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Resumo

Fundamento: Recentes pesquisas tem se concentrado no uso de biomarcadores inflamatérios na previsao de risco
cardiovascular. Entretanto, a informacao é escassa em relacao a associacao entre esses marcadores inflamatérios e
outros fatores de risco cardiovasculares em indianos asiaticos, particularmente em mulheres.

Objetivo: Explorar a associacao entre marcadores inflamatorios tais como proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-
as) e contagem de leucdcitos (LEU) e fatores de risco cardiovascular tais como adiposidade geral e central, pressao
arterial, variaveis lipidicas e lipoproteicas e glicemia de jejum.

Métodos: Conduzimos uma anilise transversal de 100 mulheres com idade entre 35 e 80 anos. As participantes foram
selecionadas através da metodologia de amostragem por cluster, de 12 distritos urbanos selecionadas ao acaso na
Corporacao Municipal de Kolkata, India.

Resultados: A PCR-as apresentou uma associacao significante com o indice de massa corporal (IMC) (p < 0,001) e
circunferéncia da cintura (CC) (p = 0,002). Associagdes significantes inversas foram observadas entre a lipoproteina
de alta densidade colesterol (HDL-c) e ambos marcadores inflamatérios PCR-as (p = 0,031) e LEU (p = 0,014). A apo-
lipoproteina A1 (Apo A1) também estava negativamente associada com a PCR-as. A contagem de leucécitos apresentou
uma correlagao significante com a glicemia de jejum e a razao colesterol total (CT) /HDL-C. Usando regressao logistica
ajustada para idade, IMC (odds ratio/OR, 1,186; intervalo de confianca/IC, 1,046-1,345; p=0,008) e LEU (OR, 1,045; IC,
1,005-1,087; p=0,027) foram as covariantes significantemente associadas com a PCR-as.

Conclusao: No presente estudo, os fatores de risco tais como IMC, CC e HDL-c e Apo-A1 mostraram uma associa¢ao
significante com PCR-as. A contagem de leucdcitos estava significantemente associada com os niveis de HDL-c, glicemia
de jejum, razao CT/HDL-c em mulheres. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(1): 38-46)

Palavras-chave: Inflamagao, proteina C-reativa, fatores de risco, contagem de leucdcitos, adiposidade, dislipidemias,
mulheres, India.

Abstract
Background: Recent research has focused on the use of inflammatory biomarkers in the prediction of cardiovascular risk. However, information is
scant regarding the association between these inflammatory markers with other cardiovascular risk factors in Asian Indians, particularly in women.

Objective: To explore the association between inflammatory markers such as high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and white blood cell
(WBC) count and cardiovascular risk factors such as overall and central adiposity, blood pressure, lipid and lipoprotein variables and fasting glucose.

Methods: We conducted a cross-sectional analysis on 100 women aged 35 to 80 years. Participants were selected following cluster sampling
methodology from 12 different randomly selected urban wards of Kolkata Municipal Corporation.

Results: Hs-CRP has a significant association with body mass index (BMI) (p < 0.007) and waist circumference (WC) (p = 0.002). Significant
inverse associations were observed between high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and both inflammatory markers, hs-CRP (p = 0.031)
and WBC count, (p = 0.074). Apolipoprotein AT (Apo A1) was also negatively associated with hs-CRR WBC count has significant correlation
with fasting glucose and total cholesterol (TC) /HDL-C ratio. Using logistic regression, adjusting for age, BMI (odds ratio/OR, 1.186; confidence
interval/Cl, 1.046-1.345; p=0.008) and WC (OR, 1.045; Cl, 1.005-1.087; p=0.027) were the covariates significantly associated with hs-CRP.

Conclusion: In the present study, risk factors like BMI, WC, and HDL-C and apo AT show significant association with hs-CRR WBC count was
significantly correlated with HDL-C, fasting glucose, TC/HDL-C ratio in women. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(1): 38-46)
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Introducao

Recentes estudos epidemiolégicos tem relatado uma
forte e consistente associagao entre fatores de risco para
doenca cardiovascular (DCV) e inflamacdo'? e esta tem
sido identificada como um fator de risco independente para
DCV?**. Dos novos marcadores inflamatérios atualmente sendo
investigados, a proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-
as) e a contagem de leucdcitos ou leucograma (LEU) sao os
mais promissores. Um ndmero de estudos epidemiolégicos
prospectivos tem consistentemente demonstrado que a PCR-
as*®, bem como a contagem de leucécitos” podem predizer de
forma independente o risco vascular em homens e mulheres
aparentemente saudaveis, assintomdticos para os tradicionais
fatores de risco para DCV. Além disso, ambos os marcadores'
também adicionam informagao progndstica em pacientes
com sinais clinicos de DCV, além daquela disponivel com
base na avaliagao lipidica padrao. Um nidmero substancial
de estudos transversais ja estabeleceu o fato de que a PCR-
as e a contagem de leucdcitos correlacionam-se de forma
significante com componentes da sindrome metabdlica®°.

Na india, os dados sdo escassos em relacdo a associacio
desses biomarcadores inflamatérios com outros fatores de risco
para DCV em adultos, particularmente em mulheres. Assim,
os objetivos do presente estudo foram investigar a associagao
entre a PCR-as e a contagem de leucdcitos com fatores de risco
tais como indice de massa corporal, circunferéncia da cintura,
razao cintura-quadril, pressdo arterial, varidveis lipidicas e
lipoproteicas e glicemia de jejum.

Materiais e Método

Participantes do estudo

Selecionamos randomicamente uma populagdo de 100
mulheres com idade entre 35 e 80 anos a partir de um
estudo epidemiolégico existente sobre avaliagao de risco
cardiovascular, envolvendo 701 mulheres residentes de
distritos urbanos que estavam ha 29,8 anos, em média,
em Kolkata. O estudo foi realizado de acordo com as
recomendagbes da organizacao Mundial da Satide (OMS) para
estudos utilizando a metodologia de amostragem por cluster"',
em 12 diferentes distritos de 141 distritos da Corporagao
Municipal de Kolkata, de acordo com os dados do censo mais
recente. Os distritos ou clusters foram incluidos no estudo
através de amostragem rand6mica simples sem substituicao.
De acordo com a estratégia de amostragem por cluster, em
cada um dos distritos ou clusters, um local perto do centro do
distrito era escolhido como o ponto de inicio e uma diregao
era selecionada ao acaso. Entao os domicilios eram escolhidos
de forma randémica ao longo da direcao, apés a verificagao
de adequagdo aos critérios de inclusio — mulheres de 35
anos ou mais, independentemente de seu estado civil, mas
ndo gravidas. Os critérios de exclusdo foram doenga aguda
ou qualquer tratamento para doenca infecciosa cronica ou
inflamatédria, antes ou na época da investigacao. Individuos
nao dispostos a participar do estudo foram excluidos durante
a investigagao. Individuos que utilizavam aspirina como
medicacdo cronica também foram excluidos. Nenhum dos
individuos relatou estar utilizando medicagao hipolipemiante.

Entre as mulheres elegiveis, 57 foram identificados como
p6s-menopausadas e as restantes 43 mulheres estavam na
pré-menopausa.

As mulheres deram seu consentimento livre e informado
para participar do estudo, que foi aprovado pelo Comité de
Etica Humana do Departamento de Fisiologia Humana da
Universidade de Calculta.

Questionario

Uma entrevista baseada em um questionario foi utilizada
para coletar informagoes sobre o habito de fumar, uso de
tabaco de mascar, consumo de dlcool, histérico médico
familiar e pessoal de hipertensdo, diabete e infarto do
miocdrdio. As participantes foram entrevistadas sobre seu
estado menopausal e histérico de qualquer intervencao
cirirgica, como histerectomia. As mulheres foram consideradas
pré-menopausais se haviam tido um ou mais episédios de
sangramento regulares nos 12 meses anteriores. As mulheres
foram consideradas pés-menopausais se a menstruacao
houvesse cessado naturalmente ou cirurgicamente (por ex.,
histerectomia), por pelo menos 12 meses continuos. As
participantes também foram entrevistadas sobre seu histérico
de dislipidemia, uso corrente de medicacao anti-hipertensiva
ou hipoglicémica ou medicamentos hipolipemiantes e uso de
terapia de reposicdo hormonal pés-menopausa. A validade
das respostas as perguntas sobre o uso de medicamentos foi
confirmada através da verificagao dos registros médicos.

Medidas antropométricas e bioquimicas

A altura foi medida com uma precisao de 0,5 cm, com
as participantes descalgas, utilizando um antropémetro. O
peso foi medido com as participantes vestindo roupas leves
ap6s a remogao dos sapatos, com uma precisao de 0,1 kg. A
circunferéncia da cintura (CC) foi medida utilizando uma fita
métrica ineldstica no ponto médio entre a Gltima costela e a
crista iliaca no plano horizontal. A circunferéncia méaxima do
quadril (CQ) foi medida horizontalmente ao nivel da extensao
méxima dos glateos. Para cada medida da circunferéncia da
cintura e do quadril, duas medidas eram tomadas, com uma
precisao de 0,5 cm. A média das duas medidas mais proximas
foi calculada. A razdo cintura-quadril (RCQ) foi calculada
através da equagao padrao: RCQ = CC (cm)/CQ (cm).

O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado como
peso/altura? (kg/m?). A pressao arterial foi medida no braco
direito das participantes na posigdo sentada, relaxada e
com o brago apoiado ao nivel do coragao utilizando um
esfigmomandmetro de mercirio padrao. As pressoes sistdlica
e diastélica foram registradas como o inicio do primeiro e
quinto sons de Korotkoff, respectivamente. Para cada uma
das medidas, foram feitas duas leituras com 5 minutos de
intervalo entre elas e a média das duas leituras foi calculada
para obter a pressao arterial final. As participantes foram
orientadas a evitar o fumo, bebidas cafeinadas e exercicio por
pelo menos 30 minutos antes da medida da pressao arterial.
Foi pedido as participantes para se manterem em jejum por
pelo menos 10 horas antes das amostras serem colhidas na
manha do dia seguinte. A venopungao foi realizada por um
médico treinado com as participantes na posigao sentada. A
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glicemia de jejum foi medida através do método de glicose-
oxidase/peroxidase'?, colesterol total sérico foi medido através
do método colesterol oxidase/peroxidase-amidopirina' e os
triglicérides (TG) séricos foram medidos pelo método glicerol
fosfato oxidase/peroxidase-amidopirina' utilizando kits de
ensaio fornecidos por Randox Laboratories Ltd (Crumlin, Co.
Antrim, Reino Unido) em um espectrofotometro (Bio-rad,
Hercules, Califérnia, EUA). O HDL-C também foi determinado
pelo mesmo método apés precipitacao de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) e a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) pelo polietileno-glicol PEG 6000. O LDL-
colesterol (LDL-C) foi calculado utilizando-se a férmula:
LDL-C = colesterol total - HDL-C - (TG/5)". Lipoproteina (a)
(Lp(@)), apolipoproteina A1 e B foram medidas por método
de imunoensaio automatizado turbidimétrico'®'” com Kkits
de reagentes fornecidos por Randox Laboratories Ltd em um
Randox RX Daytona Sistema Autoanalisador (Crumlin, Co.
Antrim, Reino Unido).

Critérios de definicoes e diagnosticos

A obesidade foi definida como um IMC > 25 kg/m?
8. De acordo com o Sétimo Relatério do Joint National
Committee (JNC) sobre Prevencdo, Deteccdo, Avaliacao
e Tratamento da Hipertensao Arterial'®, individuos foram
considerados hipertensos quando a pressao arterial
sistélica era =140 mmHg, a pressdo arterial diastélica era
= 90 mmHg ou ambos, ou se as participantes estivessem
tomando medicacao anti-hipertensiva. Diabete foi definida
como niveis glicémicos de jejum de 7,0 mmol/l ou mais
(= 126 mg/dl) ou se estivessem tomando medicagao
para diabete pelos critérios estabelecidos pelo Programa
Educacional National do Colesterol (NCEP), Painel de
Tratamento do Adulto 11l (ATP 111)*. Os seguintes pontos
de corte foram usados para definir dislipidemia como (i)
Hipercolesterolemia: nivel de colesterol total de 5,18
mmol/l ou mais (= 200 mg/dl) (i) Hipertrigliceridemia:
niveis de triglicérides de 1,69 mmol/l ou mais (= 150 mg/
dl) (iii) Baixos niveis de HDL-C: niveis de HDL-colesterol
< 1,03 mmol/l (<40 mg/dl) e (iv) Altos niveis de LDL-C:
Niveis de LDL-colesterol de 3,36 mmol/l ou mais (=130
mg/dl) de acordo com os critérios diagnésticos das diretrizes
do NCEP, ATP Il1.

Medida da PCR-as e leucograma

As concentragoes no plasma da PCR-as foram medidas
utilizando um ensaio imunoturbidimétrico exaltado com
particulas de latex*, com kits fornecidos por Spinreact, Santa
Coloma, Espanha. O ensaio foi realizado em um sistema auto-
analisador (Microlab-300, Merck, Alemanha). De acordo com
as instrucoes do fabricante, os coeficientes de variagao (CV)
intra-ensaio e inter-ensaio para a PCR-as foram 4,3% e 8,4%,
respectivamente e o limite minimo de detecgao foi 0,05 mg/!.
Os leucogramas foram realizados manualmente com a ajuda
do hemocitometro de Neubauer, sob o microscépio, em até
24 horas ap6s a coleta do sangue por venopuntura?'. Para
manter a uniformidade no processo de contagem, a mesma
pessoa treinada foi encarregada durante todo o processo
investigativo. O procedimento foi repetido por pelo menos
trés vezes para cada espécime.
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Analise estatistica

Todas as anélises estatisticas foram conduzidas em
paralelo para PCR-as e leucograma, que foram divididos
em respectivos tercis, com base na distribuicao em 100
participantes do estudo. ANOVA one-way (com comparagao
mdltipla (pairwise) de Tukey) foi utilizado para comparar as
médias dos grupos para varidveis continuas pelos tercis; o
Teste de Soma de Postos ou Wilcoxon Rank Sum Test foi
usado para comparagao das medianas e o teste y*foi usado
para comparar proporcdes. Antes dos testes estatisticos, os
dados foram verificados para normalidade. Devido ao fato de
a distribuicao da PCR-as e Lp(a) ser assimétrica, as varidveis
foram transformadas em logaritmo natural pra todas as
analises. A analise de correlagao de Pearson foi executada para
determinar a associacdo dos marcadores inflamatérios com
fatores de risco cardiovascular. Uma comparagao entre grupos
de mulheres pré e pés-menopausa foi realizada com andlise de
covariancia (ANCOVA) apés ajuste de outras covariantes. Os
niveis séricos de PCR-as foram divididos em duas categorias
(abaixo e acima), com base no valor mediano da PCR-as
considerada como ponto de corte (1,31 mg/l). Modelos de
regressao logistica nao-condicionada foram utilizadas para
calcular o odds ratio (OR), ou razao de chances, para avaliar
a associagao entre a PCR-as e outras varidveis. Todas as
analises foram realizadas utilizando-se os softwares SPSS para
Windows (versdo 10.0, Chicago) e MedCalc (versao 10.1.6) e
valores de p < 0,05 foram considerados significantes.

Resultados

As prevaléncias de algumas caracteristicas basais sao
mostradas na Tabela 1. A idade média dos sujeitos do estudo
era 48,3 = 9,8 anos. Um total de 35% das mulheres mascava
tabaco com frequéncia regular ou semanalmente. Nenhuma
das participantes relatou fumar cigarros industrializados ou
caseiros ou consumir alcool. A prevaléncia das mulheres p6s-
menopausa na populagao era de 57.0%, mas nenhuma estava
recebendo terapia de reposicdo hormonal. A prevaléncia
geral de obesidade era de 51,5% na populagao do estudo,
determinado pelo IMC apenas. A prevaléncia da hipertensao
e histérico familiar positivo de hipertensdo era de 36,0% e
25,0%, respectivamente. Diabete foi identificada em 12,0%
das mulheres e 16,0% dos sujeitos do estudo relataram um
histérico familiar positivo para diabete. No geral, um total
de 3,1% das mulheres apresentou um histérico de infarto do
miocardio. A hipercolesterolemia foi observada em 32,0% dos
sujeitos. Entretanto, a hipertrigliceridemia foi observada em
44,0% dos sujeitos e uma porcentagem quase similar (45,0%)
apresentava baixos niveis de HDL-C. Além disso, 29,0% das
mulheres apresentavam altos niveis de LDL-C.

A Tabela 2 mostra a relacdo entre os niveis de PCR-as e
vérias varidveis de risco entre os sujeitos do estudo. O IMC
e a CC eram significantemente mais altos (p = 0,001 e p =
0,021 para IMC e CC, respectivamente) nos tercis crescentes
dos niveis de PCR-as sérica. As mulheres que apresentavam
os tercis mais altos pareciam ter uma tendéncia a maior
incidéncia de diabete, bem como niveis maiores de TG e
niveis menores de apolipoproteina A1, embora as diferencas
nao tivessem sido significantes.
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Prevaléncia (%) de algumas caracteristicas basais em 100
mulheres

Caracteristicas

Idade (anos), média + DP 483+98
Tabagismo (%) 0
Habito de mascar tabaco (%) 35,0
Etilismo (%) 0
Pés-menopausa (%) 57,0
Terapia hormonal (%)

Atual 0

Anterior 0
Obesidade (%) 51,5
Hipertensao (%) 36,0
Historia familiar positiva de hipertensao (%) 25,0
Histéria de infarto do miocardio (%) 31
Diabete (%) 12,0
Historia familiar positiva de diabete (%) 16,0
Hipercolesterolemia (%) 32,0
Hipertrigliceridemia (%) 44,0
Baixo nivel de HDL-C (%) 45,0
Alto nivel de LDL-C (%) 29,0

Subsequentemente avaliamos (Tabela 3) a relacao
entre a contagem dos leucdcitos e outras varidveis de risco
na populacdo do estudo. A razao CT/HDL-C aumentou
significantemente (p= 0,007) nos tercis de contagem de
leucécitos, enquanto outras varidveis, como glicemia de jejum,
triglicérides, HDL-colesterol e apolipoproteina A1, foram
nao-significantemente mais altas nos tercis superiores. O IMC
e a CC foram mais altos nos tercis superiores da contagem
de leucdcitos, mas as diferencas nao foram estatisticamente
significantes. As pressoes sistélica e diast6lica também foram
ndo-significantemente mais altas nos tercis superiores.
Mulheres nos tercis superiores apresentavam maior incidéncia
de diabete. O valor médio da PCR-as era maior nos tercis
crescentes da contagem de leucécitos, mas nao apresentava
significancia estatistica.

A proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as) estava
significantemente associada com medidas de obesidade
como IMC (r=0,373, p<0,001) e CC (r=0,301, p=0,002)
apo6s ajuste para idade (Tabela 4), enquanto nenhuma
correlagao significante foi observada com a RCQ (r=0,004,
p=0,966). Entretanto, a contagem de leucdcitos estava nao-
significantemente associada com o IMC, CC e RCQ ap6s ajuste
para idade. A andlise do coeficiente de correlagdo parcial
revelou uma correlagdo negativa significante entre o HDL-c e
a PCR-as (r=-0,220, p=0,031) e entre o HDL-C e a contagem
de leucécitos (r= -0,247, p= 0,014). A apolipoproteina A1
também estava inversamente associada (r= -0,237, p=0,031)
com a PCR-as em mulheres. As associagdes com a contagem
de leucdcitos foram significantes para variaveis bioquimicas,
tais como glicemia de jejum (r= 0,253, p= 0,011), razdo CT/

HDL-C (r= 0,284, p= 0,004) e PCR-as (r= 0,252, p= 0,012).
Como fortes associagdes foram observadas entre a PCR-as e
a medidas de obesidade como o IMC e a CC, nds ajustamos
essas variaveis junto com idade para o calculo de coeficientes
de correlacao parcial entre a PCR-as e outras variaveis em
todos os modelos acima. As associagbes da contagem de
leucécitos com outras varidveis foram computados apds
ajuste para idade.

Uma comparagao dos niveis dos marcadores inflamatérios
em mulheres pré-menopausa e pés-menopausa é mostrada
na Tabela 5. Ambos os niveis de PCR-as e a contagem de
leucdcitos nao diferiram significantemente entre as mulheres
na pré e na pés-menopausa. As médias geométricas ajustadas
foram 1,68 e 2,66 mg/l respectivamente para PCR-as (aumento
de 1,58 vezes com a menopausa). Devido ao fato de a
menopausa estar associada com alteragoes nas medidas de
obesidade e outros perfis bioquimicos, ajustamos as médias
para variaveis como IMC, CC e HDL-C, além da idade.

A andlise de regressao logjstica foi conduzida em variaveis
que se correlacionavam significantemente com a PCR-as
(Tabela 6). O IMC (OR, 1,186; IC, 1,046-1,345; p=0,008)
e CC (OR, 1,045; IC, 1,005-1,087; p=0,027) foram as
covariantes que apresentaram uma associagao significante e
positiva com a PCR-as apds o ajuste para idade. Entretanto,
nenhuma associacao independente foi observada entre o
HDL-C e a PCR-as.

Discussao

Ha um consenso emergente de que a DCV tem uma
etiologia multifatorial, incluindo componentes ateroscleréticos,
pré-trombéticos e inflamatérios. Sendo assim, além
da avaliagao dos fatores de risco convencionais, novos
marcadores tem sido explorados em estudos observacionais
prospectivos na esperanga de que eles possam melhorar a
capacidade de predizer o risco de desenvolvimento de eventos
cardiovasculares.

No presente estudo, encontramos associagoes significantes
entre os niveis de PCR-as e medidas de adiposidade, como
IMC e CC. Esses resultados sao consistentes com os achados
experimentais, sugerindo que o tecido adiposo é uma grande
fonte de citoquinas, incluindo IL-6, que é um importante
determinante de sintese de PCR hepatica®?*?*. Entretanto,
em adultos, associagbes mais fortes entre gordura corporal
e valores de PCR tem sido relatadas para mulheres, quando
comparadas com homens®. O estudo Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES I11) realizado nos
Estados Unidos, que incluiu homens e mulheres com idade
=20 anos, revelou que o IMC mais alto esta associado com
concentracoes mais altas de PCR, mesmo em adultos mais
jovens?. Uma relagdo significante entre os niveis de PCR
com o IMC também foi relatada entre homens e mulheres
idosos no estudo Cardiovascular Health Study?> bem como
por Mendall e cols.?. Lemieux e cols.?’” observaram que
apesar do fato da quantidade de gordura corporal (medida
como IMC) apresentar a melhor correlagdo com os niveis
de PCR, as maiores concentragbes de PCR no plasma foram
observadas em individuos que apresentavam aumentos
paralelos na adiposidade visceral (medida como CC) e
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Distribuicéo de fatores de risco de acordo com os tercis das concentragdes de proteina-C reativa de alta sensibilidade (PCR-as)

Tercis de PCR-as sérica

Fatores de risco

10 2¢ 3 p value’

PCR-as, mediana, mg/| 0,606 1,314 5,317

Variagéo interquartil (0,21-0,70) (1,00-1,86) (3,06-6,02)

Idade, anos 50,4+12,2 46,8+8,5 45,7471 0,142
Pés-menopausa, % 57,5 54,5 58,8 0,723
IMC, kg/m? 23,1433 25,333 26,844 5° 0,001
Obesidade, % 30,3 53,1 73,5 0,001
Circunferéncia da cintura, cm 88,6+9,1 92,2+11,1 96,2+12,5" 0,021
Raz&o cintura/quadril 0,90+0,03 0,90+0,03 0,89+0,03 0,921
Press&o arterial sistélica, mmHg 124,0+19,0 131,9+20,4 124,3+20,6 0,198
Presséo arterial diastdlica, mmHg 75,947 1 81,0+9,5 77,8+8,3 0,050
Historia de hipertenséo, % 27,2 42,4 38,2 0,415
Glicemia de jejum, mmol/l (mg/dl) 5,52+2,28 5,11+1,51 5,90+2,24 0,290
Histéria de diabete, % 12,1 6,0 214 0,344
Colesterol total, mmol/l (mg/dl) 4,63+1,24 4,86+1,27 4,57+0,97 0,570
H/O Hipercolesterolemia, % 36,6 36,6 235 0,427
Triglicérides, mmol/l (mg/dl) 1,68+0,72 1,68+0,71 1,78+0,79 0,555
H/O Hipertrigliceridemia, % 36,6 455 50,0 0,520
HDL-colesterol, mmol/l (mg/dI) 1,17+0,34 1,00+0,34 1,02+0,24 0,072
Baixo nivel de HDL-C, % 36,5 57,5 41,1 0,191
LDL-colesterol, mmol/l (mg/dl) 2,67+1,21 3,07+1,31 2,73+1,02 0,340
Alto nivel de LDL-C, % 242 39,3 235 0,274
Razéo CT / HDL-colesterol 4,30+1,78 5,32+2,16 4,761,72 0,098
Lipoproteina (a), umol/l (mg/dl)” 0,31 0,36 0,34 0,899
Apo lipoproteina A1, g/l (mg/dl) 1,500,28 1,440,22 1,39+0,17 0,183
Apo lipoproteina B, g/l (mg/dl) 0,93+0,21 0,95+0,22 0,88+0,16 0,397

Todo os valores sdo expressos em média + DP exceto para as varidveis categoricas e assimétricas. ‘Para varidveis com distribuicdo normal, os valores de p foram
computados através de one-way ANOVA; para varidveis assimétricas, os valores de p foram computados através do Teste da soma dos postos de Wilcoxon (Wilcoxon’s
rank sum test) para a diferenga nas medianas e para variaveis categéricas, os valores de p foram computados através do Teste de Qui-quadrado. “Valores sdo medianas.

1Significantemente diferente do 1° tercil (p<0,09).

gordura total corporal. Apoio adicional a essa observagao foi
fornecido pelo estudo de Hak e cols.?*, que relataram que
a PCR estava fortemente associada com a CC, mesmo apés
o ajuste do IMC. A relativa contribuicao do tecido adiposo
intra-abdominal e subcutédneo na geracao da PCR ainda nao
é clara. Entretanto, no presente estudo, a CC mostrou uma
associagao significante com a PCR-as, embora a associagao
desaparega apds o controle do IMC (dados ndo mostrados).
Esse fendmeno pode ser explicado pela forte colinearidade
da CC e IMC nos sujeitos do estudo.

No presente estudo, foi observado que a PCR-as apresentou
uma associagao inversa com o HDL-C e a apolipoproteina
A-1. Além disso, houve uma associagao inversa entre a
contagem de leucécitos e os niveis de HDL-C. Os niveis de
HDL-C consistentemente mostram uma associagao inversa
com marcadores sistémicos de inflamagdo em vérios estudos
prospectivos®?*2. Um estudo recente por Birjmohun e
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cols.?? demonstrou que individuos aparentemente saudaveis
com niveis baixos isolados geneticamente determinados de
HDL-C eram mais suscetiveis a teste de sensibilidade com
endotoxina de baixa dose em comparagao com individuos
com niveis normais ou altos de HDL-C. O estudo revelou
uma forte associagao inversa entre os niveis de HDL-C e apo
A-1 com a resposta dos leucdcitos e niveis de PCR no plasma,
apoiando um efeito anti-inflamatério do HDL-C. No presente
estudo, tem sido mostrado que a associagao entre is niveis de
PCR no plasma e valores baixos de HDL-C persiste mesmo
ap6s o ajuste para IMC e CC, sugerindo uma associagao
independente entre essas variaveis nos individuos. Evidéncias
recentes apéiam uma série de efeitos antiaterogénicos do
HDL-C, incluindo efeitos antiinflamatérios®.

No presente estudo, a contagem de leucécitos mostrou
uma correlagao positiva significante com os niveis de PCR-as
no plasma e varidveis como glicemia de jejum e razdo CT/
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Distribuicéo dos varios fatores de risco de acordo com os tercis das concentragdes de leucécitos

Tercis das concentragdes de leucécitos

Fatores de risco

1o 2° 3 valor de p*

Leucacitos, [x 109 /1] 4,740,4 6,3+0,5 8,6+0,7

Idade, anos 48,5+10,0 48,0+8,8 46,4+10,1 0,663
Pés-menopausa, % 57,5 54,5 58,8 0,723
IMC, kg/m? 24,338 24,7437 26,2444 0,147
Obesidade, % 43,7 60,6 52,9 0,395
Circunferéncia da cintura, cm 91,0+11,1 92,0+10,4 94,0+12,4 0,539
Razao cintura/quadril 0,89+0,03 0,90+0,03 0,90+0,03 0,355
Press&o arterial sistdlica, mmHg 124,1+£18,3 127,9+21,1 128,1+£21,2 0,673
Press&o arterial diastolica, mmHg 771481 78,6+10,1 79,073 0,642
Historia de hipertenséo, % 36,3 30,3 411 0,649
Glicemia de jejum, mmol/l 4,91+1,07 5,63+2,22 5,98+2,46 0,091
Histéria de diabete, % 6,0 9,0 20,5 0,154
Colesterol Total, mmol/l 4.34+1,1 4,98+1,25 4,74+1,05 0,077
H/O Hipercolesterolemia, % 211 455 294 0,099
Triglicérides, mmol/l 1,63+0,69 1,68+0,78 1,740,76 0,555
H/O Hipertrigliceridemia, % 39,9 48,4 441 0,758
HDL-colesterol, mmol/| 1,1540,28 1,0640,30 0,99+0,34 0,096
Baixo nivel de HDL-C, % 33,3 454 55,8 0,178
LDL-colesterol, mmol/l 2,45%1,20 3,09+1,25 2,94+1,05 0,069
Alto nivel de LDL-C, % 18,1 333 35,2 0,242
Razéo CT / HDL-colesterol 3,94+1,34 5,12+1,96t 5314213t 0,007
Lipoproteina (a), pmol/I** 0,34 0,40 0,22 0,085
Apo lipoproteina A1, g/l 1,46+0,23 1,45+0,23 1,430,22 0,183
Apo lipoproteina B, g/l 0,91+0,21 0,95+0,22 0,88+0,15 0,350
PCR-as, mediana, mg/I** 0,94 1,81 1,87 0,064

Todo os valores sdo expressos em média + DP exceto para as variaveis categoricas e assimétricas. ‘Para varidveis com distribuigdo normal, os valores de p foram
computados através de one-way ANOVA; para varidveis assimétricas, os valores de p foram computados através do Teste da soma dos postos de Wilcoxon (Wilcoxon’s
rank sum test) para a diferenga nas medianas e para variaveis categoricas, os valores de p foram computados através do Teste de Qui-quadrado. “Valores sdo medianas.

1Significantemente diferente do 1° tercil (p<0,05).

HDL-C. O estudo transversal ARIC com individuos jovens e
de meia-idade®" mostrou que a contagem de leucécitos estava
associada com os niveis de insulina e glicemia de jejum em
uma andlise ndo-estratificada por sexo. Um estudo recente
na populacio asiatica da india, conduzido por Gokulakrishan
e cols.> mostrou que a contagem de leucdcitos tinha uma
associagao positiva com glicemia de jejum e resisténcia a
insulina. Sendo assim, é possivel que a inflamacao e a fungao
endotelial estejam entre varios antecedentes comuns para
diabete e doenca cardfaca coronariana’. A associacao entre
concentragoes de PCR plasmética e contagem de leucdcitos
tem sido também consistentemente relatadas em muitos
achados clinicos*.

N&o observamos uma influéncia clara do estado menopausal
nos niveis de biomarcadores inflamatérios. Observagoes
similares foram relatadas pelo estudo de Hak e seu grupo® onde
os niveis de PCR ajustados para idade e para a idade e IMC

eram levemente mais altos nas mulheres na pré-menopausa,
mas a diferenca ndo era estatisticamente significante. Em
um estudo comparativo de mulheres na pré-menopausa vs.
mulheres na pés-menopausa, conduzido por Sites e cols.*,
niveis aumentados de PCR estavam associados com aumento na
gordura corporal, mas nao ao estado menopausal. Entretanto,
numerosos testes clinicos tem demonstrado que terapias de
reposicao hormonal exégena, bem como os niveis de horménio
endégenos estao associados com aumento nos niveis de PCR,
junto com outros marcadores de inflamagao, como fibrinogénio
e contagem de leucécitos, em mulheres na pés-menopausa®*’.
Estudos adicionais sao necessdrios para estudar a associagao
entre inflamagdo e menopausa.

Ainflamagao tem um papel fundamental na aterotrombose?®.
A PCR-as, uma medida da inflamagao, é um mediador bem
como um marcador de aterotrombose. Embora varios outros
marcadores inflamatérios tenham sido investigados, a PCR-
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Coeficientes de correlagdo para PCR-as e concentragdes
de leucdcitos com variaveis antropométricas e bioquimicas em 100
mulheres

PCR-as Leucécitos
Pearson, valor Pearson, valor
r dep r dep
IMC (kg/im?)* 0,373 <0,001 0,197 0,051
Circunferéncia da cintura 0,301 0,002 0.128 0.208
(cm)?
Raz&o cintura/quadrilt 0,004 0,966 0,120 0,236

Pressao arterial sistdlica

(mmHg)? 0,043 0,672 0,080 0,431

Press&o arterial

diastdlica (mmHg): 0068 0510 0109 0279

Glicemia de jejum 0,087 0,398 0,253 0,011

(mmol/l)*

Colesterol total (mmol/l)* 0,023 0,817 0,127 0,207
Triglicérides (mmol/l)* 0,152 0,139 0,072 0,476
HDL-colesterol (mmol/l) -0,220 0,031 -0,247 0,014
LDL-colesterol (mmol/l)* 0,053 0,607 0,152 0,133
Razao CT/HDL-C * 0,130 0,206 0,284 0,004
Lipoproteina (a) 0025 0824 0203 0062
(umoll) *

f\g‘;l‘;;"p(’p“’te'”a Al 0,237 0,031 20,190 0,153
Apo-lipoproteina B (g/l)* -0,063 0,569 -0,064 0,631
PCR-as (mg/l)* - - 0,252 0,012

Coeficientes de correlagéo parciais controlados para idade. *Coeficientes de
correlagéo parciais controlados para idade, IMC e circunferéncia da cintura.

as tem mais estabilidade, precisio no ensaio, acuracia e
disponibilidade. A PCR-as obteve reconhecimento oficial
como teste cardiaco do Centers for Disease Control and
Prevention (Centro de Controle e Prevencao de Doencas -
CDC) e da American Heart Association (AHA)*. A utilidade do
teste da PCR em pacientes com infarto do miocérdio, angina
estavel ou instavel, tem sido bem estabelecida®. Niveis altos
de PCR-as nessas situagdes clinicas identificam pacientes com
cargas inflamatérias mais altas, que apresentam maior risco
de eventos isquémicos futuros. Além disso, um nivel alto de
PCR fornece valor prognéstico adicional aos fatores de risco
tradicionais. Assim, em um individuo com alto risco, um nivel

Comparagao dos biomarcadores inflamatérios em
mulheres na pré-menopausa e menopausa

Pré-menopausa (n = 43) Pés-menopausa (n = 57)

Média EP Média EP
|dade, anos 39,6 3,37 53,7 8,28
PCR-as, mg/l*t 168 °é8f7a 2,66 2é0§)2a
Leucdcitos
[x 109/ 6,43 0,32 6,74 0,27

‘Ajustado para idade, IMC, circunferéncia da cintura e niveis de HDL-colesterol.
Médias geométricas (IC95%) séo mostradas para for PCR-as, pois sua
distribuigéo é assimétrica.

elevado de PCR-as deveria alertar o médico e o individuo
para a necessidade de estabelecer estratégias agressivas de
diminuicao de riscos.

Até o limite de nosso conhecimento, o presente estudo
é o primeiro a examinar a associacdo entre marcadores
inflamatérios sistémicos, tais como a PCR-as e a contagem
de leucécitos e outros fatores de risco cardiovascular em
uma amostra baseada na populacao geral na india, com foco
particularmente nas mulheres. Um ponto forte adicional do
estudo foi a qualidade da coleta da amostra e a precisao na
medida na PCR e outros biomarcadores associados. Entretanto,
algumas questoes precisam ser discutidas. Esse estudo foi
conduzido em uma populagdo aparentemente saudével
com baixa ou nenhuma exposicdo atual a fatores de DCV
clinicamente estabelecida, como infarto do miocérdio e fumo,
respectivamente. Os fatores acima sao fortes determinantes
dos niveis de PCR e assim, a escolha de nossa populagao
facilitou a investigacao de confundidores associados com a
PCR. Assim, estudos adicionais sao necessarios para verificar
os achados em situagoes clinicas e epidemiolégicas nessa
populagao. Segundo, esse estudo inclui o uso de uma Gnica
medida de marcadores inflamatérios, os quais podem nao
refletir de forma acurada o estado inflamatério de longo prazo.
Mudiltiplas medidas com o passar do tempo e alteragdes nessas
medidas podem fornecer um mecanismo mais preciso para
predizer o risco nos individuos.

Conclusao

Nossos resultados indicam que em uma populacao
aparentemente saudavel de mulheres com baixa taxa de

Analise por regressao logistica multipla tendo PCR-as* como a variavel dependente e outros fatores de risco como variaveis

independentes em 100 mulheres

Ajustado para idade

Ajustado para idade + IMC + CC

i OR (IC95%)* valor de p ) OR (IC95%)t valor de p
IMC (kg/m?) 0,171 1,186(1,046, 1,345) 0,008 -
Circunferéncia da cintura (cm) 0,044 1,045(1,005, 1,087) 0,027 -
HDL-colesterol (mmol/l) - -0,023 0,977(0,943,1,012) 0,202

*Um dado dicotémico, a proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as <1,31/PCR-as>1,31), foi a variavel dependente. ‘B indica coeficiente de regresséo. 'OR, odds
ratio; IC, intervalo de confianga. Aqui, 0 odds ratio ou e® é o aumento na chance associada com o aumento da unidade na variével independente.
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fumantes e doenca cardiovascular clinicamente estabelecida,
0 IMC e a CC estavam associados com niveis de biomarcadores
sistémicos tais como a PCR-as e a concentracao de leucdcitos.
Considerando que os mediadores inflamatérios estao
diretamente envolvidos com a aterogénese, esses resultados
sugerem um importante mecanismo através do qual a
obesidade pode afetar o risco de doenga cardiovascular.
Também observamos uma importante associagdo entre
marcadores inflamatdrios e varidveis de lipoproteinas tais
como o HDL-c e a Apo-AT1, que foi independente das medidas
de adiposidade. Esses achados adicionam a um crescente
conjunto de evidéncias que o HDL-c e a Apo-A1 protegem
contra a doenga cardiovascular através de mecanismos que
se estendem bem além de seu envolvimento no transporte de
colesterol. Os presentes achados assim reforcam a importancia
desses biomarcadores inflamatérios na criagao de algoritmos
de previsao de risco cardiovascular junto com as ferramentas
de avaliacao padrao, especialmente em mulheres.
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