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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a relacdo entre a doenca arterial obstrutiva periférica e niveis elevados de proteina C-reativa em populacdo nipo-
brasileira de alto risco cardiovascular. Métodos: estudo transversal derivado de estudo de base populacional sobre a prevaléncia de
diabetes e doencas associadas em populacdo nipo-brasileira. Mil trezentos e trinta individuos com idade >30 foram submetidos a
exame clinico e laboratorial, incluindo a dosagem da proteina C-reativa ultrassensivel. O diagnéstico da doenca arterial obstrutiva
periférica foi realizado através do célculo do indice tornozelo-braco. Foram considerados portadores de doenca arterial obstrutiva
periférica os pacientes que apresentaram indice tornozelo-braco <0,9. Apos aplicacdo dos critérios de exclusao, 1038 individuos
completaram o estudo. Resultados: a média de idade da populacdo foi 56,8 anos, 46% pertencentes ao sexo masculino. A
prevaléncia da doenca arterial obstrutiva periférica foi 21%, sem diferenca entre os sexos. A anélise dos dados ndo mostrou
associacdo entre doenca arterial obstrutiva periférica e proteina C-reativa ultrassensivel. Os pacientes com indice tornozelo-braco
<0,70 apresentaram valores mais elevados de proteina C-reativa ultrassensivel e o pior perfil cardiometabdlico. Encontramos
associacao positiva e independente da doenca arterial obstrutiva periférica com hipertenséo arterial e tabagismo. Conclusao: a
associacdo encontrada entre valores baixos de indice tornozelo-braco e niveis elevados de proteina C-reativa ultrassensivel pode

sugerir uma relacdo de gravidade auxiliando mapeamento dos pacientes de maior risco.

Descritores: Doenca arterial periférica. Proteina C-reativa. Aterosclerose. Homocisteina.

INTRODUCAO

pesar das mudancas no estilo de vida e do crescente
arsenal terapéutico, as doencas cardiovasculares con-
tinuam sendo a maior causa de morbimortalidade, princi-
palmente nos paises desenvolvidos emergentes. Dados do
Ministério da Saude relativos a 20 anos de Sistema Unico
de Saude mostraram que as doencas do aparelho circula-
toério sao a principal causa de morte no Brasil para ambos
0s sexos. Em 2006, foram responsaveis por 29,4% dos
obitos no pafs, enquanto as neoplasias foram 15,1%".
As doencas cardiovasculares sdo, em grande
parte, decorrentes do processo aterosclerético, portanto o
estudo e a compreensdo de novos fatores de risco para
aterosclerose sdo necessarios para identificar individuos de
risco e também para o desenvolvimento de novas estraté-
gias terapéuticas. A doenca arterial obstrutiva periférica
de etiologia aterosclerdtica é cada vez mais prevalente na
sociedade moderna devido, em parte, ao aumento da ex-
pectativa de vida, acometendo 202 milhdes de individuos

no mundo, no ano de 2010. Na Ultima década foi registra-
do um aumento de 28,7% na prevaléncia da doenca nos
paises de baixa e média renda per capita e de 13,1% nos
de alta renda?.

A fisiopatologia do processo aterosclerético é
complexa e multifatorial. A alteracao inicial nesse proces-
so é a disfuncao endotelial decorrente de diversos fatores,
como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia e tabagismo. Durante todas as fases
do processo aterosclerdtico ocorre a liberacdo de citoquinas,
dentre elas a interleucina-6 (IL6), que é a principal respon-
savel pela estimulacao hepéatica para a liberacao de prote-
ina C-reativa (PCR), principal proteina de fase aguda no
processo inflamatorio®4.

Portanto, a aterosclerose é considerada uma
doenca dinamica e progressiva, decorrente da combina-
cao de disfuncao endotelial e inflamacao. A disfuncéo
endotelial é caracterizada pela diminuicdo da producao de
oxido nitrico e aumento da expressdo das moléculas de
adesdo. Estas moléculas promovem a internalizacdo de
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mondcitos que se transformam em macréfagos, liberando
IL6, estimulando a liberacdo de PCR que, por sua vez, pro-
move a diminuicao da producao de éxido nitrico, estimula
a liberacdo de IL6 e a expressao das moléculas de adesao
endotelial, perpetuando a resposta inflamatoria®. A PCR é
atualmente considerada o principal marcador clinico de
inflamacao. Sua participacdo no processo aterosclerético
vem sendo discutida nas ultimas décadas.

A relacdo entre PCR e a doenca cardiovascular
tem sido investigada principalmente no territério
coronariano®®. Estudos observacionais tém consistentemente
demonstrado que niveis elevados de PCR estao associados
ao aumento do risco para as doencas coronarianas e que a
sua dosagem auxiliaria na predicdo da doenca®®. Entretan-
to, estes estudos fornecem apenas informacoées limitadas
e indiretas sobre a performance do marcador na predicao
da doenca’.

Existe, atualmente, um grande interesse sobre o
real papel da PCR na doenca aterosclerética: um fator cau-
sal ou apenas um mediador de doenca. A associacdo en-
tre PCR e doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) tem
sido estudada, porém de forma muito menos extensa que
no territorio coronarianc®.

Nosso grupo conduziu um estudo de base
populacional sobre a prevaléncia de diabetes mellitus e
doencas associadas em imigrantes japoneses e seus des-
cendentes no Brasil. Populagdes de origem japonesa
migrantes apresentam altas taxas de diabetes mellitus e
outros fatores de risco cardiovasculares®. A alta prevaléncia
de doencas cronicas sugere que a exposicao a um diferen-
te estilo de vida exacerbaria uma tendéncia genética de
acumular gordura, aumentando o risco cardiovascular. Sao
populacdes geneticamente homogéneas com perfil
cardiometabolico desfavoravel, o que contribui para o es-
tudo da DAOP e outras complicacdes do processo
aterosclerotico' ™. Portanto, essa populacao representa
uma oportunidade para investigar a relagdo da DAOP com
novos fatores de risco, como a PCR.

METODOS

O estudo foi realizado em populacéo nipo-brasi-
leira residente em Bauru, Sao Paulo, Brasil. Individuos do
sexo masculino e feminino, com idade e€”30 anos, foram
convidados a participar. Detalhes sobre o recrutamento e
selecdo dessa amostra da populacdo foram previamente
descritos pelos autores' ™,

O estudo foi aprovado pelo Comité Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo sob o nu-
mero 1544/10 e o termo de consentimento livre e esclare-
cido foi obtido de todos os participantes. Mil trezentos e
trinta participantes foram entrevistados sobre o estado cli-
nico e nutricional e programados para avaliacao clinica e
laboratorial. Dados sobre tabagismo e histéria de doencas
prévias foram obtidos. O exame clinico incluiu medidas

antropométricas, de pressao arterial e indice tornozelo-braco
(ITB). Amostra de sangue foi obtida apds periodo de 12
horas de jejum para realizacdo dos testes laboratoriais, in-
cluindo proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us). Apds
aplicacao dos critérios de exclusao (dados incompletos, PCR
>10mg/L e ITB >1,40), 1038 individuos finalizaram o estu-
do.

Fatores de risco convencionais e ndo convencio-
nais, como a populacao é de origem asiatica, optamos por
utilizar os valores de Indice de massa corporal (IMC) preco-
nizados pelo Japan Society for the Study of Obesity (JASO)™2.
Os valores da relacao cintura-quadril utilizados foram os
preconizados pela World Health Organization (WHO)'3.

Hipertensao arterial sistémica foi diagnosticada
naqueles que, durante a coleta de dados, referiram serem
portadores da doenca, estavam em tratamento
medicamentoso e aqueles que apresentaram, durante o
exame fisico, valor pressoérico superior a 140x90mmHg'™.
Foram utilizados para o diagnoéstico de dislipidemias os
valores de referéncia preconizados pelo National Cholesterol
Education Program (NCEP)'>. Foram considerados diabéti-
cos 0s pacientes que referiram e estavam em tratamento
medicamentoso para a doenca, e aqueles que foram diag-
nosticados durante o estudo segundo os critérios da
American Diabetes Association (ADA)®.

Concentracdes de acido Urico até 6mg/dL para
mulheres e até 7mg/dL para homens foram consideradas
normais. Para homocisteina o valor de corte foi 15umol/
L7, enquanto que para PCR-us, aquele correspondente a
mediana da populacao que foi o valor 1,1Tmg/L. Os indivi-
duos com valores de PCR-us superior 10mg/L foram exclu-
idos. Glicose plasmatica e lipoproteinas foram determina-
das por meio de métodos enzimaticos. As concentracoes
de PCR-us foram determinadas por quimioluminescéncia.

O diagndstico da DAOP foi realizado através da
utilizacdo de aparelho de Doppler de onda continua da
marca Imbracios® de 8mHz. O valor do ITB foi calculado
pelo quociente da pressao auscultada nas artérias do tor-
nozelo pela maior pressdo obtida nas artérias braquiais.
Conforme preconizado pelo TASC Il (Transatlantic Society
Consensus)'® foi considerado alterado indice d”0,9 e >1,40.
Realizou-se também a estratificacdo do ITB em trés cate-
gorias: d”0,70, 0,71 a 0,90 e >0,90™.

Em analise descritiva dos dados utilizaram-se os
valores percentuais, médios e dos desvios padrao de varia-
veis dos individuos agrupados segundo a presenca de DAOP
ou de acordo com os valores do ITB (d”0,70; 0,71-0,90;
e"0,90). Verificou-se a existéncia de associacoes entre as
varidveis mediante o emprego do qui-quadrado e das ra-
z6es de prevaléncias (RP). Utilizou-se na comparacdo dos
valores médios de variaveis, segundo a presenca de DAOP
ou de acordo com os valores do ITB, o teste t de Student
ou a andlise de variancia, respectivamente. Empregou-se
o modelo de regressdo de Poisson com utilizacdo da
variancia robusta na obtencao das RP de DAOP segundo a
mediana de PCR-us. Adotou-se procedimento semelhante
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na obtencao dos valores das razdes de chance segundo 0s
valores do ITB (d"0,70; 0,71-0,90; €”0,90) e mediana de
PCR-us.

RESULTADOS

A média de idade dos 1038 nipo-brasileiros ava-
liados, 46% do sexo masculino, foi 56,8 anos. Os valores
médios de IMC, razdo cintura-quadril, pressao arterial,
glicemia de jejum, triglicérides, acido Urico e homocisteina
foram significantemente mais elevados nos homens.
Colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e PCR fo-
ram significantemente mais elevados nas mulheres.

A tabela 1 mostra as prevaléncias dos fatores
de risco convencionais, PCR-us e homocisteina na popula-
cao analisada. Especialmente entre os homens, observou-
se elevada frequéncia de tabagismo (p<0,01). A hiperten-
sao arterial ndo diferiu entre os sexos. Quanto aos disturbi-
os de tolerancia a glicose, a prevaléncia de DM foi
significantemente maior nos homens (38,7 % versus31,7%,
p=0,008), que também apresentaram mais frequentemente
hipertrigliceridemia, HDL-colesterol baixo, hiperuricemia e
hiper-homocisteinemia. Valores maiores de LDL-colesterol
e PCR-us foram mais frequentes nas mulheres.

A prevaléncia de DAOP foi 21,1% (n=219), sem
diferenca entre os sexos (19,2% vs. 22,7%) e foi maior

nos individuos com idade e”60 anos, hipertensos e com
hiper-homocisteinemia. A PCR-us ndo apresentou associa-
¢ao com DAOP (Tabela 2). Na anélise ajustada encontra-
mos relacdo da DAOP com hipertensdo e tabagismo atual
e ndo encontramos relacdo da DAOP com PCR-us (Tabela
3). Na andlise estratificada do ITB encontramos relacdo da
DAOP com hipertensao e tabagismo atual e ndo encontra-
mos relacdo da DAOP com PCR-us (Tabela 4).

A analise das médias, segundo a estratificacdo
do ITB, mostrou média de PCR-us mais elevada nos paci-
entes com ITBd" 0,70, mas sem relevancia estatistica. Ain-
da, a média da idade dos participantes com ITBd " 0,70 foi
maior do que nas outras categorias. O mesmo ocorreu com
as médias de glicemia de jejum e de duas horas,
homocisteina, pressao arterial sistélica e niUmero de cigar-
ros fumados por dia (Tabela 5). Setenta por cento dos pa-
cientes com ITBd"”0,70 apresentaram diabetes mellitus e
valores de RCQ aumentados (Tabela 6).

Ainda, 70% dos com ITBd"”0,70 apresentaram
diabetes mellitus e valores de RCQ aumentados (Tabela
6).

DISCUSSAO

Encontramos alta prevaléncia de DAOP (21,1%)
nessa populacdo de nipo-brasileiros. Considerando que a

Tabela 1 - Prevaléncias dos principais fatores de risco cardiovascular na populagdo nipo-brasileira.
Variavel Sexo Valor de p
Masculino Feminino Total (n=1038)
(n=473) (n=565)
% % N %

Idade >60 anos 40,0 40,7 419 40,4 0,806
Tabagismo Nao 46,2 88,8 717 69,3 <0,001

Sim (passado) 19,3 6,9 130 12,6

Sim (atual) 34,5 4,3 187 18,1
Obesidade abdominal’ 25,7 72,9 532 51,4 <0,001
indice de massa corporal < 23 kg/m2 27.8 37,7 344 33,2 0,001

23,0 a 24,9 kg/m2 22,6 23,0 237 22,9

> 25 kg/m2 49,6 39,3 456 43,9
Hipertensao arterial 47,2 43,9 471 45,4 0,295
Tolerancia a glicose Normal 3,4 7.5 58 5,6 0,008

GJA 35,9 36,7 377 36,4

TGD 22,0 241 240 23,1

DM 38,7 31,7 362 34,9
Hipercolesterolemia 60,0 64,1 646 62,2 0,182
HDL diminuido 16,5 9,0 129 12,4 <0,001
LDL aumentado 43,1 52,7 502 48,4 0,002
Hipertrigliceridemia 72,3 58,2 671 64,6 <0,001
PCR-us 1,1-9,9 46,7 54,5 529 51,0 0,012
Homocisteina >15 mg/dL 22,7 7,8 119 14,5 <0,001
Acido urico elevado 54,3 75,4 683 65,7 <0,001

" RCQ razdo cintura-quadril
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Tabela 2 - NuUmero, porcentagem e razdes de prevaléncias (RP) com respectivos intervalos com 95% de confianca (IC95%) para
nipo-brasileiros segundo a presenca de DAOP e varidveis demograficas, antropométricas, clinicas e bioquimicas.

Variavel DAOP Qui-quadrado RP 1C95%
Sim Nao Tota
(n=219) (n=819) (n=1038)
% % N

Sexo Feminino 22,7 77,3 565 1,80 1

Masculino 19,2 80,8 473 0,85 0,67-1,08
Idade > 60 anos 26,0 74,0 419 1,46 1,16-1,85
Tabagismo Passado 20,3 79,7 187 0,39 0,97 0,71-1,33

Atual 23,1 76,9 130 1,10 0,78-1,56
Obesidade abdominal®@ ! 22,0 78,0 532 0,57 1,10 0,86-1,39
indice de massa corporal < 23 kg/m? 22,1 77,9 344 3,10 1

23,0 a 24,9 kg/m? 24,1 75,9 237 1,09 0,81-1,47

> 25 kg/m? 18,6 81,4 456 0,84 0,64-1,11
Hipertensao 25,1 74,9 471 8,1 1,41 1,11-1,78
Tolerancia a glicose Normal 13,8 86,2 58 4,40 1

GJA 19,4 80,6 377 1,40 0,71-2,76

TGD 24,6 75,4 240 1,78 0,90-3,52

DM 21,8 78,1 362 1,58 0,81-3,10
Hipercolesterolemia 21,4 78,6 646 0,07 1,03 0,81-1,32
HDL diminuido 22,5 77,5 129 0,17 1,08 0,72-1,52
LDL elevado 21,3 78,7 502 0,03 1,02 0,81-1,29
Hipertrigliceridemia 21,3 78,7 671 0,05 1,03 0,80-1,32
PCR-us 1,1-9,9 22,5 77,5 529 1,26 1,15 0,90-1,45
Homocisteina > 15 mg/dL 29,4 70,6 119 5,36 1,47 1,07-2,02

" RCQ razdo cintura-quadril

Tabela 3 - Valores das razoes de prevaléncias (RP) com os respectivos intervalos com 95% de confianca (IC95%) para nipo-
brasileiros segundo a presenca de DAOP e demais variaveis (modelo inicial e final).

Variavel Modelo inicial Modelo final
RP 1C95% RP 1C95%

PCR <11 1 1

1,1-9,9 1,00 0,73-1,38 1,03 0,76-1,39
Homocisteina d” 15 mg/dL 1 1

>15 mg/dL 1,25 0,88-1,77 1,26 0,89-1,78
Tabagismo Nao 1 1

Sim (passado) 1,45 0,91-2,31 1,44 0,92-2,33

Sim (atual) 2,14 1,32-3,50 2,16 1,34-3,48
Idade ? 60 anos 1 1

> 60 anos 0,98 0,71-1,36 0,94 0,69-1,23
Sexo Feminino 1 1

Masculino 0,66 0,42-1,02 0,66 0,44-1,01
Hipertensdo arterial Nao 1 1

Sim 1,61 1,12-2,31 1,56 1,12-2,22
Tolerancia a glicose Normal 1

GJA 0,67 0,38-1,21

TGD 0,76 0,42-1,38

DM 0,66 0,37-1,17
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Tabela 4 - Valores das razdes de chance com os respectivos intervalos com 95% de confianga (IC95%) para nipo-brasileiros
segundo valores dos tercos do indice tornozelo-braco e demais varidveis (modelo inicial e final).
Variavel Modelo inicial Modelo final
RP 1IC95% RP 1IC95%

PCR < 1,1 mg/L 1 1

1,17-9,9 mg/L 0,97 0,55-1,72 1,04 0,61-1,78
Homocisteina d” 15 mg/dL 1 1

> 15 mg/dL 1,51 0,73-3,15 1,52 0,73-3,15
Tabagismo Nao 1 1

Sim (passado) 1,88 0,85-4,17 1,89 0,86-4,18

Sim (atual) 4,45 1,62-12,24 4,36 1,64-11,60
Idade d” 60 anos 1 1

> 60 anos 0,96 0,55-1,66 0,96 0,55-1,66
Sexo Feminino 1 1

Masculino 0,45 0,21-0,94 0,50 0,25-0,99
Hipertensao arterial Nao 1 1

Sim 2,20 1,24-3,91 2,25 1,28-3,95
Tolerancia a glicose Normal 1

GJA 0,57 0,16-2,09

TGD 0,71 0,19-2,67

DM 0,67 0,18-2,47

populacao estudada apresenta perfil cardiometabdlico des-
favoravel, esta alta prevaléncia era esperada. Outro estu-
do, analisando pacientes com alto risco cardiovascular,
encontrou, assim como o0 nosso, altas taxas de DAOP?.
Os fatores de risco associados independentemen-
te a DAOP foram tabagismo e hipertensao arterial sistémica
em ambos os sexos. A PCR-us ndo se mostrou associada

de forma independente a DAOP, entretanto, com a
estratificacao do ITB, encontramos valores mais elevados
desta variavel naqueles com ITB<0,70, mas sem relevan-
cia estatistica. Contudo, esse subgrupo de pacientes com
ITB<0,70 foi composto por apenas 20 individuos, o que
dificulta a andlise estatistica. Ainda, os individuos com
doenca mais avancada (ITB<0,70) foram os que apresen-

Tabela 5 - Valores médios e do desvio padrao (DP) de variaveis demograficas, antropométricas, clinicas e bioguimicas de nipo-
brasileiros segundo valores do indice tornozelo-braco.
Variavel ndice tornozelo-braco P
<0,70 0,71-0,90 >0,90 Estatistica F
Média (DP) Média (DP) Média (DP) (ANOVA)
Idade (anos) 65,1 (12,7) 59,3 (13,2) 56,0 (12,3) 10,14 < 0,001
Numero de cigarros por dia* 22,5 6,1) 17,9  (6,7) 17,3 (7,8) 1,99 0,141
RCQ 0,91 (0,08) 0,87 (0,07) 0,88 (0,08) 3,06 0,047
IMC (kg/m?) 25,2 (4,8) 24,4 (3,7) 24,9 (3,8) 1,34 0,263
PAD (mmHg) 85,2 (11,7) 79,7 (13,9) 79,1 (13,2) 2,09 0,125
PAS (mmHg) 151,3  (23,0) 137,6 (27,5) 131,2 (23,4) 9,86 < 0,001
Glicemia de jejum (mg/dl)* 148,0 (49,1) 120,5 (28,3) 124,9 (35,2) 6,56 0,002
Glicemia de 2 horas (mg/dl)* 239,2 (115,9) 164,1 (70,4) 162,2 (77,0) 7,45 0,001
Colesterol total (mg/dl) 209,3 (31,2) 214,3 (40,8) 214,8 (43,1) 0,17 0,840
HDL (mg/dl)* 49,5 (10,8) 50,4 (10,2) 51,4 (11,7) 0,65 0,523
LDL (mg/dl) 126,1 (26,5) 130,0 (38,8) 130,6 (38,1) 0,15 0,864
Triglicérides (mg/dl)* 282,0 (226,1) 227,3 (185,1) 231,4 (199,7) 1,09 0,336
PCR* (mg/L) 2,1 (2,3) 1,8 (1,6 1,8 (1,8) 0,21 0,813
Homocisteina* 12,3 (5,8) 12,2 (6,5 1M1 (6,0) 3,48 0,031

* Valores transformados em logaritmo para a realizacdo do teste estatistico.
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Tabela 6 -
antropométricas, clinicas e bioquimicas.

NUumero e porcentagem de nipo-brasileiros segundo valores do indice tornozelo-braco e varidveis demograficas,

Variavel ndice tornozelo-braco p
<0,70 0,71-0,90 >0,90 Total Qui-quadrado
(%) (%) N (%) N (%)

Sexo Feminino 2,1 20,5 77,4 565 (100) 1,83 0,401
Masculino 1,7 17,5 80,8 473 (100)

Idade d” 60 anos 1,0 16,8 82,2 619 (100) 13,94 <0,001
> 60 anos 3,3 22,7 74,0 419 (100)

Tabagismo' Nao 1,7 19,3 79,0 717 (100) 2,92 0,572
Sim (passado) 1,6 18,7 79,7 187 (100)
Sim (atual) 3,9 19,2 76,9 130 (100)

Obesidade abdominal? Nao 1,2 18,9 79,9 503 (100) 2,92 0,232
Sim 2,6 19,4 78,0 532 (100)

indice de massa corporal® < 23 kg/m? 2,3 19,8 77,9 344 (100) 4,66 0,324
23,0 a 24,9 kg/m? 1,3 22,8 75,9 237 (100)
e" 25 kg/m? 2,0 16,7 81,3 456 (100)

Hipertensao Nao 0,5 17,3 82,2 567 (100) 16,70 <0,001
Sim 3,6 21,4 75,0 471 (100)

Tolerancia a glicose Normal - 13,8 86,2 58 (100) 15,58 0,016
GJA 0,8 18,6 80,6 377 (100)
TGD 1,3 23,3 75,4 240 (100)
DM 3,9 18,0 78,1 362 (100)

Hipercolesterolemia Nao 2,6 18,1 79,3 392 (100) 1,66 0,437
Sim 1,6 19,8 78,6 646 (100)

HDL diminuido Nao 1,9 19,0 79,1 909 (100) 0,23 0,891
Sim 2,3 20,2 77,5 129 (100)

LDL elevado Nao 2,2 18,7 79,1 536 (100) 0,72 0,698
Sim 1,6 19,7 78,7 502 (100)

Hipertrigliceridemia Nao 1,1 19,6 79,3 367 (100) 2,13 0,344
Sim 2,4 18,9 78,7 671 (100)

PCR < 1,1 mg/L 2,2 17,5 80,3 509 (100) 2,03 0,362
1,1-9,9 mg/L 1,7 20,8 77,5 529 (100)

Homocisteina* < 15 mg/dL 2,1 17,9 80,0 700 (100) 5,54 0,063

>15 mg/dL 2,5 26,9 70,6 119 (100)

"' Quatro individuos sem informagao

2 RCQ >0,80 para mulheres e >0,90 homens

3 Excluiram-se trés nipo-brasileiros sem informagao
4Um sujeito sem informacao

> Homocisteina disponivel para 819 individuos

taram o pior perfil cardiometabdlico, o que também pode
interferir nos valores de PCR, fenédmeno chamado de cau-
salidade reversa, ou seja, sendo a placa aterosclerética
um foco de inflamacéo, alteracoes observadas nos valo-
res de PCR poderiam refletir apenas atividade inflamato-
ria na placa causada por outros fatores de risco?'. A con-
centracao elevada de PCR pode ser secundaria a diversos
fatores, como tabagismo, alteracdo nas concentracdes de
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides
e glicemia, hipertensado arterial e IMC, em até 78% dos
homens e 67% das mulheres??. A PCR participa, portan-
to, do processo aterosclerético, entretanto, é ainda discu-
tivel o seu real papel, ou seja, se ela é apenas um medi-

ador de doenca, de gravidade ou se estd causalmente
associada a doenca.

Estudo transversal, “The Tsurugaya Project”, se-
melhante ao nosso, também avaliando uma populacdo de
origem niponica observou que pacientes com os niveis mais
elevados de PCR-us apresentaram os menores valores de
ITB (OR 2,10 [IC 95% 1,13 - 3,88]), independentemente
dos demais fatores de risco cardiovasculares?.

Entretanto, Wensley et al., em meta-andlise que
incluiu 194.418 individuos sobre os niveis de PCR-us e risco
de doenca coronariana e cerebral, concluiram que a rela-
cao causal entre doenca aterosclerética e niveis de PCR-us
é improvavel. Apesar de existir uma correlacdo linear en-
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tre os niveis de PCR-us e doenca aterosclerética, a relacdo
enfraquece muito apds o ajuste para os demais fatores de
risco cardiovasculares. De acordo com estes autores a PCR
pode estar relacionada a gravidade da doenca
aterosclerética?.

A epidemiologia genética tem auxiliado na ob-
tencao de evidéncias sobre o envolvimento da PCR na do-
enca aterosclerética. A concentracdo da PCR é um traco
hereditario, ja tendo sido identificada a presenca de
polimorfismos no gene da PCR capazes de influenciar o
nivel circulante desta proteina. Esses achados abrem uma
nova oportunidade de pesquisa, ja que a alocacao aleato-
ria dos alelos durante a concepcao, permite uma distribui-
¢do balanceada dos fatores de confusdo entre os genétipos.
Ainda, o gendtipo ndo é influenciado pela presenca de
doenca, estando, entdo, as associagdes genéticas protegi-
das de causalidade reversa®.

Com esse objetivo, Zacho et al. estudaram a
evolucdo de 51.286 individuos portadores de gendtipos de
PCR responsaveis pela manutencdo, em longo prazo, de
niveis plasmaticos elevados de PCR e a ocorréncia de do-
enca coronariana ou cerebral. Concluiram que o
polimorfismo no gene da PCR estava associado a niveis
plasmaticos elevados, mas ndo ao aumento do risco de
isquemia coronariana ou cerebral?®. Outros estudos avali-

ABSTRACT

ando a epidemiologia genética sdo concordantes com a
auséncia de relacao causal entre polimorfismos do gene
da PCR com doenca coronariana?®-%.

Em suma, os estudos genéticos publicados?#2#
nao foram capazes de atribuir um papel causal da PCR
na doenca aterosclerdtica. O desenvolvimento de
inibidores especificos para a PCR devera ser de grande
auxilio para se chegar a esta resposta. Em fase de desen-
volvimento encontra-se o 1,6 hexano-bifosfocolina, que
apresenta meia-vida muito curta®. Portanto, até o mo-
mento, o real papel da PCR no processo aterosclerético é
controverso. De acordo com Pepys, a PCR esta presente
nas placas ateroscleréticas geralmente colocalizada com
os elementos do complemento, entretanto a presenca na
cena do crime ndo necessariamente é evidéncia de cul-
pa.

Os nossos achados sugerem ser a PCR um
marcador de gravidade ou intensidade da doenca. Sendo
a PCR liberada em resposta a um processo inflamatorio na
placa, quanto maior o seu valor mais importante a reacdo
inflamatoria local. Considerando que a intensidade da res-
posta inflamatéria corresponde a intensidade da doenca
aterosclerética, a dosagem da PCR podera auxiliar no
mapeamento dos doentes, identificando aqueles que po-
dem evoluir com pior prognoéstico.

Objective: To evaluate the relationship between peripheral arterial disease and elevated levels of C-reactive protein in the
Japanese-Brazilian population of high cardiovascular risk. Methods: We conducted a cross-sectional study derived from a population-
based study on the prevalence of diabetes and associated diseases in the Japanese-Brazilian population. One thousand, three
hundred and thirty individuals aged e” 30 underwent clinical and laboratory examination, including measurement of ultrasensitive C-
reactive protein. The diagnosis of peripheral arterial disease was performed by calculating the ankle-arm index. We considered with
peripheral arterial disease patients who had ankle-brachial index d” 0.9. After applying the exclusion criteria, 1038 subjects
completed the study. Results: The mean age of the population was 56.8 years; 46% were male. The prevalence of peripheral
arterial disease was 21%, with no difference between genders. Data analysis showed no association between peripheral arterial

disease and ultrasensitive C-reactive protein. Patients with ankle-brachial index d” 0.70 showed higher values

of ultrasensitive C-

reactive protein and worse cardiometabolic profile. We found a positive independent association of peripheral arterial disease with
hypertension and smoking. Conclusion: The association between low levels of ankle-brachial index and elevated levels of ultrasensitive
C-reactive protein may suggest a relationship of gravity, aiding in the mapping of high-risk patients.

Key words: Peripheral arterial disease. C-reactive protein. Atherosclerosis. Homocysteine.
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