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IS resumo

Doenca arterial coronéria | Introdugao: indices calculados a partir de medidas laboratoriais e a determinagdo de marcadores
Proteina C reativa de alta | P'asmaticos sdo frequentemente utilizados para a avaliacdo do risco cardiovascular. Objetivo: Utilizar
sensibilidade a razao triglicérides/colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C), estimativa de tamanho de
particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e os niveis da proteina C reativa de alta sensibilidade
(PCR-as) para a avaliacéo clinica e laboratorial do risco cardiovascular de pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC). Material e métodos: Foram selecionados 60 pacientes por conveniéncia, 36 do sexo
feminino (F) (65 = 9 anos) e 24 do sexo masculino (M) (55 = 10 anos) com diagndstico de cardiopatia
isquémica estavel, atendidos no Hospital Ana Neri, em Salvador, Bahia. A investigacéo foi realizada no
Laboratério de Bioquimica Clinica da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal da Bahia (UFBA).
Amostras de sangue foram coletadas apds 12 horas de jejum para determinacdo da PCR-as, do perfil
lipidico e do célculo de indicadores de risco. As determinacdes foram realizadas no equipamento Syncron
LX®20 Beckman Coulter, USA. Foram considerados significativos os resultados da anélise inferencial para
p < 5%. A anlise dos dados foi realizada no software GraphPad Prism®, verséo 4.03. Resultados: A
anélise dos dados mostrou correlacao positiva entre a PCR-as e a razdo triglicérides/HDL-C apenas para o
sexo feminino (r=0,4; p=0,0442), n=36. A anélise dos demais pardmetros ndo mostrou significancia.
Conclusao: A razdo triglicérides/HDL-C e a PCR-as podem ser utilizadas como indicadores do aumento
do risco cardiovascular em mulheres com DAC.

Estimativas de risco

abstract ST

Introduction: Calculated indexes from laboratory measurements and the determination of plasma markers | Coronary artery disease
are commonly used in cardiovascular risk assessment. Objective: To use triglycerides/high-density lipoprotein | ¢, o0 p oo otive
cholesterol (HDL-C) ratio, estimate of low-density lipoprotein (LDL) particle size and high sensitive C-reactive | protein

protein (hs-CRP) levels to the clinical and laboratorial assessment of coronary risk among patients with coronary
disease. Material and methods: Sixty patients were chosen accordingly, 36 female (F) (65 £ 9 years of age) and
24 male (M) (55 + 10 years of age) diagnosed with stable ischemic cardiopathy at Ana Neri Hospital, Salvador,
Bahia, Brazil. The investigation was carried out at the Clinical Biochemistry Laboratory of the College of
Pharmacy at Federal University of Bahia (UFBA). Blood samples were collected after a 12-hour fast to determine
hs-CRP, lipid profile and risk indicators. All data were assessed through Syncron LX®20 Beckman Coulter.
The inferential analysis results were considered significant when p < 5%. Data analysis was carried out with
GraphPad Prism® (4.03 version) software. Results: Data analysis showed a positive correlation between
hs-CRP and triglycerides/HDL-C ratio only among women (r = 0.4, p = 0.0442), n = 36. The analysis of
other parameters did not show any significance. Conclusion: The triglycerides/HDL-C ratio and hs-CRP may
be used as indicators of increase in cardiovascular risk among women with coronary artery disease (CAD).

Risk estimates
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Introducao

O plasma humano contém uma variedade de moléculas
lipidicas associadas a patogénese da aterosclerose™. A
associacao entre a alta concentracao do colesterol contido
na lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e o risco de
desenvolver doenca coronariana estd bem estabelecida na
literatura cientifica®. A American Heart Association, em sua
V Conferéncia (1998)®, sugeriu a utilizacdo de estratégias
para identificacdo de pacientes de alto risco cardiovascular
que necessitam de prevencao primaria. Entre as estratégias
discutidas, foi sugerida a utilizacdo de marcadores plas-
méticos de inflamagdo, como a proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCR-as), a albumina amiloide sérica (SAA), o
fibrinogénio, tamanho de particula de LDL e/ou estimativas
com valor preditivo diagndstico®.

O estudo de Libby e Ridker mostra também o fibrinogé-
nio, a molécula de adeséo intercelular soltvel-1(sICAM-1),
a interleucina-6 (IL-6), a PCR-as e a associacdo PCR-as com
a razao colesterol total (CT)/colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL-C) (CT:HDL-C) como marcadores e
estimativas com valor preditivo estabelecidos para utili-
zacdo clinica™. A PCR é um membro da familia proteica
das pentraxinas, assim denominadas porque sdo formadas
por cinco unidades idénticas, as quais estdo dispostas de
forma ndo covalente como pentdmeros ciclicos em torno
de uma cavidade para a ligacéo de calcio®. Essa proteina
inicia diversas fungdes bioldgicas, incluindo precipitagéo,
fagocitose, opsonizacdo e aglutinacdo bacteriana. Entre
as atividades de maior importancia, destacam-se: a habi-
lidade de se unir a substratos e a capacidade de ativar o
sistema complemento, ligando-se e modulando a funcéo
fagocitaria dos leucécitos. Essas fungdes sugerem que a
PCR tem papel fundamental em mecanismos imunoldgicos
e inflamatdrios®.

Evidéncias laboratoriais e experimentais indicam que a
aterosclerose ndo é devida apenas ao depésito excessivo de
colesterol (hipétese lipidica), mas também decorrente de
processo inflamatério cronico™®. Assim, pesquisas tém sido
desenvolvidas para avaliar a hipdtese de que marcadores
inflamatérios (como a PCR-as) e indices gerados a partir
de razdes de parametros como CT, LDL-C, HDL-C, coles-
terol da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-C) e
triglicérides (TG) possam ser utilizadas como marcadores
associados de risco cardiovascular global®?.

Em relacéo a hipétese lipidica da aterosclerose, € impor-
tante enfatizar que o transporte reverso do colesterol (TRC),
evento importante para a saide do endotélio vascular, é

realizado por um conjunto de particulas efetoras, como
apoproteinas, lipidios, proteinas de transferéncia, enzimas,
entre outras, associadas ou nao a HDL e suas subclasses,
sendo a relacao influxo/efluxo do colesterol, a concentragéo
de triglicérides plasmaticos e a agdo conjunta de marcadores
pré-inflamatérios (citocinas, fator de necrose tumoral)(?,
entre outros, marcadores responsaveis pela modulagéo do
processo aterosclerdtico® (Figura 1).
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Figura 1 - Marcadores pré-inflamatérios passiveis de utilizagdo durante a avaliagdo
clinica laboratorial de risco cardiovascular

IL-1B: interleucina 1 beta; TNF-u.: fator de necrose tumoral alfa; SICAM-1: molé-
cula de adesao intercelular solivel-1; HSP: proteina de choque térmico; LDL-sd:
lipoproteina de baixa densidade pequena e densa; IL-6: interleucina-6; PCR: proteina
C reativa; SAA: proteina amiloide sérica A.

Os marcadores de dano vascular podem mostrar risco
aditivo em se tratando da variante genética em foco, pois
marcadores relacionados com a inflamacéo geneticamente
herdados podem aumentar a suscetibilidade e o risco de
desenvolvimento de aterosclerose. Como exemplo, pode-
mos citar a associacdo entre os genes variantes de alto risco
da IL-6 (mutacdo, 174CC), surfactant protein D ([SFTPD]
mutacdo, 11CC) e toll-like receptor-4 (TLR4) (mutacdo,
299AA) e a proporcao de pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC)®™,

Os triglicérides contidos na VLDL, principalmente
nos pacientes com hipertrigliceridemia (maior tempo de
residéncia plasmética de VLDL), vém sendo citados como
agressores do endotélio vascular, devido, provavelmente,
ao maior contato com seus remanescentes (B-VLDLs)®.
Vaérios sdo os eventos negativos associados a elevacdo
dos triglicérides, por exemplo, a ativacdo de fatores da
coagulacdo seguida pela produgdo do complexo formado
por fator tecidual, fator Vlla, fosfolipidios e ions célcio e
protrombinase (complexo de fatores da coagula¢do, como
Va, Xa, Il, fosfolipidios e ions célcio)". Essas ativacdes sdo
positivamente moduladas por particulas de HDL, diferente
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das lipoproteinas aterogénicas, como LDL e VLDL, as quais
estimulam a secrecdo de fator tecidual (TF) e a ativacdo
da tenase extrinseca. A HDL isoladamente n&o estimula a
secrecdo de TF a partir de células endoteliais € mondcitos,
sendo a sintese de TF estimulada por VLDL e inibida por
HDL(4. Estudos recentes demonstraram que a atividade
inibitéria da HDL sobre a ativacdo desses fatores deve-se a
presenca do fator de inibicdo tecidual (TPFI), presente nessa
lipoproteina® 1. Assim, torna-se importante a determina-
céo laboratorial de marcadores plasmaticos e estimativas
calculadas a partir do perfil lipidico, a fim de que sejam
utilizados na avaliacdo de risco cardiovascular.

Utilizar a razdo triglicérides/HDL-C e os niveis da PCR-as
para a avaliacdo clinica e laboratorial do risco cardiovascular
em pacientes de ambos os sexos com DAC.

Material e métodos

Casuistica

Durante o periodo de marg¢o a julho de 2009, foram
selecionados 60 pacientes de ambos os sexos, 36 do sexo
feminino (65 + 9 anos) e 24 do sexo masculino (55
10 anos). A populacdo do estudo foi selecionada por
conveniéncia, ou seja, pacientes procedentes dos ambu-
latérios de cardiologia, com diagnéstico de dislipidemia
e cardiopatia isquémica crénica estavel, onde foram
submetidos a exame clinico para identificacéo de sinto-
mas isquémicos pela histéria clinica (angina ou infarto
do miocérdio), associada ao diagnéstico complementar
por meio de eletrocardiograma, ecocardiograma, teste de
esforco e/ou cineangiocoronariografia para comprovacéao
de doenca arterial coronéria obstrutiva como critério de
inclusdo. Foram excluidos pacientes sem evidéncia de
doenca isquémica.

Nao foi necessaria a presenca de grupo-controle, pois o
objetivo do estudo nao foi comparativo, deu-se na tentativa
de utilizar indices j& descritos na literatura cientifica para aju-
dar na avaliacdo clinica e laboratorial a partir da andlise de
correlacdo com biomarcadores utilizados na estratificacdo
de risco cardiovascular de pacientes com DAC preexistente.
Os dados utilizados nesse estudo fazem parte de um projeto
de pesquisa aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade Climério de Oliveira da Universidade Federal

da Bahia (UFBA), parecer/resolucao substitutiva n. 02/2006
e parecer resolucdo aditiva 2009.

Determinacoes laboratoriais

Foram determinados, ap6s o termo de consentimento
pré-esclarecido, a PCR-as (PCR Ultra Turbiquest®), o perfil
lipidico (CT, LDL-C, HDL-C e TG), utilizando o conjunto de
diagnésticos Colesterol Liquiform®, HDL LE® e Triglicérides
Liquiform® da marca Labtest®, e a concentracdo de co-
lesterol da LDL, que foi estimada utilizando-se a férmula
de Friedewald®. Também foram calculadas as razdes
CT/HDL-C, LDL/HDL-C (indices de Castelli I e Il, respectiva-
mente)® e TG/HDL-C (indice para estimativa do tamanho
de particula de LDL) (Figura 2). Todas as determinacdes
laboratoriais foram realizadas apés jejum de 12 horas,
utilizando o aparelho Syncron LX®20 Clinical Chemistry
Analyzer (Beckman Coulter®, USA).
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Figura 2 - Indice obtido da razdo TG/HDL-C (1,9). O valor da razéo obtida quando
aplicado a figura e o conceito de Maruyama et al."? estimam, nesse caso, o tamanho
de particulas de LDL inferiores a 25 nm

LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides; HDL-C: colesterol da lipo-
proteina de alta densidade.

Analise estatistica

Foram realizados a anélise descritiva dos dados e o teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, seguindo com
analise inferencial para verificacdo da existéncia de cor-
relacdo. Os dados da andlise inferencial foram considerados
significativos para resultados de nivel descritivo p igual ou
inferior a 5% (p < 0,05), considerando intervalo de confian-
ca (IC) de 95%. A analise dos dados foi realizada com auxilio

do software GraphPad Prisma® para Windows, versdo 4.03.
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Resultados

A anélise dos dados mostrou distribuicdo nao paramé-
trica e correlacdo positiva (coeficiente de correlacdo linear
de Spearman) entre a PCR-as e a razdo TG/HDL-C (r=0,4;
p = 0,0442; n = 36) apenas para os dados dos pacientes
do sexo feminino (Tabela). Os valores da PCR-as no sexo
masculino encontram-se na faixa de risco moderado e no
feminino, de alto risco cardiovascular. A analise inferencial
conjunta dos demais dados ndo mostrou significancia.

Discussao

Nesse estudo, encontramos valores de razao TG/HDL-C
compativeis com os achados de Maruyama et al."?, que mos-
traram o uso da razdo TG/HDL-C como indicador de tamanho
de particulas de LDL para razdes > 1, ou seja, correspondentes
apresenca de particulas de LDL pequenas e densas (Figura 2).
Embora essa associacdo seja mais evidente em situacdes de
hipertrigliceridemia®, em média e independente do sexo, os
pacientes ndo apresentaram hipertrigliceridemia (Tabela). A ra-
230 TG/HDL-C, que foi inicialmente proposta por Gaziano et al.
(1997) como indice aterogénico, tem-se mostrado um signifi-
cativo e independente preditor de infarto do miocérdio, mais
significativo até que as razées TC/HDL-C e LDL-C/HDL-C®,
indices que, em nosso trabalho, se mostraram inferiores aos
valores de corte para atribuicéo de risco cardiovascular.

Os valores obtidos da razdo TG/HDL-C nesse estudo
apontam para tamanhos de particulas de LDL inferiores a
25 nm@% 22 os quais sdo compativeis com a presenca de
LDL pequena e densa. Segundo Da Luz et al.®9, as particulas
de LDL pequenas e densas sdo consideradas fatores de risco
para doenca cardiovascular (DCV). O acesso a determinacéo
de subfracdes por métodos convencionalmente utilizados
traz demandas técnicas especializadas e alto custo para
que possam ser implementadas na rotina laboratorial,
como ultracentrifugacdo por gradiente de densidade, ele-
troforese por gel gradiente ndo desnaturante (NDGGE) e
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (NMR)®©.
A utilizacdo de estimativas que possam ser calculadas a partir
do perfil lipidico e de outros pardmetros determinados no
laboratério é de grande importancia clinica e econémica
para uso rotineiro, pois substituem, com seguranga, as difi-
culdades técnicas, a necessidade de pessoal qualificado e o
longo tempo para resposta observados durante a utilizacdo
de metodologias robustas que estdo presentes apenas em
laboratérios especializados e/ou de referéncia.

Relativo aos valores da PCR-as, em ambos 0s sexos,
mostraram-se bastante elevados (> 2 mg/I) (Tabela) quando
comparados ao trabalho de Ridker et al.?). Vérios estudos
tém demonstrado que elevagbes na concentracdo da
PCR-as sdo preditivas de eventos cardiovasculares, como
aterotrombose, infarto do miocérdio e morte por causas
cardiovasculares, estando a sua elevacdo associada a
progresséo de placas ateromatosas presentes nas carétidas;

Medidas de centralidade e dispersao obtidas da analise descritiva dos dados de perfil lipidico e indices

IELEER (razOes) obtidos apds avaliacao laboratorial dos pacientes do estudo

Homens (n = 24) T LDLC TG/

HDLC €T TG WDLC LDLC o' poh ot. PCRas
Média 56 207 154 31 121 4 23 3 266
DP 17 4 8 16 3 12 09 22 31
EPM 34 9 16 3 7 024 02 05 062
50 53 204 120 27 116 4 24 21 152
*Mulheres (n = 36) T LU TG .

HDLC  CT TG VDLC LDLC 0’0 poCn ot PCReas
Média 62 215 135 27 128 366 213 237 537
DP 17 49 77 15 47 099 098 192 954
EPM 29 8 13 26 8 017 017 032 157
50" 60 208 114 23 115 356 202 18 136

*PCR-as versus TG/HDL-C (mulheres), p = 0,0442; r = 0,3374; Spearman Rank Correlation. As concentragdes de CT, LDL-C, HDL-C e TG sdo em mg/dl e

as da PCR-as, em mg/I.

HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; CT: colesterol total; TG: triglicérides; VLDL-C: colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade; LDL-C:
colesterol da lipoproteina de baixa densidade; PCR-as: proteina C reativa de alta sensibilidade; DP: desvio padrdo; EPM: erro padrdo da média; 50": percentil 50.
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porém, ndo ha estudos mostrando elevacdo da PCR ou sua
relagdo em pacientes com carétidas limpas, sem evidéncia
de ateromatose(®.

Cao et al.® demonstraram a associacdo entre elevacado
da PCR-as (> 3 mg/l) e altos indices percentuais de DCV e
mortalidade; 72% e 52%, respectivamente, em pacientes
idosos (> 65 anos de idade) com placas ateromatosas detec-
tadas por ultrassom seguidos em média por 12 anos. Dados
em modelo experimental mostram a eleva¢do da PCR-as em
artérias de ratos knockout, apresentando inflamagao impor-
tante com a presenca de placas nas bifurcacdes e flexuras
das artérias, correspondendo, nos seres humanos, as areas de
alta turbuléncia e formacéo de placas aterosclerdticas®?. No
que se refere a correlacdo positiva entre a PCR-as e a razdo
TG/HDL-C (n =36, r=0,4; p = 0,0442) para os dados dos
pacientes do sexo feminino, Sander et al.?", em acordo com
outros trabalhos® 29, observaram que, mesmo excluindo a
reposicdo hormonal das mulheres participantes de seu es-
tudo, as diferencas significativas para valores mais altos da
PCR-as persistiram independentemente e evidenciaram que

a espessura das tlnicas intima e média (IMTs) das artérias
cardtidas, quando a PCR-as encontra-se no quarto quarti-
lho, foi sempre maior que as IMTs medidas nos homens.
Possivelmente, isso pode indicar que, quando estdo com
inflamacéo crénica em curso, as mulheres podem apresentar
risco elevado para eventos vasculares causados por aumento
da progressdo da aterosclerose. E possivel que nossos acha-
dos estejam apontando para a importancia da avaliacdo e o
segmento mais cuidadoso de mulheres com DAC.

Conclusao

A razéo TG/HDL-C pode ser mais um indicador facil e
rapido de ser obtido para utilizagéo na avaliagdo do risco
cardiovascular em mulheres com DAC durante a elevacdo
da PCR-as. Esse achado deve ser considerado durante a
avaliacdo de resultados laboratoriais a partir de casuisticas
pequenas e, principalmente, para valores consistentemente
elevados da PCR-as.
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