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Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: avaliar a relação entre a doença arterial obstrutiva periférica e níveis elevados de proteína C-reativa em população nipo-

brasileira de alto risco cardiovascular. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: estudo transversal derivado de estudo de base populacional sobre a prevalência de

diabetes e doenças associadas em população nipo-brasileira. Mil trezentos e trinta indivíduos com idade >30 foram submetidos a

exame clínico e laboratorial, incluindo a dosagem da proteína C-reativa ultrassensível. O diagnóstico da doença arterial obstrutiva

periférica foi realizado através do cálculo do índice tornozelo-braço. Foram considerados portadores de doença arterial obstrutiva

periférica  os pacientes que apresentaram índice tornozelo-braço <0,9. Após aplicação dos critérios de exclusão, 1038 indivíduos

completaram o estudo. Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: a média de idade da população foi 56,8 anos, 46% pertencentes ao sexo masculino. A

prevalência da doença arterial obstrutiva periférica foi 21%, sem diferença entre os sexos. A análise dos dados não mostrou

associação entre doença arterial obstrutiva periférica e proteína C-reativa ultrassensível. Os pacientes com índice tornozelo-braço

<0,70 apresentaram valores mais elevados de proteína C-reativa ultrassensível e o pior perfil cardiometabólico. Encontramos

associação positiva e independente da doença arterial obstrutiva periférica com hipertensão arterial e tabagismo. Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão:Conclusão: a

associação encontrada entre valores baixos de índice tornozelo-braço e níveis elevados de proteína C-reativa ultrassensível pode

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

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Doença arterial periférica. Proteína C-reativa. Aterosclerose. Homocisteina.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

Apesar das mudanças no estilo de vida e do crescente
 arsenal terapêutico, as doenças cardiovasculares con-

tinuam sendo a maior causa de morbimortalidade, princi-
palmente nos países desenvolvidos emergentes. Dados do
Ministério da Saúde relativos a 20 anos de Sistema Único
de Saúde mostraram que as doenças do aparelho circula-
tório são a principal causa de morte no Brasil para ambos
os sexos. Em 2006, foram responsáveis por 29,4% dos
óbitos no país, enquanto as neoplasias foram 15,1%1.

As doenças cardiovasculares são, em grande
parte, decorrentes do processo aterosclerótico, portanto o
estudo e a compreensão de novos fatores de risco para
aterosclerose são necessários para identificar indivíduos de
risco e também para o desenvolvimento de novas estraté-
gias terapêuticas. A doença arterial obstrutiva periférica
de etiologia aterosclerótica é cada vez mais prevalente na
sociedade moderna devido, em parte, ao aumento da ex-
pectativa de vida, acometendo 202 milhões de indivíduos

no mundo, no ano de 2010. Na última década foi registra-
do um aumento de 28,7% na prevalência da doença nos
países de baixa e média renda per capita e de 13,1% nos
de alta renda2.

A fisiopatologia do processo aterosclerótico é
complexa e multifatorial. A alteração inicial nesse proces-
so é a disfunção endotelial decorrente de diversos fatores,
como hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia e tabagismo. Durante todas as fases
do processo aterosclerótico ocorre a liberação de citoquinas,
dentre elas a interleucina-6 (IL6), que é a principal respon-
sável pela estimulação hepática para a liberação de prote-
ína C-reativa (PCR), principal proteína de fase aguda no
processo inflamatório3,4.

Portanto, a aterosclerose é considerada uma
doença dinâmica e progressiva, decorrente da combina-
ção de disfunção endotelial e inflamação. A disfunção
endotelial é caracterizada pela diminuição da produção de
óxido nítrico e aumento da expressão das moléculas de
adesão. Estas moléculas promovem a internalização de

Gisele Higa
Texto digitado
DOI: 10.1590/S0100-69912014000300006



GarofoloGarofoloGarofoloGarofoloGarofolo
Avaliação da associação entre doença arterial obstrutiva periférica e níveis aumentados de proteína c–reativa em população nipo-brasileira 169

Rev. Col. Bras. Cir. 2014; 41(3): 168-175

monócitos que se transformam em macrófagos, liberando
IL6, estimulando a liberação de PCR que, por sua vez, pro-
move a diminuição da produção de óxido nítrico, estimula
a liberação de IL6 e a expressão das moléculas de adesão
endotelial, perpetuando a resposta inflamatória3. A PCR é
atualmente considerada o principal marcador clínico de
inflamação. Sua participação no processo aterosclerótico
vem sendo discutida nas últimas décadas.

A relação entre PCR e a doença cardiovascular
tem sido investigada principalmente no território
coronariano5,6. Estudos observacionais têm consistentemente
demonstrado que níveis elevados de PCR estão associados
ao aumento do risco para as doenças coronarianas e que a
sua dosagem auxiliaria na predição da doença5,6. Entretan-
to, estes estudos fornecem apenas informações limitadas
e indiretas sobre a performance do marcador na predição
da doença7.

Existe, atualmente, um grande interesse sobre o
real papel da PCR na doença aterosclerótica: um fator cau-
sal ou apenas um mediador de doença. A associação en-
tre PCR e doença arterial obstrutiva periférica (DAOP) tem
sido estudada, porém de forma muito menos extensa que
no território coronariano8.

Nosso grupo conduziu um estudo de base
populacional sobre a prevalência de diabetes mellitus e
doenças associadas em imigrantes japoneses e seus des-
cendentes no Brasil. Populações de origem japonesa
migrantes apresentam altas taxas de diabetes mellitus e
outros fatores de risco cardiovasculares9. A alta prevalência
de doenças crônicas sugere que a exposição a um diferen-
te estilo de vida exacerbaria uma tendência genética de
acumular gordura, aumentando o risco cardiovascular. São
populações geneticamente homogêneas com perfil
cardiometabólico desfavorável, o que contribui para o es-
tudo da DAOP e outras complicações do processo
aterosclerótico10,11. Portanto, essa população representa
uma oportunidade para investigar a relação da DAOP com
novos fatores de risco, como a PCR.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

O estudo foi realizado em população nipo-brasi-
leira residente em Bauru, São Paulo, Brasil. Indivíduos do
sexo masculino e feminino, com idade e”30 anos, foram
convidados a participar. Detalhes sobre o recrutamento e
seleção dessa amostra da população foram previamente
descritos pelos autores10,11.

O estudo foi aprovado pelo Comitê Ética em
Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo sob o nú-
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 clí-
nico e nutricional e programados para avaliação clínica e
laboratorial. Dados sobre tabagismo e história de doenças
prévias foram obtidos. O exame clínico incluiu medidas

antropométricas, de pressão arterial e índice tornozelo-braço
(ITB). Amostra de sangue foi obtida após período de 12
horas de jejum para realização dos testes laboratoriais, in-
cluindo proteína C-reativa ultrassensível (PCR-us). Após
aplicação dos critérios de exclusão (dados incompletos, PCR
>10mg/L e ITB >1,40), 1038 indivíduos finalizaram o estu-
do.

Fatores de risco convencionais e não convencio-
nais, como a população é de origem asiática, optamos por
utilizar os valores de Indice de massa corporal (IMC) preco-
nizados pelo Japan Society for the Study of Obesity (JASO)12.
Os valores da relação cintura-quadril utilizados foram os
preconizados pela World Health Organization (WHO)13.

Hipertensão arterial sistêmica foi diagnosticada
naqueles que, durante a coleta de dados, referiram serem
portadores da doença, estavam em tratamento
medicamentoso e aqueles que apresentaram, durante o
exame físico, valor pressórico superior à 140x90mmHg14.
Foram utilizados para o diagnóstico de dislipidemias os
valores de referência preconizados pelo National Cholesterol
Education Program (NCEP)15. Foram considerados diabéti-
cos os pacientes que referiram e estavam em tratamento
medicamentoso para a doença, e aqueles que foram diag-
nosticados durante o estudo segundo os critérios da
American Diabetes Association (ADA)16.

Concentrações de ácido úrico até 6mg/dL para
mulheres e até 7mg/dL para homens foram consideradas
normais. Para homocisteína o valor de corte foi 15µmol/
L17, enquanto que para PCR-us, aquele correspondente à
mediana da população que foi o valor 1,1mg/L. Os indiví-
duos com valores de PCR-us superior 10mg/L foram exclu-
ídos. Glicose plasmática e lipoproteínas foram determina-
das por meio de métodos enzimáticos. As concentrações
de PCR-us foram determinadas por quimioluminescência.

O diagnóstico da DAOP foi realizado através da
utilização de aparelho de Doppler de onda contínua da
marca Imbracios® de 8mHz. O valor do ITB foi calculado
pelo quociente da pressão auscultada nas artérias do tor-
nozelo pela maior pressão obtida nas artérias braquiais.
Conforme preconizado pelo TASC II (Transatlantic Society
Consensus)18 foi considerado alterado índice d”0,9 e >1,40.
Realizou-se também a estratificação do ITB em três cate-
gorias: d”0,70, 0,71 a 0,90 e >0,9019.

Em análise descritiva dos dados utilizaram-se os
valores percentuais, médios e dos desvios padrão de variá-
veis dos indivíduos agrupados segundo a presença de DAOP
ou de acordo com os valores do ITB (d”0,70; 0,71-0,90;
e”0,90). Verificou-se a existência de associações entre as
variáveis mediante o emprego do qui-quadrado e das ra-
zões de prevalências (RP). Utilizou-se na comparação dos
valores médios de variáveis, segundo a presença de DAOP
ou de acordo com os valores do ITB, o teste t de Student
ou a análise de variância, respectivamente. Empregou-se
o modelo de regressão de Poisson com utilização da
variância robusta na obtenção das RP de DAOP segundo a
mediana de PCR-us. Adotou-se procedimento semelhante
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na obtenção dos valores das razões de chance segundo os
valores do ITB (d”0,70; 0,71-0,90; e”0,90) e mediana de
PCR-us.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

A média de idade dos 1038 nipo-brasileiros ava-
liados, 46% do sexo masculino, foi 56,8 anos. Os valores
médios de IMC, razão cintura-quadril, pressão arterial,
glicemia de jejum, triglicérides, ácido úrico e homocisteína
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 prevalências dos fatores
de risco convencionais, PCR-us e homocisteína na popula-
ção analisada. Especialmente entre os homens, observou-
se elevada frequência de tabagismo (p<0,01). A hiperten-
são arterial não diferiu entre os sexos. Quanto aos distúrbi-
os de tolerância à glicose, a prevalência de DM foi
significantemente maior nos homens (38,7% versus 31,7%,
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 prevalência de DAOP foi 21,1% (n=219), sem
diferença entre os sexos (19,2% vs. 22,7%) e foi maior

nos indivíduos com idade e”60 anos, hipertensos e com
hiper-homocisteinemia. A PCR-us não apresentou associa-
ção com DAOP (Tabela 2). Na análise ajustada encontra-
mos relação da DAOP com hipertensão e tabagismo atual
e não encontramos relação da DAOP com PCR-us (Tabela
3). Na análise estratificada do ITB encontramos relação da
DAOP com hipertensão e tabagismo atual e não encontra-
mos relação da DAOP com PCR-us (Tabela 4).

A análise das médias, segundo a estratificação
do ITB, mostrou média de PCR-us mais elevada nos paci-
entes com ITBd”0,70, mas sem relevância estatística. 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,
homocisteína, pressão arterial sistólica e número 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).

DISCUSSÂODISCUSSÂODISCUSSÂODISCUSSÂODISCUSSÂO

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

Tabela 1 -Tabela 1 -Tabela 1 -Tabela 1 -Tabela 1 - Prevalências dos principais fatores de risco cardiovascular na população nipo-brasileira.

Var iávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável SexoSexoSexoSexoSexo Valor de pValor de pValor de pValor de pValor de p
Mascu l inoMascu l inoMascu l inoMascu l inoMascu l ino Femin inoFemin inoFemin inoFemin inoFemin ino Total (n=1038)Total (n=1038)Total (n=1038)Total (n=1038)Total (n=1038)

(n=473)(n=473)(n=473)(n=473)(n=473) (n=565)(n=565)(n=565)(n=565)(n=565)
%%%%% %%%%% NNNNN %%%%%

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

Sim (passado) 19,3 6,9 130 12,6
Sim (atual) 34,5 4,3 187 18,1

Obesidade abdominal1 25,7 72,9 532 51,4 <0,001<0,001<0,001<0,001<0,001
Índice 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

Hipertensão arterial 47,2 43,9 471 45,4 0,295
Tolerância à glicose Normal 3,4 7,5 58 5,6 0,008

GJA 35,9 36,7 377 36,4
TGD 22,0 24,1 240 23,1
DM 38,7 31,7 362 34,9

Hipercolesterolemia 60,0 64,1 646 62,2 0,182
HDL diminuído 16,5 9,0 129 12,4 <0,001<0,001<0,001<0,001<0,001
LDL aumentado 43,1 52,7 502 48,4 0 ,0020 ,0020 ,0020 ,0020 ,002
Hipertrigliceridemia 72,3 58,2 671 64,6 <0,001<0,001<0,001<0,001<0,001
PCR-us 1,1-9,9 46,7 54,5 529 51,0 0 ,0120 ,0120 ,0120 ,0120 ,012
Homocisteina >15 mg/dL 22,7 7,8 119 14,5 <0,001<0,001<0,001<0,001<0,001
Ácido úrico elevado 54,3 75,4 683 65,7 <0,001<0,001<0,001<0,001<0,001

1 RCQ razão cintura-quadril
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Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 - Número, porcentagem e razões de prevalências (RP) com respectivos intervalos com 95% de confiança (IC95%) para
nipo-brasileiros segundo a presença de DAOP e variáveis demográficas, antropométricas, clínicas e bioquímicas.

Var iávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável DAOPDAOPDAOPDAOPDAOP Qui-quadradoQui-quadradoQui-quadradoQui-quadradoQui-quadrado R PR PR PR PR P IC95%IC95%IC95%IC95%IC95%
S imS imS imS imS im NãoNãoNãoNãoNão TotaTotaTotaTotaTota

(n=219)(n=219)(n=219)(n=219)(n=219) (n=819)(n=819)(n=819)(n=819)(n=819) (n=1038)(n=1038)(n=1038)(n=1038)(n=1038)
%%%%% %%%%% NNNNN

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 ,461 ,461 ,461 ,461 ,46 1,16-1,851,16-1,851,16-1,851,16-1,851,16-1,85
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(RCQ) 1 22,0 78,0 532 0,57 1,10 0,86-1,39
Índice de massa corporal < 23 kg/m2 22,1 77,9 344 3,10 1

23,0 a 24,9 kg/m2 24,1 75,9 237 1,09 0,81-1,47
> 25 kg/m2 18,6 81,4 456 0,84 0,64-1,11

Hipertensão 25,1 74,9 471 8 ,18 ,18 ,18 ,18 ,1 1 ,411 ,411 ,411 ,411 ,41 1,11-1,781,11-1,781,11-1,781,11-1,781,11-1,78
Tolerância à 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 diminuído 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 ,365 ,365 ,365 ,365 ,36 1 ,471 ,471 ,471 ,471 ,47 1,07-2,021,07-2,021,07-2,021,07-2,021,07-2,02

1 RCQ razão cintura-quadril

Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 - Valores das razões de prevalências (RP) com os respectivos intervalos com 95% de confiança (IC95%) para nipo-
brasileiros segundo a presença de DAOP e demais variáveis (modelo inicial e final).

Var iávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável Modelo inicialModelo inicialModelo inicialModelo inicialModelo inicial Modelo finalModelo finalModelo finalModelo finalModelo final
R PR PR PR PR P IC95%IC95%IC95%IC95%IC95% R PR PR PR PR P IC95%IC95%IC95%IC95%IC95%

PCR <1,1 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 Não 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 ,162 ,162 ,162 ,162 ,16 1,34-3,481,34-3,481,34-3,481,34-3,481,34-3,48

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

Hipertensão arterial Não 1 1
Sim 1,61 1,12-2,31 1 ,561 ,561 ,561 ,561 ,56 1,12-2,221,12-2,221,12-2,221,12-2,221,12-2,22

Tolerância à 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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população estudada apresenta perfil cardiometabólico des-
favorável, esta alta prevalência era esperada. Outro estu-
do, analisando pacientes com alto risco cardiovascular,
encontrou, assim como o nosso, altas taxas de DAOP20.

Os fatores de risco associados independentemen-
te à DAOP foram tabagismo e hipertensão arterial sistêmica
em ambos os sexos. A PCR-us não se mostrou associada

Tabela 5 -Tabela 5 -Tabela 5 -Tabela 5 -Tabela 5 - Valores médios e do desvio padrão (DP) de variáveis demográficas, antropométricas, clínicas e bioquímicas de nipo-
brasileiros segundo valores do índice tornozelo-braço.

VariávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável Índice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braço PPPPP

<<<<<0,700,700,700,700,70 0,71-0,900,71-0,900,71-0,900,71-0,900,71-0,90 >0,90>0,90>0,90>0,90>0,90 Estatística FEstatística FEstatística FEstatística FEstatística F
Média (DP)Média (DP)Média (DP)Média (DP)Média (DP) Média (DP)Média (DP)Média (DP)Média (DP)Média (DP) Média (DP)Média (DP)Média (DP)Média (DP)Média (DP) (ANOVA)(ANOVA)(ANOVA)(ANOVA)(ANOVA)

Idade (anos) 65,1 (12,7) 59,3 (13,2) 56,0 (12,3) 10,14 < 0,001< 0,001< 0,001< 0,001< 0,001
Número 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 ,0470 ,0470 ,0470 ,0470 ,047
IMC (kg/m2) 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< 0,001< 0,001< 0,001< 0,001
Glicemia de jejum (mg/dl)* 148,0 (49,1) 120,5 (28,3) 124,9 (35,2) 6,56 0 ,0020 ,0020 ,0020 ,0020 ,002
Glicemia de 2 horas (mg/dl)* 239,2 (115,9) 164,1 (70,4) 162,2 (77,0) 7,45 0 ,0010 ,0010 ,0010 ,0010 ,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
Homocisteína* 12,3 (5,8) 12,2 (6,5) 11,1 (6,0) 3,48 0 ,0310 ,0310 ,0310 ,0310 ,031

* Valores transformados em logaritmo para a realização do teste estatístico.

Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 -Tabela 4 - Valores das razões de chance com os respectivos intervalos com 95% de confiança (IC95%) para nipo-brasileiros
segundo valores dos terços do índice tornozelo-braço e demais variáveis (modelo inicial e final).

Var iávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável Modelo inicialModelo inicialModelo inicialModelo inicialModelo inicial Modelo finalModelo finalModelo finalModelo finalModelo final
R PR PR PR PR P IC95%IC95%IC95%IC95%IC95% R PR PR PR PR P IC95%IC95%IC95%IC95%IC95%

PCR < 1,1 mg/L 1 1
1,1 – 9,9 mg/L 0,97 0,55-1,72 1,04 0,61-1,78

Homocisteína d” 15 mg/dL 1 1
> 15 mg/dL 1,51 0,73-3,15 1,52 0,73-3,15

Tabagismo Não 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 ,364 ,364 ,364 ,364 ,36 1,64-11,601,64-11,601,64-11,601,64-11,601,64-11,60

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

Hipertensão arterial Não 1 1
Sim 2,20 1,24-3,91 2 ,252 ,252 ,252 ,252 ,25 1,28-3,951,28-3,951,28-3,951,28-3,951,28-3,95

Tolerância à glicose Normal 1
GJA 0,57 0,16-2,09
TGD 0,71 0,19-2,67
DM 0,67 0,18-2,47

de forma independente à DAOP, entretanto, com a
estratificação do ITB, encontramos valores mais elevados
desta variável naqueles com ITB<0,70, mas sem relevân-
cia estatística. Contudo, esse subgrupo de pacientes com
ITB<0,70 foi composto por apenas 20 indivíduos, o que
dificulta a análise estatística. Ainda, os indivíduos com
doença mais avançada (ITB<0,70) foram os que apresen-
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taram o pior perfil cardiometabólico, o que também pode
interferir nos valores de PCR, fenômeno chamado de cau-
salidade reversa, ou seja, sendo a placa aterosclerótica
um foco de inflamação, alterações observadas nos valo-
res de PCR poderiam refletir apenas atividade inflamató-
ria na placa causada por outros fatores de risco21. A con-
centração elevada de PCR pode ser secundária a diversos
fatores, como tabagismo, alteração nas concentrações de
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides
e glicemia, hipertensão arterial e IMC, em até 78% dos
homens e 67% das mulheres22. A PCR participa, portan-
to, do processo aterosclerótico, entretanto, é ainda discu-
tível o seu real papel, ou seja, se ela é apenas um medi-

ador de doença, de gravidade ou se está causalmente
associada à doença.

Estudo transversal, “The Tsurugaya Project”, se-
melhante ao nosso, também avaliando uma população de
origem nipônica observou que pacientes com os níveis 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 cardiovasculares23.

Entretanto, Wensley et al., em meta-análise que
incluiu 194.418 indivíduos sobre os níveis de PCR-us e risco
de doença coronariana e cerebral, concluíram que a rela-
ção causal entre doença aterosclerótica e níveis de PCR-us
é improvável. Apesar de existir uma correlação linear en-

Tabela 6 -Tabela 6 -Tabela 6 -Tabela 6 -Tabela 6 - Número e porcentagem de nipo-brasileiros segundo valores do índice tornozelo-braço e variáveis demográficas,
antropométricas, clínicas e bioquímicas.

Var iávelVar iávelVar iávelVar iávelVar iável Índice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braçoÍndice tornozelo-braço ppppp

<<<<<0,700,700,700,700,70 0,71-0,900,71-0,900,71-0,900,71-0,900,71-0,90 >0,90>0,90>0,90>0,90>0,90 Tota lTota lTota lTota lTota l Qui -quadradoQui-quadradoQui-quadradoQui-quadradoQui-quadrado
 (%) (%) (%) (%) (%) (%)(%)(%)(%)(%) N (%)N (%)N (%)N (%)N (%) N (%)N (%)N (%)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 ,9413 ,9413 ,9413 ,9413 ,94 <0,001<0,001<0,001<0,001<0,001
 > 60 anos 3,3 22,7 74,0 419 (100)
Tabagismo1 Não 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 abdominal2 Não 1,2 18,9 79,9 503 (100) 2,92 0,232
 Sim 2,6 19,4 78,0 532 (100)
Índice de massa corporal3 < 23 kg/m2 2,3 19,8 77,9 344 (100) 4,66 0,324
 23,0 a 24,9 kg/m2 1,3 22,8 75,9 237 (100)
 e” 25 kg/m2 2,0 16,7 81,3 456 (100)
Hipertensão Não 0,5 17,3 82,2 567 (100) 16 ,7016 ,7016 ,7016 ,7016 ,70 <0,001<0,001<0,001<0,001<0,001
 Sim 3,6 21,4 75,0 471 (100)
Tolerância à glicose Normal - 13,8 86,2 58 (100) 15 ,5815 ,5815 ,5815 ,5815 ,58 0 ,0160 ,0160 ,0160 ,0160 ,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 Não 2,6 18,1 79,3 392 (100) 1,66 0,437
 Sim 1,6 19,8 78,6 646 (100)
HDL diminuído Não 1,9 19,0 79,1 909 (100) 0,23 0,891
 Sim 2,3 20,2 77,5 129 (100)
LDL elevado Não 2,2 18,7 79,1 536 (100) 0,72 0,698
 Sim 1,6 19,7 78,7 502 (100)
Hipertrigliceridemia Não 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)
Homocisteína4      < 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)

1 Quatro indivíduos sem informação
2 RCQ >0,80 para mulheres e >0,90 homens
3 Excluíram-se três nipo-brasileiros sem informação
4 Um sujeito sem informação
5 Homocisteína disponível para 819 indivíduos
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tre os níveis de PCR-us e doença aterosclerótica, a relação
enfraquece muito após o ajuste para os demais fatores de
risco cardiovasculares. De acordo com estes autores a PCR
pode estar relacionada à gravidade da doença
aterosclerótica24.

A epidemiologia genética tem auxiliado na ob-
tenção de evidências sobre o envolvimento da PCR na do-
ença aterosclerótica. A concentração da PCR é um traço
hereditário, já tendo sido identificada a presença de
polimorfismos no gene da PCR capazes de influenciar o
nível circulante desta proteína. Esses achados abrem uma
nova oportunidade de pesquisa, já que a alocação aleató-
ria dos alelos durante a concepção, permite uma distribui-
ção balanceada dos fatores de confusão entre os genótipos.
Ainda, o genótipo não é influenciado pela presença de
doença, estando, então, as associações genéticas protegi-
das de causalidade reversa25.

Com esse objetivo, Zacho et al. estudaram a
evolução de 51.286 indivíduos portadores de genótipos de
PCR responsáveis pela manutenção, em longo prazo, de
níveis plasmáticos elevados de PCR e a ocorrência de do-
ença coronariana ou cerebral. Concluíram que o
polimorfismo no gene da PCR estava associado a níveis
plasmáticos elevados, mas não ao aumento do risco de
isquemia coronariana ou cerebral26. Outros estudos avali-

ando a epidemiologia genética são concordantes com a
ausência de relação causal entre polimorfismos do gene
da PCR com doença coronariana26-28.

Em suma, os estudos genéticos publicados24-28

não foram capazes de atribuir um papel causal da PCR
na doença aterosclerótica. O desenvolvimento de
inibidores específicos para a PCR deverá ser de grande
auxílio para se chegar a esta resposta.  Em fase de desen-
volvimento encontra-se o 1,6 hexano-bifosfocolina, que
apresenta meia-vida muito curta29. Portanto, até o mo-
mento, o real papel da PCR no processo aterosclerótico é
controverso. De acordo com Pepys, a PCR está presente
nas placas ateroscleróticas geralmente colocalizada com
os elementos do complemento, entretanto a presença na
cena do crime não necessariamente é evidência de cul-
pa30.

Os nossos achados sugerem ser a PCR um
marcador de gravidade ou intensidade da doença. Sendo
a PCR liberada em resposta a um processo inflamatório na
placa, quanto maior o seu valor mais importante a reação
inflamatória local. Considerando que a intensidade da res-
posta inflamatória corresponde à intensidade da doença
aterosclerótica, a dosagem da PCR poderá auxiliar no
mapeamento dos doentes, identificando aqueles que po-
dem evoluir com pior prognóstico.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To evaluate the relationship between peripheral arterial disease and elevated levels of C-reactive protein in the
Japanese-Brazilian population of high cardiovascular risk. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: 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. ResultsResultsResultsResultsResults: 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. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: 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:Key words:Key words:Key words:Key words: Peripheral arterial disease. C-reactive protein. Atherosclerosis. Homocysteine.
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