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Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) representam atualmente a
maior causa de morte no mundo. A obesidade, hipertensao arte-
rial sistémica, dislipidemia e aterosclerose sao fatores de risco
que possuem papel central no desenvolvimento das DCV. Sabe-
se que os mediadores inflamatérios possuem funcao importan-
te na patogénese da aterosclerose, onde citocinas, fatores de
crescimento e células inflamatérias sdo encontradas em abun-
dancia nas placas de ateroma. Dessa forma, esses marcadores
inflamatérios tém sido associados ao risco de doengas arteriais
coronarianas, onde a Proteina C Reativa (PCR) é o mais estuda-
do. Muitos desses marcadores inflamatérios tém sido relaciona-
dos a obesidade, sendo a gordura visceral considerada um im-
portante marcador clinico para identificar risco para DCV. A pre-
sente revisao bibliografica tem como objetivo descrever as pos-
siveis alteragdes das medidas antropométricas e PCR como indi-
cadores de doenga aterosclerdtica. Neste contexto sugere-se que
o acimulo de gordura visceral estd diretamente associado a in-
flamacao, com aumento da PCR. Os estudos mostram que a
circunferéncia da cintura ¢ a técnica mais simples e acessivel, e
que quando associada a niveis de PCR acima de 1 mg/L, pode
auxiliar numa identificacdo precoce de risco para doenca
aterosclerdtica.
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Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) currently represent the largest
cause of death worldwide. Obesity, hypertension, dyslipidemia
and atherosclerosis are risk factors that play a central role in the
development of cardiovascular disease. It is known today that
the inflammatory mediators have an important role in the
pathogenesis of atherosclerosis, where cytokines, growth factors
and inflammatory cells are found in abundance in the plaques of
atheroma. Thus, these inflammatory markers have been
associated with the risk of coronary artery disease, where C-
reactive protein (CRP) is the most studied marker. Many of these
inflammatory markers have been linked to obesity, visceral fat is
considered an important clinical marker to identify risk for CVD.
This literature review aims to describe the possible changes in
anthropometric measures and CRP as indicators of
atherosclerotic disease. In this context it is suggested that the
accumulation of visceral fat is directly associated with
inflammation, with increased CRP levels. Studies show that waist
circumference is the most simple and accessible technique, and
that when associated with CRP levels above 1 mg/ L, can assist in
early identification of risk for atherosclerotic disease.

Key words: Cardiovascular diseases. Obesity. Hypertension.
Dyslipidemias. Atherosclerosis. Inflammation.

Introducio

As doencas cardiovasculares (DCV) re-
presentam atualmente a maior causa de
morte no mundo. Em 2005, cerca de 17,5
milhoes de pessoas morreram por doen-
cas cardiovasculares, representando 30%
do total de mortes, e estima-se que em 2015
20 milhées de pessoas morrerdo por ano,
principalmente devido a Doengas Arteriais
Coronarianas e Doencas Cerebrovascula-
res (WHO, 2007). No Brasil, as DCV sio
causadoras de mortalidade e o nimero de
mortes causadas por essas doengas também
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aumenta progressivamente (BRASIL,
2007).

A aterosclerose é um dos eventos ini-
ciais e silenciosos no desenvolvimento de
DCV. Sabe-se que a ocorréncia de hiper-
tensao e/ou outros fatores de risco, como
dislipidemia (SESSO et al., 2005), obesi-
dade, diabetes (HALPERIN et al., 2005),
elevacio de homocisteina, tabagismo, au-
mento de marcadores inflamatérios e li-
pemia pés-prandial podem causar agres-
sao ao endotélio, iniciando a formagio da
placa de ateroma (ARQUIVOS, 2007).
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Sabe-se hoje que os mediadores infla-
matoérios possuem funcao importante na
patogénese da aterosclerose, no que cito-
cinas, fatores de crescimento e células in-
flamatorias sao encontradas em abundan-
cia nas placas de ateroma (CAO et al.,
2003). Dessa forma, esses marcadores in-
flamatérios tém sido associados ao risco de
doencas arteriais coronarianas, dos quais
a Proteina G Reativa (PCR) é o marcador
mais estudado (LIMA et al., 2007).

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda
produzida pelos hepatécitos que aumenta
rapidamente no plasma em resposta a le-
sao tecidual, infeccido e inflamagao (PAN-
NACCIULLI et al., 2001; SNODGRASS
et al., 2007), ou condigdes como obesida-
de (NGUYEN et al., 2009); além de ser
um marcador de inflamacao subclinica
associada com a aterosclerose, ¢ um pre-
ditor independente de eventos cardiovas-
culares (FOROUHI et al., 2001).

Tem sido sugerido que a obesidade pode
estar relacionada a inflamacao crénica, sub-
clinica e aterosclerose, devido aos marca-
dores de inflamacao (FESTA et al., 2001).
As citocinas, como Interleucina-6 (IL-6) e
Fator de Necrose Tumoral-oo (FNT-o), sdao
expressas no tecido adiposo e sdo os prin-
cipais reguladores da producao de PCR no
figado. Dessa forma, tem sido sugerida
uma associacio entre o Indice de Massa
Corporal (IMC) e a PCR (PANNACCIULLI
et al., 2001).

O objetivo da presente revisdo biblio-
grafica é descrever as possiveis alteragoes

das medidas antropométricas e PCR como
indicadores de doenca aterosclerética.

Metodologia

Foi realizado estudo com base em artigos
cientificos de revistas indexadas, a maioria
no idioma inglés. As publicagoes foram aces-
sadas pelas bases de dados eletronicas Scik-
LO, LILACS e MEDLINE, selecionadas nos
idiomas portugués e inglés, utilizando os
descritores enfermidades cardiovasculares, obesi-
dade, hipertensao, dislipidemias aterosclerose, infla-
magao; e cardiovascular diseases, obesity, hyperten-
ston, dyslipidemias, atherosclerosis e inflammation,
respectivamente. Como critério de inclusao,
foram utilizados apenas artigos publicados
entre os anos de 1998 a 2009.

Proteina C Reativa

A PCR ¢ a molécula pré-inflamatéria
mais extensivamente estudada (KOENIG;
KHUSEYINOVA, 2007). Antes considera-
da apenas um biomarcador de inflamagao,
a PCR é vista como importante participante
no processo de disfuncao endotelial e ate-
rosclerose. A partir do advento da avalia-
¢do de alta sensibilidade, a PCR passou a
ser considerada um dos mais poderosos
preditores clinicos independentes de DCV
(VERMA et al., 2004a; MATSUO et al.,
2008). Segundo Ridker e colaboradores
(2002), a PCR, quando comparada com o
LDL colesterol, ¢ um preditor mais forte
do que os parametros lipidicos para o ris-
co de eventos cardiovasculares.
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Essa associagao com futuros eventos
cardiovasculares tem fornecido uma opor-
tunidade para o uso clinico da PCR (VER-
MA et al., 2004b), em que sanguineos < 1
mg/L, entre 1 e 3 mg/L e > 3 mg/L sao
usados para denotar grupos de baixo, in-
termedidrio e alto risco, respectivamente
(YEH; WILLERSON, 2003).

Estudos mostraram que a PCR pode
também ser produzida localmente por cé-
lulas de musculo liso vasculares e macréfa-
gos de lesdes aterosclerdticas (YASOJIMA
et al., 2001; CALABRO et al., 2003). Evi-
déncias recentes sugerem que a PCR pode
ter efeitos pro-inflamatérios diretos, con-
tribuindo para o inicio e progressio das
lesoes ateroscleréticas (VERMA et al., 2004a;
KOENIG; KHUSEYINOVA, 2007).

Pasceri e colaboradores (2000), utilizan-
do células endoteliais de artéria coronaria-
na e de veia umbilical, mostraram que ni-
veis de PCR 2 5 pug/mL possuem significan-
tes efeitos pré-inflamatérios, induzindo al-
tos niveis de expressio de moléculas de
adesdo, como molécula de adesao interce-
lular-1 (ICAM-1), molécula de adesao celu-
lar-vascular-1 (VCAM-1) e E-selectina. A
aumentada expressido dessas moléculas de
adesdo na parede vascular é um importan-
te fator no desenvolvimento da ateroscle-
rose e pode acentuar a resposta inflamaté-
ria dentro de placas de ateroma, através do
recrutamento de mondcitos e linfécitos.

Tem sido demonstrado que a PCR pode
causar a indugdo de receptores de angio-
tensina tipo I, que é capaz de facilitar a
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produgdo de espécies reativas de oxigénio,
induzida pela angiotensina II, e estimula
migragdo, prolifera¢do e formacdo neoin-
tima de musculos lisos vasculares, o que
comprova os efeitos pro-aterogénicos di-
retos da PCR nas células desses musculos
(WANG et al., 2003). A PCR pode também
ativar macrofagos a expressar citocinas e
aumentar a fagocitose de LDL-colesterol
(ZWAKA et al., 2001). Além disso, tem sido
implicada no aumento da secre¢ao de en-
dotelina-1 (VERMA et al., 2002a; VENU-
GUPAL et al., 2002), um potente fator va-
soconstrictor derivado do endotélio, e in-
dugdo de proteina quimiotatica de mond-
citos-1 (MCP-1) pelas células endoteliais
(VENUGUPAL et al., 2002; PASCERI et
al, 2001; VERMA et al, 2002a). A MCP-1 ¢
uma citocina importante que regula a mi-
gragdo e infiltragdio de mondcitos/macro-
fagos e possui importante papel na pato-
génese de desordens inflamatdrias. Pode
causar inflamacao vascular cronica, indu-
zir trombose, proliferacao e migragio de
células de musculo liso e estresse oxidati-
vo (EGASHIRA, 2003).

Alguns estudos mostram os efeitos da
PCR sobre a producdo de 6xido nitrico
(NO) pelas células endoteliais, através da
diminuicao da expressao e bioatividade da
enzima oxido nitrico sintase endotelial
(eNOS) (VENUGOPAL et al., 2002; VER-
MA et al., 2002b; VERMA et al., 2004a),
que faz com que haja diminui¢ao da libe-
racdo de NO basal e estimulada, que sao
importantes para o processo de relaxamen-
to derivado do endotélio. Pela inibicio da
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producdo de NO, a PCR facilita a apopto-
se de célula endotelial e bloqueia a angio-
génese (VERMA et al., 2002b).

Desta forma, sugere-se que a PCR nao ¢é
meramente um marcador de inflamacao,
mas possui fungdes modulatorias indicado-
ras do desenvolvimento e evolugio da infla-
macao/aterosclerose (PASCERI et al., 2000).

Medidas antropométricas e Proteina C
Reativa

O tecido adiposo secreta peptideos e
proteinas bioativas, chamados de adipoci-
nas, que possuem papel na homeostase
corporal, pela influéncia em processos bi-
olégicos que incluem ingestdo alimentar,
regulacdo do balanco de energia, a¢do da
insulina, metabolismo lipidico e da glico-
se, angiogénese e remodelamento vascu-
lar, regulacao da pressao sanguinea e co-
agulagdo. Este tecido é constituido por di-
ferentes tipos celulares, incluindo adipé-
citos maduros, pré-adipdcitos, fibroblas-
tos e macréfagos, e de um modo geral
todos participam dessa fungdo secretéria.
Quanto a capacidade metabdlica, o teci-
do adiposo ¢é heterogénio e, dependendo
da localizagao (visceral ou subcutinea),
pode contribuir de forma significativa na
producao de adipocinas especificas
(GUERRE-MILLO, 2004).

A obesidade estd diretamente associada
aos riscos para DCV (HENRICHOT et al.,
2005), e a presenga de hipertensao (HAS),
Diabetes Mellitus tipo II (DM II) e disli-
pidemia aceleram o processo de ateros-

clerose (FANTUZZI; MAZZONE, 2007;
NGUYEN et al., 2009), uma vez que esse
¢ um fendtipo de inflamagao cronica
(KAO et al., 2009). A inflamacdo sistémi-
ca e a producao de adipocinas pelo teci-
do adiposo podem ser considerados me-
canismos importantes pelo qual a adipo-
sidade exerce efeitos na parede do vaso
(BERG; SCHERER, 2005; FANTUZZI,;
MAZZONE, 2007).

Em resposta a infecgdo, tem sido mos-
trado que os adipécitos secretam protei-
nas de fase aguda e mediadores de infla-
macao, como o Inibidor do Ativador do
Plasminogénio - 1 (PAI-1), IL-1f, 8, 10 e
15 (FAIN et al., 2004) e mediadores in-
flamatérios potenciais, como leptina, adi-
ponectina e resistina (BERG; SCHERER,
2005). Citocinas, como FNT-a e IL-6, pa-
recem ter um papel maior no processo
inflamatério, coagulacdo e fibrindlise,
uma vez que podem influenciar a fun-
¢ao endotelial pela indugao da expres-
sao endotelial de quimiocinas e molécu-
las de adesdo, e que sdo importantes no
estagio precoce do processo ateroscleroti-
co (ZICCARDI et al., 2002). Na obesida-
de ocorre um aumento da MCP-1 e IL-8,
que induzem um efeito quimiotatico
para monédcitos, granulécitos e linféci-
tos T (HENRICHOT et al., 2005;
BRUUN et al., 2005). Assim, a obesida-
de pode ser caracterizada como um esta-
do de inflamacido sistémica de baixa in-
tensidade, podendo justificar sua relagao
com outras comorbidades (FORSYTHE
et al., 2008).
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Individuos obesos podem apresentar
niveis circulantes de PCR maiores que em
nao obesos (FAIN et al., 2004), devido ao
aumento de IL-6, que induz sua produ-
¢do no figado. Assim, o excesso de adipo-
sidade pode aumentar a expressao de IL-
6 e aumentar a expressio de PCR (HIEL-
BRONN et al., 2001).

A distribui¢ao de gordura corporal
possui grande influéncia nos fatores de
risco metabdlicos e cardiovasculares, em
que o acimulo de gordura abdominal (vis-
ceral) é fator de risco independente para
DCV, HAS e DM II (CARR; BRUNZELL,
2004). Uma das hipéteses seria o fato de
que o tecido adiposo visceral atua na libe-
racio de metabdlitos, citocinas e hormé-
nios, uma vez que possui um acesso favo-
recido para a circulagdo portal, podendo
causar mudangas no metabolismo de lipo-
proteinas derivadas do figado, fatores de
coagulacao e fatores inflamatérios (FAN-
TUZZI; MAZZONI, 2007).

Dessa forma, a gordura visceral pode
ser o melhor preditor de risco de DCV e
metabélica do que a quantidade de gor-
dura corporal total (ZICCARDI et al.,
2002). A circunferéncia de cintura, a qual
se correlaciona com massa de gordura
visceral, tem sido recomendada como
marcador clinico para identificar risco
para doencas metabdlicas quando seus
valores forem de 102 ¢cm para homens e
88 ¢m para mulheres (SOUZA et al.,
2003; FONTANA et al., 2007).

Estudos tém mostrado relacio entre os
niveis circulantes de PCR e mensuragoes
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antropométricas de obesidade. Vérios au-
tores mostraram associacdo positiva entre
altas concentragoes de PCR e a quantidade
de gordura total, assim como uma relagao
independente entre o gordura abdominal,
mensurada pela medida de circunferén-
cia de cintura (FESTA et al., 2001; PAN-
NACIULLI et al., 2001; FOROUHI et al.,
2001; SNODGRASS et al., 2007). Estudo
feito por Sasaki e colaboradores (2007) em
individuos com sobrepeso encontrou as-
sociacdo entre aumentados niveis de PCR
com a gordura abdominal, enquanto nao
encontrou uma associagao significativa
entre PCR e IMC. Ja o estudo de Kao e
colaboradores (2009) mostrou que altos
valores de IMC, assim como a obesidade
central, estdo independentemente associa-
dos com os altos niveis de PCR.

Conclusao

A aterosclerose é causada por uma de-
sordem inflamatéria, em que vérios fato-
res influenciam seu inicio e sua evolucio,
sendo que o aumento da PCR associado ao
excesso de gordura corporal sdo conside-
rados fortes marcadores para essa doenca.
Dessa forma, os valores de IMC e circun-
feréncia da cintura tém sido relacionados

com niveis aumentados de PCR.

O actimulo de gordura visceral esta
diretamente associado a inflamacdo, com
o aumento da PCR. Contudo, a estimativa
mais precisa de gordura visceral é feita
através de técnicas sofisticadas, como den-
sitometria e tomografia computadorizada.
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Diante do exposto, os estudos mostram que
a circunferéncia da cintura ¢ a técnica mais
simples e acessivel, e associada a niveis de
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