia maior ou igual a 1710 mg/d L estudados, a PCR
encontrou-se acima de 0,3 mg/d L. Niveis glicémicos alterados
estao, geralmente, presentes em disttrbios metabdlicos, lesbes
vasculares e renais. Em nossa amostra, 80,5% dos pacientes
apresentavam valores elevados de glicemia de jejum, e essa
varidvel correlacionou-se significativamente com o marcador
inflamatério PCR.

Nesse contexto, a presenca de microalbuminria, ou seja,
aumento da excrecdo urindria de albumina acima do ideal
é um dos fatores predisponentes de resisténcia insulinica,
sindrome metabdlica e doenga cardiovascular (principal causa
de morte em pacientes com diabetes do tipo 2". Por esse
motivo, a Organizagdo Mundial de Satde recomenda sua

dosagem anual em pacientes com esse perfil clinico.

Considerando-se que a perda protéica urindria é uma
das primeiras manifestagoes de lesao renal, seja secunddria
a nefropatia diabética ou a nefropatia hipertensiva, dosamos
entdao a albumina urindria com ponto de corte avaliado
em 20mg/L. Embora niveis de perda protéica renal sejam
graduados em micro e macroalbumindria, respectivamente
20 a 350mg/l e >350mg/l, optamos por classificar o valor
encontrado em normal (<20mg/l) e alterado (>20mg/l). Uma
vez que sao manifestagdes clinicas comuns aos pacientes
portadores de HAS e DM, entidades que compdem o
diagnéstico de SM, observamos a correlagdo entre a albumina
urindria mediana de 20mg/l e a PCR elevada no nivel de
significincia de p=0,05, quando comparado a valores de
PCR <0,3mg/dl (11,7mg/l), isto é, o grupo com PCR elevada
apresentou albumindria mediana significativamente maior
que o grupo com PCR baixa.

A microalbuminuria atualmente é considerada fator de risco
independente para aterosclerose e doenga cardiovascular,
mortalidade prematura em diabéticos tipo 1 e 2, idosos,
pacientes portadores de HAS, bem como a populacao em
geral?.

Segundo Lin, Klausen e Choi, (2007) a microalbumindria
estd fortemente associada a sindrome metabdlica, havendo
ainda umassignificativa relagao entre o niimero de componentes
e a prevaléncia da lesdo renal?'.

Acreditamos que a correlagao entre albumindria,
componentes da SM e marcadores inflamatérios possa ser
mais significativa, conforme a literatura pesquisada, em
amostras maiores, quando os testes estatisticos se tornam
mais sensiveis.

Frente aos conhecimentos atuais, torna-se ébvio recomendar
que sejam intensificadas e incentivadas as pesquisas médicas
sobre o tema “Sindrome Metabdlica”, visto que existem
ainda muitas controvérsias acerca de definigdes e critérios
rigidos para se estabelecer o diagnéstico unificado dessa
entidade tao relevante no mundo atual e no futuro. Torna-se
preocupante o fato de que o estilo de vida adotado por nossa
populagao venha concorrendo para a instalagao das mltiplas
enfermidades que formam os componentes dessa sindrome.
Nesse contexto, as evidéncias médicas vém demonstrando
a necessidade de uma abordagem diagnéstica precoce, da
instauragdo de medidas preventivas e de terapias especificas
com o objetivo de determinar um impacto importante na
redugdo da morbimortalidade de nossos pacientes.

Conclusao

A sindrome metabdlica ainda carece de uma definicao
bem estabelecida, mas hd uma indicagdo consensual de que
o aumento da pressao arterial, os disttrbios do metabolismo
dos glicidios e lipidios e o excesso de peso estdo, de forma
definitiva, associados ao aumento da morbimortalidade
cardiovascular. Esse fato é observado nao s6 nos paises
desenvolvidos, mas também, e de uma forma preocupante,
nos paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos?.

Devido ao elevado grau de injdria que as alteragbes
metabdlicas conferem ao organismo, torna-se essencial o
reconhecimento de fatores de risco modificaveis e adocao
de mudangas comportamentais, bem como medidas de
circunferéncia abdominal, pressao arterial, perfil lipidico e
andlise da glicemia de jejum para se tragar o risco cardiovascular
do paciente. A prevencao e os continuos esforcos na deteccao
precoce dessas alteragbes sao fundamentais no empenho
global para reverter a epidemia de obesidade.

Os marcadores da inflamagdo sdo considerados fatores
de risco emergentes e podem ser potencialmente utilizados
na estratificacdo clinica das doencas cardiovasculares
estabelecendo valores prognésticos. A proteina C reativa de
alta sensibilidade (PCR-AS) foi proposta como um marcador
inflamatério que pode ser utilizado para detecgao inicial de
doencas aterosclerdticas®. A andlise das correlagbes entre
variagdes séricas dos marcadores inflamatérios nesse grupo
especial de pacientes, mais especificamente PCR e IL-6, pode
sugerir dois indicadores precoces de lesdes de érgaos-alvo,
beneficiando o paciente através de uma prevengao mais
incisiva’2. Em nossa pesquisa, concluimos que o marcador
inflamatério de maior expressao foi a PCR-AS, correlacionando-
se especialmente com IMC, perimetro abdominal e glicemia de
jejum elevados, corroborando a literatura médica. Entretanto,
a IL-6 nao mostrou correlagao significativa com nenhum
componente metabdlico ou demais fatores de risco estudados.
Dos demais fatores de risco analisados, obtivemos correlacdo
significativa entre PCR-AS e tabagismo, albumina urinaria
mediana elevada e histéria pessoal de cardiopatia.

Apesar da conhecida importancia dos fatores de risco
convencionais descritos e do papel da aterosclerose como
substrato das cardiopatias, torna-se importante a procura de
outros fatores que possam desempenhar um papel relevante
na estratificacdo e desenvolvimento da doenca cardiovascular,
tornando a prevencao mais eficaz.
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