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RESUMO

Introdugdo: A Aptiddo Cardiorrespiratéoria tem demonstrado estar
inversamente relacionada aos niveis de Proteina C-Reativa (PCR), contudo,
essa relagdo é pouco conhecida em mulheres idosas. Objetivos: O presente
estudo teve como objetivo investigar a relagdo entre a Aptidao
Cardiorrespiratéria e o perfil lipoprotéico plasmatico com os niveis de PCR, em
mulheres pos-menopausicas. Métodos: A Amostra foi composta por 387
mulheres aparentemente saudaveis com idade média de 68,9 (5,9) anos. Os
individuos foram submetidos a uma avaliagao fisica consistindo de: afericdo da
pressao arterial de repouso, medidas de peso e estatura, medida da
circunferéncia de cintura (CC), e um teste de marcha estacionaria de 2
minutos. Também foram coletadas amostras sanguineas para analise das
variaveis lipidémicas e dos niveis de PCR. Para verificar a relagdo entre as
variaveis e os niveis de PCR foi utilizada uma analise de regresséo logistica
univariada ajustando os resultados para idade, IMC e doencgas auto-relatadas.
Para evitar a interferéncia entre as variaveis, uma analise de regresséo
logistica multipla foi realizada com as variaveis que apresentaram significancia
na primeira regresséo logistica univariada. Um nivel de significancia de p<0,05
foi adotado para as analises. Resultados: Foi verificada uma relagdo positiva
entre CC e os niveis de PCR, sendo que o tercil com menor indice de CC
demonstrou 1,93 (1,67 — 3,73 IC 95%, p=0,021) vezes mais chance de
apresentar elevagbes nos niveis de PCR (> 1 mg/l). A Aptidao
Cardiorrespiratéria e o HDL-C estiveram inversamente relacionados com os
niveis de PCR. O tercil inferior de HDL-C apresentou 4,51 (1,90 — 10,7 IC 95%,
p=0,001) vezes mais chances de possuir niveis elevados de PCR. Para Aptidao
Cardiorrespiratéria, os riscos estimados para os quartis 2, 3 e 4 foram 1,96
(1,04 — 3,6 IC 95%, p=0,036), 2,14 (1,10 — 4,18 IC 95%, p= 0,025) e 3,63 (1,88
— 7,00 I1C 95%, p<0,001), respectivamente. Conclusao: Conclui-se que existe
uma relagdo direta da circunferéncia de cintura com os niveis de PCR, e
inversa dessa ultima com a Aptiddo Cardiorrespiratéria e HDL-C nas mulheres
idosas do presente estudo. Contudo, os outros componentes do perfil
lipoprotéico plasmatico como o Colesterol Total, o LDL-C, e os triglicerideos
nao apresentaram relagdo significativa com os niveis de PCR.



ABSTRACT

Introduction: Cardiorespiratory fitness has been shown to be inversely related
to C-Reactive protein (CRP) levels, however, this relation in elderly women
remain unknown. Purpose: The present study has the main objective to verify
the relation between Cardiorespiratory Fitness, lipid levels with CRP levels, in
post-menopausal women. Methods: 387 apparently healthy women with mean
age 68,9 (5,9) years participated in this study. The subjects underwent a
physical evaluation consisting of: resting blood pressure, weight, height and
waist circumference measurements, and a 2 minutes stationary walking test. A
blood sample was collected to lipids and CRP analysis. To verify the relation
between the variables and CRP levels, a univariate logistic regression was
used, adjusting the results for age, BMI, and self-reported diseases. To avoid
the interference between the variables, a multivariate logistic regression was
realized with the variables that presented statistical significance in univariate
model. Results: Waist circumference was positively related to CRP levels. The
higher waist circumference tertile presented 1,93 (95% CI 1,67 — 3,73, p=0,021)
times more chance to have elevations in CRP levels (> 1mg/l). The
Cardiorespiratory Fitness and HDL-C were inversely related to CRP levels. The
lowest HDL-C tertile presented a higher odds of having high levels of CRP (OR:
4,50; 95% CI 1,90 — 10,70, p= 0,001). In relation to Cardiorespiratory Fitness,
the odds for second, third and fourth quartiles were 1,96 (95% CI 1,04 — 3,6,
p=0,036), 2,14 (95% CI 1,10 — 4,18, p= 0,025) e 3,63 (95% CI 1,88 — 7,00,
p<0,001), respectively. Conclusion: It was verified a positive relation between
waist circumference with CRP levels, and an inverse relation between
Cardiorespiratory Fitness and HDL-C with CRP levels in the sample of the
present study. However, it was not verified any relation between Total
Cholesterol, LDL-C, and Triglycerides with CRP levels.
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1. INTRODUGCAO

Os avangos na medicina tém levado a um leve declinio no numero
mundial de mortes. No entanto, as morbidades e mortalidades por motivos
cardiovasculares permanecem sendo a grande preocupagdo dos paises
desenvolvidos (PORKKA et al., 1997). Estima-se que sé nos Estados Unidos,
mais de 70% da populacdo adulta possui aterosclerose coronariana
(BERENSON et al., 1998).

Muitos estudos tém se preocupado em diagnosticar focos primarios das
doencas cardiovasculares na tentativa de desenvolver uma prevengao primaria
mais efetiva. Entre os focos primarios, a inflamacédo da parede arterial vem
sendo descrito como o principal mecanismo para o desenvolvimento da
aterosclerose (LIBBY; RIDKER, 2004). Por esse motivo, marcadores
inflamatdrios tém sido utilizados para determinar os riscos de desenvolvimento
da aterosclerose, e, consequentemente, os riscos de doengas e eventos
cardiovasculares. Entre tais marcadores estdo principalmente a homocisteina e
a Proteina C-reativa (PCR).

Alguns estudos (LAGRAND et al., 1999; ANAND et al., 2004) verificaram
que a PCR é um fator de risco cardiovascular independente, ligado a eventos
inflamatérios e trombdticos da artéria, e a doengas cardiovasculares.
Hashimoto et al. (2001) expuseram que a PCR esta mais relacionada ao
evento aterotrombético do que a severidade e extensdo da aterosclerose.
Entretanto, outras evidéncias (BLACKBURN et al., 2001) apontaram relagao da
PCR com placas ateroscleroticas avangadas. Embora existam alguns embates
na literatura, a maioria dos resultados tem sugerido que diagnosticar os niveis
de PCR possibilita predizer os riscos de futuros eventos cardiovasculares.

Observando a estreita relacdo entre PCR e os riscos cardiovasculares,
estudos tém sido realizados na intengao de verificar a associagdo do nivel de
aptidao cardiorrespiratoria e os niveis desse marcador inflamatério. Lamonte et
al. (2002) e Church et al. (2002) averiguaram que a aptidao cardiorrespiratéria
e os niveis de PCR apresentam uma relagdo inversa, ou seja, quanto maior a

aptiddo, menor os niveis dessa proteina. Aronson et al. (2004a) também



14

verificaram relagdo inversa entre aptiddo aerébia e os niveis de PCR,
sugerindo que pode haver um mecanismo antiinflamatério da aptidao fisica.

Por outro lado, um estudo (CHRISTOU et al., 2005) verificou que a
gordura corporal € um melhor preditor para fatores de risco cardiovasculares do
que a aptidao aerdbia.

Em mulheres pds-menopausicas a relagdo da aptiddo aerébia com o
risco cardiovascular é ainda mais dificil de ser estabelecida, pois as questdes
hormonais levam as mesmas a apresentarem modificagdes abruptas no perfil
lipidico. Um exemplo € o estudo de Miquel et al. (1998), os quais verificaram
que apos os 60 anos as mulheres tendem a apresentar um grande aumento na
peroxidacao de lipidios. Esse fator pode ser responsavel pela maior incidéncia
da calcificagdo das artérias em mulheres apos os 65 anos (ALLISON;
WRIGHT, 2004).

Além disso, outros estudos demonstraram que o0 processo de
senescéncia também acarreta um declinio da capacidade aerobia, o qual pode
chegar a 40% comparando mulheres sedentarias entre 25 e 65 anos. Porém, o
declinio aerdbio funcional é mais pronunciado entre os 60-69 anos, periodo no
qual pode haver um decréscimo de até 16,6% na capacidade aerdbia (ROSEN
et al., 1998;; ASTRAND et al., 1997; FLEG et al. 2005).

Contudo, apesar das evidéncias apontarem para um aumento dos riscos
cardiovasculares em mulheres idosas, n&o existem estudos verificando a
relacdo da aptidao cardiorrespiratéria e do perfil lipoprotéico plasmatico com os
niveis de PCR nas mesmas.

1.1 FORMULAGCAO DO PROBLEMA

O estudo da relacao cardiorrespiratéria e do perfil lipoprotéico plasmatico
com os niveis de PCR em idosas € extremamente pertinente, pois tal
populacdo apresenta caracteristicas unicas que sado acarretadas devido ao
processo de senescéncia. Essa ultima tende a elevar os niveis de lipidios
peroxidados e diminuir a aptiddo cardiorrespiratéria nas mulheres, fatores que

por si sO constituem-se em elevagao nos riscos cardiovasculares.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

* Analisar a relacdo entre aptiddo cardiorrespiratoria, perfil lipoprotéico
plasmatico e medidas de adiposidade corporal com o0s niveis de
Proteina C-Reativa em mulheres idosas.

1.2.2 Objetivos Especificos

» Verificar o perfil lipoprotéico plasmatico das mulheres idosas do presente
estudo.

» Verificar a aptidao cardiorrespiratoria das mulheres idosas do presente
estudo.

» Verificar o indice de massa corporal e a circunferéncia de cintura da
amostra do presente estudo.

* Relacionar a aptidao cardiorrespiratoria, o perfil lipoprotéico plasmatico,
o indice de massa corporal e a circunferéncia de cintura com os niveis

de Proteina C-Reativa nas mulheres idosas do presente estudo.
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1.3 JUSTIFICATIVA

Diagnosticar e prover prognoésticos periddicos acerca dos riscos de
acontecimento de um evento cardiovascular tem sido uma preocupacido da
medicina atual.

Apesar dos fatores de riscos estarem extremamente ligados a eventos
cardiovasculares, a utilizacdo de outros recursos na predicdo de tais
acometimentos € de grande valia, pois pode gerar direcionamentos mais
eficientes com relacdo as medidas de prevencgdes primarias e secundarias.

A Proteina C-Reativa (PCR) pode ser utilizada como um recurso
prognostico, sendo que muitos estudos (ANAND et al., 2004; LAGRAND et al.,
1999; PEPSYS; BERGER, 2001; SCHULZE et al., 2004) tém demonstrado que
a mesma é um fator de risco independente para eventos cardiovasculares.

Embora a literatura tenha evidenciado a relacdo do perfil lipoprotéico
plasmatico com o risco cardiovascular (BOYLE et al., 1997), o principal
componente aterogénico, o LDL-C, demonstra influenciar apenas 3-5% as
elevagbes dos niveis de PCR (LIBBY; RIDKER, 2004). Por outro lado, o HDL-C
tem apresentado melhor relacdo com os niveis de PCR, a baixa concentragao
de HDL-C em geral esta relacionada com elevagdes nos niveis de PCR
(STRANDBERG; TILVIS, 2000; SAITO et al., 2003).

Também tem sido verificado que a circunferéncia de cintura (CC), uma
medida de adiposidade central, relaciona-se diretamente com os niveis de PCR
(HAK et al., 1999; LEMIEUX et al., 2001). O indice de massa corporal (IMC),
por sua vez, parece nao estar tdo relacionado com os niveis de PCR (HAK et
al., 1999). Isso pode ser decorrente do fato de que a CC apresenta alta relagéao
com a gordura visceral, enquanto o IMC n&o. A gordura visceral demonstra
estar altamente relacionada com a sindrome metabdlica, um conjunto de
disturbios que pode desencadear doengas de ordem crbnica (diabetes,
hipertenséo, e a propria aterosclerose) (FROLICH et al., 2000)

Mesmo havendo um esclarecimento atual da relacdo da Proteina C-
Reativa com o perfil lipoprotéico plasmatico e as medidas de adiposidade,
pouco se sabe sobre a relacdo desse marcador inflamatério com a aptidao
cardiorrespiratoria. Alguns estudos (LAMONTE et al., 2002; CHURCH et al.,



17

2002) ja reportaram relagéo inversa entre a Proteina C-Reativa e a aptidao
cardiorrespiratoria.

Contudo, mesmo n&o averiguando os niveis de PCR, Christou et al.
(2005) averiguaram que a gordura corporal constituiu-se em um melhor preditor
dos fatores de riscos cardiovasculares do que a aptidao aerobia.

Percebe-se, entdo, ndo haver ainda um numero suficiente de estudos
que possibilite uma afirmacdo mais clara sobre a relagdo entre a aptidao
cardiorrespiratoria e os niveis de PCR. Outrossim, € que ndo existem estudos
verificando essa relacdo em mulheres idosas, as quais apresentam
peculiaridades em decorréncia de questdes hormonais.

Nesse contexto, o presente trabalho almeja contribuir com os estudos
encontrados na literatura, investigando a relagdo da aptiddo cardiorrespiratoéria,
perfil lipoprotéico plasmatico e medidas de adiposidade com os niveis de PCR

em mulheres pds-menopausicas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 PROTEINA C-REATIVA

A Proteina C-Reativa (PCR) é uma Pentraxina produzida pelos
hepatodcitos, mediante controle transcritivo da Interleucina-6. A molécula de
PCR em humanos é composta por cinco subunidades idénticas de polipeptidios
ndo glicosilados, cada uma delas formada por 206 aminoacidos (PEPSYS;
HIRSCHFIELD, 2003) (Ver FIGURA.1).

Os processos inflamatorios no lumen arterial tém sido reportados como
fatores cruciais no desenvolvimento da aterosclerose, e um dos marcadores
para tais processos é a Proteina C-Reativa (LIBBY; RIDKER, 2004). Segundo
Pepsys e Hirschfield (2003) ela ndo estda somente ligada a inflamagbes
arteriais, mas também a infecgdes, danos aos tecidos, neoplasias malignas,
entre outros. Os autores também expdem que a concentracdo média de PCR
em adultos jovens saudaveis, doadores voluntarios de sangue, € de 0.8 mg/l,
sendo que o percentil 90 é de 3.0 mg/l, e o percentil 99 & de 10 mg/l. Na fase
aguda de um estimulo, os niveis podem aumentar de menos que 50 ug/l para
mais de 500 mg/l, ou seja, 10.000 vezes os valores normais.

FIGURA 1. Estrutura molecular e morfologia da PCR. (a) Micrografia eletrénica com coloragéo
negativa mostrando estrutura pentamérica semelhante a disco frontal e lateral (setas). (b)
Diagrama de fitas da estrutura cristalina, apresentando os dois atomos de calcio no lado de
ligagéo de cada protébmero. (c) Modelo da molécula de PCR com preenchimento dos espagos,
mostrando uma molécula de fosfocolina no lado de ligagdo de cada protdmero

a

&
&

FONTE: Adaptado de PEPSYS, Mark B.; HIRSCHFIELD, Gideon M. C-reactive protein: a
critical update. Journal of Clinical Investigation. [s.l], Vol.111, p.1805-1812, 2003.
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O papel da PCR ¢é de restauracdo dos tecidos lesados, através da
depuracao de células apoptéticas e necrosadas. A PCR faz parte da primeira
linha de defesa inata do organismo, contudo, apesar de seu papel de
imunidade, os altos niveis da mesma estdo relacionados a aterogénese
(VOLANAKIS, 2001).

O principal meio pelo qual a PCR desencadeia o processo inflamatorio
através de sua ligacdo com os lisofosfolipidios, gerados pela fosfolipase Az
(PLA2). Em uma célula normal, existe uma distribuigdo assimétrica dos
componentes fosfolipidicos das camadas interna e externa das células, sendo
que a primeira € composta principalmente por esfingomielina e fosfadilcolina, e
a camada externa por fosfadilserina e fosfadiletilanolamina. Entretanto, quando
um processo apoptotico ou isquémico ocorre existe uma perda dessa
assimetria, havendo intercambio dos componentes externos e internos,
mecanismo denominado “flip-flop” ou “mecanismo de flipagem”. Dessa
maneira, a fosfolipase A,, a qual ndo é capaz de hidrolisar os fosfolipidios da
camada externa de uma célula normal, passa a ter o poder de fazé-lo quando a
célula sofre o flip-flop (LAGRAND et al., 1999).

Com o surgimento dos lisofosfolipidios, a PCR se liga aos mesmos,
aumentando o processo inflamatério e os danos teciduais, seja no miocardio ou

em células vasculares.

2.1.1 Fatores de Risco Associados aos Niveis de Proteina C-Reativa

Apesar de se considerar a PCR como um preditor independente para
eventos cardiovasculares, os niveis da mesma podem ser influenciados por
fatores de risco primarios (Hipertensao, dislipidemia, tabagismo) e secundarios
(Obesidade, diabetes, inatividade fisica).

Ford (1999) verificou em uma amostra de 16.573 participantes (idade =
20 anos) que existe uma relagéo positiva entre o IMC e os niveis de PCR. Os
niveis sdo ainda maiores na presenga do diabetes ou impedimento da glicose

rapida.
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Quando comparado o indice de massa corporal e o nivel de atividade
fisica, Rawson et al. (2003) encontraram relag&o significativa somente entre o
IMC e PCR, mas n&o entre o nivel de atividade fisica e os niveis de PCR.
Contudo, o nivel de atividade fisica foi obtido por estimativa indireta
(questionario), talvez uma estimativa direta (acelerbmetro, actigrafo) pudesse
demonstrar resultados diferentes.

Vikram et al. (2003) verificaram, em uma amostra de indios asiaticos
adolescentes e adultos, que as variaveis que mais se relacionaram com o0s
niveis de PCR foram IMC, e a circunferéncia de cintura. Os autores afirmam
que a adiposidade abdominal pode ser um dos fatores responsaveis pelo
desenvolvimento de sindrome metabdlica e aterosclerose em tal populacao.

Em um estudo (COOK et al.,, 2000) com criangas foi verificado que a
adiposidade foi a variavel que mais se relacionou com os niveis de PCR. Além
disso, a adiposidade esteve relacionada a fatores de risco cardiovasculares
independentemente dos niveis de PCR. Essa Ultima exerceu pouquissimo
efeito sobre a relacado da adiposidade com os fatores de risco cardiovasculares,
sendo estritamente responsavel pela elevagao dos niveis de fibrinogénio.

Mendall et al. (2000) também verificaram que tanto IMC como o
tabagismo estiveram relacionados com os niveis de PCR. Além desses, fatores
circulantes como fibrinogénio, quantidade de leucdcitos, e insulina, mostraram-
se altamente relacionados aos niveis de PCR.

A condigdo de pré-hipertensdo se mostrou extremamente relacionado a
marcadores inflamatérios responsaveis pelo desenvolvimento aterosclerético,
em estudo realizado com populagdo da regido Atica (Grécia). A pré-hipertenséo
e o IMC demonstraram os melhores indices de correlagdo com os niveis de
PCR (CHRYSOHOOU et al., 2004).

Analisando individuos hipertensos e diabéticos, ambos tratados, Saito et
al. (2003) encontraram relagéo significativa entre tais doengas e os niveis de
PCR, ainda assim os valores se encontravam dentro dos padrdes de
normalidade. Os autores também encontraram relag&o significativa da PCR em
pessoas saudaveis com IMC, género masculino, tabagismo e pressao arterial
sistdlica. Bermudez et al. (2002) observaram resultados semelhantes em

mulheres saudaveis.
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2.1.2 Proteina C-Reativa como um Fator de Risco Cardiovascular

Existe grande discussédo sobre o quanto os niveis de PCR realmente
refletem riscos cardiovasculares. Apesar de ndo ser um marcador exclusivo de
danos arteriais e doencgas cardiovasculares, a PCR pode ser utilizada como
ferramenta util no progndstico dos mesmos.

Segundo Pepsys e Berger (2001), os exames de alta sensibilidade de
deteccdo da PCR tém possibilitado predizer os riscos futuros de doencas
cardiovasculares. Contudo, para tais predicbes € necessario que outras
informagdes clinicas, como infecgdes e inflamagdes, sejam levadas em
consideragao para evitar equivocos nos progndsticos.

Anand et al. (2004) verificaram que os niveis elevados de PCR & um
fator de risco independente para doengas cardiovasculares, além disso
também apresenta grandes diferengas entre pessoas de diferentes etnias. De
acordo com os autores, individuos aborigines e sul-asiaticos apresentam
valores maiores de PCR comparados aos chineses e europeus.

Schulze et al. (2004) verificaram que altos niveis de PCR em diabéticos
estiveram relacionados a eventos cardiovasculares, independente do controle
glicémico, do perfil lipidico, ou mesmo do estilo de vida. Entretanto, Bowden et
al. (2005) constataram que em individuos diabéticos os maiores niveis de PCR
nao apresentam associagéo incremental com doencgas cardiovasculares.

Ao analisar pessoas com e sem presenga de doencgas cardiovasculares
em um periodo de 15 anos de acompanhamento, Laaksonen et al. (2005)
constataram que a PCR foi um preditor independente para mortalidade por
causas cardiovasculares e por causas gerais. Corroborando com isso, Saito et
al. (2003) verificaram alta correlacédo entre os niveis de PCR e doenca arterial
coronariana.

Por outro lado, Mendall et al. (2000) encontraram relagéo entre PCR e
fatores de risco circulantes (insulina, fibrinogénio, quantidade de leucdcitos) e
nao circulantes (IMC, tabagismo, classe social na infancia, idade), mas nao
entre PCR e doenca isquémica do coragdo. A PCR mostrou relagdo com
mortalidade por motivos circulatorios e nao circulatérios. Ao analisar sua

relacdo com eventos nao-fatais e fatais por doencga isquémica do coracéo, sé
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houve relagdo quando os valores n&o foram corrigidos para os fatores de risco.
Quando feito ajuste para esses ultimos, a PCR n&o se mostrou um fator de
risco independente para a doenga isquémica do coragao.

Em um estudo com idosos, nao foi encontrado relagéo entre Proteina C-
Reativa e diabetes ou doencga cardiovascular, no entanto, a PCR esteve
relacionada aos fatores de risco cardiovasculares e também a mortalidade
geral e mortalidade cardiovascular em idosos com idade de 75 anos
(STRANDBERG; TILVIS, 2000).

Quando se trata das relagdes entre o LDL-C e os niveis de PCR, é
necessario que se tenha conhecimento de que as duas variaveis nao possuem
relagcéo significativa, porém, quando em associagao, os riscos cardiovasculares
relativos aumentam (RIDKER, 2003).

Estudos investigando PCR e suas relagdes com doengas ou fatores de
risco cardiovasculares em criangas sdo escassos. Ford (2003, p. 1053-1058)
averiguou, em um estudo transversal com criangas de 3 a 17 anos, que 0s
niveis de PCR estiveram relacionados a idade, a pressao arterial sistolica (12-

17 anos), e principalmente com o indice de massa corpérea.

FIGURA 2. Informagdes prognésticas de PCR em todos os niveis de LDL-C, e os riscos
relativos.
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FONTE: RIDKER, Paul M. Clinical Application of C-Reactive Protein for Cardiovascular Disease
Detection and Prevention. Circulation. [s.I], vol.107, p.363-369, 2003.

A variabilidade dos niveis de PCR intra-sujeito pode levar a uma
superestimagado ou subestimacédo dos riscos cardiovasculares (Koenig et al.
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2003). Dessa forma, os niveis de PCR deveriam ser medidos como uma
variagdo a longo tempo, pois um unico estimulo (danos musculares, infec¢des)
pode alterar os niveis da proteina, levando aos erros de diagndstico. Mesmo
com uma baixissima variagdo analitica e com um coeficiente alto de
confiabilidade, é necessaria uma padronizagcdo dos procedimentos pre-
avaliacdo para diminuir a influéncia de fatores intervenientes. Uma solugéo
para analises pontuais € o controle do histérico de infecgcdes e inflamacdes dos
individuos estudados.

Entre todos os acometimentos cardiovasculares, a que possui maior
relagdo com a Proteina C-Reativa é a aterosclerose, pois a mesma constitui-se
em uma sucessdo de processos inflamatérios na parede arterial, levando a
mobilizacdo de diversos mecanismos fisiologicos na tentativa de recuperar as
lesbes endoteliais. Além disso, a aterosclerose constitui-se no fator primario
para ocorréncia de eventos cardiovasculares como: infartos, acidentes
vasculares, isquemias, entre outros. As relagdes entre a aterosclerose e PCR

serao abordados adiante.

2.1.3 Niveis Elevados de Proteina C-Reativa: Causa ou Consequéncia dos

Fatores de Risco Cardiovasculares?

Alguns estudos tém sugerido que a PCR ¢é preditora de fatores de risco
cardiovasculares tais como o diabetes, e a hipertensdo. Contudo, a questao
que se levanta é: a PCR é uma causa ou uma consequéncia desses fatores de
risco?

Alguns autores (SUNG et al., 2003) sugeriram que a PCR seria um fator
de risco para a hipertensdo, devido a sua agao sobre a reducdo da
vasodilatagcado endotélio-dependente. Contudo, Smith et al. (2005) investigaram
tal proposi¢cdo de maneira mais aprofundada, os autores randomizaram 3529
mulheres pelo método Mendeliano, detectando o polimorfismo 1059 G/C no
gene da PCR. A suposi¢cado dos autores era de que se houvesse uma relagao
causal, as mulheres que possuissem o polimorfismo apresentariam maior

pressao arterial, e maior prevaléncia de hipertensdo. Contudo, os efeitos
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causais preditos da PCR na pressao arterial, pulso de pressao e hipertensao
foram préximo de 0. O estudo encontrou relagcédo entre a PCR, pressao arterial,
pulso de pressao e hipertens&o, porém, quando ajustado para a randomizagao
Mendeliana, os niveis elevados de PCR nao elevaram a pressao arterial.

A obesidade é tida como um fator de risco cardiovascular, e esta
relacionada aos indices de PCR. No entanto, ndo existe uma resposta clara se
os niveis elevados de PCR s&o decorrentes da Obesidade, ou se a obesidade
é decorrente dos niveis elevados de PCR. Yudkin et al. (1999) confirmaram a
relacdo entre a adiposidade e os niveis de PCR, e verificaram que a ultima
também esteve relacionada a resisténcia insulinica. Os autores entdo
concluiram que a adiposidade poderia ser consequéncia dos niveis elevados
de PCR, a qual causaria um estado inflamatério crénico, aumentando assim a
resisténcia a insulina. Porém, a analise estatistica (Correlacdo linear e
regressdo multipla) utilizada pelos autores ndo permite que se chegue a
conclusdes de causa e efeito. Além disso, a proposi¢géo contraria, ou seja, a de
que a resisténcia a insulina eleve os niveis de PCR e concomitantemente gere
um quadro de adiposidade, € extremamente plausivel.

Propondo que a PCR seria um preditor para a incidéncia de diabetes,
Thorand et al. (2003) analisaram 2052 homens de meia idade (45-74 anos)
participantes do estudo prospectivo MONICA (Monitoring Trends and
Determinants of Cardiovascular Disease) de Augsburg. Os autores
encontraram que os homens do mais alto quarti (PCR>2.91 mg/L)
apresentaram 2.7 vezes mais chance de desenvolver o diabetes. Porém,
quando ajustado para IMC, tabagismo, e pressao arterial sistolica, nenhuma
relacéo significativa péde ser percebida.

Em contraposicdo, King et al. (2003) investigaram 1018 pessoas
diabéticas (idade = 17 anos) participantes do estudo NHANES Il (National
Health and Nutrition Examination Survey). Os autores verificaram que os niveis
de hemoglobina (Hb) Ai. estiveram relacionados aos niveis de PCR. A
associagao foi significativa mesmo quando corrigido para variaveis como o
IMC, idade, sexo, raga, tempo de diabetes e insulina. A HbA. esta relacionada
ao controle glicémico, dessa forma, o diabetes parece ser o responsavel pelo

aumento dos niveis de PCR, e ndo o contrario.
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2.1.4 Desenvolvimento Aterosclerético e Alteracdo dos Niveis de Proteina C-
Reativa

Ross (1992, p.1106) elucida que a palavra aterosclerose vem do grego
“athero” (papa, mingau) e “sclerosis” (endurecimento).

A aterosclerose possui etiologia multifatorial, sendo caracterizada pelo
progresso cronico-degenerativo que atinge negativamente a saude arterial
(STEHBENS, 1990). O principal mecanismo que desencadeia o inicio da
aterosclerose parece ser a injuria endotelial, causada pelos fatores de risco
cardiovasculares (hipertens&o, diabetes, hiperlipidemia, tabagismo, etc). A
injuria endotelial dispara um processo inflamatorio, levando o endotélio a liberar
moléculas quimiotratantes e de adesdo no recrutamento de mondcitos
circulantes. Esses ultimos adentram o subendotélio, aonde se diferenciam em
macrofagos para fazer a varredura do LDL-C oxidado, dando origem entdo as
células espumosas, e, posteriormente as estrias lipidicas. Concomitantemente
com esse processo, 0os macrofagos estimulam a liberagdo do fator de necrose
tumoral (TNF) e da Interleucina-1 (IL-1), os quais expressam mais moléculas
de adesdo de mondcitos, dando origem a um circulo vicioso, quando em
exposi¢ao aos fatores de risco (ROSS, 1992; BOYLE et al., 1997).

As estrias lipidicas, por sua vez, podem ser observadas desde a
infancia, n&o sendo nocivas por si sO6. Contudo, pessoas expostas
constantemente aos fatores de risco cardiovasculares podem apresentar
conteudo lipidico extracelular, e consequente formacédo da placa ateromatosa
(MCGILL et al., 1998). As estrias lipidicas também liberam diversas citocinas e
fatores de crescimento, entre eles: fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), fatores de crescimento transformadores alfa e beta (TGF-a e B), e
fator de crescimento de fibroblastos. Todos esses fatores aliado a presenca de
linfocitos e plaquetas em todas as fases aterogénicas, e também de musculo
liso em fases mais avancadas, levam a conclusdao de que a aterosclerose
decorre principalmente de uma defesa do organismo que se torna ineficiente
perante a exposi¢gao constante aos fatores de risco (BOYLE et al., 1997).

Resumidamente, a patogénese da aterosclerose envolve um processo

crobnico e constante de inflamagcdo da parede arterial. Diante desse fato, a
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medicina tem se preocupado em mapear precocemente o0s riscos de
desenvolvimento aterosclerdtico e futuros acometimentos cardiacos. Dessa
forma, os marcadores inflamatoérios da fase aguda, como a PCR, que é
produzida pelo figado através da estimulagdo pela Interleucina-6, tém se
constituido em o6tima ferramenta preditiva para futuros eventos
cardiovasculares, quando analisado em conjunto com outros fatores de risco.
(LIBBY; RIDKER, 2004).

Os eventos cardiovasculares em geral decorrem de uma ruptura
completa ou parcial da placa de ateroma, a qual se move de uma area de
maior para uma area de menor calibre. Esse processo leva a uma ocluséo
vascular, que pode ser completa ou parcial, resultando entdo em infartos,
acidentes vasculares e tromboses agudas, eventos que geralmente recebem a
designacao de evento aterotrombdtico. As placas aterosclerdticas podem ter
duas conformagdes: placas instaveis e placas estaveis. As primeiras sao
caracterizadas por possuirem uma fina camada fibrética em volta do conteudo
lipidico, sendo pouco calcificadas. Sdo essas as placas que possuem maior
vulnerabilidade a se romperem e consequentemente se moverem. As placas
estaveis, por sua vez, possuem uma camada fibrética muito maior em torno do
conteudo lipidico, sendo, portanto, altamente calcificadas. Essa caracteristica
dificulta a ruptura das mesmas, tornando-as menos relacionadas aos eventos
cardiovasculares agudos (subitos). Apesar disso, elas ndo deixam de ser
responsaveis por outras complicagdes cardiovasculares cronicas, como as
isquemias (STEHBENS, 1996; BHATTACHARYYA,; LIBBY, 1998 p.115).

Tendo em vista essa questdo, a PCR parece ser de maior valia para
prognosticos de eventos cardiovasculares agudos do que para complicagdes
cronicas. Por tais motivos, os estudos tém sido realizados nesse sentido.

Koenig et al. (1999) verificaram que pequenas elevagdes da PCR sé&o
capazes de predizer significativamente os riscos de futuros eventos coronarios.
Segundo os autores, existe forte relacdo entre essas inflamagdes de baixo grau
e complicagdes ateroscleréticas. Corroborando com isso, Blackburn et al.
(2001) constataram que as concentragdes séricas de PCR mostraram ser um
preditor independente para placas aterosclerdticas avangadas na artéria
carétida comum, em homens dislipidémicos. Quando realizada uma analise

univariada, a correlagdo entre PCR e estenose adrtica foi altamente positiva,
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com uma significancia de p<0.0001, corrigindo para outras variaveis a
significancia foi de p=0.0007.

Outros estudos atentam para a questdo de que outros marcadores
inflamatorios podem atuar, conjuntamente com a Proteina C-Reativa, para o
desenvolvimento aterosclerotico (FOLSOM et al., 2002).

As investigagdes post-mortem podem gerar maior clareza com relagao
ao verdadeiro grau de estreitamento e comprometimento arterial. Zhang et al.
(1999) realizaram uma pesquisa com cortes de artéria coronaria de 68
autopsias. O tamanho luminal relativo e o espessamento arterial foram
calculados e utilizados como indicador do grau de desenvolvimento
aterosclerotico. O primeiro sendo calculado pela razdo entre area luminal/area
transversal total (L/T), e o espessamento calculado pela area da intima/area da
parede arterial (I/W). A detecgdo das concentragcbes de PCR nas artérias
coronarianas foi realizada por imunofluorescéncia. Os niveis foram
categorizados de acordo com os graus de deteccdo (TABELA 1). Os autores
encontraram uma associacao positiva entre as concentracbes de PCR e /W,
mas negativa quanto a L/T (GRAFICOS 1 e 2). Tais resultados sugerem que a
PCR esteve relacionado ao desenvolvimento aterosclerotico.

TABELA 1. Graus de imunofluorescéncia na deteccdo das concentragdes de PCR na artéria
coronaria

GRAU 0 Nenhuma fluorescéncia especifica a
PCR na intima
Fluorescéncia especifica a PCR

GRAU 1 presente como bandas na regido
subendotelial, ou em pequenas areas
na intima

GRAU 2 Fluorescéncia especifica a PCR

presente em multiplas areas da placa,
mas depositadas esparsamente

Fluorescéncia especifica a PCR
GRAU 3 distribuida densamente através das
placas ateroscleréticas

FONTE: Adaptado de ZHANG, Y. X,; et al. Coronary C-reactive protein distribution: Its relation
to atherosclerosis development. Atherosclerosis. [s.1], vol.145, p.375-379, 1999.
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Estudos tém sugerido que as alteragbes da PCR estdo mais ligadas a
atividade aterosclerética do que a extensdo da aterosclerose, nos estagios
primarios dessa ultima (HASHIMOTO et al., 2001).

Folsom et al. (2001) relataram que os niveis de PCR parecem estar mais
relacionados aos riscos trombéticos do que ao grau de aterosclerose. Os
autores afirmaram que a PCR nao demonstrou ser um preditor forte e
independente para prevaléncia aterosclerotica.

Em contrapartida, Tataru et al. (2000) encontraram correlagcdo entre os
niveis de PCR e a severidade da aterosclerose em sujeitos que ja haviam sido
acometidos por um infarto do miocardio (IM). Os autores verificaram as
seguintes condi¢gbes quanto aos niveis de PCR: controle < pacientes pés-IM
sem aterosclerose < pacientes com IM e aterosclerose pré-clinica < pacientes
com IM e aterosclerose manifestada clinicamente. Os resultados sugerem a

ligagcédo entre um processo inflamatorio e a aterosclerose.

GRAFICO 1. Graus de PCR e espessura relativa da intima (I/W).
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GRAFICO 2. Graus de PCR e area luminal relativa.
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Fonte: Adaptado de ZHANG, Y. X,; et al. Coronary C-reactive protein distribution: Its relation to
atherosclerosis development. Atherosclerosis. [s.1], vol.145, p.375-379, 1999.

A hipdtese de que altos niveis de PCR estariam mais relacionados a
uma vasodilatacdo endotélio-dependente reduzida tem sido reportado na
literatura. Brevetti et al. (2003) verificaram que em pacientes com doencga
arterial periférica, a PCR se relacionou melhor com a vasodilatagdo endotélio-
dependente reduzida do que com a aterosclerose. No entanto, a primeira € um
dos estagios primarios da aterosclerose, o que indica relagao direta ou indireta
entre as 3 variaveis.

Em relacdo as diferentes associagées da PCR e do desenvolvimento
aterosclerotico entre sexos, Wang et al. (2002) reportaram que uma associagao
gradual entre PCR e aterosclerose carotidea foi percebida em mulheres, mas
nao entre homens. Os autores sugerem que tal diferenga merece maiores
investigagdes, assim como a forma de aferigdo do indice de espessamento da
intima-média, a qual deve ser melhor padronizada.

Como ja exposto por alguns estudos (GERBER; ZIELINSKY, 1997;
BERENSON et al., 1998), os fatores de riscos ateroscleréticos estao presentes
ja na infancia. As estrias lipidicas podem ser encontradas em criangas de
apenas 3 anos de idade, denotando que o processo aterogénico € iniciado
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precocemente, podendo ou ndo evoluir para o estreitamento do lumen arterial.
Apesar dos estudos verificando marcadores inflamatorios (homocisteina, PCR,
Soro amiléide A) e aterosclerose estarem crescendo, percebe-se que existem
poucas pesquisas desse cunho com criangas. Isso se deve principalmente pela
dificuldade em realizar exames invasivos com criangas, e acompanha-las por
um periodo prolongado de tempo, verificando assim alteragées hemostaticas.
Contudo, alguns autores tém se preocupado em estabelecer o
diagndstico precoce dos fatores de risco, saude arterial e PCR. Jarvisalo et al.
(2000) realizaram um estudo com 79 criangas saudaveis e constataram que
quanto maior os niveis de PCR menor o indice de integridade arterial,
apresentando entdo uma relagdo inversa entre as duas variaveis. A PCR
mostrou ser, nesse estudo, um preditor independente dos indices reduzidos de
dilatacdo arterial e espessura intima-média da artéria. Por esse motivo, a
proteina C-reativa parece atuar no processo de aterogénese desde a infancia.

2.2 USO DE ESTATINAS E OS NIVEIS DE PROTEINA C-REATIVA

As estatinas, também conhecidas como inibidores da hidroxymetilglutaril
CoA Redutase, sdo compostos altamente utilizados por pessoas com
hipercolesterolemia e com riscos de um evento cardiaco (SOLA et al., 2005) .
Existem diversos tipos de estatinas: sinvastatina, pravastatina, lovastatina,
fluvastatina, entre outros.

As estatinas estdo relacionadas a diminuicdo dos niveis de LDL-C, e
menores niveis de oxidagcdo da mesma. Além disso, outros efeitos como a
facilitagdo da producado e liberacdo de O6xido nitrico, e melhoria da funcéo
endotelial podem ser notados com o uso das mesmas (KOH, 2000).

Sola et al. (2005) demonstraram que o uso de estatinas esteve
relacionado a uma diminui¢do dos niveis de PCR em cardiopatas. Além disso,
a utilizacdo das estatinas levou a uma diminui¢gao da incidéncia de mortes por
causas gerais, e infarto ndo-fatal do miocardio nessa populagdo. Plenge et al.
(2002) verificaram que a utilizagdo de sinvastatina durante 14 dias
proporcionou uma redugéo dos niveis de PCR. Similarmente, Lee et al. (2002)
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encontraram resultados positivos da Sinvastatina (20 mg diarios / 8 semanas)
sobre os niveis de PCR em diabéticos do tipo 2 hipercolesterolémicos.

Analisando os efeitos da terapia com pravastatina e atorvastatina, Kent
et al. (2003) observaram que ambas estatinas proporcionaram redugdes dos
niveis de PCR em pacientes que utilizavam tais medicamentos. No entanto, os
efeitos da pravastatina sobre os niveis de PCR foram independentes dos niveis
de LDL-C, enquanto a atorvastatina proporcionou reducgdes dos niveis de PCR
e LDL-C de forma concomitante (GRAFICO 3).

Atualmente a associacdo das estatinas com outros compostos tem sido
utilizada. Um exemplo disso é a associagdo da Ezetimiba com a Sinvastatina,
tal medicamento promove o que é chamado de dupla inibicdo. A sinvastatina
inibe a sintese hepatica de colesterol, enquanto a ezetimiba inibe a absorgéo
intestinal de colesterol. Em um estudo, Goldberg et al. (2004) demonstrou que
0 uso associado de ezetimiba e sinvastatina foi mais eficiente na redug¢ao do
colesterol total, LDL-C, apo-B, triglicerideos, e PCR, do que o uso isolado de

algum dos compostos.

GRAFICO 3. Relagdes entre as redugdes em LDL-C e PCR. Os circulos (claros) indicam
tratamento com atorvastatina. Os quadrados (escuros) indicam o tratamento com pravastatina.
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Fonte: Adaptado de KENT, Steven M.; FLAHERTY, Patrick J.; COYLE, Louis C.; et al. Effect of
atorvastatin and pravastatina on serum C-reactive protein. American Heart Journal. vol. 145,
n.2, p.p1-p4, 2003.
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Em razao dos efeitos das estatinas sobre a redugao dos niveis de PCR e
LDL-C, as mesmas vém sendo amplamente utilizadas por pacientes com risco
cardiaco. Contudo, em estudos cientificos existe a necessidade de se controlar
a utilizacdo desses medicamentos, ou, ajustar as analises estatisticas para

esse fator.

2.3 PERFIL LIPIDICO E PROTEINA C-REATIVA

O papel das dislipidemias no desenvolvimento da aterosclerose tem sido
vastamente reportado na literatura (COTRAN; MUNRON, 1987; ROSS, 1992;
STANGL et al., 2002).

Contudo, o componente do perfil lipidico com maior poder aterogénico, o
LDL-C, parece nao apresentar uma relagao direta forte com os niveis de PCR.
Em um estudo investigando essa relagéo, o LDL-C demonstrou explicar apenas
3-5% da variagéo nos niveis de PCR (RIDKER, 2002).

A relacao entre o LDL e a PCR ndo esta confirmada, porém, quando
essa ultima se encontra unida com baixos niveis de LDL-C, existem menores
chances de ocorréncia de eventos cardiacos (RIDKER, 2003).

Quanto aos outros componentes do perfil lipidico, também sdo escassos
os estudos que se propuseram a averiguar suas relagdes com os niveis de
PCR. Estudando uma populagao idosa (75, 80 e 85 anos), Strandberg e Tilvis
(2000) encontraram uma relagao inversa da PCR com o colesterol total (r=-
0,146; p=0,002), e HDL-C (r=-0,271; p<0,001). Corroborando com esses
resultados, Saito et al. (2003) também averiguou relagéo inversa entre PCR e
HDL-C (r=-0,217; p<0,001) e positiva entre PCR e triglicerideos (r=0,153;
p<0,001).

O HDL-C tem demonstrado ser um importante componente anti-
aterogénico, pois participa do transporte reverso do colesterol, carreando o
mesmo dos tecidos extra-hepaticos de volta ao figado, para entdo ser
excretado pela bile como colesterol livre ou acido biliar. Além disso, também
diminui a formagdo do LDL-C em sua forma oxidada, a qual é extremamente
aterogénica (KWITEROVICH JR, 1998). Dessa forma, presume-se que o HDL-
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C atua como um agente lipidico antiinflamatério, portanto, apresenta papel
cardio-protetor.

2.4 EXERCICIO AEROBIO E PROTEINA C-REATIVA

O exercicio parece exercer um mecanismo antiinflamatério no organismo
humano. O principal motivo para isso é a estimulagdo que o exercicio acarreta
na producgéo de Interleucina-6 e inibidores de citocinas (IL-1ra, IL-10).

A IL-6, a qual media a producdo de PCR, possui uma funcdo tanto
inflamatdéria quanto antiinflamatéria. Quando sua producdo é mediada pelo
Fator de Necrose Tumoral — a (TNF- a), sinalizador produzido pelo tecido
adiposo, a IL-6 possui um efeito inflamatoério. Contudo, o exercicio estimula a
producédo de IL-6 sem que haja aumento dos niveis de TNF- a, e, em
consequéncia, a IL-6 passa a ter um efeito antiinflamatério, conjuntamente com
a IL-1ra e IL-10. O TNF — a é fortemente relacionado a resisténcia a insulina,
enquanto a IL-6 liberada sem mediagdo do TNF — a esta relacionada a
sensitividade insulinica. Essa liberagdo da IL-6 parece ter também um efeito
sinalizador de selegdo de substratos durante o exercicio (PETERSEN;
PEDERSEN, 2005).

Uma questdo aventa quando se trata do aumento dos niveis de IL-6
apods realizagao de exercicio. Se a IL-6 media a produgdo de PCR, existe um
aumento da ultima apds o exercicio?

Pedersen e Hoffman-Goetz (2000) atentam para um aumento nos niveis
de PCR no dia seguinte a realizagdo de um exercicio prolongado. Contudo,
como exposto por Volanakis (2001), a PCR em baixos niveis possui uma
funcdo antiinflamatéria, promovendo a restauragcdo dos tecidos lesados e a
depuracao de células apoptéticas e necrosadas.

Investigando os efeitos de 20 semanas de treinamento aerdbico, Lakka
et al. (2005) verificaram que houve uma redug&o no grupo com nivel elevado
de PCR (> 3.0 mg/L). Porém, nos grupos com niveis baixo (< 1.0 mg/L) e
moderado (1.0 — 3.0 mg/L) de PCR n&o houve redugdes significativas. Dessa

forma, o exercicio foi efetivo na redugao dos niveis de PCR, nesse estudo.
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Corroborando com isso, Okita et al. (2004) também encontraram
reducado dos niveis de PCR com o treinamento aerdbico associado a uma
reducdo de peso. No entanto, a reducdo dos niveis de PCR n&o foi
proporcional a perda de peso.

Obisesan et al. (2004) verificaram que existe uma influéncia nos niveis
da linha base de PCR de acordo com diferentes gendtipos para tal proteina. As
diferencas dos niveis de PCR s&o observadas tanto antes como ap6s um
programa de treinamento. Apesar disso, os autores constataram que 6 meses
de treinamento aerdbico reduziram significativamente os niveis de PCR em
homens e mulheres sedentarios (50-75 anos), e tais redugdes foram
independentes do gendtipo. Ou seja, as redugdes absolutas de PCR sao as
mesmas para os diferentes gendtipos, sendo que os ultimos somente
interferem nos niveis da linha base de PCR.

Em dire¢do contraria aos estudos reportados, Marcell et al. (2004)
verificaram que 16 semanas de treinamento moderado e intenso ndo foram
eficientes na reducéo dos niveis de PCR em individuos de meia-idade (45.3
8.3 anos), sobrepeso (33.7 + 4.8 IMC), resistentes a insulina, n&o diabéticos.

Da mesma forma, Nicklas et al. (2004) ndo reportaram beneficios do
exercicio na redu¢cdo da PCR em individuos idosos (>60 anos) sobrepesos ou
obesos . Segundo os autores, somente a dieta foi capaz de promover
beneficios quanto aos niveis de PCR.

Devido as controvérsias, ndo é possivel estabelecer se o exercicio
realmente € responsavel por redug¢des nos niveis de PCR. Investigagbes mais

controladas sao necessarias para averiguar tal proposigao.

2.4.1 Relagcdo da Aptidao Cardiorrespiratéria com os niveis de Proteina C-

reativa

As relacbes da obesidade, diabetes, e hipertensdo com os niveis
elevados de PCR parecem ser mais bem entendidas atualmente, embora

existam algumas discussdes sobre suas rela¢cdes de causa ou efeito.
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Um tema de investigacdo recente tem sido a relagédo existente entre a
aptiddo cardiorrespiratéria e os niveis de PCR. Contudo, as respostas até o
momento sao incertas. A utilizacdo da aptidao cardiorrespiratoria parece refletir
melhor a interagdo entre fatores genéticos e comportamentais do que o nivel
de atividade fisica. Por essas razdes a aptidao cardiorrespiratéria € também
melhor preditora de beneficios a saude (LAMONTE; BLAIR, 2006).

Church et al. (2002) encontraram associagéo inversa entre o nivel de
aptidao cardiorrespiratoria e os niveis de PCR em 722 homens. O teste para
averiguacao da aptidado foi um teste maximo em esteira, através do protocolo
de Balke modificado. Semelhantemente, Aronson et al. (2004a) utilizando o
protocolo maximo em esteira de Bruce observaram relagdo inversa entre o
nivel de aptidao cardiorrespiratoria e os niveis de PCR. Segundo os autores, os
niveis de PCR diminuiram com o aumento dos quartis de aptiddo (GRAFICO
4).

Corroborando com isso, Lamonte et al. (2002) também verificaram que
menores niveis de PCR estiveram relacionados ao maior nivel de aptidao
cardiorrespiratoria em mulheres americanas nativas, e em caucasianas, mas
nao em mulheres afro-americanas.

Recentemente, Borodulin et al. (2006) verificaram que a aptidédo
aerobica estimada por um teste sem exercicio, através do teste de aptidao do
monitor cardiaco Polar (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia), esteve
inversamente relacionada aos niveis de PCR em 3083 adultos. Nesse mesmo
estudo, a aptiddo aerdbica auto-percebida também demonstrou estar
inversamente relacionada aos niveis de PCR. Devido a caracteristica do estudo
(epidemioldgico), n&o seria viavel a utilizagcdo de medida direta da aptidao, ou
até mesmo estimativa direta. Em razdo disso, podem-se considerar
extremamente valido os resultados do estudo.

Através de um teste submaximo em cicloergbmetro de pernas, o qual
utilizava a frequéncia cardiaca maxima estavel entre 130-170 bpm para
predicdo do VOomax, Willians et al. (2005) verificaram que a aptidao
cardiorrespiratoria esteve inversamente relacionada com os niveis de PCR em
jovens adultos de 26 anos, de ambos os sexos. Semelhantemente, Isasi et al.
(2003) analisaram a aptidao cardiorrespiratoria de 205 individuos (6-24 anos)

de origem hispénica, de ambos os sexos, por meio de um teste submaximo em
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esteira. O ultimo era finalizado ao se atingir uma frequéncia cardiaca de 170
bpm. Através da plotagem dessa ultima pelo estagio de trabalho e posterior
extrapolacdo das relacdes, o indice de aptidao cardiorrespiratéria era obtido.
Ao relacionar tal indice com os niveis de PCR, os autores encontraram relagao
inversa entre os mesmos, contudo, a associagao se mostrou mais forte no sexo
masculino.

Mesmo em pessoas com alguma doenga crbnica, parece existir
influéncia da aptiddo cardiorrespiratéria nos niveis de PCR. Aronson et al.
(2004b) verificaram que o nivel de aptiddo cardiorrespiratéria, avaliado através
do protocolo maximo de Bruce em esteira, esteve inversamente relacionado
com os niveis de PCR em pessoas sem anormalidades metabdlicas, com uma
ou duas anormalidades metabdlicas, e em pessoas com sindrome metabdlica.
Os valores entre os maiores e menores quartis de aptidao foram 1.48 versus
0.93 mg/dL em individuos sem anormalidades metabdlicas, 2.40 versus 1.66
mg/dL em individuos com uma ou duas anormalidades metabdlicas, e 4.62

versus 2.20 mg/dL em individuos com sindrome metabdlica.

GRAFICO 4. Média ajustada de PCR e Intervalo de Confianca de 95% de acordo com os
quartis de aptidao cardiorrespiratoria. Os niveis de PCR foram ajustados para idade, sexo, IMC,
presenga de diabetes ou hipertensao, triglicerideos e niveis de HDL-C, tabagismo, uso de
terapia de reposicdo hormonal, aspirina, e estatinas, usando ANOVA.
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Fonte: Adaptado de ARONSON, Doron; AHMAD, Muhammad S.; AVIZOHAR, Ophir; et al. C-
Reactive protein is inversely associated related to physical fitness in middle-aged subjects.
Atherosclerosis. Vol. 176, p.173-179, 2004.
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Ao investigar a relagédo da aptiddo cardiorrespiratéria e os niveis de PCR
em pacientes com doenga arterial coronariana estavel, Rahimi et al. (2005)
também encontraram relagdo inversa entre as duas variaveis, mesmo depois
de correcao para os fatores de risco. No estudo, foram utilizados dois testes
para avaliacdo da aptiddo cardiorrespiratéria, um teste maximo em esteira ou
um teste em cicloergbmetro, sendo que o paciente era submetido a um dos
dois testes de acordo com sua situagao fisica. Para o teste em esteira foi
utilizado o protocolo de Cornell, e para o teste em cicloergdbmetro era utilizada
uma carga inicial de 25 a 50 W e os incrementos também eram de 25 a 50 W a

cada 2 minutos.

2.4.2 |dade, Proteina C-reativa, e Aptidao Cardiorrespiratoria

A idade tem demonstrado influenciar o progresso da aterosclerose
(TADDEI; FRANKEN, 2002; ALLISON; WRIGHT, 2004). Todavia, a relagao da
idade com os niveis de PCR nao esta totalmente evidente na literatura, pois
diferentes resultados tém sido encontrados.

Diversos estudos verificaram que a idade esteve relacionada
positivamente com os niveis de PCR (FROHLICH et al., 2000; SAITO et al.,
2003; LAKKA et al.,, 2005), enquanto alguns nao encontraram relagao
(STRANDBERG; TILVIS, 2000; MENDALL et al., 2000), e outros relagéo
inversa entre idade e niveis de PCR (BOWDEN et al., 2005). O estudo de Saito
et al. (2003) averiguou uma relagdo significativa entre a idade e a PCR
(r=0,122, p=0,001). Da mesma maneira, Lakka et al. (2005) também
encontraram relagdo em mulheres ($=0,197, p<0,001).

Em mulheres a idade demonstra ser crucial nas variagdes do perfil
lipidico e no desenvolvimento aterosclerotico, apds os 60 anos a mulher tende
a apresentar um aumento abrupto na peroxidagao lipidica, e aos 65 anos os
indices de calcificagdo das artérias aumentam sobremaneira (MIQUEL et al.,
1998; ALLISON; WRIGHT, 2004)

A idade também tem sido relacionada a um decréscimo da aptidao
cardiorrespiratoria (ASTRAND et al., 1997; ROSEN et al., 1998; FLEG et al.;
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2005), mesmo em pessoas fisicamente ativas (FITZGERALD et al., 1997;
TANAKA et al., 1997), denotando um processo fisiolégico natural.

Entre os 60-69 anos o decréscimo no VO3 max. pode chegar a 16,6% em
mulheres, enquanto se analisado cumulativamente, dos 25 anos aos 65 anos
pode haver um decréscimo de até 40% na capacidade aerdbia maxima
(FITZGERALD et al., 1997; FLEG et al., 2005).

Considerando os resultados de diversos estudos ja reportados no tépico
anterior, parece existir uma relagao inversa entre a aptidao cardiorrespiratoria e
os niveis de PCR. Contudo, ndo existem estudos suficientes em idosos para
sustentar essas mesmas relagdes em tal populacéao.

Um dos unicos estudos a utilizar populacdo com idade média superior a
60 anos foi o estudo de Rahimi et al. (2005), o qual encontrou relagdo inversa
entre aptiddo cardiorrespiratoria e os niveis de PCR (B= -0,226; p=0.001). Um
fator que diferencia o presente projeto de pesquisa do estudo realizado por
Rahimi e colaboradores é a caracteristica da amostra, pois 0os mesmos
utilizaram uma amostra composta por pessoas com doencga arterial coronariana
estavel, sendo a maioria homens. O presente projeto utilizara uma amostra
composta exclusivamente por mulheres idosas, e aparentemente saudaveis,
como descrito adiante na metodologia.

Em face a escassez desse tipo de estudo, a proposta de pesquisa aqui
apresentada visa a corroborar com o entendimento das relagbes entre a
aptiddao cardiorrespiratéria e os niveis de PCR em mulheres idosas,
considerando as peculiaridades e especificidades fisiologicas dessa populagéo.
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3. METODOLOGIA

O delineamento da pesquisa é caracterizado como Estudo Correlacional

e Transversal.

3.1 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra foi composta por 387 mulheres idosas voluntarias, com idade
igual ou superior a 60 anos, que participaram da 12 fase do Projeto Terceira
Idade Independente (Krause, 2006). Dessa forma, os individuos foram
contatados aleatoriamente via telefone (outubro de 2006) sendo convidados
para participarem da segunda etapa que foi realizada nos meses de novembro
e dezembro de 2006.

Os critérios de incluséo foram:

» Ter participado da 12 fase do projeto Terceira Idade Independente

» Teridade igual ou superior a 60 anos de idade

» Ser aparentemente saudavel (assintomatica), ou seja, ndo apresentar
comprometimento sério a saude em decorréncia de doenga crdnica
(diabetes, hipertensdo, dislipidemia, sindrome metabdlica, doenga
cardiaca)

» Estar vinculada e participando das atividades de algum dos grupos
comunitarios utilizados na 12 fase do projeto Terceira Idade
Independente, constando das oito regionais de Curitiba

* Possuir independéncia funcional na realizagcdo das atividades da vida
diaria

Apoés detalhado esclarecimento sobre os propositos dessa investigacao,
procedimentos utilizados, beneficios e possiveis riscos atrelados, os sujeitos

participantes assinaram termo de consentimento (Apéndice 1), condicionando
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sua participacdo de modo voluntario. O protocolo de pesquisa foi submetido
para aprovacdo pelo Comité de Etica do Setor de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal do Parana, conforme as normas estabelecidas na
Declaragao de Helsinki e na Resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude

sobre pesquisa envolvendo seres humanos (Apéndice 4).

3.2 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

Com o objetivo de evitar a influéncia de variagdes circadianas, todas as
avaliagcdes foram realizadas em um mesmo periodo do dia (entre 07:30 e 9:00
horas). Além disso, os sujeitos participantes foram instruidos a nao realizar
atividade fisica vigorosa no dia anterior, como também a nao ingerir alimento
por um periodo de doze horas antecedentes ao seu inicio. As avaliagdes foram
realizadas nos grupos comunitarios de cada uma das oito regionais do estudo.
Os dias de avaliagdes foram nas quartas, quintas e sextas do periodo
compreendido entre 20 de Novembro a 22 de Dezembro de 2006. O numero
maximo de avaliados por dia foi de 30 individuos.

3.2.1 Variaveis Antropométricas

As variaveis antropométicas foram obtidas conforme os procedimentos
propostos por Marins e Giannichi (1998). Para a determinacdo da estatura
corporal (EST, centimetros), o individuo avaliado permanecia em posigcéao
ortostatica com os pés unidos, descalcos, utilizando o minimo possivel de
roupas. Além disso, devia manter-se em apnéia inspiratéria e com a cabeca
orientada em 90° conforme plano de Frankfort, tendo as superficies do
calcanhar, cintura pélvica, cintura escapular e regido occipital em contato com
o estadibmetro (marca SANNY, modelo STANDARD, precisdo de 0,1 cm), o
qual encontrava-se fixado a parede. A massa corporal (MC, quilogramas) foi

mensurada com o individuo avaliado permanecendo em posi¢ao ortostatica,
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descalgo, e trajando o minimo possivel de roupas. A massa corporal devia
permanecer igualmente distribuida entre os membros inferiores durante a
permanéncia na plataforma da balanga (marca TOLEDO, modelo 2096 PP;
precisdo de 0,1 kg). O indice de massa corporal (IMC) foi obtido mediante a
utilizacdo do quociente massa corporal/estatura®, onde o valor da MC é
expresso em kg e o de EST em m?. Para avaliacdo indireta da gordura visceral
foi realizada a medida de circunferéncia de cintura através da utilizagdo de uma
fita métrica.

Para evitar as variacdes inter-avaliadores, a avaliacdo de cada variavel
antropomeétrica (massa corporal e estatura) em todos os sujeitos, foi realizada

pelo mesmo avaliador, previamente treinado.

3.2.2 Avaliagao da aptidao cardiorrespiratoria

A aptidado cardiorrespiratoria foi determinada pelo teste de marcha
estacionaria em dois minutos (RIKLI e JONES, 1999a).

Para poder realizar a avaliagdo, os individuos ndo poderiam apresentar
nenhum dos seguintes sintomas: alteragcédo cardiovascular anormal (taquicardia
, pressédo arterial = 200/110), nauseas, vertigens, falta de ar, e dores nos
membros inferiores (ACSM, 2006 p.108).

Teste da Marcha Estacionaria de Dois Minutos — primeiramente o
avaliador media o ponto medial anterior da coxa direita, marcando o local e um
ponto referencial para posterior execugao do teste (foi utilizado um instrumento
de auxilio, como uma régua segurada por outro avaliador). Em seguida, o
avaliado permanecia em posi¢cao ereta no mesmo local e ao sinal de partida
iniciava a execugdo da marcha, aonde o joelho direito era flexionado até o
ponto referencial, durante dois minutos. A contagem era efetuada apenas
quando joelho direito alcangava o ponto de referéncia.

A avaliacido poderia ser interrompida e/ou encerrada caso o participante
relatasse algum dos seguintes sintomas: dispnéia, fadiga, desconforto, dores
no peito, vertigem, nausea, taquicardia (ACSM, 2006 p.108).
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3.2.3 Medida da Pressao Arterial

Para essa avaliagdo foram seguidos os padrdes estabelecidos pelo Il
Consenso Brasileiro de Hipertensdo Arterial (Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, 1998). Os principais procedimentos estdo descritos a seguir.

A medida da pressao arterial foi realizada através de um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio. Os individuos permaneceram em
repouso na posicdo supina durante 5 minutos antes da medida da pressao
arterial. A mensuracéo foi feita com o individuo sentado e com o brago na
altura do coragdo. O ponto de medida foi a artéria braquial, com o manguito do
esfigmomandmetro posicionado 2 a 3 cm acima da fossa antecubital.

3.2.4 Avaliagdes clinicas e bioquimicas

As avaliagdes clinicas e a coleta de amostragem sanguinea para as
avaliagdes Bioquimicas foram realizadas nos proprios grupos comunitarios, por
uma enfermeira especializada - fornecida pelo Projeto Doce, sob
responsabilidade da Dra. Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama (CRM 3228). A
amostra sanguinea foi devidamente armazenada e conservada para posterior
analise em laboratorio do Hospital Militar de Curitiba. Os individuos deviam
chegar ao local das avaliagbes apos 12 h de jejum, 24 h de abstinéncia de
qualquer tipo de exercicio moderado ou intenso e no minimo 72 h de
abstinéncia ao alcool. Os métodos e procedimentos de cada analise bioquimica

encontram-se no apéndice 3.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

O teste de normalidade Kolmogorov Smirnov foi empregado

caracterizando a distribuicdo das variaveis como paramétrica. Foram aplicadas
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medidas de tendéncia central e variabilidade para a determinagao dos valores
descritivos (média e desvio-padrdo), como também frequéncias absoluta e
relativa.

A analise de regresséao logistica foi utilizada para verificar a relagcao entre
as variaveis independentes (Aptiddo Cardiorrepiratéria, HDL-C, LDL-C,
triglicerideos, colesterol total e pressdo arterial) com os niveis de PCR, que
foram tratados como variavel dicotémica (0 = PCR < 1,0 mg/dl e, 1 = PCR> 1,0
mg/dl). Os resultados indicam o risco estimado (Odds Ratio) e o Intervalo de
confianga 95%, adotando um nivel de significAncia menor que 0,05. A analise
de regressao linear foi utilizada para determinar a variabilidade das variaveis:
idade, IMC e TME 2’ sobre os niveis de HDL-C.

As variaveis de controle — auto relato das seguintes doengas: doencga
cardiaca, cancer, artrite reumatoide, diabetes e tendinite — foram incluidas na
analise de regressao univariada como variaveis dicotdmicas, com excegao da
idade e o indice de massa corporal, que foram incluidas como variaveis
continuas. A variavel cardiorrespiratéria (TME 2’) foi tratada como categorica,
sendo dividida por quartis, onde o primeiro grupo foi designado como
referencial. Apos realizada a analise univariada, somente as variaveis que
apresentaram significancia foram incluidas na regressé&o logistica multipla.

A andlise dos dados do presente estudo foi realizada mediante a
utilizacdo do Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, versado 13.0)

for Windows.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

As caracteristicas da amostra estao descritas na tabela 2. 387 mulheres
com idade de 68,9 (5,9) anos realizaram os testes, desse total, houve perda de
dados de 28 individuos, o que reduziu a amostra para 359 mulheres.

Analisando o IMC, a amostra desse estudo é classificada como
sobrepeso (ACSM, 2006 p. 59).

Quanto aos padrodes lipidémicos, a média de cada variavel apresentou-
se dentro da normalidade de acordo com a lll Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias, bem como os valores médios de pressao arterial que
apresentaram adequacgao aos padrées normais de pressao de acordo com o Il
Consenso Brasileiro de Hipertensao Arterial (SBC, 2001; SBH, 1998).

A média alcangada no teste de marcha estacionaria foi de 70,6 (17,3)

movimentos.

TABELA 2. Caracterizagao da amostra

n Minimo - maximo Média (desvio-
padrao)
ldade 387 60,0 - 87,5 68,9 (5,9)
Peso 387 39,0-110,0 67,7 (11,0)
Estatura 387 132,0 -180,0 154,7 (6,5)
IMC 387 17,4 - 44,6 28,3 (4,3)
TG 387 32,8 - 866,4 144,3 (82,7)
CT 387 72,7 - 390,3 198,4 (51,0)
HDL-C 387 18,9-87,0 47,1 (12,6)
LDL-C 380 48,0 - 309,2 122,3 (43,9)
PAS 369 100 - 186 137,6 (17,0)
PAD 369 60 - 110 80,3 (9,2)
TME 359 0,0-127,0 70,6 (17,3)
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4.2 VALORES DESCRITIVOS DE PCR

A tabela 3 apresenta a frequéncia absoluta e relativa do numero de
individuos de acordo com os diferentes niveis de PCR. Também sao descritos
os valores minimo e maximo de PCR, e a média e desvio padrao de cada
categoria.

A maior frequéncia de individuos pode ser observada na categoria com
indices normais de PCR, aonde 209 (54,1%) mulheres apresentaram indices

menores ou iguais a 1 mg/l.

TABELA 3. Valores descritivos do PCR.

PCR <1,0 mg/l >1,0 e <3,0 mg/l > 3,0 mg/l

Frequencia Absoluta 509 (54.1%) 109 (281%) 69 (17.8%)

(relativa)
Minimo - Maximo * 1,2-3,0 3,1-14,2
Média (desvio padréo) * 2,2 (0,5) 4,6 (1,9)

* ndo foi possivel analisar a média desta categoria devido ao método utilizado para determinar
os niveis de PCR.

Na tabela 4 é possivel verificar as frequéncias absolutas e relativas de
doencgas de acordo com as diferentes categorias de PCR. A frequéncia relativa
foi calculada de acordo com o universo absoluto para cada categoria de PCR, e
nao o universo absoluto de todas as categorias. Outrossim, é que em muitos
casos a mesma pessoa apresentou duas ou mais doengas. O relato mais
comum nessa amostra foi a hipertensdo arterial (2140/90 mmHg) com 213
casos, sendo que 116 deles se encontravam na categoria de niveis normais de
PCR. A segunda condigdo mais relatada foi a artrite reumatdide, com 117
casos, sendo que 63 deles encontravam-se na categoria de niveis normais de
PCR.

Os casos de inflamacgao, infeccdo e danos aos tecidos podem alterar os
niveis de PCR em até 10.000 vezes o valor normal (PEPSYS; HIRSCHFIELD,
2003). No entanto, na presente amostra a maior frequéncia de doencas

crénicas e condi¢des inflamatérias ndo implicaram em maiores frequéncias de
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niveis elevados de PCR. Talvez em decorréncia dos graus de doenga e
inflamacgdes dos individuos, algo que nao pode ser avaliado neste estudo.

TABELA 4. Freqiiéncia absoluta e relativa (em parénteses) de morbidades auto relatadas, de
acordo com a categoria do nivel de PCR.

<1,0 mg/l >1,0 e <3,0 mg/l 3,0 mg/l

Doenca Cardiaca 34 (17,2%) 23 (21,3%) 11 (16,2%)
Hipertensao 116 (58,6%) 62 (57,4%) 35 (51,5%)
Artrite Reumatoide 63 (31,8%) 31 (28,7%) 23 (33,8%)
Diabetes 32 (16,2%) 13 (12,50%) 9 (13,2%)
Cancer 7 (3,5%) 4 (3,7%) 1(1,5%)
Tendinite/Tenossinovite 15 (7,6%) 4 (3,7%) 5 (7,4%)

4.3 INDICE DE MASSA CORPOREA, CIRCUNFERENCIA DE CINTURA E
NiVEIS DE PROTEINA C-REATIVA

A analise entre os indicadores de adiposidade abdominal e os niveis de
PCR demonstrou que somente a circunferéncia de cintura esteve relacionada a
elevacdo no marcador inflamatario.

Os resultados da analise de regressao logistica sdo apresentados na
tabela 5. Apenas o quartil superior de circunferéncia de cintura demonstrou
influenciar os niveis elevados de PCR (>1,0 mg/l), quando comparado ao
quartil inferior. Sendo assim, individuos com valores superiores a 94,0 cm de
CC demonstraram o dobro de risco de apresentarem niveis de PCR superiores
aos padrdes normais (risco estimado 2,23; 1,92 — 4,18 IC 95%, p=0,012).

Alguns estudos (HAK et al., 1999; LEMIEUX et al., 2001) corroboram
com o resultado encontrado nesta pesquisa. Hak et al. (1999) ja demonstraram
haver uma relagdo mais precisa entre a circunferéncia de cintura e os niveis de
PCR em populagao sobrepeso, em comparagdo com a utilizagdo do IMC como

parametro de medida de adiposidade corporal. Lemieux et al. (2001)



47

encontraram uma correlagdo de 0,37 (p<0,0001) entre a circunferéncia de
cintura e os niveis de PCR.

O principal motivo da relagdo da circunferéncia de cintura com os niveis
de PCR é a gordura visceral, a qual tem demonstrado ser mais prejudicial ao
sistema cardiovascular (LAKKA et al.,, 2001). A gordura visceral apresenta
intima ligagdo com a sindrome metabdlica, um conjunto de disturbios
metabdlicos que pode desencadear diversas doencas de ordem crdnica, como:

o diabetes, a hipertensao, a aterosclerose, entre outros (FROLICH et al., 2000).

TABELA 5. Analise de Regresséo Logistica Binaria entre IMC, CC e os niveis de PCR.

Regresséo Binaria*

Pontos de Corte OR IC 95% p
cC >80,0 e <87,0 1,26 0,67 — 2,37 0,468
>87,0 e <94,0 1,10 0,60 — 2,01 0,739
294.0 2,23 1,92 -4,18 0,012
IMC 217,0 e <23,0 0,79 0,44 -1,43 0,445
223,0 e <27,0 1,22 0,67 — 2,22 0,511
27,0 1,69 0,91-3,16 0,095

* A regresséo binaria foi realizada com o ajuste das varidveis de confundimento, contudo
nenhuma delas demonstrou influenciar a analise: idade (p=0,050); doenga cardiaca (p=0,461);
Hipertensao (p=0,301); Artrite Reumatoide (p=0,608); Diabetes (p=0,138); Cancer (p=0,718); e,
Tendinite (p=0,381).

4.4 APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA, IDADE, PERFIL LIPIDEMICO E
NiVEIS DE PROTEINA C-REATIVA

A analise univariada (Tabela 6), utilizada neste estudo para verificar a
relacado das variaveis com os niveis de PCR, indicou que apenas o baixo indice
de HDL-C e a aptidao cardiorrespiratoria foram preditores de niveis elevados
de PCR.

O tercil com menor valor de HDL-C demonstrou um risco estimado de
4,23 (1,85 — 9,67 IC 95%; p=0,001) vezes mais chance de apresentar niveis

elevados de PCR comparado ao grupo referencial.
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Com relagcdo a aptiddo cardiorrespiratoria, os quartis 2, 3 e 4
demonstraram riscos estimados de 2,08 (1,13 — 3,84 IC 95%; p=0,018), 2,31
(1,21 — 4,41 IC 95%; p=0,011), e 3,61 (1,90 — 6,95 IC 95%; p<0,001) vezes
mais chances, respectivamente, de apresentar niveis elevados de PCR

comparado ao grupo referencial.

TABELA 6. Andlise de Regressao Univariada para predizer os niveis de PCR

Analise Univariada*

OR IC 95% P

HDL-C > 65 1,0 - -
>40 e < 65 143  067-3,06 0,348
< 40,0 4,23 1,85-9,67 0,001

LDL-C <100,0 1,0 - -
>100,0 e < 130,0 0,84 0,49-142 0,520
>130,00 e < 160,0 1,26 067-2,34 0,462
> 160,0 1,68  091-311 0,096

TG < 150,0 1,0 - -
>150,0 e < 200,0 1,03  059-1,81 0,910
>200,0 0,87  049-151 0,627

CT <180,0 1,0 - -
>180,0 e < 200,0 0,62 0,33-1,17 0,145
>200,0 e < 240,0 0,84 0,49-1,44 0,536
> 240,0 1,31 0,74—234 0,347

TME 2 >75 1,0 - -
>70e <75 2,08 1,13-3,84 0,018
>58 e <70 2,31 1,21-441 0,011
<58 3,61 1,00 -6,85 <0,001

PA <120/80 1,00 - -
(n=141) >120/80 e <140/90 0,73  0,28-185 0,507
>140/90 e <160/100 0,69  0,20-242 0,570
>160/100 0,40 0,10-1,53 0,184

LDL e PA LDL<100,0 e PA<120/80 1,00 - -
(n=157) LDL=100,0 e <130,0 e 0,70 0,12-3,81 0,681
PA=120/80 1,40 0,23-8,33 0,706
LDL=130,00 e <160,0 e 1,74 0,30-9,88 0,532

PA=120/80

LDL 2160,0 e PA2120/80

*controle idade, IMC, Doencas auto-relatadas.
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Na tabela 7 pode ser observada a analise multipla, a qual incluiu
somente as variaveis que apresentaram relagdo significativa com a PCR na
analise univariada e as doencas auto-relatadas. As relagcbes se mantiveram,
demonstrando n&o haver interferéncia entre as variaveis. Outrossim, nenhuma
das doencgas auto — relatadas exerceu influéncia significativa sobre os niveis de
PCR nesse estudo.

Um ponto interessante foi a confirmacao da relagcédo da circunferéncia de
cintura com os niveis elevados de PCR. A analise multipla indicou que as
mulheres com uma CC maior ou igual a 94 cm possuem 1,93 (1,67 — 3,73 IC
95%, p=0,021) vezes mais chances de possuir elevagdes nos niveis de PCR.

TABELA 7. Anidlise de Regressao Logistica Miiltipla para Predigdo dos Niveis de PCR

Analise Multipla*

N=363 OR IC p
Idade 1,02 0,98 — 1,06 0,176
IMC 1,04 0,99-1,10 0,089
cC 1,93 1,67 -3,73 0,021
D¢ Cardiaca 1,09 0,60 — 1,97 0,777
Cancer 0,82 0,21 -3,19 0,777
Artrite Reum 0,87 0,53-142 0,590
Diabetes 0,56 0,28 -1,10 0,094
Tendinite 0,65 0,25-1,70 0,387

HDL-C > 65 1,00 - -
>240e <65 1,60 0,72 -3,55 0,247
<40,0 4,51 1,90 - 10,70 0,001

TME 2’ 275 1,00 - -
>270e<75 1,96 1,04 — 3,68 0,036
>258e<70 2,14 1,10-4,18 0,025
<58 3,63 1,88 - 7,00 <0,001

* Somente as variaveis que foram significativas na analise univariada

Na analise multipla, o risco estimado de elevagdes nos niveis de PCR
para o tercil inferior de HDL-C foi de 4,51 (1,90 — 10,7 1C 95%, p=0,001) contra
4,23 obtido na andlise univariada. Esse resultado colabora com as
preocupagdes de alguns 6rgéos nacionais (SBC, 2001), que sugerem niveis de
HDL-C acima de 40 mg/dL como padrdo o6timo. O HDL-C apresenta

caracteristica antiaterogénica, principalmente por promover o transporte
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reverso do LDL-C, evitando o surgimento das particulas de LDL-C oxidado, as
quais sado extremamente danosas ao endotélio. O LDL-C oxidado é
responsavel pelo surgimento das células espumosas e pela consequente
ativacao inflamatoria do organismo (KWITEROVICH, 1998). Por este motivo,
baixos niveis de HDL-C podem permitir que esse processo inflamatorio ocorra.
Em contrapartida, altos indices de HDL-C tem a capacidade de agir de forma
antiinflamatdria, e em consequéncia, diminuir os niveis de proteina C-Reativa.

Alguns estudos ja demonstraram que maiores indices de HDL-C estdo
relacionados a menores niveis de PCR. Strandberg e Tilvis (2000), por
exemplo, encontraram uma relag&o inversa da PCR com o HDL-C (r=-0,271;
p<0,001) em idosos. Da mesma maneira, Saito et al. (2003) também
averiguaram relagao inversa entre PCR e HDL-C (r=-0,217; p<0,001) e positiva
entre PCR e triglicerideos (r=0,153; p<0,001).

Sendo assim, o efeito cardioprotetor do HDL-C pode beneficiar idosos
com altos indices do mesmo.

No presente estudo nao foi possivel verificar relacdo da idade com os
niveis de PCR (Tabela 6), provavelmente devido a homogeneidade da amostra.
Contudo, algumas pesquisas tém apontado (SAITO et al., 2003; LAKKA et al.,
2005) que uma maior idade possui relagdo com niveis mais elevados de PCR.
Saito et al. (2003) averiguaram existir uma relacdo significativa entre a idade e
a PCR (r=0,122, p=0,001). Semelhantemente, Lakka et al. (2005) também
confirmaram tal relagcdo em mulheres (=0,197, p<0,001). Embora, esses
estudos tenham encontrado relagédo entre idade e niveis de PCR, é necessario
que maiores investigagdes sejam feitas, pois outros autores (MENDALL et al.,
2000; BOWDEN et al., 2005) nao constataram tal relagéo.

O mais importante resultado confirmado pela analise de regresséo
logistica multipla foi a relagdo inversa da aptidao cardiorrespiratoria com os
niveis de PCR. Os riscos estimados para niveis elevados de PCR mantiveram-
se quase inalterados, sendo 1,96 (1,04 — 3,68 IC 95%, p=0,036) para o 2°
quartil, 2,14 (1,10 — 4,18 IC 95%, p=0,025) para o 3° quartil e 3,63 (1,88 — 7,00
IC 95%, p<0,001) para o 4° quartil.

Diversos estudos (CHURCH et al., 2002; LAMONTE et al., 2002; ISASI
et al.,, 2003; ARONSON et al., 2004; WILLIANS et al., 2005; BORODULIN et
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al., 2006) tém demonstrado que uma maior aptidao cardiorrespiratoria esta
relacionada a menores niveis de PCR.

Um estudo com criangas demonstrou que a aptidao cardiorrespiratoria
esteve inversamente relacionada aos niveis de PCR. Essa relagcdo foi
significativa somente em meninos (r=-0,32, p<0,01), mas n&o em meninas (r=-
0,22). A média dos niveis de PCR para a amostra desse estudo foi de 0,98
mg/l, tanto para meninos quanto para meninas (ISASI et al., 2003).

Em adultos jovens, resultados semelhantes foram encontrados. Atraves
de uma regressao linear foi observada uma relagdo inversa (=-0,16, p<0,001)
entre os niveis de PCR e a aptiddo cardiorrespiratéria. As mulheres
apresentaram uma média geométrica dos niveis de PCR (3,23 mg/l, 2,85 —
3,64 mg/l IC 95%) duas vezes maior que a dos homens (1,70 mg/l, 1,52 — 1,89
IC 95%) (WILLIANS et al., 2005).

Em um estudo com homens de meia idade, Church et al. (2002)
verificaram que o maior quintil de aptidao cardiorrespiratoria apresentou uma
média de PCR de 0,70 mg/l (0,6 a 0,8 mg/l) enquanto o quintii com menor
aptidao cardiorrespiratéria apresentou média de 1,64 mg/l (1,27 a 2,11 mg/l).

Aronson et al. (2004) também averiguaram em uma amostra de homens
de meia idade que o quintil com maior aptiddo foi o que teve a menor chance
de possuir niveis elevados de PCR (> 3 mg/l), apresentando um risco estimado
de 0,53 (0,39 — 0,71 IC 95%, p=0,007). Os autores também constataram que a
cada acréscimo de 1 equivalente metabdlico (MET) existia um decréscimo de
0,061 mg/l de PCR (0,034 — 0,089 mg/I IC 95%).

Estudando uma amostra de mulheres de meia-idade, Lamonte et al.
(2002) verificaram que os niveis de PCR diminuiam através dos tercis de
aptidao cardiorrespiratoria (p=0,002). Comparando as mulheres mais aptas
com as menos aptas, o risco estimado de apresentar niveis elevados de PCR
foi de 0,67 (0,14 — 2,19 IC 95%) para as primeiras com relacdo as menos
aptas. Tal resultado corrobora com o que foi encontrado no presente estudo,
aonde os riscos estimados aumentam de acordo com os menores indices de
aptidao cardiorrespiratéria.

A razao fisiolégica pela qual uma maior aptidao cardiorrespiratoria esta
relacionada a menores indices de inflamagdes arteriais ainda ndo € totalmente

conhecida. Um dos possiveis mecanismos que atuam para isso € a melhoria da
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vasodilatagdo endotélio-dependente em decorréncia do maior nivel de
treinamento (GOKCE et al, 2002). Esse fator aliado a maior produgédo de 6xido
nitrico pelo organismo pode resultar em redugcdo da pressdo arterial
(ROBERTS et al., 2002). Barlow et al. (2006) demonstraram em um estudo
com 4.884 mulheres (20-79 anos) que o tercil com maior aptidao
cardiorrespiratoria apresentou um risco estimado de 0,35 (0,17 — 0,73 IC 95%,
p<0,01) comparado com o tercil de menor aptidao.

Outro estudo (FINLEY et al., 2006) demonstrou haver relagcéo inversa
entre aptidao cardiorrespiratéria e a sindrome metabdlica. Na amostra de 9007
homens e 2826 mulheres (20-84 anos), o tercil com maior aptiddo demonstrou
um risco de apenas 8% de possuir a sindrome metabdlica em comparagao com
o tercil menos apto. Com respeito a aterosclerose em si, Lakka et al. (2001) ja
demonstraram que o VOyuasx esteve inversamente relacionado com a espessura
média-intima da artéria carétida em homens de meia-idade ($=-0,120;
p=0,002).

Dessa forma, presume-se que as pessoas que possuem uma maior
aptidao cardiorrespiratoria tém menores chances diretas de apresentar o
desenvolvimento da aterosclerose.

A aptidao cardiorrespiratoria deve ser um fator de extrema preocupagao
em mulheres idosas tendo em vista o grande declinio no consumo maximo de
oxigénio que as mesmas apresentam. No periodo de idade entre 60-69 anos, o
declinio € em média de 16,6% (- 4.3 ml. Kg".min") (FLEG et al., 2005).
Quando analisado de forma cumulativa, o declinio na absor¢cdo maxima de
oxigénio pode chegar a 40% (-14.5 ml.Kg".min™), comparando mulheres
sedentarias com idade média de 65 anos e mulheres jovens com idade média
de 25 anos (FITZGERALD et al., 1997).

A manutengdo de um nivel adequado de atividade fisica e de uma
aptidao cardiorrespiratoria ideal, em conjunto com um peso apropriado, podem
auxiliar na diminuigado dos riscos de mortalidade, tanto em pessoas com peso
normal quanto em sobrepesos (LAMONTE; BLAIR, 2006).

Por esses motivos, parece prudente haver maior atengcdo as mulheres,
principalmente pds-menopausicas, que apresentam maior quantidade de

gordura visceral, menores indices de HDL-C e aptidado cardiorrespiratéria, pois
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as mesmas encontram-se mais propensas a elevacdes nos niveis de PCR, e,

consequentemente, ao desenvolvimento da aterosclerose.
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5. CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados, observou-se que existe relagao
direta entre a circunferéncia de cintura com os niveis de Proteina C-Reativa, e
inversa entre a ultima com o HDL-C e aptidao cardiorrespiratéria nas mulheres
idosas do presente estudo. Contudo, as variaveis idade, IMC, LDL-C,
triglicerideos, colesterol total e presséo arterial ndo demonstraram relagdo com
os niveis de PCR. Além disso, a ultima também nao foi influenciada pelas
doencas auto-relatadas. O principal fator que leva o HDL-C e a aptidao
cardiorrespiratoria a se relacionarem aos niveis de PCR é a sua acgao
antiinflamatdria, que, no entanto € diminuida quando ambos se apresentam em
baixos niveis, criando entdo uma vulnerabilidade as inflamagdes de baixo grau
na parede arterial. A alta circunferéncia de cintura, por sua vez, demonstra
estar relacionada a gordura visceral, a qual estd em estreita ligacdo com
disturbios metabdlicos, principalmente com a sindrome metabdlica. Dessa
forma, conclui-se que as mulheres idosas pds-menopausicas que apresentam
alta medida de circunferéncia de cintura, e principalmente baixos indices de
HDL-C e aptidao cardiorrespiratoria, estdo mais predispostas a possuirem
elevagdes nos niveis de PCR. Contudo, mais estudos sao necessarios para se

chegar a uma resposta mais conclusiva acerca deste assunto.
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6. LIMITAGOES

O presente estudo apresenta algumas limitagées. Entre as mesmas,
esta o método de detecgao dos niveis de PCR, o qual foi realizado através do
método latex, que possui um limite inferior de detecgc&o de 0,71 mg/l. Por esse
motivo, n&o foi possivel realizar uma média dos niveis de PCR para o grupo de
menor risco. Outra limitacdo foi o teste utilizado para avaliar a aptidao
cardiorrespiratoria, o qual se trata de uma avaliacdo submaxima e indireta.
Uma avaliagdo ergoespirométrica poderia prover uma nog¢do muito mais
precisa da condicdo cardiorrespiratoria. Dessa forma, futuros estudos deverao
ser realizados utilizando o método ultra-sensivel de detec¢cdo dos niveis de
PCR e avaliando de forma direta a aptidao cardiorrespiratéria, para assim obter

um conhecimento mais preciso acerca da relagao entre essas duas variaveis.
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APENDICE 1

iETE
UFP

= Ministério da Educagéao

Il Universidade Federal do Parana
Setor de Ciéncias da saude

R Departamento de educacao Fisica
Mestrado em Educacao Fisica

APENDICE 1: Termo de Consentimento de Participacao

Pesquisadores Responsaveis:
Prof® Dra. Maria Gisele dos Santos (41) 3225-4147
Msd Jeffer Eidi Sasaki (41) 3268-3383

Este € um convite especial para vocé participar voluntariamente do
estudo “Relacdo da Aptidao Cardiorrespiratéria com os Niveis de Proteina C-
Reativa”.

Por favor, leia com atengdo as informacgdes abaixo antes de dar seu
consentimento para participar ou ndo do estudo. Qualquer duvida sobre o
estudo ou sobre este documento pergunte aos pesquisadores citados acima.

« OBJETIVOS DO ESTUDO

A elevacgao dos niveis de Proteina C-Reativa tem sido relacionada a um
aumento dos riscos cardiovasculares. Os fatores de risco coronarianos
tradicionais (hipertensao, hipercolesterolemia, obesidade, diabetes, fumo, etc.)
tém demonstrado contribuir para elevacdo dos niveis de Proteina C-Reativa,
porém poucos estudos se preocuparam em estudar a influéncia da aptidao
cardiorrespiratoria sobre tais niveis. Portanto, o objetivo do presente estudo é
investigar a relagdo da aptidao cardiorrespiratdéria com os niveis de Proteina C-
Reativa.

* PROCEDIMENTOS

Ao participar deste estudo vocé se comprometera a participar de uma
sessdo de avaliagbes, consistindo respectivamente em: 1) preenchimento de
um questionario de auto-relato de doengas; 2) mensuragédo do peso e estatura;
3) aferigdo da pressao arterial em repouso 4) realizagdo de um teste
cardiorrespiratorio de 2 minutos; e 5) coleta de amostragem sanguinea para
analise dos niveis de Proteina C-Reativa e variaveis lipidémicas. Todos os
procedimentos serdo realizados por uma equipe treinada. As avaliagbes serao
realizadas em um unico dia, no periodo da manha (7:30 as 9:00), devendo o
avaliado estar em um periodo de 12 h de jejum. O local das avaliagbes sera a
sede do grupo comunitario ao qual o avaliado pertence.

- BENEFICIOS
O presente estudo visa a dar contribuicdes para o entendimento das
relacdes entre aptidao cardiorrespiratoria e os niveis de Proteina C-Reativa,
porém néo tras beneficios diretos ao participante.
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« DESPESAS/RESSARCIMENTO DE DESPESAS DO VOLUNTARIO
Todos os sujeitos envolvidos nesta pesquisa s&o isentos de custos (ou
seja, ndo pagarao nada para participarem). Tanto os pesquisadores como 0s
participantes do estudo ndo receberdo nenhum auxilio financeiro para a
realizacado desta pesquisa.

« PARTICIPAGAO VOLUNTARIA
A sua participacado neste estudo é voluntaria e vocé tera total liberdade
para desistir do estudo a qualquer momento, sem que isso acarrete qualquer
prejuizo a voceé.

« GARANTIA DE SIGILO E PRIVACIDADE
As informagdes relacionadas ao estudo sido confidenciais e qualquer
informacgé&o divulgada em relatorio ou publicagao sera feita de forma codificada,
para que a confidencialidade seja mantida. Os pesquisadores garantem que
seu nome nao sera divulgado sob hipotese alguma.

« CRITERIOS PARA SUSPENSAO OU ENCERRAMENTO DA
PESQUISA
A pesquisa podera ser suspensa caso o participante desista a qualquer
momento do estudo, apresente impossibilidade de comparecimento ao local da
avaliacdo e/ou impossibilidade de cunho biopsicologico de realizar as
avaliagdes. Em caso de avaliagdo em andamento, a mesma podera ser
interrompida e/ou encerrada caso o participante relate algum dos seguintes
sintomas: dispnéia, fadiga, desconforto, dores no peito, vertigem, nausea,
taquicardia, pressao alterada.

« ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS
Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes
de concordar em participar do estudo.

COMITE DE ETICA DO SETOR DE CIENCIAS BIOLOGICAS

Fui informado que este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do
Setor de Ciéncias Biologicas e que no caso de qualquer problema ou
reclamagao em relagdo a conduta dos pesquisadores deste projeto, poderei
procurar o referido Comité, localizado na Direcdo do Setor de Ciéncias
Biolégicas, Centro Politécnico, Universidade Federal do Parana.

Diante do exposto acima eu,
abaixo assinado, declaro que fui
esclarecido sobre os objetivos, procedimentos e beneficios do presente estudo.
Concedo meu acordo de participagao de livre e espontanea vontade. Foi-me
assegurado o direito de abandonar o estudo a qualquer momento, se eu assim
desejar. Declaro também n&o possuir nenhum grau de dependéncia
profissional ou educacional com os pesquisadores envolvidos nesse projeto (ou
seja, os pesquisadores desse projeto ndo podem me prejudicar de modo algum
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no trabalho ou nos estudos), ndo me sentindo pressionado de nenhum modo a
participar dessa pesquisa.

Curitiba, de de 2006.

Sujeito Pesquisador
RG RG
Contato:

Prof® Dra. Maria Gisele dos Santos (41) 3225-4147
Msd Jeffer Eidi Sasaki (41) 3268-3383 / 8413-1436
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APENDICE 2

APENDICE 2: Ficha Cadastral

DATA DO TESTE:
Nome: Data nasc.: / / Sexo: ( )Fem.( )
Masc.
Endereco: n°:

Bairro: Cidade/Estado: Tel. Res.:
Contato: Telefone:
Doencgas
() Dg nas Costas/coluna () Hipertensao () Artrite/ Reumatismo
() Dg Cardiaca () Depressao () Diabetes
() Bronquite/ Asma () Dg Renal Cronica ( )
Tendinite/Tenossinovite
() Cancer () Cirrose ) Tuberculose

—_~

() () )

Dados Antropométricos

Peso: Kg Estatura: cm IMC:

Pressao Arterial

Sistolica: mmHg Diastdlica: mmHg

Aptidao Cardiorrespiratoria

TME 2. metros

Dosagens Sanguineas: ( ) OK
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APENDICE 3

APENDICE 3: ANALISES BIOQUIMICAS

TRIGLICERIDEOS SERICOS

A analise foi realizada pelo equipamento COBAS MIRA PLUS da
fabricante Roche Diagnostics com soro controle DIASYS, Kit Labtest.

Principio do Teste

Método Colorimétrico enzimatico (GPO/PAP) com glicerol fosfato
oxidase e 4-aminofenazona.

Os triglicerideos s&o hidrolisados pela lipoproteina lipase (LPL) em
glicerol e acidos graxos. O glicerol é depois fosforilado em glicerol-3-fosfato
pela ATP, numa reacéo catalisada pela glicerol cinase (GK). A oxidagdo da
glicerol-3-fosfatase é catalisada pela glicerol fosfato oxidase (GPO), formando
fosfato de di-hidroxiacetona e perédxido de hidrogénio (H20,).

Triglicerideos LPL Glicerol + acidos graxos
_— >
Glicerol + ATP GK Glicerol-3-fosfato + ADP
—
Glicerol-3-Fosfato + GPO Fosfato de di-
I ) )
O, hidroxiacetona + H>0O-
2 H,O, + 4- POD Corante quinoneimina + 4
. e g
aminofenazona + H,O
4-clorofenol

Em presenca da peroxidase (POD), o peroxido de hidrogénio efetua a
ligacdo oxidativa do 4-clorofenol e da 4-aminofenazona, formando um corante

quinoneimina de cor vermelha, que € medido a 512 nm. O aumento da
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absorbancia € diretamente proporcional a concentragdo de triglicerideos da

amostra.

Coleta e Preparagcao das amostras

As amostras sanguineas foram coletadas em tubos apropriados, e o
plasma devidamente tratado com EDTA (Acido Etilenodiaminotriacético) ou
heparina de litio. Os pacientes devem evitar comer durante 10 a 14 horas antes
de o sangue ser colhido. As amostras devem ser colhidas em um dispositivo de

coleta sem sabao e sem glicerol.

Estabilidade: 7 diasa4°C
3 meses a-20°C

Varios anos a -70° C

COLESTEROL TOTAL

A analise foi realizada pelo equipamento COBAS MIRA PLUS da
fabricante Roche Diagnostics com soro controle DIASYS, Kit Labtest.

Principio do teste

Método Colorimétrico enzimatico.

Os ésteres de colesterol sdo clivados através da acédo da colesterol
esterase e produzem colesterol livre e acidos graxos. A colesterol oxidase
catalisa a oxidagcdo do colesterol para colest-4-en-3-ona e peroxido de
hidrogénio. Em presenca da peroxidase, o peroxido de hidrogénio formado
afeta o acoplamento oxidativo do fenol e da 4-aminoantipirina, formando um

corante vermelho de quinona-imina.

Esteres de Colesterol CE > Colesterol + RCOOH
+ Hzo
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Colesterol + O, CHOD > Colest-4-en-3-ona + H,0»
2 H,0, + 4-AAP + fenol POD > corante quinona-imina + 4
H->O

A intensidade da cor do corante formado € diretamente proporcional a
concentracéo de colesterol. E determinada medindo o aumento da absorbancia
a 512 nm.

Coleta e preparagao das amostras
As amostras sanguineas foram coletadas em tubos apropriados, € o
plasma devidamente tratado com heparina de litio ou K3-EDTA.

Estabilidade: 7 dias a 15-25° C
7 diasa 2-8°C
3 meses a (-15)-(-25)° C
As amostras que continham precipitado tiveram de ser centrifugadas
antes da realizacdo do ensaio.

HDL-C

A analise foi realizada pelo equipamento COBAS MIRA PLUS da
fabricante Roche Diagnostics com soro controle DIASYS, Kit Diasys.

Principio do teste

Ensaio colorimétrico enzimatico homogeno.

Na presenca de sulfato de magnésio e sulfato de dextrano, formam-se
complexos soluveis em agua com LDL, VLDL e quilomicrons que sé&o
resistentes as enzimas modificadas por PEG. A concentragdo do colesterol
HDL é determinada enzimaticamente, pela colesterol esterase e colesterol
oxidase acopladas com PEG aos grupos amino (cerca de 40%). Sob a

influéncia da colesterol esterase, os ésteres de colesterol sao
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quantitativamente decompostos em colesterol livre e acidos graxos. Na
presenga de oxigénio, o colesterol € oxidado pela colesterol oxidase em A4-

colestenona e peroxido de hidrogénio.

Esteres de cholesterol PEG-colesterol eStefaS‘; Colesterol HDL +
HDL + H,0 RCOOH
Colesterol HDL + O, PEG-colesterol oxidase > A4-colestenona + H,0-
2 Hy0, + 4-aminoantipirina Peroxidase > Pigmento violeta + 4

+ HSDA + H' H.0

A intensidade da cor do corante formado azul quinoneimina é
diretamente proporcional & concentracdo de colesterol HDL. E determinada
medindo o aumento da absorbancia a 583 nm.

Coleta e Preparagcao das amostras
As amostras sanguineas foram coletadas em tubos apropriados, € o
plasma devidamente tratado com heparina (Li, Na, NH4) ou Ks-EDTA.

Estabilidade: 7 dias a 2-8°C
30 dias a -70°C

As amostras que continham precipitado tiveram que ser centrifugadas
antes da realizacdo do ensaio.

LDL-C

O colesterol LDL-C foi calculado de acordo com a formula de

Friedewald, sendo: LDL-C = colesterol total - (HDL-C + triglicerideos/5). Foram
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excluidos os individuos da amostra que apresentaram valores de triglicerideos

superior a 400,0 md/dl.

Proteina C-Reativa (Latex)

A analise foi realizada pelo equipamento COBAS MIRA PLUS da
fabricante Roche Diagnostics com calibrador e soro controle Biosystem
(Bayer®).

Principio do Teste

Ensaio turbidimétrico com intensificacdo da reagao por particulas. A
PCR humana se aglutina com particulas de latex revestidas com anticorpos
monoclonais anti-PCR. O precipitado € determinado turbidmetricamente a 552

nm.

Coleta e Preparagcao das amostras

Soro: O soro foi colhido em tubos de amostra padrdo. O soro foi separado
imediatamente do coagulo e analisado prontamente.

Plasma: Plasma tratado com heparina de litio, EDTA, fluoreto ou citrato.

Estabilidade: 3 dias a 20-25° C
8 diasa4-8°C
3 anos a-20°C
As amostras que continham precipitado tiveram de ser centrifugadas

antes da realizacdo do ensaio.
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