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Resumo

A proteina C-reativa (PCR) tem uma participagdo
importante na fisiopatologia e na evolugdo da doenga
aterosclerética. Sendo uma das moléculas mais estudadas
em tempos atuais, constitui um marcador inflamatério
considerado forte preditor independente de risco para
evento e morte cardiovascular. Ainda hd questionamentos
sobre a PCR ser um biomarcador ou um mediador do
processo inflamatdrio endotelial, ou mesmo ser um
participante direto do préprio processo aterosclerético,
que é extremamente dindmico e progressivo, resultado
final da combinacdo entre disfuncdo endotelial e
inflamacao.
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Abstract

Playing an important role in the physiopathology and
development of atherosclerotic disease, C-reactive
protein ranks high among molecules that are currently
being studied, constituting a strong independent risk
predictor for cardiovascular disease and death. There
are still some doubts about whether C-reactive protein
is a biomarker or mediator of the inflammatory
endothelial process, or even a direct participant in the
atherosclerotic process, which is extremely dynamic
and progressive, as the final outcome of a combination
of endothelial dysfunction and inflammation.

Keywords: C-reactive protein, Atherosclerosis,
Biomarkers, Risk factor, Inflammation

Introducao

Como uma das moléculas mais estudadas atualmente,
a proteina C-reativa (PCR) constitui um marcador
inflamatério considerado forte preditor independente
de risco para evento e morte cardiovascular que,
através de sua interacdo com os fatores de risco
cldssicos, pode também levar a alteracdes do perfil
pro-aterosclerético do paciente’.

Considerando-se o processo aterosclerético como
extremamente dindmico e progressivo, resultante da
combinacdo entre a disfun¢do endotelial e a inflamacao,
em que hd sintese e liberagdo de substancias vasoativas,
torna-se necessario um marcador biolégico para o
seguimento de evolucdo da doenga. Os marcadores
biol6gicos possuem como caracteristica avaliar

processos biolégicos normais, patolégicos ou
farmacolégicos em resposta a uma intervencéo
terapéutica, e também definir alteragdes de constituintes
de fluidos corporais, podendo também avaliar o
espectro das doencas através do diagndstico, do
prognéstico e da recorréncia de doencgas e de seu
monitoramento terapéutico.

Sua sintese ocorre nos hepatécitos sob estimulo
primdrio da interleucina-6 (IL-6), apresentando tragos
normalmente detectados no sangue. Porém, em
condi¢do inflamatdria aguda, hd elevagdo de seus
niveis nas 6 a 8 horas iniciais, podendo atingir valores
de até 300mg/dl em 48 horas. Essas caracteristicas
fazem da PCR um marcador clinico importante pelas
suas caracteristicas de boa estabilidade, alta
sensibilidade, boa reprodutibilidade e precisao®.
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A proteina C-reativa pode ser considerada
um fator ou um marcador de risco?

Diante de vdrias evidéncias que serdo relatadas a
seguir, pode-se dizer que a PCR também faz parte do
processo aterosclerético, além de constituir um
biomarcador para o processo endotelial®.

Em concentragdes conhecidas como preditoras de
doenca vascular, a PCR tem grande participagdo no
favorecimento do estado pré-inflamatério, atuando
na down regulation endotelial da enzima NOs (6xido
nitrico-sintase) e também na transcri¢do das células
endoteliais, levando assim a desestabilizacdo da
eNOS-RNA. Todo esse processo resultard na reducao
da liberacdo de 6xido nitrico (NO)*, também agindo
em situacgdes de isquemia crdnica através da inibicao
da angiogénese, quando a PCR estiver presente em
niveis elevados®.

Essa relagdo com a deficiéncia de eNOS (6xido nitrico-
sintase endotelial) parece ser o ponto importante na
aterogénese, claramente observado quando sdo
avaliadas culturas de células endoteliais de aorta
humana, testando-se a expressdao da eNOS, abundante
nesse tipo de cultura, apés sua pré-incubagdo com
PCR, levando assim a aumento significativo das
moléculas de adesdo — mondcitos — e redugdo direta
da expressdo de eNOS®. Age ainda como estimuladora
de endotelina ET1, reguladora das moléculas de
adesdo, facilitando também a entrada de LDL-
colesterol no macréfago através da moléculas de
MCP1, como observado em cultura de células de
safena humana submetidas a PCR humana
recombinante. Representa papel como regulador do
fator nuclear kappa-beta, responsavel pela facilitacao
de numerosos genes proé-ateroscleréticos’, agindo
ainda ao nivel das prostaciclinas vasodilatadoras,
levando a redugdo de sua produgéo®; alguns farmacos
especificos podem atenuar esse processo’. Hd ainda
acdo ao nivel das células endoteliais progenitoras e
dos mecanismos de neovascularizacdo, onde a PCR
tem seu papel agente do mecanismo inibitério e
compensatdrio de angiogénese em modelos de
isquemia crénica’’. Possui também importante papel
na instabilizacdo da camada fibrosa do ateroma,
através do estimulo da matriz da metaloproteinase-
1(MMP-1) liberada com a degradagédo de coldgeno e
proteinas, assim como diminuindo a fibrindlise e
promovendo a sintese do PAI-1. Observa-se um
aumento da ades&o e ativagdo plaquetdria quando a
PCR ¢ liberada pelo fator tissular dos mondcitos,
reduzindo-se pelo 6xido nitrico (NO) e pelas
prostaciclinas'.

Age ainda como mediadora na formagdo da placa
aterosclerética, através de sua participacdo na inibicao

das proteinas mediadoras do complemento, protegendo
assim as células endoteliais de lesGes por ele mediadas.
O sistema de complemento consiste em uma complexa
cascata enzimdtica com protefnas reguladoras que
normalmente participam de mecanismos de defesa
através das vias de opsonizag¢do, quimio-atragdo de
leucdcitos, lise e ativagdo celulares!?, além de sua
atuagdo na promocao do fenétipo inflamatério®.

Assim, a PCR ndo é apenas um marcador inflamatério
de aterosclerose e eventos coronarianos, mas também
um mediador de doenga em fungio de sua contribuicio
na formagdo da lesdo, na ruptura da placa e nos
mecanismos de trombose coronariana. Seus efeitos
diretos proé-aterogénicos estendem-se também as
células musculares lisas, e assim suas fungdes como
fator aterosclerético e adicional com marcador de risco
se fazem verdadeiros™.

Ao se avaliar alguns subgrupos, como nos casos de
doenga arterial coronariana (DAC), podem-se citar
dados publicados entre 1996 e 2004 referentes a
correlagdo entre PCR e DAC, que demonstraram que
50% dos eventos (1AM, AVE, morte stibita, reestenose
de stent) ocorriam em individuos com fatores de risco
ndo identificados, porém com niveis elevados de
PCR™.

Estudo que avaliou placas rotas de individuos que
morreram de causa cardiovascular demonstrou a
presenca de grandes quantidades de PCR nessas
placas'. Houve também correlacdo entre niveis
elevados de PCR nas primeiras 48 horas apds o
tratamento invasivo pela angioplastia com stent e
maior incidéncia de reestenose’.

Em pacientes de prevengao secunddria, houve redugéo
dos niveis de PCR em apenas 50% desses individuos,
30 dias ap6s a obtencdo de niveis de LDL-colesterol
desejdveis para essa populagdo. Ainda assim a PCR se
revelou um bom marcador de risco para evento
cardiovascular e seguimento terapéutico, com um
importante poder preditivo de reagdo inflamatéria'.

Na avaliacdo de pacientes que foram admitidos com
quadro de dor tordcica na sala de emergéncia, os
valores de PCR nédo foram considerados bons
marcadores de IAM, porém um valor superior a 1/3
de seu limite superior de normalidade foi preditor de
eventos cardiacos ainda no periodo intra-hospitalar'.
Ao se avaliar o grupo isolado de mulheres portadoras
de DAC, observou-se que houve correlagdo entre
niveis elevados de PCR e presenca de evento
cardiovascular - populagdo de cerca de 27 mil
mulheres, estudadas por um periodo de 10 anos?.
Esses dados foram confirmados por outro estudo, com
cerca de 15 mil mulheres, também seguidas por 10
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anos, em que houve correlagdo entre perfil lipidico,
niveis elevados de PCR e maior incidéncia de acidente
vascular encefdlico?. E mais, em outro grupo estudado,
com as mesmas caracteristicas de populagdo, mostrou
niveis maiores de PCR associados a maior incidéncia
de eventos®. Quando mulheres ao redor de 45 anos,
classificadas em riscos intermedidrio e baixo pelo
escore de Framingham, foram reclassificadas pelo
escore Reynolds - que se utiliza da PCR- metade delas
foi reclassificada como de alto risco para evento
cardiovascular®.

Nos casos de portadores de sindrome metabdlica, suas
proprias caracteristicas como obesidade abdominal e
resisténcia a insulina jd contribuem para a producao
de citocinas inflamatorias, especialmente a interleucina-
6, que tem grande contribui¢do na secre¢do hepética
de PCR*?, Assim, na prdtica clinica, a PCR parece ter
valor preditivo global para evento cardiovascular
futuro nos portadores de sindrome metabdlica®. Em
individuos ndo-diabéticos, mas ja com resisténcia a
insulina, observa-se a presenca de niveis elevados de
PCR, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-
alfa e disfunc¢do endotelial”, sendo que esse estado
inflamatoério pode ser revertido pelas mudangas de
estilo de vida, especialmente pela perda de peso®.

Em 30% dos casos de manifestagdo da doenca
aterosclerotica, esta pode ocorrer em carétidas e assim
marcadores de atividade inflamatéria como a PCR, a
interleucina-6 e o fibrinogénio poderiam ter
importancia na identificacdo da doenga nessa
populacdo®, inclusive como marcador de alteragdo na
microcirculacgdo renal®.

Ha ainda a sugestdo de alguns estudos sobre a
correlagdo entre a existéncia de polimorfismos do gene
da PCR, lesdo da intima-média carotidea e incidéncia
de eventos, especialmente observados em um grupo
de idosos seguidos pelo periodo de 13 anos®.

Dados a respeito de doenga aterosclerética arterial
periférica, especificamente em membros inferiores,
demonstram correlagdo entre os niveis de PCR e a
incidéncia de fendmenos tromboembdlicos apds
cirurgia de enxertos venoarteriais®.

Alguns estudos realizados em pacientes portadores
de doenga arterial periférica, acompanhados por um
periodo de 17 anos, através da avaliacdo clinica e do
indice tornozelo-braquial com controle de marcadores
de inflamagdo - dentre eles a PCR —mostraram que
houve correlagdo entre a presenca de doenca arterial
periférica com a presencga de niveis elevados de PCR¥.

Esses dados também foram observados por outro
grupo que considerou niveis elevados de PCR e

reducdo no teste de 6 minutos de caminhada,
sugerindo assim o importante papel da inflamagdo na
doenga vascular periférica®.

Quando avaliados 119 pacientes portadores de
insuficiéncia cardfaca, por Villacorta et al., que foram
admitidos descompensados na emergéncia —em classe
funcional III ou IV- e que foram acompanhados em
sua evolugdo por 1249 meses, com desfecho de
mortalidade cardiovascular, observou-se correlagido
entre niveis elevados de PCR (>3,0) e mortalidade,
sugerindo assim o componente inflamatério dessa
doenga®.

Qual seria entdo o real papel da PCR em
prevencao primaria e secundaria?

Intimeros estudos tém demonstrado bons resultados
da terapéutica com estatinas, nos quais a redugao dos
niveis lipidicos através da inibi¢do da 3-hidroxi-
3metilglutaril coenzima-A redutase também resulta
em reducdo da atividade inflamatéria endotelial,
levando a reduc¢édo dos niveis de PCR. Sado estudos
multicéntricos com ntimero grande de pacientes, com
enfoque em prevengdo primdria — estudos: AFCPS/
TexCAPS - que correlacionaram a reducdo de eventos
em individuos de prevengdo primdria com niveis de
lipidios baixos, porém com niveis de PCR elevados
previamente ao uso de lovastatina®.

O estudo PRINCE demonstrou reducdo da atividade
inflamatéria pela redugdo dos niveis de PCR com o
uso de pravastatina também em pacientes de
prevencdo primdria¥”. O estudo JUPITER avaliou a
correlagdo entre a redugdo dos niveis de LDL-colesterol
e osniveis de PCR com o uso de rosuvastatina, levando
aredugdo de evento cardiovascular® ou em prevencao
secunddria pelos estudos: CARE — demonstrou que a
PCR adiciona risco para a recorréncia de evento
cardiovascular em pacientes de prevengdo secunddria®;
MIRACL - em que houve reducdo significativa de
atividade inflamatdria pela avaliacdo de niveis de PCR,
em pacientes portadores de sindrome coronariana
aguda através do uso de altas doses de atorvastatina®;
REVERSAL - que demonstrou correlagdo entre
reducdo do tamanho do ateroma e dos niveis de PCR
com o uso de estatinas*'.

Esses dados se fazem verdadeiros ao se avaliar a
correlagdo entre PCR e LDL-colesterol em um grupo
de 3745 pacientes com sindrome coronariana aguda
- em prevengdo secunddria - e randomizados para
atorvastatina e pravastatina, em altas doses, quanto a
ocorréncia de evento cardiovascular, observando-se
taxas menores de eventos em pacientes que atingiram
LDL-colesterol <70 apés terapia hipolipemiante, e nos
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individuos com PCR<2,0, independente dos niveis de
LDL, menor recorréncia de eventos*.

Apesar do uso de estatinas como redutores do perfil
lipidico, cerca de 60%-70% dos eventos
cardiovasculares continuam a ocorrer, e apenas 34,1%
dos homens que sofrem evento cardiovascular
apresentam dislipidemia associada®. Niveis elevados
de PCR podem estar associados a niveis de LDL-
colesterol elevados; ainda assim acumulam evidéncias
de valor prognéstico para doenca cardiovascular em
individuos de alto risco*.

A PCR ainda é um marcador inflamatério preditor de
IAM, AVE, doenga vascular obstrutiva periférica e
morte stbita cardiaca em individuos saudéveis, e
preditor de novos eventos em prevencado secunddria.
Acrescenta valor progndstico ao escore de Framingham,
a sindrome metabdlica, ao perfil lipidico, a pressdo
arterial com ou sem a presenga de aterosclerose
subclinica, podendo ser considerados os valores de
até 1,0mg/dl, entre 1,0mg/dl e 3,0mg/dl e >3,0mg/dl
como, respectivamente, baixo risco, moderado e alto
risco®.

Conclusao

Sendo o processo inflamatério parte da evolugdo da
doencga aterosclerética, a mensuragdo de um
biomarcador, como a PCR, faz-se necessdria como
marcador de risco para eventos cardiovasculares em
conjunto com controle dos fatores de risco cldssicos
como: nivel lipidico, mudangas de estilo de vida
através de mudanca de hdbitos alimentares, perda de
peso, atividade fisica regular, controle dos niveis de
glicemia e cessagdo do tabagismo, constituindo assim
estratégias para sua redugdo tanto em prevencdo
primdria quanto em secunddria®.

Em referéncia aos marcadores bioquimicos cabiveis
para quadros de sindrome coronariana aguda pode-se
citar a PCR ultra-sensivel como maior marcador de
inflamagdo na fase aguda®. Pode-se considera-la como
algo a mais a ser associado ao escore de TIMI, em
pacientes com IAM sem supra de ST, conforme
demonstraram Correia et al. ao avaliar PCR em 86
pacientes, com até 48 horas de dor, como valor
adicional ao escore com poder preditivo positivo,
adicionando assim valor progndéstico a esse
pacientes.

Quanto a avaliagdo de um biomarcador, faz se
necessdria avaliacdo de custo-efetividade, acurdcia,
habilidade para ser um verdadeiro preditor de
eventos. A sua utilidade clinica deve ser importante.
A PCR é importante para a prevengdo primdria e

secunddria assim como niveis de LDL-c, critérios de
Framingham e sindrome metabdlica, podendo ser de
grande relevancia quando associada aos outros
fatores de risco classicos como a LDL, por exemplo®.
Nos casos de SCA e IAM, a PCR mostra se um bom
preditor de eventos a médio (1 més ) e a longo prazo
(1 ano)® também observados nos casos de tratamento
invasivo® .

A PCR pode ser considerada como um dos principais
biomarcadores para a predigdo de eventos
cardiovasculares e morte em associacdo aos fatores de
risco cldssicos*?43%2, adicionando assim a estes, maior
risco®.
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