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Resumo:A Proteina C Reativa- Ultra Sensivel ( PCR-us) € uma proteina de fase aguda
conhecida pela ciéncia desde o inicio do século passado, no entanto , sua utilizagéo
como importante marcador de risco cardiovascular consolidou-se nos ultimos 20 anos a
partir da descoberta de que a aterosclerose possui um forte componente inflamatorio em
sua etiologia. Desta forma, a determinacdo da PCR-us é uma importante ferramenta
diagnostica na predicdo de infarto, acidente vascular encefalico, doenca arterial
periférica e morte stbita em individuos sadios sem histérico de doenga cardiovascular, e
recorréncia de eventos em pessoas portadoras destas doencas. Além disso, confere
prognogtico adicional as dosagens de colesterol e demais critérios de risco cardiaco
como hipertensdo e diabetes mellitus. Este artigo propde revisar a patofisiologia da
formagdo do ateroma e correlacionar o processo inflamatério endotelial a PCR-us.
Ainda se discorrera a respeito da bioquimica e a¢@es biolégicas da PCR, das certezas e
dos avancos na pesquisa da PCR-us como marcador de doenca cardiovascular através de
ensaios randomizados, a importancia em outras doencas e um breve comentério a
respeito daterapia de reducéo dos indices de PCR-us.
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I ntroducéo:

Na atualidade, considera-se a aterosclerose uma doenca inflamatéria, sendo
muito mais complexa do que uma simples deposicdo de lipideos na parede dos vasos
sanguineos’. As lesdes da aterosclerose podem ser descritas como uma série de
alteracdes celulares e moleculares compativeis com uma inflamag&o®® . Os vasos mais
comumente comprometidos sdo as grandes e médias artérias do organismo, 0 que pode
causar isquemia importante em locais como coracdo, cérebro e extremidades distais®.
Basicamente, o processo se inicia na infancia e adolescéncia como uma estria de
gordura sob a parede dos vasos’.

Assim sendo 0 processo aterogénico € dependente de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs), LDL , fatores estimuladores de quimiotaxia de mondcitos e linfocitos
e marcadores inflamatorios. Dentre estes marcadores, 0 mais utilizado em estudos
clinicos é a Proteina C Reativa. Esta ndo € uma substancia nova para os pesquisadores,
uma vez que ja se conhece sua fun¢do desde os anos 30 do século XX, no entanto, a
cardiologia utiliza a dosagem desta proteina em valores mais baixos que os detectaveis
por métodos antigos. Passou-se a dosar indices menores com métodos chamados de
ultra-sensiveis pela sua grande acurécia em detectar niveis minimos deste marcador

inflamatoério.

Proteina C Reativa- Conceitos e métodos de andlise :

A proteina C reativa (PCR) foi descoberta durante estudos clinicos de pacientes
infectados por Streptococcus pneumonie. O soro destes pacientes, durante a fase aguda
da doenca, continha uma substéncia capaz de precipitar o polissacarideo “C” da parede
celular do Spneumonie®. E uma protefna encontrada em vertebrados e alguns
invertebrados e participa das aces de resposta & inflamagéo aguda’ e faz parte da
familia das pentraxinas, que sd0 proteinas com cinco protdmeros idénticos arranjados
simetricamente em torno de um poro central. Cada protdmero da PCR contém um sitio
de ligacdo a fosforilcolina que apresenta dois ions de célcio associados a uma regido
hidrofébica®® . Um estudo atual, indicou um sitio de ligacdo da porcdo 3p-OH do
colesterol da fragdo LDL a esta molécula de fosforilcolina™.

O gene que regula a producdo de PCR no hepatdcito esta no brago curto do
cromossomo 1. A transcricdo € regulada principalmente pela Interleucina 6 ( IL-6 ) e
acentuada pela Interleucina 1-Beta ( IL-1p ). Ambas as citocinas induzem também a
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transcricdo de genes de outras proteinas de fase aguda'. Ja foram relatadas como fontes
extra-hepéticas de producdo da PCR neurdnios, placas ateroscleréticas, mondcitos e
linfocitos, sendo desconhecido o mecanismo de regulacdo desta sintese e a sua
influéncia no valor plasmético total***2,

Quanto a distribuicdo populacional dos niveis de Proteina C Reativa-Ultra-
sensivel (PCR-us) , observa-se que ndo ha diferenca quanto a sexo e etnia, além de que
variagOes circadianas sd0 despreziveis. Em estudos internacionais realizados em varias
populagdes, foram encontrados resultados de PCR-us em amplas faixas, entretanto,
identificou-se e dividiu-se quintis nos valores de inferior a0,5;0,5a1,0;1,0a20; 2,0
a 4,0 e maior que 4,0 mg/l . Um modo mais prético focaliza a observac&o dos valores
tertisinferior a1,0, entre 1,0 e 3,0 e maior que 3,0 mg/l . Utiliza-se, portanto, o valor de
PCR-us inferior a1l mg/l parabaixo risco ,dela3 mg/l paramédio risco e acimade 3
mg/l para alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares. Em trés estudos
populacionais, realizados em pessoas previamente higidas foram encontrados os valores
médios de 0,6mg/l **, 0,59 mg/ | *°, € 0,52 mgy/l *°.

Preconiza-se medir a PCR-us basal com duas amostras, sendo a segunda
coletada duas semanas ap0s a primeira, sem necessidade de jejum por parte do paciente.
A PCR-us é estavel, pode ser medida em plasma fresco ou congelado sem regime
especial de coleta e possui uma meia-vida plasmética de 18 a 20 horas, além disso , seu
aumento é especifico para doenca vascular, ndo tendo nenhuma relacdo com cancer'’
além de outras causas de morte néo cardiacas'.

No mercado encontram-se muitos testes laboratoriais de elevada acurécia. Os
métodos mais utilizados sdo a Turbidimetria e a Nefelometria, tendo o dltimo diversos
estudos prospectivos de validacdo, e o primeiro apenas um estudo como padréo para
dosagem de PCR-us®?*?' | No entanto, um estudo nacional mostrou que ambos 0s
métodos tém capacidade de detectar igualmente niveis elevados de PCR-us™ sendo que
o turbidimétrico tem o limite de captacdo de PCR na ordem de > 0,4 mg/l , o que j&
serve como indice de baixo risco cardiaco nos parametros descritos anteriormente. Em
nivel de pesguisa, 0 método de ELISA (Enzime Linked Immuno Assay) possui grande

S23,24,25

sensibilidade e é utilizado em estudos populacionai , Nd sendo recomendado

para uso de rotina em laboratérios com grande nimero de amostras a dosar .
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Patofisiologia da Formacao da placa ateromatosa:

1-Disfuncéo endotelial:

Podemos descrever a formacéo da placa ateromatosa como uma disfuncéo
endotelial com aumento da permeabilidade as lipoproteinas e outros constituintes
séricos’. A aterosclerose é caracterizada por um recrutamento de mondcitos e linfécitos
para a parede arterial. A LDL nativa ndo pode ser captada pelos macréfagos, portanto a
LDL é de alguma forma “modificada’ na parede vascular'®®. Uma das modificaces
mais significantes é a oxidagdo dos lipideos por espécies reativas de oxigénio (EROS)
produzidas por células endoteliais e macrofagos ou por enzimas existentes no ambiente
vascular, originando inicialmente, a LDL-minimamente oxidada (LDL-Mnox), a qual é
o principal mediador inflamatério®. A LDL-Mnox estimula a producéo pelas células
endoteliais de numerosas moléculas pré-inflamatérias, incluindo moléculas de adesdo
como as selectinas e integrinas e fatores de crescimento como fator estimulador de
colénias de macrofagos (M-CSF). A LDL-Mnox tem outros efeitos como inibi¢do da
producdo de 6xido nitrico (NO), um importante mediador da vasodilatacdo™®. Neste
contexto, o recrutamento de mondcitos para o interior da intima dos vasos € mediado
pela molécula de adesfo vascular (VCAM)*,

2-Células Espumosas e Estrias de Gordura:

A LDL deve ser “extensivamente modificada” (altamente oxidada, ou LDL-0x)
antes de ser captada pelos macrofagos. A LDL-ox é reconhecida por receptores
“scavengers’ na superficie dos macréfagos, os quais tém sua expressdo mediada por
citocinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon-gama (IFN-y). Este
processo origina as células espumosas, as quais s80 um aglomerado de células e
lipideos, onde estdo presentes linfocitos T, cuja migracdo € ativada por interleucina-2 (
IL-2) e TNF-0. . A morte das células espumosas leva a formagdo de uma massa lipidica

na camada intima dos vasos, originando a estria gordurosa’.

3-Lesdo avancada-Placa Fibrosa:

Finalmente, a lesdo se torna avancada quando ocorre a formagéo de uma capa
fibrosa que limita a lesBo do lumen vascular. Abaixo desta capa, encontram-se
leucdcitos, lipideos, e produtos necréticos que formam o corpo da lesdo. O processo
inflamatério perpetua-se, pois os fatores acima mencionados continuam sendo
secretados, ocorrendo maior adesdo de leucdcitos a placa. Ocorre neste momento, uma
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proliferacéo de células musculares lisas derivadas da camada média do vaso, as quais
envolvem o nlcleo necrético. E importante salientar que a acumulagdo de macréfagos
est4 associada & elevacdo plasmética de PCR-us e fibrinogénio® #’. O niicleo necrético

é resultado de apoptose e necrose, atividade proteol itica e acumulaco lipidica’.

4-Placa Instavel:

A ruptura ou ulceracdo da capa fibrosa pode levar a eventos trombogénicos pelo
aumento agudo de enzimas proteoliticas e metaloproteinases como as colagenases e
elastases neste local®® . Ocorre degradacéo da matriz vascular com hemorragia no vasa

vasorum ou no ltmen, resultando em trombose com potencial ocluso arterial® .

Como a PCR induz a aterosclerose:

Os indices plasméticos de PCR s&o inferiores ao seu nivel tecidual, indices de 5
a 900 mg/l sdo implicados em aterogénese® sendo que com 5 mg/l ja existe inibicéo da
Oxido Nitrico Sintetase (NOS)®. E possivel que o nivel plasmético apenas demonstre
uma parte do marcador tecidual e que este, concentrado localmente seja suficiente para
ocasionar aterosclerose em pessoas com niveis ligeiramente elevados, ou sgja, acima de
1mg/l . O embasamento para isso vem de um estudo que indicou o RNAmda PCR 7 e
10 vezes mais elevado em placas ateromatosas do que no figado e vasos normais,
respectivamente” .

A PCR participa ativamente do processo de aterogénese pelos seguintes fatores:
Ativa a cascata do complemento, induz a formagdo de moléculas de adesdo celular
MCP-1 (proteina quimiotdatica monocité&rial) e ET-1 (endotelina-1), promove o
recrutamento de mondcitos para o0 espaco subendotelial, atenua da producdo de NO,
diminui a expressdo de eNOS (NO sintetase endotelial), induz a producdo de fator
tecidual em mondcitos e a expressao de PAI-1 (Inibidor do ativador de plasminogénio—
1), estabiliza o RNAm de PAI-1, iniciaa oxidac&o do LDL e faz o papel de mediacéo
no seqiiestro daLDL pelos macréfagos™ .

Figura 1: Desenho esquemédtico do processo de aterogénico e a producdo de PCR.
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Outros fatores indutores da aterogénese:

Lipideos: Os valores elevados de LDL e suas modificagdes bioquimicas (através
de oxidacdo, glicacdo, agregacdo, associagdo com proteoglicanos ou incorporagéo a
imunocomplexos), s3o os maiores causadores de leso endotelial®***. Os receptores tipo
“scavenger” na membrana dos macrofagos internalizam a LDL oxidada, transformando-
se em “foam cells’ ou células espumosas™ * *°. A particula oxidada de LDL tem agé&o
quimiotética para 0s mondcitos e ativa a expressao dos genes do fator de estimulacéo de
macréfagos®” % além da proteina quimiotética de mondcitos derivada do endotélio®.
Somando-se a estes fatores, chega-se a conclusdo de que a LDL modificada, seja por
oxidacdo (através de radicais livres), glicacdo (no decurso dos diabetes mellitus),
incorporagéo a imunocomplexos (como em doengas infecciosas) e outros, ativa uma
cascata molecular, que tem por fim a incorporacdo de macro6fagos em forma de células
espumosas na parede dos vasos.

Homocisteina: A homocisteina é um produto intermediario do metabolismo da

metionina®® #*

que é téxica ao endotélio* e protrombogénica®™, além de diminuir a
oferta de 6xido nitrico™ e aumentar a produco de colageno®. Pessoas que apresentam
defeitos homozigdticos em enzimas necess&rias a0 metabolismo da homocisteina
apresentam aterosclerose grave logo na inféncia, tendo inclusive episddios de infarto
miocardico na segunda década de vida™ *’.

Hipertensdo: Hipertensos possuem normalmente niveis elevados de angiotensina
I, o produto do sistema renina-angiotensina-aldosterona, uma substéncia altamente
vasoconstritora. Seus efeitos na aterogénese podem ser definidos como a ligacéo a
receptores do musculo liso dos vasos, ativando a fosfolipase C, que por sua vez,
aumenta os niveis intracelulares de célcio, levando a contracdo das fibras musculares
lisas®® e também induz a sintese protéica que hipertrofia a musculatura-lisa vascular®.
Sob o ponto de vista inflamatdrio, a angiotensina Il estimula a oxidagéo da LDL por
ativar a lipoxigenase do musculo liso dos vasos.

Microorganismos infecciosos. Estudos associam a infecgdo por herpesvirus e
Chlamydia pneumonie ao processo de formacdo de placas ateromatosas™® . Em
autopsias, foram identificados estes agentes em lesdes ateromatosas de artérias
corondrias e em outros locais™ *2. Porém, ndo se pode afirmar com clareza que 0s
microorganismos citados causam diretamente placas ateromatosas. E possivel que a
presenca de outros fatores em conjunto a estes agentes produza lesdo em certos

pa:ienteSSO, 53, 54,55

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com

Diabetes Mellitus: A doenca é caracterizada por hiperglicemia crénica e et
associada a aterosclerose macrovascular que afeta artérias encarregadas de suprir
cérebro, coracdo e membros inferiores, por isso, 0 paciente diabético tem maior chance
de infarto agudo miocérdico (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e sofrer
amputagdes™ >’. Além disso, estudos sugerem que a hiperglicemia e a resisténcia a0
horménio insulina inibem a producéo do 6xido nitrico (NO), conhecido como fator de
relaxamento derivado do endotélio que possui propriedades anti-aterogénicas e também
aumentam a sintese do inibidor da ativacgo do plasminogénio®® ** ®°. Em relagdo aos
fatores preditivos de aterogénese no diabetes, cita-se 0 papel da glicemia pds-prandial
como potencialmente superior aos indices de glicemia de jejum e hemoglobina
glicosilada, no entanto, ndo se indica a utilizacdo da glicemia pds-prandial como fator

isolado e independente de evolucdo da aterogénese®”.

Utilizacdo da PCR-US em eventos cardiovasculares:

O papel central dos mediadores inflamatorios na aterogénese e estabilidade de
placa é atualmente 0 maior interesse em pesquisas™. Uma elevada taxa de eventos
cardiacos ocorre sem elevacdo nos niveis de colesterol, nestes casos, marcadores
inflamatérios como a PCR-us sd0 importantes™. Até mesmo o didmetro do IGmen
vascular ndo demonstra ser um preditor acurado de eventos mérbidos, pois somente
14% de todos os eventos clinicos ocorrem com oclusdes vasculares maiores que 70%%.
Placas com alteragbes minimas e moderadas sd0 mais provaveis de iniciarem um
infarto®. Individuos com colesterol LDL abaixo de 130 mg/dl, mas com PCR superior a
3 mg/l representam um grupo de alto risco muitas vezes subestimado na prética
clinica®.

Um dos muitos pontos positivos para a dosagem da PCR-us € seu grande alcance
na predicdo de risco. Um estudo associou eventos cardiacos apds dosagens aumentadas
20 anos antes do seu desenvolvimento®. Outro estudo demonstrou que a PCR-us é
melhor que o LDL como preditor de risco, mas ndo se deve descartar a dosagem desta
fracdo de colesterol e sim integrar a PCR-us na avaliagdo laboratorial do paciente
cardiopata. Dados de dois grandes estudos, 0 Women's Healt Study®” e o
AFCAPS/TexCAPS ( Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study )®®
demonstram que a PCR-us claramente se adiciona ao valor preditivo de colesterol total
e suas fragbes . Como esperado, 0s sobreviventes sem eventos coronarianos possuiam
indices de PCR e LDL menores que os sobreviventes que sofreram eventos
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coronarianos. No entanto, o primeiro estudo foi ainda mais importante, pois demonstrou
gue a maioria das mulheres ndo atingida por doengas coronarianas possuia LDL alta
mas PCR-us baixa. Ainda comentando a respeito do sexo feminino, a PCR-us estd mais
elevada em mulheres submetidas a terapia de reposicdo hormonal, do que nas que ndo
s80 submetidas ao tratamento, o que pode explicar em parte o ato risco deste grupo de
pacientes sofrer um evento trombé6tico® %",

Uma novidade na &rea de estudos é o norte-americano JUPITER® (Justification
for the Use of dstatins in Primary prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) que observara o desfecho cardiaco de pacientes masculinos e femininos
com LDL inferior a 130 mg/dl e PCR-us maior que 2 mg/L utilizando 20 mg diarias de
Rosuvastatina contra placebo. Este € um ensaio clinico randomizado que utiliza pela
primeira vez a idéia de que a aterosclerose € uma doenca inflamatéria, espera-se
atentamente os resultados deste ensaio para finalmente se obter um consenso a respeito
daterapia de prevencdo as doencas cardiacas.

Para os pacientes vitimados por isquemia coronariana aguda a PCR-us prediz a
mortalidade precoce ou tardia e se soma & predicdo da troponina cardiaca’® 3. A
utilizagdo da PCR-us nas salas de emergéncia ocorre em situagdes de dor precordial em
gue a troponina ndo se encontra aumentada. Caso a PCR-us estiver em niveis normais,
indica que ndo ha restricéo ao fluxo coronariano™ ™.

Um estudo norte-americano que averiguou taxas de recorréncia de sindrome
coronariana aguda mostrou melhor predi¢éo de risco em dosagens integradas de PCR-us
, troponina | e Peptidio Natriurético Atrial B ( PNB ).

Os niveis de PCR-us se mostram elevados em pacientes com os fatores de risco
tradicionais para doencas cardiovasculares. A obesidade, uma vez que os adipdcitos
secretam IL-6"" estd associada & elevacdo da proteina Outro destes fatores é a
hipertensdo™® ", é bem estabelecida a relacdo entre esta doenca e niveis elevados de
PCR-us, porém ainda ndo se sabe se a diminuicdo da pressdo arterial sistélica e
diastélica determinara a queda da PCR-us. Para isso, se construiu o estudo Va-MARC
(Valsartan Managing Blood Pressure Aggressively and evaluating reduction in CRP)
gue avaliara a terapia agressiva com 0 Antagonista dos receptores da Angiotensina Il
Valsartan e a resposta nos indices plasméticos de PCR-us>.

Figura 2: Fluxograma para avaliagdo da PCR-US e risco cardiovascular

Fluxograma para avaliacéo da PCR-US erisco cardiovascular
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Demais utilizagdes da PCR-us na clinica:

Diabetes Mellitus tipo 2 e a Sindrome Metabdlica sdo situagdes patoldgicas em
que se encontra ato valor de PCR-us™ ®. Assim, qualquer paciente com valores de
LDL superiores a 160mg/dl, portador dos critérios de sindrome metabdlica (alto nivel
de triglicerideo plasmatico, hipertensdo, obesidade abdominal, baixo nivel de HDL-C e
alto indice de glicemia) ou com PCR-us elevada deve ser orientado a realizar
modificagdo no estilo de vida com dieta e exercicios fisicos ou até mesmo medicado
farmacologicamente.

Pessoas com LDL entre 130 e 160 mg/dl e PCR-us elevada, devem ser avaliadas
e tratadas de igual maneira. Em individuos com LDL abaixo de 130 mg/dl, mas com
PCR-us acima de 3 mg/l deve-se monitorizar a glicemia por causa da grande chance de
se desenvolver sindrome metabdlica, além de se considerar o uso de estatinas.

Nas condigdes inflamatérias crénicas, como o LUpus Eritematoso Sistémico e
Artrite Reumat6ide™, em infeccBes cronicas por Chlamydia pneumoniae, Helicobacter
pylori, Citomegalovirus e virus herpes simplex ocorre aumento de risco de doencas
coronarianas demonstrado pelas altas taxas de PCR-us®®84%

Entretanto, existem situagcbes em que a PCR-us ndo deve ser utilizada como
par@metro de risco. Em casos de traumas e cirurgias, € natural um aumento nos niveis
da proteina por aé duas a trés semanas®. Os valores aumentam até 100 vezes em
doencas na sua fase aguda, niveis acima de 10 mg/l devem ser acompanhados e no fim
da doenca de base, ser feita outra dosagem. Se inferior a 10 mg/l, anota-se como o nivel
basal do paciente e descarta-se a primeira medida. Se for superior deve-se investigar a
presenca de doencas como a endocardite infecciosa, artrite reumatéide ou doenca
inflamatdria intestinal, ainda mais se houver elevacdo concomitante da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS). Niveis cronicamente elevados de PCR-us como 10 a 20
mg/l ndo aparentam ser leituras falso-positivas atribuidas a resposta de fase aguda,
contrariamente as expectativas anteriores. Assim sendo, leituras superiores a 10 mg/I

indicam risco cardiovascular muito alto®®’

2!
129,

. Felizmente para a populagdo em geral

somente 2 % das medidas supera 15mg/

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com


http://www.pdffactory.com

Terapia de reducdo da PCR-US: Principais parametros no manejo clinico :

O controle rigoroso dos indices plasméticos de colesterol, em especial o LDL
através de dieta, exercicios fisicos ou medicamentos como as estatinas reduzem a
progressdo da aterosclerose. Edtatinas, utilizadas em doses intensivas também possuem
a peculiaridade de diminuir a concentracso da Proteina C Reativa em 30 a 40 %®. Nao
se tem certeza, entretanto, do mecanismo exato a respeito de como as estatinas
diminuem a PCR, teoricamente este grupo de medicamentos possui atividade
antiinflamatéria direta ou entdo, a diminuicdo no indice de LDL contribui para estes

90,91

efeitos™. A cessacdo do tabagismo™®, a perda de peso, principalmente a gordura

abdominal®%** e o consumo moderado de &cool®®

representam situagdes bem
definidas de diminuicdo dos niveis sanguineos de PCR-us na populagcdo em geral.

Através de exercicios fisicos moderados e freqlientes consegue-se a elevacéo do
HDL. Um aumento de 1mg por decilitro desta fragdo do colesterol diminui as chances
de eventos cardiacos em 2 a 4%, independentemente do valor daLDL®.

Estudos epidemiol6gicos demonstram que niveis sanguineos reduzidos de
antioxidantes como vitamina E, vitamina C, beta-caroteno e flavondides associam-se a
eventos coronarianos’’. A vitamina E (alfa-tocoferol, sua forma mais ativa) pode reduzir
aformacao de espécies reativas de oxigénio que oxidam aLDL®, pois tem a capacidade
de capturar os radicais peroxila, o que inibe a peroxidacéo lipidica, etapaimportante da
formacdo da placa ateromatosa™. Estudos também demonstraram que a vitamina E
reduz a adesio e a agregacdo plaguetéria™™, inibe as acdes antioxido nitrico da LDL
oxidada'® e diminui a sintese de IL-1 pelos mondcitos, o que em Gltima instancia afeta
aformacdo da placa ateromatosa'®.

O beta-caroteno, um precursor da vitamina A € transportado pelaLDL e trata-se
de um seqgliestrador de espécies reativas de oxigénio'®. A vitamina C, ou &cido
ascorbico, remove radicais superéxido e hidroxila e oxigénio radical livre prevenindo o
processo de peroxidacdo lipidica'®. Outra funcdo especialmente importante desta
vitamina hidrossolUvel € a preservacdo dos niveis de vitamina E e beta-caroteno durante
0 estresse oxidativo'®.

Os flavondides sdo antioxidantes removedores de radicais superdxido, a
guercitina, principal representante do grupo e presente nos vinhos tintos, inibe a

106, 107
a.06,0

oxidacdo da LDL além de proteger as células da agdo da LDL ja oxidad . Quanto

aterapia medicamentosa, j& se estabeleceu arelagdo entre uso de estatinas e diminuicéo
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de LDL e PCR-us, outros farmacos como os fibratos mostram boas taxas de reducdo de
marcadores inflamatérios em pacientes hiperlipidémicos.
Um estudo duplo-cego randomizado com 70 pacientes demonstrou que O

Fenofibrato diminuiu a PCR-us nos mesmos padrdes que a Sinvastatina (20 mg/dia)'®.

Conclusao:

Houve um aumento no interesse em se identificar doenca ateromatosa 0 mais
precocemente possivel devido a elevada mortaidade associada a doencas
cardiovasculares e a alta taxa de pacientes que sofrem com sequelas destas doencgas,
além dos elevados custos financeiros dispensados ao seu tratamento. Assim, houve a
necessidade de buscar novos pardmetros aém dos conhecidos pelo estudo de
Framingham. A descoberta de que a aterosclerose se trata de um processo inflamatorio
crénico dos vasos trouxe avancos importantes na area. Neste contexto, se inserem 0s
mediadores inflamatérios, entre os quais, a mais promissora se trata da PCR-us. Ainda
restam muitas questdes a serem respondidas a respeito da utilizagdo deste paréametro na
populagdo em geral, mas h4 com certeza uma solida base cientifica que autoriza os
cardiologistas a solicitarem a dosagem laboratorial de PCR-us em todos os pacientes
gue possuem os critérios de risco para doencas cardiovasculares. Em um futuro
préximo, ensaios clinicos randomizados permitirdo dizer se ha validade em tratar
precocemente pessoas com niveis moderados a altos de PCR-us mesmo com LDL
baixo.
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Figura 1. Processo inflamatério da aterogénese: Modificagdes hemodindmicas
aumentam a permeabilidade vascular favorecendo a passagem da LDL para o espago
intimal. Como resultado de interacBes com espécies reativas de oxigénio (EROs), a
LDL torna-se minimamente oxidada (LDL-Mnox), iniciando o processo inflamatorio.
A LDL-Mnox estimula a producdo pelas células endoteliais de moléculas de adeséo
importantes no recrutamento de leucdcitos ( Selectinas), e macréfagos (VCAM),
proteinas quimiotaticas para mondécitos (MCP-1), e fatores de crescimento como o fator
estimulador de colénias de macréfagos(M-CSF). As LDL oxidadas sdo captadas por
receptores “ scavengers’ dos macréfagos, originando as células espumosas. Com a
intensificagdo do processo inflamatério ocorre a producdo das interleucinas 6 e 1-B ( IL-
6 e IL-1-B) pelos macrofagos que estimulam a producdo de Proteina C Reativa (PCR)
pelo figado e células da placa ateromatosa.
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Figura 02: Fluxograma para avaliagdo da PCR-US e risco cardiovascular : Todos os
valores apresentados séo em mg/|.

OBS 1: Na avaliagdo do paciente com uma dosagem superior a 10 mg/l e outra inferior
aeste valor , pode-se efetuar ainda uma terceira coleta ( vide explicagdes no texto ).
OBS 2: Espera-se que na segunda coleta ndo haja mudanca de padrédo se o paciente
estiver em um nivel de baixo a médio risco, no entanto, isto pode acontecer, o que exige
aterceira coleta para certificagdo.
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