lipidicos e que o aumento da PCR-us foi um fator de risco
cardiovascular relevante mesmo em pacientes com LDL <130
mg/dI2.

Apos isso, Ridker e cols realizaram um estudo para
avaliar risco de eventos cardiovasculares baseando-se nos
valores de PCR-us e LDL em todas as 27.939 mulheres ins-
critas no programa WHS, o qual forneceu uma amostra
sangiiinea de base de todas as pessoas estudadas. As pa-
cientes foram acompanhadas em média por 8 anos, para se
observar a ocorréncia do primeiro |IAM, AVC, revascularizagdo
miocardica ou morte por outra causa cardiovascular. Obser-
vando os niveis lipidicos, este estudo concluiu que 77% de
todas as mulheres com eventos cardiovasculares apresen-
tavam LDL colesterol < 160 mg/dl, e que 45% apresentavam
LDL colesterol < 130mg/dl. Além disso, a PCR-us demons-
trou ser melhor preditor que LDL para eventos
cardiovasculares. As pacientes com maiores niveis de PCR
apresentaram maior incidéncia de eventos cardiovasculares
(dados estatisticamente significativos). Assim, ficou compro-
vado que a afericdo dos dois marcadores é importante para
definir estratificacdo de risco.

Ridker também demonstrou que PCR-us adiciona
informacdes prognosticas em todos os fatores de risco ba-
seados no escore de risco de DCV pelo Framingham?.

USO CLINICO

Estudos cientificos prospectivos tém avaliado varias
proteinas inflamatorias de fase aguda, citocinas e moléculas
de adesao intracelular como novos potenciais marcadores
para determinar risco de DCV. A PCR-us apresenta varias
caracteristicas que lhe renderam um papel atrativo como um
possivel marcador inflamatorio.

A PCR-us & muito bem descrita como um marcador
de inflamacgao sistémica e tem como caracteristica elevar-se
moderadamente em resposta a um estimulo inflamatério,
infeccdo ou injuria aguda. Sua concentragdo mantém-se es-
tavel apds longos periodos sem estimulo inflamatério ou in-
feccioso e depende totalmente da taxa de producao hepatica,
havendo poucos fatores que alteram seu clearance.

Finalmente, em contraste com outros agentes infla-
matorios, técnicas de afericdo séo disponiveis, automatizadas
e sensiveis, promovendo um acesso facil de afericdo do pro-
cesso inflamatério sistémico™.

Os valores de referéncia sdo baseados em grandes
estudos de corte, sugerindo que a populacdo deve ser dividi-
da entre as que apresentam valores: < 0.5;0.5-1; 1-2;2-4 e =4
mg/L. Outra proposta define como baixo, intermediario e alto
risco os respectivos valores: < 1; 1-3 e > 3 mg/L. Quanto maior
os niveis de PCR-us, maior € o risco de evento cardiovascular.
Niveis acima de 10 mg/L sdo comumente encontrados em
estados de inflamacéo sistémica, como infeccéo sistémica gra-
ve, trauma ou doenga inflamatéria crénica’ 2.

E importante salientar que outros processos inflama-
térios devem ser excluidos antes de aferir a PCR no intuito de
quantificar risco cardiovascular. Além disso, este marcador
deve ser coletado duas vezes e com intervalo de duas sema-
na32,3,7, 8,'

PCR-us, SINDROME PLURIMETABOLICA (SP) E DIABETES
MELLITUS (DM)

A SP é composta por uma série de alteragdes do
metabolismo, como glicemia elevada, obesidade central,
aumento dos ftriglicerideos, reducdo do HDL e aumento da
pressédo arterial. Esta relacionada com resisténcia a insuli-
na, a qual aumenta o risco de DCV e DM. Investiga-se a prova-
vel relagdo entre o processo inflamatério da aterosclerose e o
desenvolvimento de sindrome plurimetabdlica e diabetes.

Achados recentes indicam que o nivel de PCR-us é
um preditor de diabetes e acrescenta informacgdes
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prognésticas na presenca de sindrome plurimetabdlica.

Em um estudo prospectivo caso-controle do WHS, a
associagdo entre PCR-us e IL-6 e o desenvolvimento de dia-
betes foi avaliada em 188 mulheres higidas que desenvol-
veram DM ou SP em um periodo de 4 anos e 362 controles,
que permaneceram sem diagnéstico das doencgas acima
citadas. Os participantes deste estudo apresentavam
hemoglobina glicosilada e insulina sérica normais. O risco
relativo para desenvolvimento de diabetes para alto contra
baixos valores foi de 7.5 para IL-6 e 15.7 para PCR-us.

Ridker e cols entdo avaliaram a relagdo entre PCR-
us, sindrome plurimetabdlica e incidéncia de DCV em 14.719
mulheres do WHS. Houve uma significante associagdo en-
tre valores elevados de PCR-us e o numero de desenvolvi-
mento futuro de SP2 Ridker e cols também estudaram a rela-
¢ao entre os niveis séricos de PCR-us e 0 numero de com-
ponentes da SP. Como resultado observou-se que quanto
maior o numero de componentes para a sindrome, maior
eram os niveis sanguineos deste marcador*?.

TRATAMENTO

A inclusdo da medida da PCR-us nos testes de
screening e o uso desta informagado para se iniciar uma tera-
pia poderiam levar a uma reducéo importante da morbi-
mortalidade cardiovascular?.

Um numero consideravel de drogas utilizadas no
tratamento da DCV reduz os niveis séricos da PCR-us. Isso
é possivel porque essas medicacées devem diminuir a in-
flamacéo ocorrida na aterosclerose. Algumas dietas especi-
ficas também podem reduzir o nivel sangiiineo da PCR-us.

1)Estatinas: Pravastatina, Sinvastatina e Atorvastati-
na reduzem significativamente os niveis séricos de PCR-us
(em pacientes com e sem dislipidemia), e 0 nUmero de even-
tos cardiovasculares®?2%26, Seus efeitos podem ser obser-
vados apés 14 dias do inicio do tratamento?.

O estudo AFCAPS/TexCAPS demonstrou que o trata-
mento com Lovastatina promoveu uma reducdo de 37% no
risco de primeiro evento cardiovascular em individuos com
baixos niveis de LDL colesterol e elevados niveis de HDL
colesterol>®. Para determinar se a afericdo da PCR-us pode
dar informacgdes prognoésticas na prevengéo primaria de DCV,
os niveis sangiliineos deste marcador foram aferidos em
5.472 pacientes neste estudo. Os individuos analisados fo-
ram estratificados de acordo com o valor de LDL colesterol,
maior ou menor que 149.1 mg/dL e com o de PCR-us menor
ou maior que 1.6 mg/dL. A taxa de eventos cardiovasculares
nos pacientes em uso de placebo e com altos indices de
PCR-us foi semelhante aqueles em uso de placebo e com
altos niveis de LDL colesterol. Além disso, a reducéo da taxa
de DCV nos pacientes tratados com estatina com PCR-us
alta e LDL baixo foi similar a dos individuos em uso de esta-
tina e com LDL elevado. Esses achados demonstraram que
a PCR-us pode ser utilizada para definir um importante gru-
po de risco de DC na auséncia de LDL elevado e que a
prevengdo primaria com estatinas poderia apresentar os
mesmos beneficios observados nos pacientes com LDL
acima do valor de referéncia?.

Outro grande estudo chamado JUPITER esta sendo
realizado para demonstrar se a terapia com estatina deve
ser utilizada em pacientes com evidéncia de inflamacéo. Esta
¢ justificada pela presenca de indices elevados de PCR-us
na auséncia de dislipidemia. Esta pesquisa engloba 15.000
homens e mulheres com idade entre 55 e 65 anos, respec-
tivamente, sem DCV ou fator de risco cardiovascular e com
LDL colesterol < 130 mg/dL e PCR-us > 2mg/L. Os pacien-
tes foram recrutados de mais de 500 centros dos EUA e
Canada. Os individuos foram randomizados para fazer uso
de placebo ou Rosuvastatina 20mg/dia e serdo acompa-
nhados por 3.5 anos para se observar a ocorréncia de 1AM,
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