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RESUMO

MOREIRA, Andreia da Silva. Proteina C-reativa ultrassensivel e fatores de risco
cardiovascular em idosos. Dissertacio (Mestrado em Satde Publica) — Universidade
Estadual da Paraiba, Campina Grande, 2015.

Objetivo: Verificar a associagdo entre a Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) elevada e
fatores de risco cardiovascular em idosos cadastrados na Estratégia Saude da Familia (ESF)
de Campina Grande-PB. Material e métodos: Estudo transversal, de base domiciliar com
coleta de dados primarios, realizado com idosos de ambos os sexos. As variaveis analisadas
foram: sociodemograficas, indicadores de obesidade, héabitos de vida, fragdes lipidicas,
glicemia, pressao arterial, nimero de doengas cronicas referidas, historia familiar de infarto
agudo do miocardio e PCR-us. Para identificacdo dos fatores associados, foram realizadas
analises de regressao logistica simples e multipla, por meio do SPSS 22. Foi estimado ainda o
risco cardiovascular pelo escore de risco de Framingham e realizada a reclassificacdo de risco
de acordo com a presenca da PCR-us elevada. Resultados: Foram avaliados 125 idosos
(62,4% mulheres), com média etaria de 69,71 anos (DP + 7,97). A prevaléncia de PCR-us
elevada foi de 49,6%. No modelo final, a PCR-us elevada esteve associada ao HDL-c baixo
(OR=2,63; 1C95% 1,06-6,52), ao sobrepeso/obesidade (OR=3,07; 1C95% 1,12-8,45), ao
colesterol total elevado (OR= 2,65; 1C95% 1,06-6,67), e ao estado civil sem companheiro
(OR=3,23; IC95% 1,14-9,18). Na analise da influéncia da PCR-us na reclassificacdo do risco
estimado, 124 idosos (62,1% do sexo feminino) foram avaliados e o risco cardiovascular foi
predominantemente alto em homens (85,1%) e mulheres (79,2%). Dos 22 idosos classificados
em risco intermediario pelo escore tradicional, 9 (7,2%) que apresentavam PCR-us elevada
foram reclassificados para o alto risco. Conclusdao: O HDL-c baixo, o sobrepeso/obesidade e
o colesterol total elevado estiveram associados a PCR-us clevada ¢ a adigdo da mesma ao
escore de Framingham promoveu um discreto aumento no risco cardiovascular entre os
idosos. A mensuracao da PCR-us pode auxiliar na deteccdo precoce e prevencao primaria
secundaria das doengas cardiovasculares.

Palavras-chave: Proteina C-reativa, fatores de risco, doengas cardiovasculares, idoso.



ABSTRACT

MOREIRA, Andreia da Silva. High-Sensitivity C-Reactive Protein and cardiovascular
risk factors in the elderly. Dissertation (Master of Public Health) — Universidade Estadual da
Paraiba, Campina Grande, 2015.

Objective: To investigate the association between the elevated High-Sensitivity C-Reactive
Protein (hs-CRP) and cardiovascular risk factors in elderly registered in the Family Health
Strategy (FHS) of Campina Grande-PB. Material and methods: Cross-sectional study of
home-based primary data collection, carried out with the elderly of both sexes. The variables
analysed were: sociodemographic, anthropometric indexes, lifestyle habits, lipid fractions,
glucose, blood pressure, number of chronic diseases mentioned, family history of myocardial
infarction and hs-CRP. To identify associated factors, simple and multiple regression logistic
analyses were performed using the SPSS 22. It was also estimated cardiovascular risk by
Framingham risk score and risk reclassification performed according to the presence of
elevated hs-CRP. Results: 125 elderly were evaluated (62.4% women) with a mean age of
69.71 years (SD + 7.97). The prevalence of elevated hs-CRP was 49.6%. In the final model, a
elevated hs-CRP was associated with low HDL-c (OR = 2.63; 95% CI: 1.06 to 6.52),
overweight / obesity (OR = 3.07, 95% CI 1.12 to 8.45), high total cholesterol (OR = 2.65;
95% CI 1.06 to 6.67), and marital status without a partner (OR = 3.23, 95% CI 1.14 to 9.18).
In the analysis of the influence of hs-CRP in the reclassification of perceived risk, 124 elderly
(62.1 % female) were evaluated and cardiovascular risk was predominantly high in men (85.1
%) and women (79.2%). Of the 22 elderly classified at intermediate risk by traditional score,
9 (7,2%) who had elevated hs-CRP were reclassified as high risk. Conclusion: The low HDL-
¢, overweight/obesity and high total cholesterol were associated with high hs-CRP and the
addition thereof to the Framingham score moderately increased the prediction of
cardiovascular risk among the elderly. The measurement of hs-CRP can assist in early
detection and primary and secondary prevention of cardiovascular disease.

Keywords: C-reactive protein, risk factors, cardiovascular diseases, elderly.
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1. INTRODUCAO

1.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E ALTERACOES FISIOLOGICAS
DO ENVELHECIMENTO

Nas ultimas décadas, observou-se uma mudanga relevante na estrutura etaria da
populagdo mundial ocasionada pela queda dos niveis de fecundidade e de mortalidade!. A
redugcdo desses coeficientes resultou na chamada transicdo demografica, ou seja, na
diminuicdo do contingente de criangas e jovens € no aumento acentuado do nimero de
pessoas acima da idade que define o inicio da velhice. No Brasil, assim como nos paises
emergentes, ¢ considerado idoso, o individuo que tem 60 anos ou mais de idade' Este
processo de envelhecimento populacional, diferente do ocorrido nos paises desenvolvidos?,
vem ocorrendo de forma acelerada, em paises em desenvolvimento, como é o caso do Brasil®.

De acordo com o Fundo de Populagdo das Nagdes Unidas, em 1950, havia no mundo
205 milhodes de pessoas com 60 anos ou mais. Em 2012, esse nimero aumentou para quase
810 milhdes. Projeta-se que até 2050 havera no mundo 2 bilhdes de individuos nessa faixa
etaria*. No Brasil, projegdes indicam que em 2060, 22,7% da populagdo total serd composta
por idosos, o que corresponderd a 58,4 milhdes para uma populagdo de 218 milhdes de
pessoas’.

A Paraiba ¢ o estado nordestino em que ha maior propor¢ao de idosos, constituindo,
em 2010, 12,0% do total de habitantes. Em Campina Grande-PB, as pessoas com mais de 60
anos de idade representavam 11,09% da populagdo neste mesmo ano®. A esperanga de vida ao
nascer no Brasil também tem aumentado de forma consideravel. No ano 2000 a mesma era de
63 ¢ 65 anos para homens ¢ mulheres respectivamente, enquanto que no ano de 2012,
aumentou para 71 e 78,3 anos’. As estimativas para 2060 apontam que a expectativa de vida
sera de 78 anos para homens e 84,4 para mulheres®.

O envelhecimento consiste em um processo progressivo € dindmico em que ocorrem
modificacdes morfologicas, bioquimicas, funcionais e psicologicas. Neste processo, 0
individuo perde a capacidade de adaptacdo ao meio ambiente podendo ocorrer maior
vulnerabilidade e incidéncia de doengas que podem levé-lo a 6bito’.

Embora, o envelhecer traga consigo uma maior predisposicdo ao surgimento de

doengas, o envelhecimento ¢ a doen¢a ndo devem ser abordados como fatores intimamente
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integrados'®. De acordo com o Ministério da Satde!!, o processo progressivo e natural da
diminui¢ao da reserva funcional do individuo é denominado senescéncia ¢ o desenvolvimento
de uma condicdo ocasionada por doencas, estresse emocional e acidentes denomina-se
senilidade.

Virias sdo as teorias que explicam o envelhecimento. Em 1990, Medvedev enumerou
mais de 300 teorias que se complementavam em sua maioria'>. Conforme a teoria proposta
por Denham Harman, em 1956, o processo de envelhecimento seria resultado do aumento do
estresse oxidativo ocasionado pelo aciimulo de lesdes celulares resultantes da agdo do excesso
de radicais livres produzidos pelo metabolismo ao longo da vida'’. Radicais livres sdo
estruturas quimicas como atomos ou moléculas que contém um ou mais elétrons
desemparelhados na sua orbita mais externa e que precisam doar ou retirar um elétron de
outra molécula para se manterem estaveis, causando assim lesdes nas mesmas, devido sua alta
reatividade'*.

A formacdo de radicais livres tanto pode ser endogena, como resultado de reacdes
metabolicas naturais do organismo, como ¢ o caso do processo de respiracao e producao de
energia; como exogena, devido a fatores como a radiacao ultravioleta, poluicdo, fumaga de
cigarro, bebidas alcodlicas, pesticidas, estresse, medicamentos, alimentagdo rica em gordura
saturada, exercicio fisico exaustivo'>.

A acdo danosa dos radicais livres em excesso as células e tecidos ¢ combatida pelos
agentes antioxidantes que podem ser produzidos pelo corpo ou provenientes da alimentagao,
como o acido ascorbico (vitamina C), o B-caroteno (pro-vitamina A), o a-tocoferol (vitamina
E) ¢ os compostos fendlicos!®. O antioxidante ¢ definido como uma substancia natural ou
sintética que suprime a formacdo de espécies reativas de oxigénio na produgdo de radicais
livres prevenindo ou retardando a deterioracdo das células e mantendo o mecanismo de defesa
protegido!”.

O excesso de radicais livres na auséncia ou diminui¢ado dos mecanismos antioxidantes
pode danificar as células sadias gerando o estresse oxidativo. Ou seja, um organismo
encontra-se sob condigdes de estresse oxidativo, quando ocorre um desequilibrio entre a
producio excessiva de radicais livres e a diminuicio das defesas antioxidantes'®. Esse
desequilibrio ocasiona a oxida¢do dos lipidios da membrana celular e danos as proteinas,
enzimas, carboidratos e DNA!”. Assim, o estresse oxidativo relaciona-se com o processo de
envelhecimento € com o aparecimento de doengas do coragdo, cancer, artrite, choque

hemorragico, disfun¢des cognitivas, catarata'®,
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O processo de envelhecimento acarreta uma série de alteracdes nas fungdes organicas
ocasionando a incapacidade de manter o equilibrio homeostético, bem como o declinio das
fungdes fisiologicas'.

Entre essas alteragdes, estdo as relacionadas com a acuidade visual e auditiva, com o
controle postural e com a presenga de doencas agudas e cronicas, as quais afetam o sistema
nervoso central, a coordenacio e as estruturas muisculo-esqueléticas®.

Entre as principais alteracdes organicas, pode-se citar a mudanca da composicdo
corporal como a reducao de 20% a 30% do volume de 4gua corporal total, da massa muscular
(sarcopenia), que por sua vez, contribui para a reducdo da mobilidade, do equilibrio, da forca
muscular € da massa 0ssea (osteopenia/osteoporose), além de aumento de 20% a 30% na
gordura corporal total com localizagdo mais central, visceral e abdominal?!. No quadro 1 sdo
apresentados os principais sistemas do corpo humano, alteragdes anatomicas e funcionais e
suas repercussoes no processo de envelhecimento.

O sistema cardiovascular ¢ comumente o mais acometido por doencas entre os 1dosos,
o uma vez que as doencas cardiovasculares sdo as principais causas de morte nesta
populagio®. O espessamento fibroso, o aumento de gordura, a substituicio do tecido
muscular por tecido conjuntivo e a calcificagdo do anel valvar destacam-se entre as
modificacdes mais importantes que ocorrem na estrutura e funcionamento cardiovascular com
o envelhecimento?*,

Com o avango da idade ocorre o aumento da massa cardiaca de 1 a 1,5g/ano, entre 30
¢ 90 anos de idade, em que as paredes do ventriculo esquerdo aumentam de espessura e ha
deposi¢ao de colageno, determinando assim maior rigidez da veia aorta, com consequente
reducdo da complacéncia ventricular e prejuizo da fungdo diastdlica. As artérias sofrem
alteragdes relacionadas a elasticidade, distensibilidade e dilatagao, tornando-se mais rigidas.
Estas alteragdes cardiovasculares favorecem o aumento da pressdo arterial sistolica.
Alteragdes morfologicas e funcionais como menor didmetro capilar e fungdo endotelial
diminuida sdo observadas na circulagdo periférica. Ocorre, ainda, reducdo na liberagdo de

6xido nitrico e menor resposta vasodilatadora dependente do endotélio®.
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Quadro 1. Principais sistemas do corpo humano, altera¢cdes anatdmicas e funcionais e suas repercussdes no

processo de envelhecimento.

— : Disfunc¢ao diastolica (alteracao do
N ——— relaxamento ventricular)
Degeneracdo aortica
Valvulopatia degenerativa o m—————
Fibrose & substituicao dos feixes de condugso | Disturbios na formacao efou conducdo do
nervasa intracardiacos estimulo cardiaco
Aterosclerose Insuficiéncia arterial
Varizes Insuticiéncia venosa
Enrijecimento da parede toracica Redugdo da complacéncia da parede toracica
; Reducao de 25% na forca da musculatura
Sarcopenia repisatieia
Aumento da aspiragao orotragueal e da
do clearance mucociliar
Redugao . por bactési :
Aumento de colégeno anormal Redugdo da complacéncia pulmonar
Adelgacamento da parede alveolar com Mdm;hdanwﬂdt_ respiratona pela
dilatacao dos ductos e alvéolos destruicao dos septos alveolares
Esclerose glomerular progressiva e redugao da | Redugao progressiva do fluxo sangdineo
massa tubular renal: 1% por ano apds os 40 anos
Aumento das contraches involuntarias
m:-uMlem Alsnaras do volume pés-micdionsl
o et e AR Maior resisténcia 20 fluxo miccional
, . Irritagdo de receptores adrenérgicos e maior
KR resistineia ao fluxe miccional
Atrotia epitelial Uretnite atrofica
Fraqueza muscular e deposigao de colageno e | _
Aty eaniandivn Disfuncao uretral
Reducdo da inervacio autondmica Aumento dos espasmas esofageanas
Reducdo da inervacao autondmica Maior tempo de esvaziamento gastrico
Redh R 1 = i Reducao na mucosa gastrica dos fatores
Reducdo da secrecao de acido biliar
Redugdo da contratilidade da vesicula biliar Aunesito 6o colesterns billor
Redugao do volume do figado (20-40%) e do . o ismo s

fluxo sanguineo hepatico

Redugao dos neurdrios do plexo micenténco
e da parede muscular

Reducao do transito intestinal e da resisténaa
da parede intestinal

Perda neuronal, particularmente na regiao

dorso-lateral do lobo frontal MR e condivsi A
Redugdo da inervacao penférica Leniificacdo da conducao nervosa
Sarcopenia e infiltragio gordurosa Redugio da massa e da forga muscular
Reducao do osso trabecular e cortical Osteopenia

Disfungao condrocitaria (redugao da Aumento da nigidez das cartilagens e menar
densidade, da atividade e da resposta a capacidade de amorntecimento e distribuicao
fatores oe crescimento) da tensao

Fonte: Moraes (2008)?

Além disso, o aumento do estresse oxidativo no idoso contribui para a patogénese de

doengas cardiovasculares®®?8. As alteragdes endoteliais proprias do envelhecimento permitem

a acao de fatores aterogénicos na formagao das lesdes aterosclerdticas, o que torna a idade um

importante fator de risco cardiovascular®.

Compreender o processo de envelhecimento ¢ importante ndo somente para entender a

etiologia dos processos degenerativos que o envolvem, mas para desenvolver estratégias com
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o proposito de atenuar os efeitos da senescéncia garantindo que o final do ciclo de vida seja

vivido com qualidade e de forma autonoma™’.

12 DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS E FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR

As doencas comumente associadas ao processo natural do envelhecimento, como as
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), passaram a representar uma expressiva
demanda aos servigos de satide entre os idosos>!.

Consideradas um grave problema de saude publica, em 2012 as DCNT
corresponderam a 68,0% das causas de Obitos mundiais’>. De acordo com projegdes da
Organizagao Mundial da Saude (OMS), até o ano de 2030 o nimero total anual de mortes por
DCNT sera de 55 milhdes*. No Brasil, em 2010, 73,9% dos 6bitos foram devidos as DCNT,
configurando, assim, o problema de saude de maior propor¢do no pais, atingindo
intensamente grupos vulneraveis e camadas mais pobres da populagio®**°.

Os idosos constituem o segmento da populagdo mais acometido pelas DCNT. Em
estudo com 4.003 idosos de 41 municipios brasileiros, realizado no ano de 2005, verificou-se
que 72,0% destes, eram portadores de pelo menos uma DCNT?. Algumas alteragdes
fisiologicas e funcionais relacionadas ao envelhecimento acarretam mudangas no organismo,
as quais contribuem para o desenvolvimento das DCNT. Sao elas: menor eficiéncia do fluxo
sanguineo, aumento do tecido adiposo corpéreo e redugio de massa magra’’ Acrescenta-se
ainda como alteracdes, de acordo com as II Diretrizes Brasileiras em Cardiogeriatria, a
reducdo da flexibilidade, da for¢a muscular, da densidade 6ssea, da funcdo pulmonar e do
sistema imunologico’®.

As DCNT desenvolvem-se lentamente e estendem-se por longos periodos,
ocasionando internacdes hospitalares mais frequentes e tempo maior de ocupagao do leito por
individuos idosos em comparagdo as outras faixas etarias, exigindo assim cuidados
permanentes®. Ainda que ndo haja cura para a maioria das DCNT, por meio da detecgdo
precoce, de habitos saudaveis e do tratamento adequado, essas doengas podem ser prevenidas
ou controladas®.

O Plano de Agao 2008-2013 para o enfrentamento das DCNT, langado pela OMS, teve
como foco o controle dos quatro principais grupos de DCNT: as doengas cardiovasculares

(DCV), cancer, diabetes mellitus e doengas respiratorias cronicas*®*!,
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Dentre as DCNT, as DCV destacam-se entre as principais causas de mortalidade no
mundo*®*. Em 2012, 17,5 milhdes de pessoas morreram devido as DCV?2. Para 2030 ha
estimativa que 23,6 milhdes de pessoas morrerdo por DCV>?. De acordo com a OMS, as DCV
que compreendem as mais altas taxas de mortalidade sdo doencas isquémicas do coragdo
(infarto agudo do miocardio - IAM, angina) e o acidente vascular encefilico (AVE)®.

No Brasil, apesar da mortalidade por DCV ter reduzido entre 1996 e 2007, as mesmas
constituiram 31,3% dos 6bitos em 2007, representando as DCNT que mais causaram mortes
no pais, seguidas do cancer (16,2%), doengas respiratorias cronicas (5,8%) e diabetes mellitus
(5,2%)°. Entre a populagio idosa, as DCV também constituem as principais causas de
mortalidade, tendo sido responsaveis por 35,6% dos obitos em 2011, e tendo como causas
mais frequentes, as doencas isquémicas do coragdo e as doencas cerebrovasculares?>.

No sistema de satde brasileiro, as DCV respondem pelo maior custo referente a
internagdes hospitalares*®. Nos anos de 2008 a 2010, os custos médios totais relacionados ao
tratamento ambulatorial e hospitalar de DCV foram de R$ 1.277.541.004%7.

Em 2007, 27,4% das internacdes de individuos de 60 anos ou mais foram acarretadas
pelas mesmas. Em pessoas acima de 80 anos, a insuficiéncia cardiaca congestiva foi
responsavel por 27,0% das internagdes entre as mulheres e por 33,0% entre os homens*.

As DCV englobam as doencas do aparelho circulatorio e apresentam como principal
causa a aterosclerose, que por sua vez ¢ a grande responsavel pela formagao de ateroma no
interior das artérias***°. De um modo geral, a aterosclerose constitui a base fisiopatologica
para os eventos cardiovasculares, sendo um processo que se desenvolve de maneira insidiosa
ao longo de décadas®. A aterosclerose é conceituada como uma condigdo inflamatoria cronica
de origem multifatorial que surge em resposta a agressdo endotelial, acometendo
principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibre®!. A formagdo da placa
de ateroma na parede dos vasos sanguineos ocorre devido a agressao as células endoteliais
causada por diversos fatores de risco cardiovascular como dislipidemia, hipertensao arterial
ou tabagismo®2.

O processo de formagdo da placa aterosclerdtica inicia-se com o aumento da
permeabilidade e retencao das lipoproteinas plasmaticas no interior das artérias, contribuindo
para o surgimento de moléculas de adesdo leucocitaria que atraem monocitos e linfocitos para
o local. Assim, os mondcitos se diferenciam em macrofagos que, ao captarem as particulas de
lipoproteinas de baixa densidade (Low-density Lipoprotein Cholesterol - LDL-c) oxidadas
passam a ser chamados de células espumosas, constituindo o principal componente das estrias

gordurosas, lesdes inflamatorias iniciais da aterosclerose™.
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O processo aterosclerotico resultante da oxidagao de lipoproteinas esta representado na
figura 1, onde se observa a transformagdo por lipdlise da lipoproteina de muito baixa
densidade (very low density lipoprotein — VLDL) em LDL-c, a entrada e acimulo de LDL-c
na camada intima do vaso, a entrada e interagdo dos macréfagos com o LDL-c oxidado, a

formacao das células espumosas e a proliferacdo das células da musculatura lisa.
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Figura 1. Oxidagdo das lipoproteinas e processo aterosclerotico.
VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; LPL: Lipdlise.
Fonte: Stocker e Keaney (2004)°%'; Lima (2012)%2.

Com este processo ocorre agressao as cé€lulas endoteliais, condi¢ao chamada de
disfun¢do endotelial. As células do endotélio regulam o controle do tonus cardiovascular, a
permeabilidade dos vasos, a vasomotricidade, o metabolismo de substancias endogenas e
exdgenas e a atividade leucocitaria e plaquetaria®. Estudos relatam que as células endoteliais
sintetizam substancias vasodilatadoras como o fator hiperpolarizante derivado do endotélio, a
prostaciclina ¢ o oxido nitrico, muito importante no controle da resisténcia periférica
vascular’*>7,

O endotélio quando agredido, perde a capacidade de produzir o 6xido nitrico™. A
diminuicdo do o6xido nitrico promove a hiperplasia da musculatura lisa ¢ a agregacao
plaquetaria®. A hiperplasia de células musculares lisas da parede do vaso caracteriza-se pela

proliferacdo e migracao de células musculares lisas da camada média para a camada intima

pela acdo de mediadores inflamatorios, perdendo, assim, a capacidade de contragdo e
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produzindo substancias como o colageno que formard parte da capa fibrosa da placa ate-
rosclerotica®.

A placa aterosclerttica apresenta atividade inflamatoéria intensa pela secre¢do de
citocinas e ¢ envolvida por uma capa fibrosa que ao se romper expde material lipidico que
leva a formacdo do trombo, processo conhecido como aterotrombose, um dos principais
desencadeadores das manifestacdes clinicas da aterosclerose®’. Com a ruptura da placa
aterosclerdtica, ocorre a agregacdo plaquetéria, processo em que as plaquetas sdo ativadas e
agregadas nos locais de lesdo endotelial, liberando serotonina em grandes quantidades,
causando vasoconstri¢do e a deposi¢do de mais plaquetas, formando o trombo®. A reducio da
luz dos vasos pelo trombo ocasiona a diminui¢do do fluxo sanguineo com consequente
isquemia dos tecidos e, no coragio, o funcionamento do miocardio torna-se falho™.

Altas concentragdes de LDL promovem uma saturacdo no seu sistema de remogao,
aumentando o seu tempo de permanéncia na circula¢do e, consequentemente, sua oxidacao
Assim, a oxidagdo da LDL ¢ favorecida pela sua elevada concentra¢ao plasmatica e a mesma
quando oxidada encontra-se fortemente relacionada ao processo de aterosclerose®.

A ocorréncia da doenca aterosclerotica depende ndo s6 de um fator em particular, mas
de diversos fatores de risco. A expressdo “fator de risco” refere-se a um elemento possivel de
ser mensurado que apresenta associacdo de causalidade com o surgimento de uma doenca e
pode ser considerado um preditor significativo em uma populagio®.

De acordo com Hoeg®, os fatores de risco cardiovascular podem ser divididos em
duas categorias distintas. A primeira corresponde aos fatores ndo suscetiveis a modificagdo,
como os genéticos e biologicos, que incluem idade avancada, sexo e hereditariedade. A
segunda engloba os fatores modificdveis comportamentais ¢ ambientais, entre eles o
tabagismo, hipertensdo arterial sist€émica (HAS), dislipidemias, diabetes mellitus, inatividade
fisica, obesidade, etilismo, estresse ¢ uso de anticoncepcional. Isolados ou associados entre si,
esses fatores colaboram para a promocdo da inflamacdo e do desenvolvimento da
aterosclerose, considerada mecanismo essencial na origem de doenga arterial coronariana®®. A
alimentagdo também contribui para a determinag@o do risco cardiovascular podendo constituir
fator de risco ou de protecdo®’. A figura 2 ilustra os principais fatores de risco modificaveis e

ndo modificaveis para as doencas cardiovasculares.
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Figura 2. Principais fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis para as doengas cardiovasculares.

A OMS destaca a alimentacdo inadequada, o fumo, a inatividade fisica ¢ o uso
prejudicial de alcool como os quatro principais fatores de risco a serem enfrentados®”

Por muitos anos, acreditava-se que o controle dos fatores de risco cardiovascular
apresentaria menor ou pouca importancia no idoso, principalmente em octogenarios. Esta
linha de pensamento foi modificada por diversos estudos clinicos, os quais mostraram que os
fatores de risco também devem ser controlados nesta faixa etdria, ocasionando efeitos
relevantes na melhoria da satide do idoso™®

No que se refere ao sexo, as DCV sdo as principais causas de morte, tanto em homens
como em mulheres. Foi observado que, em paises europeus no ano de 2007, as mesmas
representaram a principal causa de morte prematura no sexo feminino, sendo responsavel por
42,0% de todas as mortes em mulheres abaixo de 75 anos de idade e por 38,0% de todas as
mortes em homens nessa mesma faixa etaria®,

A hereditariedade pode ser responsavel por predispor pais e filhos a distirbios

cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus, hipertensao e dislipidemias, que se manifestam
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em algum momento da vida®-"’. H4 evidéncias de que muitos fatores de risco cardiovascular
sdo herdaveis. Portanto, a presenca familiar de doenca aterosclerdtica ou dos principais
fatores de risco (pressdo arterial elevada, diabetes mellitus, dislipidemia) deve ser investigada
sistematicamente em parentes de primeiro grau de qualquer paciente afetado antes dos 55
anos, no caso dos homens e antes dos 65 anos, no caso das mulheres’'.

O tabagismo ¢ o principal fator de risco evitavel em todo o mundo, sendo mais comum
no sexo masculino’?>. Em paises de alta renda, como Estados Unidos e Canad4, observou-se,
por meio de inquéritos populacionais de satde, que a prevaléncia de alguns fatores de risco
para as DCV entre os idosos tem diminuido como € o caso do tabagismo, ao passo que outros
fatores como o diabetes mellitus tem aumentado’®>’#. No Brasil, nos tiltimos anos, observou-se
uma redugdo na prevaléncia do tabagismo entre os idosos. Em 2003, de acordo com Monteiro
et al”, 14,6% dos idosos eram fumantes. Em 2008, 9,3% dos idosos faziam uso do tabaco’®.

Quanto a HAS, esta ¢ considerada um dos principais fatores de risco modificaveis para
as DCV, caracterizando-se como uma condi¢do clinica multifatorial determinada por niveis
elevados de pressao arterial. A HAS associa-se frequentemente a alteragdes metabolicas, que
resultam no aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais, assim como, as
modificacdes estruturais e/ou funcionais dos oOrgdos-alvo (coragdo, encéfalo, rins e vasos
sanguineos)’””.

Conforme a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) hd uma relacdo direta e linear
da pressdo arterial com a idade’’. Resultados de 22 estudos de inquéritos populacionais em
cidades brasileiras indicaram prevaléncias de HAS entre 22,3% e 43,9%, (média de 32,5%),
considerando valores de pressdo arterial >140/90 mmHg. Mais de 50,0% dessa média esteve
presente em individuos entre 60 ¢ 69 anos e 75,0% entre aqueles com idade acima de 70
anos®’.

O aumento de lipideos no sangue pode ocasionar eventos cardiovasculares como
aterosclerose, hipertensdo e¢ IAM, podendo interferir na integridade psicossocial do
individuo®'. De acordo com as Diretrizes europeias sobre a prevengdo das DCV na pratica
clinica, estudos genéticos e patologicos, de observacdo ¢ de intervengdo, estabeleceram o
papel crucial da dislipidemia, especialmente hipercolesterolemia, no desenvolvimento de
DCV®. Estudos que envolveram numero expressivo de idosos comprovaram eficicia do
tratamento com hipolipemiantes, como a estatina, para prevengdo secundaria e primaria em
idosos com dislipidemia®*-3¢,

De acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias ¢ Prevencao da Aterosclerose,

o colesterol total e a lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), constituem o principal alvo
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terapéutico na prevencdo da DCV. A andlise do colesterol total embora recomendada pelos
programas de rastreamento populacional, muitas vezes fornece dados errdneos em situagdes
especificas como em mulheres com niveis elevados de lipoproteina de alta densidade (high-
density lipoprotein cholesterol - HDL-c) e individuos com sindrome metaboélica ou diabetes
mellitus. Portanto, para avaliacdo adequada do risco cardiovascular as analises do HDL-c e do
LDL-c sdo imprescindiveis™.

A diminuicdo da chance de eventos cardiovasculares pela reducdo dos niveis
plasmaticos de LDL-c, seja na prevengdo secunddaria ou primdria tem sido mostrada por
estudos epidemiolégicos e de intervengio de forma precisa’. A elevagio dos niveis de HDL-c
e a redugdo dos niveis de triglicérides também sdo consideradas potencialmente benéficas
para a inibicdo da placa aterosclerdtica’’. Conforme as Il Diretrizes Brasileiras em
Cardiogeriatria, o HDL-c contribui significativamente, com relacdo inversa e independente,
para o desenvolvimento de DCV, e constitui uma fracdo lipidica importante a ser analisada
em idosos. Ainda de acordo com estas diretrizes, estudos epidemioldgicos sugeriram que o
risco global de aterosclerose e de doenga arterial coronariana (DAC) correlaciona-se mais
fortemente com os niveis de HDL-c que com os niveis LDL-c*®. O efeito antiaterogénico do
HDL-c deve-se a sua participacao no transporte reverso de colesterol, em que o colesterol dos
tecidos extra-hepdticos ¢ transportado até o figado para excrecdo juntamente com a bile ou
redistribuido a outros tecidos®®.

Outros parametros importantes na determinagdo do risco cardiovascular ¢ a razdo
colesterol total/HDL-c ¢ a razdo LDL-c/HDL-c, os chamados indices de Castelli I ¢ II,
respectivamente. Castelli, em uma andlise preliminar do estudo de Framingham verificou que
a razdo colesterol total/HDL-c era um 6timo preditor de risco coronariano®’.

Individuos com altos indices de razdo colesterol total/ HDL-c e razdo LDL-c/HDL-c
tétm maior risco cardiovascular devido ao desequilibrio existente entre o colesterol
transportado pelas lipoproteinas aterogénicas e de protegdo, seja devido a um aumento dos
componentes aterogénicos, colesterol total e LDL-c, seja por uma diminui¢do no componente
antiaterosclerotico, o HDL-c, ou por ambos os casos”’.

O beneficio destes indices como relevantes preditores de risco cardiovascular é
baseado em vdrios estudos epidemioldgicos que tém mostrado que os mesmos possuem uma
maior correlacio com doengas cardiovasculares e, portanto, sdo melhores preditores de
doenca cardiovascular do que os pardmetros lipidicos sozinhos”!-%>.

Por muitos anos tem-se debatido o papel dos niveis elevados de triglicérides no plasma

como preditores de DCV. Uma pesquisa que incluiu 68 estudos prospectivos de longo prazo,
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principalmente da Europa e da América do Norte, envolvendo um total de 302.430 pessoas
sem doenca vascular, mostrou que os niveis de triglicérides em jejum relacionaram-se com o
risco em analises univariadas. Com ajuste para outros fatores, o seu efeito ¢ atenuado
especialmente pelo HDL-c. Ap6s o ajuste para o HDL-c, ndo houve nenhuma associagdo
significativa entre triglicérides e DCV**,

O diabetes mellitus constitui um grupo heterogéneo de disturbios metabolicos,
caracterizados por hiperglicemia proveniente da deficiéncia na producdo ou na agdo da
insulina®®. O diabetes mellitus tipo II consiste em um dos principais fatores de risco
cardiovascular e cerebrovascular e apresenta elevada prevaléncia mundial, especialmente
entre idosos, representando assim um grave problema de satide ptblica’. De acordo com
dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para Doengas Cronicas por Inquérito
Telefonico (VIGITEL), realizado nas capitais dos 26 estados brasileiros e distrito federal em
2012 o diabetes mellitus acometeu 22,9% da populagdo com mais de 65 anos de idade”’.

Devido a problemas como a osteoartrose, déficit de visdo ou de equilibrio,
insuficiéncia vascular periférica, isolamento social e depressdo, muitos idosos podem
apresentar restrigio a pratica de atividade fisica*®. De acordo com estimativas globais, cerca
de 6 a 10% das principais DCNT em todo o mundo, como DCV, diabetes mellitus tipo II e
cancer de mama e de colon, podem ser atribuidas a inatividade fisica®®. A pratica de atividade
fisica regular tem sido constantemente recomendada como prevencao ou parte do tratamento
de DCV, uma vez que a mesma ¢ necessaria para a manutencao da saude, para o crescimento
saudavel ¢ envelhecimento com mais autonomia, acarretando no bom desenvolvimento
organico e socioafetivo do individuo®.

A restrigao da pratica de atividade fisica em conjunto com uma alimentagao de maior
valor calorico, aumenta o risco para ganho excessivo de peso’’. A obesidade consiste em uma
condi¢io na qual o individuo apresenta uma quantidade excessiva de gordura corporal'®’. O
depdsito de gordura na regido abdominal, que caracteriza a obesidade abdominal, ¢
isoladamente um preditor de DCV'?!, O actimulo de gordura nesta regido constitui fator de
risco para dislipidemia, diabetes mellitus tipo 11, HAS, estresse oxidativo e inflamagdo!?>1%,

No que se refere ao etilismo, considera-se o dlcool como uma droga ilicita capaz de
acarretar problemas fisicos, psicolégicos e sociais'™. O idoso torna-se mais sensivel a
intoxicagdo alcodlica, visto que o envelhecimento fisiologico provoca alteragdes no
metabolismo do alcool'®,

Recomenda-se que os individuos que fazem uso de alcool limitem sua ingestdo de

bebida alcoodlica a 30g de alcool por dia para homens e 15g de 4lcool por dia para mulheres®.
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Dessa forma, ha uma diminui¢ao no risco para o desenvolvimento de doenga cronica, tendo
em vista que, de acordo com uma metanalise sobre o risco para doencas pela ingestdo de
alcool, estudos mostram um efeito protetor do consumo moderado de dlcool sobre a
ocorréncia de DCV'%. Quantos aos tipos e quantidades de bebidas, 30g de 4lcool/dia estdo
contidas em 312,5 ml de vinho (= 12% de alcool), em 625 ml de cerveja (= 6% de alcool) e
em 93,7 ml de destilados como whisky, vodka, aguardente (= 40% de 4lcool)*”.

Quanto ao estresse, de acordo com uma revisdo sistematica sobre os fatores
relacionados ao trabalho psicossocial e desenvolvimento de doenca isquémica do coragdo, ha
evidéncia moderada de que o estresse relacionado com o trabalho ¢ fator de risco para DCV
em homens. Porém, ndo foi possivel a obtencdo de conclusdes definitivas com relagdo as
mulheres, devido a escassez de estudos abordando esse tema, realizados com esse grupo
populacional'?’. O fato de o individuo apresentar estado civil sem companheiro também pode
influenciar no aumento do estresse. De acordo com Neri ¢ Yassuda, a solidao relaciona-se
com o estresse pela dependéncia do desejo de companhia'®.

Em situacdo de estresse agudo, as acdes da noradrenalina e adrenalina liberadas pela
inervagdo simpatica do sistema nervoso autonomo, provocam, no coragdo, aumento na

109 No estresse cronico, ocorrem

frequéncia, na velocidade de conducdo e na contratilidade
alteracdes no funcionamento do sistema cardiovascular, gerando hipertensao arterial, que por
sua vez, colabora para o desencadeamento de outros processos patologicos. A persisténcia do
estresse pode contribuir, ainda, para alteragdes fisiopatologicas, como o0s processos
inflamatorios nas artérias, aumento no risco de infarto agudo do miocérdio e morte subita por
arritmia ventricular''°,

Quanto a alimentagdo inadequada, sabe-se que a ingestdo frequente de alimentacdo
excessiva em sal, acucar e¢ gorduras eleva o risco cardiovascular, obesidade, hipertensao
arterial e diabetes''!. A adesdo a uma dieta rica em frutas, fibras, hortalicas, minerais e
laticinios com baixo teor de gordura reduz a probabilidade de acometimento por DCV, por
estes alimentos possuirem quantidades significativas de nutrientes importantes como célcio,
magnésio e potassio®’.

No que diz respeito ao uso de contraceptivos hormonais e o sistema cardiovascular, de
acordo com uma revisdo de literatura sobre o tema, mesmo em mulheres sadias, os
contraceptivos orais combinados podem aumentar o risco de trombose venosa e arterial,
embora esse risco seja baixo!!2,

Os fatores de risco cardiovascular geralmente se apresentam de forma agregada.

Portanto, em familias com estilo de vida pouco saudéavel, a predisposi¢do genética em
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conjunto com os fatores ambientais tendem a contribuir para essa combinagdo’’. Estimular um
estilo de vida sauddvel na infancia e adolescéncia ¢ crucial para a prevencdo das DCV.
Estudos tém mostrado que medidas preventivas como diminui¢do da pressdo arterial e
cessacdo do tabagismo, também ocasionam efeitos benéficos na idade avancada!!>!14,

O diagnostico de idosos com DCV exige cuidados diferenciados, uma vez que, a
anamnese pode ser dificultada por déficit de memoria e de audi¢do e por diminuicdo da
sensibilidade dolorosa, o que pode acarretar menor precisdo nas informacdes e consequente
erro de diagnostico. O tratamento exige cuidado especial na adequacdo das doses dos
medicamentos, pois com o envelhecimento, a farmacocinética e a farmacodinamica sio
modificadas, alterando a distrib uigdo, metabolizacdo ¢ eliminagdo dos mesmos. Assim, 0s

profissionais de saude devem estar atentos sobre a forma de abordar e tratar as DCV nesta

faixa etaria’®.

1.3 ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR

A primeira manifestacdo da doenga aterosclerdtica em no minimo metade das pessoas
que a apresentam ¢ um evento coronariano agudo, visto que a mesma manifesta-se
assintomaticamente por longos periodos. Desta forma, a identificacdio dos individuos
assintomaticos em situagdo de risco ¢ decisiva para a prevengio efetivall>.

Esta identificacdo pode ser feita por meio do Risco Cardiovascular Global (RCG) que
consiste na avaliagdo da ocorréncia de eventos cardiovasculares pela presenca de multiplos
fatores e ndo de apenas um fator isolado''®. A finalidade do calculo do RCG ¢ identificar €
aconselhar os individuos que devem receber tratamento de forma mais rigorosa e intensiva
para prevenir as DCV'!". Assim, o RCG ¢ definido como a probabilidade de um individuo ser
acometido por um evento cardiovascular durante um determinado periodo de tempo, como
angina, IAM, AVE ou morte, em 10 anos, por exemplo'®,

O RCG deve ser calculado em prevencao primdria da doenga cardiovascular, ou seja,
em pessoas sem doenga aterosclerdtica estabelecida, mas que estdo em risco de desenvolvé-la
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por apresentarem fatores de risco’ . O célculo do RCG nio ¢ utilizado para avaliar individuos

j& considerados de alto risco, uma vez que estes ja& devem estar incluidos nas agdes
preventivas. Porém, entre esses individuos, esse cdlculo pode ser util na avaliagdo de

intervengdes terapéuticas, comparando o risco antes e depois''®.
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De acordo com a I Diretriz Brasileira de Prevengdo Cardiovascular, o individuo é
automaticamente considerado de alto risco se estiver incluido em uma das seguintes
categorias: doenca aterosclerdtica arterial corondria, cerebrovascular ou obstrutiva periférica,
documentada por metodologia diagndstica ou por meio de suas manifestagdes clinicas;
diabetes mellitus tipo I e tipo II; procedimentos de revascularizacdo arterial; e insuficiéncia
renal cronica!?’.

Devido o risco cardiovascular ser bastante heterogéneo em pessoas sem doenca
cardiovascular estabelecida, ¢ recomendado a aplicacdo de escores de predi¢ao de risco, por

121 O uso das escalas ou escores

meio de calculadoras clinicas e tabelas de estimativas de risco
de avaliacdo do RCG permite quantificar o risco e identificar individuos com risco elevado;
estabelecer objetivos terapéuticos de acordo com o valor de risco obtido e determinar a
intensidade da intervencdo terapéutica farmacologica e ndo farmacolégica'l’.

Com o intuito de estimar com precisao o risco de eventos cardiovasculares, diversos
modelos de equagdes preditivas foram criados nas ultimas décadas. Essas equagdes sdo
derivadas de estudos randomizados ou estudos de coorte prospectivos, como ¢ o caso do
Escore de Risco de Framingham, constituindo o escore mais conhecido, o qual é proveniente
da coorte norte-americana de Framingham!!'®

Em revisdo sistemdtica realizada em 2011 sobre os escores de risco, em 84 artigos
originais foram identificadas 102 modelos, sendo a maioria (87 estudos) validada
externamente!??,

Na tabela 1 sdo apresentados os estudos com informagdes dos escores de risco
cardiovascular mais comumente utilizados. De acordo com Petterle e Polanczyk!'8, entre os
escores mais conhecidos para avaliar o RCG estdo o Escore de Risco de Framingham 23115124,
o Escore de Risco de Reynolds!?>!2% o Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)'?’, o
RISK score using the QRESEARCH database (QRISK2)!?® o Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM)'? ¢ o Assessing cardiovascular risk using Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (ASSIGN)'*® O Escore de Risco Global'*! e o Risco pelo Tempo de

Vida!¥?"13* foram adotados pela SBC.
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Escore/ Idade Tamanho da Variaveis Desfecho de
Local/ano amostra interesse
Framingham/ 30-74 2.590 homens e Sexo, idade, tabagismo, IAM, morte por DAC
EUA/ 1991 2.983 mulheres PAS, PAD, AH, CT, LDL-c, em 10 anos
HDL-c, DM, HVE
Framingham/ 30-74 2.489 homens e Sexo, idade, tabagismo, IAM, morte por DAC
EUA/ 1998 2.856 mulheres PAS, AH, CT, HDL-c, DM, em 10 anos
HVE
Framingham ATP  20-79 11.611 individuos Sexo, idade, tabagismo, IAM, morte por DAC
111/2001 PAS, CT, HDL-c em 10 anos
Risco Global 30>75 3.969 homens e Sexo, idade, tabagismo, IAM, AVE, IVP, IC
(Framingham)/ 4.522 mulheres PAS, AH, CT, HDL-¢c, DM em 10 anos
EUA/2008
Reynolds/EUA/ 45-80 10.724 homens e Sexo, idade, tabagismo, IAM, AVE, RC,
2007 e 2008 24.558 mulheres PAS, CT, HDL-c, PCR-us, morte por DAC em
HFDC prematura 10 anos
SCORE/ 40-65 117.098 homens e Sexo, idade, tabagismo, DCYV fatais em 10
Europa/2003 88.080 mulheres PAS, CT, HDL-c anos como 1AM,
AVE
QRISK2/ 35-74 2,3 milhdes de Sexo, idade, tabagismo, 1AM, angina,
Reino Unido/ individuos PAS, AH, CT, HDL-c, DAC, AVE ¢
2008 HFDC, DM, IMC, CT/HDL- AIT em 10 anos
¢, doengca renal, fibrilagao
atrial e artrite reumatoide
PROCAM/ 20-75 18.460 homens e Sexo, idade, tabagismo, 1AM fatal
Europa/2002 8.518 mulheres PAS, LDL-c, HDL-c, TG, ou nao fatal,
HFDC prematura, DM morte coronaria em
10 anos
ASSIGN/ 35-74 6.540 homens e Sexo, idade, etnia DAC, AIT, AVE ou
Escécia/2007 6.757 mulheres tabagismo, PAS, CT, HDL- morte por DAC em
¢, HFDC, DM, condig¢do 10 anos

socioecondomica

AH: anti-hipertensivo, AIT: ataque isquémico transitorio, ATP III: Adult Treatment Panel III, AVE: acidente
vascular encefalico, CT: colesterol total, DAC: doenca arterial coronariana, DM: diabetes mellitus, HDL-c: high
density lipoprotein, HFDC: historia familiar de doenca coronariana, HVE: hipertrofia ventricular esquerda, IAM:
infarto agudo do miocardio, IC: insuficiéncia cardiaca, IRC: insuficiéncia renal cronica, IVP: insuficiéncia
vascular periférica, LDL-c: low density lipoprotein, PAD: pressdo arterial diastolica, PAS: pressdo arterial
sistolica, PCR-us: proteina C-reativa ultrassensivel, RC: revascularizagdo coronaria, TAB: tabagismo atual, TG:
triglicerides.

Entre as sociedades internacionais nao hd um consenso em relagdo a indica¢do do
modelo de escore de risco ideal'*>'¥’. Isso pode ser atribuido ao fato de os escores terem sido
validados para populagdes especificas e por existirem controvérsias sobre quais variaveis sao
mais importantes para serem utilizadas e se os desfechos cardiovasculares podem ser
generalizaveis''®.

O escore americano de Framingham ¢ o mais conhecido escore de risco cardiovascular
e teve sua importancia no desenvolvimento do conceito de risco global, sendo a base da

criagdo de outras escalas. Esse escore foi construido a partir do estudo denominado 7he
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Framingham Heart Study. O estudo Framingham, foi iniciado em 1948, em uma cidade dos
Estados Unidos de mesmo nome e constitui um estudo observacional prospectivo, que avaliou
durante 50 anos a pressdo arterial, tabagismo, perfil lipidico, causas de morte e outras
caracteristicas de 5.209 individuos entre 30 e 74 anos de idade. Atualmente as geracdes
descendentes destes participantes estio sendo avaliadas!!>!17,

O escore de Framingham estima a probabilidade em 10 anos de ocorrer um evento
cardiovascular como IAM ou morte por doenga corondria em individuos sem diagnostico
prévio de aterosclerose clinica, identificando adequadamente individuos de alto e baixo risco
para DCV>2. As categorias de risco consideradas sdo: baixo risco cardiovascular (inferior a
10%); risco moderado ou intermediario (entre 10 e 20%), e alto risco (acima de 20%). Estes
percentuais correspondem ao somatorio dos pontos dos fatores de risco cardiovascular
considerados no estudo!'>!'”. Para a populacdo brasileira, a SBC recomenda a seguinte
classificacdo de risco cardiovascular: baixo risco (<5% para homens e mulheres); risco
intermediario (> 5% e < 20% para homens € > 5% e < 10% para mulheres); alto risco (> 20%
para homens e > 10% para mulheres)°2.

Os fatores de risco avaliados pela equipe do Framingham Heart Study foram sexo,
faixa etdria, tabagismo, colesterol total, HDL-c, pressdo arterial sistolica e diabetes
mellitus''>. Em 2001, o National Cholesterol Education Program (NCEP) recomendou que
individuos que apresentam diabetes mellitus devem passar a ser considerados em nivel de
risco semelhante ao de um paciente com doenga cardiovascular estabelecida, ou seja, de alto
risco'?*,

Algumas limitagcdes do estudo de Framingham incluem o fato de o mesmo ndo
considerar em seu calculo parametros importantes para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares como a obesidade, alteracdo da glicemia em jejum, medida do perimetro
abdominal, sedentarismo, carga tabagica, menopausa prematura, etnia, antecedentes
familiares'?’. Observa-se, ainda, como limitagdes a pouca acuidade no calculo para os idosos,
diabéticos e pessoas do sexo feminino, o risco superestimado em individuos com mais de 70

anos e subestimado em individuos com menos de 40 anos'!’

. De uma forma geral, o risco em
idosos ¢ supervalorizado, pois o fator idade eleva o risco absoluto, o que pode conduzir a um

elevado uso de firmacos'?’.

Sendo assim, a Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 2007, passou a recomendar a
reclassificagdo do individuo em risco intermedidrio para a condi¢ao de alto risco, na presenga
de pelo menos um fator de risco agravante’’. De acordo com a V Diretriz Brasileira de

Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose, sdo considerados fatores agravantes de risco: a
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historia familiar de doenca arterial coronariana prematura (parente de primeiro grau
masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos), critérios de sindrome metabolica, hipertrofia
ventricular esquerda, Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) >2 mg/L, microalbuminuria
(30-300 mg/min) ou macroalbumindria (>300 mg/min) e doenga aterosclerdtica subclinica
evidenciada por estenose/espessamento de cardtida (EMI) >1mm, escore de calcio coronario

> 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo e indice tornozelo braquial (ITB) <0,985%.

Os instrumentos de estratificacdo de risco disponiveis ndo foram desenvolvidos ou
adaptados para a populagdo brasileira, contudo, supde-se que a fisiopatologia da doenca
cardiovascular seja semelhante em diferentes contextos'?*. Dessa forma, levando em
consideracdo a semelhanca entre as taxas de mortalidade por DCV entre o Brasil e os paises
onde foram realizados os estudos para elaboracdo dos escores utilizados atualmente, o uso dos
modelos baseados na coorte de Framingham tem sido recomendado pelas sociedades médicas
brasileiras, livros sobre a preven¢io primaria e orienta¢des dos gestores do SUS!S,

Apesar de suas limitacOes, os escores de risco sdo instrumentos de trabalho muito
importantes no auxilio das decisdes médicas para que estas sejam baseadas em evidéncias e

ndo arbitrariamente'?’,

14 PROTEINA C-REATIVA ULTRASSENSIVEL COMO MARCADOR DE
INFLAMACAO SISTEMICA

O célculo do risco cardiovascular em 10 anos ¢ recomendado pelas diretrizes atuais
para guiar o tratamento em individuos em prevengio primdria®?. No entanto, ha evidéncias de
que muitas pessoas que apresentardo evento clinico deixardo de ser tratadas por serem
classificadas como de baixo risco cardiovascular, o que pode ser chamado de “hiato da
detec¢do”, ocorrendo principalmente em mulheres e individuos mais jovens!3$.

Apesar de o escore de Framingham ser o mais utilizado em estudos sobre a
estratificagdo de risco cardiovascular, seus dados mostram que para a populagdo norte-
americana cerca de 50,0% dos casos de doenga corondria estabelecida sdo justificados por
fatores de risco classicos. Assim, outros fatores de risco, chamados de novos ou emergentes,
poderiam explicar a outra metade®®. Além disso, embora o escore de risco de Framingham
seja o mais amplamente recomendado para avaliagdo do RCG, ha um consideravel nimero de
pacientes classificados em baixo risco que apresentam eventos coronarianos, como angina

pectoris'®’.
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O reconhecimento da inflama¢do como um mecanismo decisivo na aterosclerose tem
gerado interesse na identificacdo de marcadores que contribuam na deteccdo precoce da

ativagdo inflamatéria com a finalidade de avaliar o risco cardiovascular'4%!4!

, uma vez que,
nem todos os individuos em risco sdo identificados pelos fatores classicos!** De acordo com
Greenland'®, em individuos que desenvolvem a DAC, a elevacdo dos niveis de colesterol
total muitas vezes estd ausente.

Marcadores inflamatérios como a proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us),
homocisteina, fibrinogénio, apolipoproteina B e lipoproteina (a), por exemplo, ndo sio

17 Considerar a concentracio destes para a melhoria

considerados no escore de Framingham
na previsao de risco cardiovascular ¢ de grande importadncia, uma vez que 0S mesmos se
encontram associados com maior risco de eventos cardiovasculares, pois a inflamagao cronica
subclinica na parede vascular em resposta ao dano endotelial acarreta a elevagao de citocinas
responsaveis pelo aumento da concentragio plasmaética dos mesmos>’.

Para melhorar a estratificacio de risco cardiovascular, os biomarcadores
inflamatorios'**, assim como a metodologia diagndstica na pesquisa da aterosclerose
subclinica'® tem sido utilizados. Os tipos de métodos diagnosticos da pesquisa subclinica e os

biomarcadores inflamatorios mais utilizados sao apresentados na figura 3.

Rastreamento
Cardiovascular
| |
|
Pesquisa subclinica Biomarcadores
Inflamatorios
- s B X
fndice de tornozelo- ) (Ressonancia magnética\ Proteina C-reativa
braquial Ultrassensivel
(. J \_ ) |\
(" e ) e N\ e - -
Espacamento médio- Imagem molecular Fibrinogénio ]
intimal carotideo L
. _J - J :
Lipoproteina (a) ]
P N ( N\
Calcio em artérias ) Ecografia vascular em L
caronarias J contraste —
N \_ ) l Homocisteina ]
( Vasodilatagio Fluxo- W ( Tomografia
mediada multidetector _| Alfa-1-glicoproteina acida J
\ \ Y,

Figura 3. Ferramentas utilizadas na melhoria do rastreamento de risco cardiovascular
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Os marcadores bioldgicos podem ser utilizados como uma forma de avaliar processos
bioldgicos normais, patologicos ou farmacologicos e como monitoramento terapéutico. Nesse
contexto, torna-se necessario um marcador bioldgico que possibilite acompanhar a evolucao
da aterosclerose, uma vez que o processo aterosclerdtico ¢ extremamente dindmico e
progressivo!#.

Entre os marcadores existentes, o fibrinogénio, a lipoproteina (a), homocisteina, e a
PCR vém sendo alvo de interesse para auxiliar na compreensdao dos casos de doencas

147

cardiacas que nao podem ser explicados pelos fatores classicos conhecidos'*’. Nos ultimos

anos, a utilidade e validade destas novas medidas vém sendo debatidas por meio do crescente
ntimero de estudos epidemioldgicos desenvolvidos sobre esta questdo! 42148153,

O fibrinogénio constitui um componente da coagulacdo determinante na viscosidade
sanguinea. Niveis elevados desta proteina aumentam a atividade plaquetaria'>*. Um estudo de
metanalise publicado em 2005 mostrou a existéncia da associagdo direta e independente entre
os niveis plasmaticos de fibrinogénio e o risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade

total >,

A associacdo entre altos niveis de fibrinogénio e demais fatores de risco
cardiovascular como idade, colesterol elevado, hipertensao arterial, tabagismo, sedentarismo e
diabetes mellitus remetem a importancia da hiperfibrinogenemia como um fator de risco para
aterotrombose!>%1>7,

A lipoproteina (a) ¢ composta por apolipoproteina (a) e LDL-c e devido as suas
propriedades pro-trombdticas e pro-aterogénicas foi considerada como mediadora no processo
de aterosclerose'*®. Entretanto, para Sagastagoitia et al'*®, a lipoproteina (a) possui um papel
importante, porém nao definido na aterogénese. De acordo com revisdo sistematica, a maioria
dos estudos mostrou pouca relevancia na utilizagao da lipoproteina (a) na pratica clinica para

160 De acordo com a SBC, a mesma ndo deve ser incluida na

avaliar o risco cardiovascular
rotina para avaliar risco cardiovascular na populagdo, porém pode ser considerada em pessoas
com forte historia familiar de doenga prematura aterotrombotica, como na hipercolesterolemia
familiar, e em individuos com alto risco para DCV>2,

A homocisteina ¢ um aminoacido formado enzimaticamente a partir da metionina,
cujo metabolismo depende da ingestdo de vitamina B2 (riboflavina), B6 (piridoxina), B12
(cobalamina)'®!. A hiper-homocisteinemia é considerada um fator de risco independente para
DCV!2163 Embora sejam necessarios estudos experimentais, esta relagdo pode ser explicada
pelo efeito danoso da mesma no endotélio, na atividade tromboética e na modificagdo

oxidativa de LDL-c!®*!%5, Para Helfand et al, apesar de haver uma relacio positiva entre a
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hiper-homocisteinemia e o risco de eventos cardiovasculares, o seu valor como marcador de
risco é duvidoso'®.

Outro marcador inflamatério importante ¢ a alfa-1-glicoproteina 4cida (alfa-1-GPA),
também conhecida como orosomucoide, que assim como a PCR e o fibrinogénio, ¢ uma
proteina de fase aguda produzida pelo figado e estd presente no processo inflamatorio
ateroscler6tico!®®. A alfa-1-GPA constitui uma das proteinas mais abundantes no plasma,
representando cerca de 1% de todas as proteinas plasmaticas. Embora seu papel na circulagao
seja pouco compreendido, esta proteina tem sido associada a propriedades
imunomodulatérias, transportadoras e de barreira'®’.

Ainda que seja classificada como uma proteina de fase aguda, a alfa-1-GPA pode ser
utilizada como um indicador de inflamagao cronica devido ao aumento lento na sintese apds
um estimulo e sua fungdo imunomoduladora em situacdes de estresse prolongado, como por
exemplo, na obesidade!'®®.

Em estudo prospectivo conduzido por Henry et al. para avaliar a relacdo entre
individuos hospitalizados e mortalidade, a alfa-1-GPA mostrou-se um parametro forte e
independente para todas as causas de mortalidade'®.

Entre os marcadores inflamatorios de fase aguda associadas a aterogénese que vém
sendo investigados, a PCR-us destaca-se por apresentar mais estabilidade, acuracia, precisao e

153

disponibilidade™-, cosntituindo assim, o mais importante ¢ mais estudado biomarcador,

125,126,146,170-173 * Ridker et al. avaliaram a

atraindo interesse especial dos pesquisadores
associagdo entre risco cardiovascular e diferentes marcadores inflamatérios tais como PCR-
us, homocisteina, amildide A, IL-6 ¢ molécula de adesdo intercelular soltvel tipo 1. Os
resultados mostraram que entre os marcadores estudados, a PCR-us foi a maior preditora de
risco, adicionando informacdo ao perfil lipidico!”.

O destaque da PCR-us na predicao do rico cardiovascular deve-se, em parte, ao
crescente interesse nos fatores que contribuem para o desenvolvimento e progressao da

142 Deve-se ainda, as suas

inflamagao local da placa aterosclerética e da inflamagao sistémica
caracteristicas biologicas, como sua vida média longa no plasma, o que facilita sua detecgao
na circulagdo sanguinea; ao fato de sua concentragdo ndo ser afetada pela ingestdo de
alimentos, nao sendo necessério obter amostras de sangue em jejum; e a pequena variagdo da
sua concentragdo no plasma ao longo do tempo, exceto durante processos infecciosos ou
infl o d d 171
inflamatorios, quando ocorre aumento acentuado' .

Outra vantagem da PCR-us ¢ que sua medida ¢ tecnicamente simples e de baixo custo,

quando comparada a outros marcadores'’#, como, a hemoscisteina que é pouco acessivel
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devido ao alto custo, pois emprega tecnologia analitica de alta precisao®>!”>. Além disso, a
PCR-us apresenta maior facilidade técnica de mensuracdo por testes comerciais bem
padronizados, acessibilidade nos laboratorios de andlises clinicas, e cinética mais favoravel
para a aplicabilidade clinica!’*!7%,

No ano de 2003, a American Heart Association (AHA) e o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) determinaram em suas diretrizes as caracteristicas desejaveis
para um marcador inflamatério de risco cardiovascular. Dentre essas caracteristicas estdo a
sua independéncia de fatores de risco ja estabelecidos; a capacidade de melhorar a predicao
global, além dos fatores de risco tradicionais; a possibilidade de generalizacdo de seus
resultados para varios grupos populacionais; o custo-beneficio dos seus ensaios; e a
possibilidade do uso destes marcadores mudarem o prognostico. Entre os marcadores
inflamatorios, a PCR-us foi considerada o marcador de escolha para avaliar o risco
cardiovascular'’>. Em 2009, as diretrizes da National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB) apontaram, dentre os biomarcadores avaliados, a PCR-us, como o unico a preencher
todos os critérios para aceitacdo na avaliagdo de risco na preveng¢do primaria'”>,

Descoberta em 1930, a PCR foi a primeira proteina reconhecida como reagente de fase
aguda nos processos inflamatorios e recebeu este nome devido a sua capacidade de precipitar
o polissacarideo-C do Streptococcus pneumonia'™'. Sdo consideradas proteinas de fase aguda,
aquelas cuja concentracdao sérica podem aumentar ou diminuir 25,0% durante processos
inflamatorios agudos, mas que, podem sofrer alteragdes em processos inflamatorios cronicos,
como no caso da aterosclerose'”’.

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda, célcio-dependente, da familia das pentraxinas,
cuja sintese ocorre no figado devido ao estimulo desencadeado pelas citocinas pro-
inflamatorias interleucina 6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-0)!%°. Tem sido
reconhecido que a secregao da PCR pelo figado esta estreitamente relacionada com a secregao
destas citocinas por macrofagos associados com o tecido adiposo e com os proprios
adipocitos'8!"182 Individuos com niveis aumentados de PCR apresentam valores aumentados
de IL-6 assim como individuos com niveis baixos de PCR apresentam valores baixos de 1L-6,
o que pode ser devido, em parte, a estimulagdo da secrecio da PCR pela IL-6'%. Evidéncias
sugerem ainda que a PCR também seja produzida em lesdes ateroscleroticas, especialmente
por células endoteliais, do misculo liso e por macrofagos!+183,

Para utilizar a PCR na avaliagdo de risco cardiovascular aterosclerotico, foram

desenvolvidos métodos de alta sensibilidade capazes de determina-la em concentragdes muito

baixas, com valores inferiores a 1,0 mg/L, caracterizando a inflamagdo subclinica. Sendo
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assim, o termo proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) ou Proteina C-reativa de alta
sensibilidade (PCR-as) comecou a ser utilizado referindo-se a determinagdo da mesma por
estes métodos modernos de dosagem!!’. Determinada por meio da técnica com alta
sensibilidade, a PCR, tem sido mostrada em estudos como um importante marcador

inflamatorio na avaliacdo do risco cardiovascular!>178:186

Esta nova metodologia foi
utilizada em um estudo publicado em 2008, denominado Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) a respeito da
utilidade da estatina na reducdo de eventos cardiovasculares em individuos sem doenca
cardiaca ou colesterol elevado, mas com alteracdes das concentracdes séricas da PCR!®6. A
partir de entdo a dosagem pelo método ultrassensivel tem sido utilizada para auxiliar na
decisdo do uso destes medicamentos na prevengio primaria'”’.

Geralmente, a concentragdo dos niveis séricos da PCR em individuos saudaveis ¢ de
0,8 mg/L e na presenga de processos inflamatorios, pode aumentar de cem a mil vezes, sendo
secretada cerca de 6 horas apds o inicio do quadro e diminuindo rapidamente logo apos a

cessacdo do estimulo'®’

. Estudos epidemiologicos tém revelado que, mesmo discretas e dentro
da faixa de referéncia, as elevacdes das concentragdes de PCR podem prever o aparecimento
de DCV'®® e diabetes mellitus!®-1°.

Para o uso dos valores da PCR-us como preditora de RCG, foram estabelecidos pelas
diretrizes da AHA ¢ do CDC, os niveis séricos <1,0 mg/L, representando baixo risco
cardiovascular, de 1,0 a 3,0 mg/L, risco intermedidrio ¢ >3,0 mg/L, alto risco. Esses valores
basearam-se em distribuicdes de amostras de PCR-us envolvendo mais de 40 mil pessoas
distribuidas em mais de 15 populagdes'’”!"8,

Uma metandlise que incluiu 54 estudos prospectivos, envolvendo 160 mil
participantes com média etaria de 60 anos, avaliou as concentragcdes da PCR em individuos
com risco de eventos vasculares ¢ seus resultados apontaram que a mesma esteve associada
com fatores de risco convencionais e outros marcadores inflamatorios''.

Em casos especificos como na DAC, de acordo com dados publicados entre 1996 e
2004, 50,0% dos casos de infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico e morte
subita incidiam em individuos com fatores de risco ndo identificados, entretanto com niveis
elevados de PCR!®2,

A associacdo entre a PCR elevada e as DAC pode ser explicada de acordo com os
seguintes fatores: capacidade de a mesma ligar-se ao LDL-c; sua deposi¢do sobre as lesdes de
infarto de miocardio e sobre as placas ateromatosas; e sua agao pro-inflamatoria, por ativar o

sistema complemento'®?,
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De acordo com as diretrizes da AHA e do CDC, em pacientes com DAC, a PCR-us ¢é
considerada um importante marcador independente de prognostico para eventos recorrentes,
como IAM, reestenose apds a intervengdo corondria percutinea e morte!™’. Em estudos
epidemioldgicos pioneiros realizados em pacientes com sindrome coronariana aguda,
verificou-se que a mensuragdo da PCR no plasma podia prever o risco de um primeiro ou
recorrente evento coronario! 719419,

Uma vez que, as decisdes de tratamento s3o mais simples para os pacientes de alto e
baixo risco para DAC, alguns autores reafirmam que a estratégia para a medi¢do de PCR-us
poderia focar em individuos que estdo em risco intermediario de DCV, avaliados por meio de
fatores de risco estabelecidos. Assim, a dosagem da PCR-us foi sugerida para auxiliar na
redistribuicdo de uma parte destes individuos para as categorias de alto risco, com acentuado
impacto na decisdo da possibilidade de prescrever estatinas!*%!?’.

O grupo de pesquisadores da AHA e do CDC, além de outros autores, afirmam que
deve ser incentivado o uso adicional da PCR-us aos fatores de risco classicos para predizer o
risco cardiovascular, especificamente em pacientes de risco intermediario. Os autores
justificam que na categoria intermediaria podem ser necessarias informacdes adicionais para
orientar uma avaliagdo ou terapia mais aprofundada'3¢!%,

As diretrizes europeias de prevencdo de DCV mostram concordancia ao afirmarem
que a PCR-us pode ser medida como parte de avaliagdo de risco, mais precisamente em
pessoas de risco moderado®?.

Nao ha evidéncias suficientes para se recomendar a determinagao rotineira da PCR-us
no contexto dos cuidados primérios!®”. Apesar disto, a mesma consiste em um consideravel
fator agravante que pode reclassificar para a categoria de alto risco os individuos de risco
médio ou intermediario, nos quais haja incerteza quanto ao uso de estatinas ou aspirinas,
modificando assim o tratamento>®.

Um fato relevante sobre a PCR ¢ sua relagdo com as estatinas, cujo uso € a terapia
tradicional para a hiperlipidemia. Além de melhorar o perfil lipidico, foram descobertos, por
meio do estudo JUPITER, os beneficios adicionais da estatina na redu¢do da inflamagao
aterosclerotica!®®.

O estudo de intervencdo randomizado JUPITER, publicado em 2008, seguiu 17.802
individuos em 26 paises, entre eles homens com idade maior ou igual a 50 anos e mulheres
com idade igual ou maior a 60 anos. O estudo observou que o uso de estatinas reduzia infartos

e AVE em pessoas sem doenga cardiaca ou hipercolesterolemia, mas que apresentavam

concentragdes séricas da PCR-us acima de 2,0 mg/L. Essa intervenc¢do resultou em uma
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diminuigdo de 50,0% nos niveis de LDL-c e de 37,0% nos niveis de PCR-us. O estudo
fornece forte apoio ao uso de estatina em individuos com elevada PCR-us, uma vez que
diminui a inflamacdo, reduzindo-a e, consequentemente, diminuindo o risco de DCV. Esses
resultados indicam que o tratamento da inflamacdo, mesmo em face de fatores de risco
tradicionais normais, impede os primeiros eventos vasculares!®¢.

De acordo com as diretrizes da AHA e da American College of Cardiology
Foundation (ACCF), a mensuragdo da PCR pode ser tutil na selecdo de pacientes para o
tratamento com estatinas nos seguintes casos: em homens de 50 anos de idade ou mais e
mulheres com 60 anos ou mais de idade; com LDL-c inferior a 130 mg/dL; nao fazendo uso
de hipolipemiantes, reposicdo hormonal ou terapia imunossupressora; sem DAC clinica,
doenga renal cronica, diabetes, doengas inflamatorias graves, ou contraindicagdes para as
estatinas'®.

Com relacdo a associacao da PCR-us ¢ a etnia e o sexo, foi observado em um estudo
envolvendo uma amostra de 2.749 afro-americanos e caucasianos com idades entre 30 e 65
anos, de uma cidade americana, que os afro-americanos apresentavam niveis de PCR-us mais
elevados que os individuos brancos. As mulheres apresentaram maiores niveis de PCR-us em
relagdo os homens®”°. H4 algumas evidéncias que mostram a influéncia da genética sobre a
PCR. Em um estudo de revisdo, observou-se que o nivel de PCR sérica ¢ influenciado
também pela variagio genética, além da inflamacdo subjacente®’!.

No que se refere a relagao entre a PCR e a obesidade, as concentragdes aumentadas de
PCR presentes no processo aterosclerdtico sdo mais evidentes em individuos dislipidémicos e
obesos??2%* De acordo com Enquobahrie et al>%, a obesidade e o indice de massa corporal
(IMC) elevado podem elevar a PCR. O tecido adiposo abdominal tem sido relacionado com
elevadas concentragdoes de PCR, pois, os adipocitos secretam IL-6, que por sua vez, consiste
no principal estimulo para a sintese de PCR?®. Em estudo que verificou a relagdo entre as
diferentes medidas de adiposidade para predizer niveis de PCR e IL-6 de 733 mulheres, as
medidas de adiposidade total e abdominal estiveram fortemente associadas ao aumento
significante dos niveis de IL-6 e PCR?’. Ganguli et al avaliaram a associag¢do entre os niveis
de PCR-us e fatores de risco cardiovascular em 100 mulheres da India com idades entre 35 e
80 anos e verificaram que a mesma esteve significantemente associada ao IMC,
circunferéncia da cintura (CC), além de HDL-c e a apolipoproteina Al (Apo-A1)'33.

De acordo com Miller, Zhan e Havas®®, se os niveis elevados da PCR-us estiverem
intimamente ligados aos fatores tradicionais, a sua mensuracdo perderia o valor clinico.

Porém, Ridker, um dos principais investigadores neste campo afirma que, quando medida por
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ensaios de alta sensibilidade, a PCR ¢ bem especifica para predizer futuros eventos
cardiovascular em pacientes estaveis!®. Em uma revisio na qual analisa os temas
controversos em relacdo a PCR, este autor defende o uso da PCR-us na pratica clinica, em
particular em pacientes em risco intermediario para eventos cardiovasculares?’’.

Embora estudos sobre a relacdao entre os elevados niveis de PCR-us ¢ os fatores de

risco cardiovascular em idosos venham sendo desenvolvidos!4%-131:206209210 " de acordo com

1142 1151 1149

Hingorani et al'**, Assuncdo et al'>* e Ramos et al'*, a maioria dos estudos ¢ realizada em
individuos de meia idade.

Sabe-se que a prevaléncia de DCV aterosclerotica aumenta com o envelhecimento,
configurando entre os idosos a principal causa de morbimortalidade. Sendo assim, ¢
fundamental a estratifica¢ao de risco na determinacao das metas de tratamento. Porém, com o
avanco da idade, o valor preditivo dos fatores de risco cardiovascular tradicionais
150,211

diminui . Sendo assim a identificacdo de marcadores de risco emergentes torna-se

importante, principalmente para idosos longevos'.

No estudo JUPITER, em que a PCR-us foi escolhida para determinar quem seria ou
nao tratado com rosuvastatina, observaram-se beneficios semelhantes entre os mais velhos e
0s mais jovens, em relacdo ao objetivo primario (infarto do miocéardio e acidente vascular
cerebral ndo fatais, revascularizagdo miocardica, hospitalizacdo por angina instavel ou morte
por causa cardiovascular)®®.

Conforme uma revisao de literatura que incluiu estudos longitudinais, transversais, de
revisdo sistematica e de metandlise com idosos longevos, a PCR e do HDL-c mostraram-se
importantes preditores de mortalidade cardiovascular, uma vez que observou-se associacao
positiva entre PCR elevada e a mortalidade e associa¢do inversa entre os baixos niveis de
HDL-c ¢ a mortalidade'”°.

Observou-se, durante as ultimas décadas, a preocupacdo em garantir o direito a satde
adequada aos idosos por meio da formula¢do de politicas especificas, como a Politica
Nacional de Saude da Pessoa Idosa (PNSPI) instituida pela Portaria 2528/GM de 19 de
outubro de 2006. Entre as diretrizes desta politica, encontra-se a promog¢ao do envelhecimento
ativo e saudavel que inclui, entre outras abordagens, estimular programas de prevengdo de
DCNT em individuos idosos, entre elas, as DCV?'2.

Sendo assim, considerando que as DCV constituem a principal causa de morte entre os
idosos e levam ao aumento nos custos assistenciais de saude, a prevencao destas doengas pode
constituir uma importante maneira de promover a saide do idoso. Portanto, o conhecimento

dos fatores determinantes das DCV, a identificagdo precoce de individuos com alto risco em
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adquiri-las ¢ o uso de marcadores inflamatorios para auxiliar na predi¢do de risco
cardiovascular sdo de fundamental importdncia no planejamento de agdes e medidas
preventivas em saude publica relacionadas ao controle mais rigoroso das DCV.

Uma medida importante para os idosos seria a criagdo de um escore de risco
cardiovascular especifico para estes individuos, uma vez que, devido as alteracdes fisiologicas
proprias do envelhecimento, escores utilizados em adultos jovens podem ndo ser os mais
adequados para esse segmento da populacdo. Assim, sabendo que os idosos apresentam
processo inflamatorio sistémico mais acentuado e que a PCR-us esta envolvida neste
processo, observa-se a relevancia para a prevencio primaria de verificar se o uso da mesma

modificaria a estratificacao de risco cardiovascular.
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2 OBJETIVOS

2.1  OBIJETIVO GERAL

Verificar a associacao entre a PCR-us e fatores de risco cardiovascular em idosos

cadastrados na Estratégia Satide da Familia (ESF) de Campina Grande-PB.

2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

. Descrever as caracteristicas demograficas e socioecondmicas dos idosos.
° Verificar a prevaléncia de PCR-us, colesterol total, HDL-c, LDL-c, triglicérides e

glicemia em jejum alterados nos idosos.

. Verificar a prevaléncia da hipertensao arterial sist€émica nos idosos.

. Verificar a prevaléncia da pratica do tabagismo entre os idosos.

. Verificar a prevaléncia da pratica de atividade fisica regular entre os idosos.

. Verificar o estado nutricional e a obesidade abdominal entre os idosos.

. Verificar o nimero de doencas cronicas referidas.

. Analisar a associagao entre a PCR-us elevada e fatores de risco cardiovascular entre os

idosos estudados.
o Verificar a associagdo entre a PCR-us elevada e o risco cardiovascular estimado pelo
escore de risco de Framingham

. Analisar a influéncia da PCR-us elevada na reclassificagdo do risco estimado.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1  DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, de base domiciliar, com coleta de dados primarios.
Este estudo faz parte de uma pesquisa maior realizada entre agosto de 2009 a maio de 2010 no
municipio de Campina Grande-PB, intitulado “Avaliacdo multidimensional da satide dos
idosos cadastrados na Estratégia de Satide da Familia e grau de satisfacdo acerca dos servicos

oferecidos”.

3.2  POPULACAO E AMOSTRA

O estudo maior teve como populagdo alvo individuos com 60 anos ou mais de idade,
de ambos os sexos, cadastrados na Estratégia Satde da Familia do municipio de Campina
Grande-PB. Existiam na cidade a época da coleta de dados, 23.416 idosos cadastrados nas 63
equipes de satde da familia, segundo informagdes da Secretaria Municipal de Satde. Estas
equipes estdo localizadas nos seis distritos sanitarios da cidade (Centro, Bela Vista, Palmeira,
Catolé, Liberdade ¢ Malvinas).

O célculo da amostra do estudo maior do qual este faz parte considerou uma
prevaléncia para os desfechos de, no minimo, 25,0% (Menezes e Marucci, “Artigo ndo
publicado™). Para calcular o tamanho amostral foi realizada a seguinte equagdo: {[E* x p (1-
p)] x c}/A% Onde E ¢ o limite de confianga (1,96), ¢ ¢ o coeficiente de corre¢do amostral
(2,1), uma vez que a amostra ¢ por conglomerado, ¢ 4 ¢ a precisao aceita para a prevaléncia
estimada (A=6%). A amostra foi constituida por 420 idosos, proporcional a cada Distrito

Sanitario.

Para a selecdo dos idosos foi sorteada uma Unidade Basica de Saude da Familia
(UBSF) em cada distrito sanitario. Em cada unidade foi realizado o levantamento do total de

idosos cadastrados e feito posteriormente o sorteio aleatdrio dos mesmos.
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3.3  CRITERIOS DE INCLUSAO

O estudo apresentou como critérios de inclusdo individuos com 60 anos ou mais de
idade, de ambos os sexos, que foram sorteados para compor a amostra e aceitaram participar

da pesquisa.

34 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo maior, idosos:

e Em fase terminal de doenca, ou seja, que apresentavam debilidade clinica grave, sem
possibilidades terapé€uticas.

e Que estavam ausentes do municipio durante o tempo da pesquisa de campo na area de

abrangéncia da Estratégia Saude da Familia em que eram cadastrados.

Para este estudo foram excluidos, ainda, apds a coleta dos dados, idosos:
e Com indicativo de processo inflamatorio ou infeccioso em curso, evidenciados por
valores de PCR-us > 10,0 mg/lL, 1idosos que referiram apresentar

artrite/artrose/reumatismo.
¢ Que faziam uso de anti-inflamatérios (hormonais ¢ ndo hormonais) e estatinas.

e Que referiram apresentar diagnostico prévio de doenca cardiaca.

3.5 COLETA DOS DADOS

Para realizar a coleta dos dados, trés duplas de entrevistadores foram treinadas pela
coordenadora e professores colaboradores desta pesquisa. A coleta das informagdes
necessarias para o estudo maior, do qual este faz parte, foi realizada no domicilio do idoso e

na UBSF na qual o mesmo era cadastrado.

No domicilio do idoso foram coletadas as informagdes demograficas e
socioeconomicas; habitos de vida; informagdes antropométricas; verificacdo da pressao

arterial e informagdes clinicas (doengas referidas, utilizagdo de medicamentos) as quais foram
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anotadas em formuldrio especifico (Apéndice I). Nessa ocasido, o idoso foi orientado a
comparecer, em jejum de 12 horas, em data e horario determinados, 8 UBSF de abrangéncia

para a coleta do sangue para a obtengao das informacdes bioquimicas.

3.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

Variavel Dependente:

PCR-us elevada

Foi utilizado o método de quimioluminescéncia para determinagdo da dosagem da
PCR-us. A variavel foi categorizada, sendo que os valores < 2,0 mg/L foram indicativos da
normalidade e valores >2,0 mg/L indicativos de risco cardiovascular elevado. O ponto de
corte adotado neste trabalho baseou-se no importante estudo multicéntrico JUPITER que
avaliou os beneficios das estatinas em individuos, a maioria idosos, de baixo risco
cardiovascular, com niveis de colesterol sem recomendagdo para a terapia hipolipemiante,

mas com PCR elevada, em que foi considerada elevada a PCR-us>2,0 mg/L!%¢.

Variaveis independentes:

Demogrdficas e socioeconomicas

Os dados demograficos e socioecondmicos incluiram informagdes sobre sexo, grupo
etario (60 a 69 anos; 70 a 79 anos; 80 anos ou mais), escolaridade em anos de estudo
(analfabeto; 1 a 4 anos; 5 a 8 anos; 9 anos ou mais), cor (branca; nao branca), estado civil
(solteiro, casado, vitivo e divorciado ou separado), arranjo familiar (mora sozinho ou
acompanhado) e nivel socioecondmico (A/B, C, D/E). O nivel socioecondmico de cada idoso
foi verificado por meio da utilizagdo de um questionario que consiste em um “Critério de
Classificagdo Economica” da ABA/ANEP/ABIPEME, o qual ¢ constituido por dados como

grau de instrucdo do idoso e itens de posse da familia®'?.
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Habitos de vida

Entre os indicadores dos habitos de vida, foi considerado o tabagismo (nunca fumou,
fumante atual e ex-fumante) e a pratica de atividade fisica regular (ndo, sim). Foi considerado
o idoso que nunca fumou aquele que referiu nunca ter feito uso de cigarro, fumante atual o
idoso que referiu uso de cigarro (independente do tempo e da quantidade de uso) e ex-fumante
aquele que referiu ter feito uso da substincia e a época do estudo ndo a utilizava mais®'4. Os
idosos que nunca fumaram e os ex-fumantes foram categorizados como nao fumantes. Quanto
ao nivel de atividade fisica regular, foi considerado idoso em atividade fisica regular aquele
que realizasse qualquer modalidade de atividade fisica, com frequéncia regular (minimo 3

vezes por semana) e um periodo minimo diario de 30 minutos®'®.

Pressdo Arterial Sistémica

A pressao arterial foi aferida de acordo com as técnicas e protocolo de medidas
recomendados pela Sociedade Brasileira de Hipertensdo’’. Foi realizada técnica auscultatoria
sendo utilizado estetoscopio clinico e esfigmomandmetro de coluna de mercurio calibrado. A
circunferéncia do braco foi considerada para escolha do tamanho do manguito adequado. A
pressdo foi aferida em posicdo sentada, com pés apoiados no chiao e dorso relaxado e
recostado na cadeira. Foi escolhido o braco direito que foi apoiado na altura do peito com a
palma da mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente flexionado.

As afericdes foram realizadas 30 minutos depois de o idoso ter fumado, tomado café
ou ter se alimentado. Foram realizadas trés aferi¢cdes, com intervalo de dois minutos’’. Para
analise, foi utilizado o valor médio das trés afericdes. Os pontos de corte para a pressao
arterial foram considerados de acordo com a classificagdo da SBC®’, em que a pressdo arterial
sistolica maior ou igual a 140 mmHg e diastolica maior ou igual a 90 mmHg foram

consideradas alteradas.

Estado nutricional

O estado nutricional foi verificado por meio do indice de massa corporal (IMC). Para
o calculo do IMC, que consiste na medida do peso corporal (kg), dividido pela estatura (m)
elevada ao quadrado (P/E?), foram mensurados a estatura e o peso com base nas técnicas

propostas por Gordon et al’!®. Para a mensuragdo da estatura foi utilizado o antropdmetro
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portatil com precisao de 0,1 cm. Para mensuragdo do peso foi utilizada balanga eletronica

digital portatil, tipo plataforma, com capacidade para 150 kg e sensibilidade de 100g.

O estado nutricional dos idosos foi avaliado, segundo pontos de corte propostos pela
Organizagio Pan-Americana da Satude (OPAS, 2002)*!": baixo peso (<23 kg/m?), eutrofia (>
23 kg/m? e < 28 kg/m?), sobrepeso (> 28 kg/m? e < 30 kg/m?) e obesidade (> 30 kg/m?). Para

fins estatisticos, a classificagdo foi redefinida para baixo peso, eutrofia, sobrepeso/obesidade.

Obesidade abdominal

A obesidade abdominal foi verificada por meio da circunferéncia da cintura (CC), a
qual foi mensurada com base nas técnicas de Callaway et al>'® utilizando fita métrica
inelastica, com precisdo de lmm. A partir da CC foram classificados com obesidade

abdominal homens com valores de CC superiores a 102 cm e mulheres com valores de CC
9

superiores a 88 cm?!

Numero de doencas cronicas referidas

Para obten¢do da informagao sobre doengas referidas foi perguntado ao idoso se algum
médico ou outro profissional de saude ja havia lhe informado se ele apresentava alguma das
seguintes doengas: HAS, embolia/AVE, problema cardiaco, diabetes mellitus, osteoporose,
doenga cronica pulmonar, artrite/artrose/reumatismo e cancer. Assim, os idosos foram
classificados quanto ao numero das doengas referidas: nenhuma, 1, de 2 a 3. Entre os

participantes deste trabalho nenhum idoso apresentou mais de 3 doengas cronicas.

Bioguimicas

A coleta do sangue foi realizada em jejum de 12 horas por profissionais habilitados.
Os testes sanguineos realizados foram: PCR-us, colesterol total e HDL-c, triglicerides e
glicemia. O colesterol total, o HDL-c, os triglicérides e a glicemia foram determinados por
método enzimatico colorimétrico (Kit BIOTECNICA®). A fragio LDL-c foi calculada a
partir da equagdo proposta por Friedwald, Levy e Fredrickson??’, onde: Colesterol total= HDL
+ LDL + VLDL. Os valores lipidicos elevados considerados de acordo com a V Diretriz

Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da aterosclerose®” foram: colesterol total: > 240
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mg/dl; LDL-c: > 160 mg/dl; triglicérides: > 150mg/dl; o HDL-c baixo foi considerado: <40
mg/dl para homes e < 50 mg/dl para mulheres. De acordo com as Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes®, o ponto de corte para determinar os individuos diabéticos foi

glicemia de jejum > 126 mg/dl.

Risco de eventos cardiovasculares

Para a classificagdo do risco cardiovascular dos idosos foi estimada a pontuagdo dos
mesmos de acordo com o somatério de pontos estabelecido pelo Escore de Risco Global de
Framingham revisado por D’Agostino et al.'*! e adotado pela V Diretriz Brasileira de

Dislipidemias e Prevencdo da aterosclerose?

, em que sdo incluidas as variaveis sexo, idade,
tabagismo, colesterol total, HDL-c, pressdo arterial sistolica e tratamento anti-hipertensivo
(Anexo I) . Os idosos diabéticos foram categorizados em alto risco de acordo com a Diretriz

supracitada.

Ainda de acordo com a diretriz, os participantes classificados como baixo risco foram
aqueles com probabilidade <5% de apresentarem eventos cardiovasculares como DAC, AVE,
doenga arterial obstrutiva periférica ou insuficiéncia cardiaca. Foram considerados em risco
intermediario, homens com risco > 5% e < 20% ¢ mulheres com risco > 5% e < 10% de
ocorréncia de algum destes eventos. Em alto risco foram considerados homens com risco >
20% e mulheres com risco > 10%>2. Os percentuais obtidos correspondem a probabilidade da

ocorréncia de eventos cardiovasculares nos proximos 10 anos.

Vale ressaltar que o escore ¢ limitado até os 75 anos, uma vez que, no estudo de
Framingham ndo ha dados para sua aplicacdo em idades superiores. Ainda assim, na auséncia

de alternativas, tem sido utilizado em individuos dessas faixas etarias®?!.

3.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

O banco de dados foi elaborado utilizando-se o aplicativo Microsoft Office Excel. As
informagdes estatisticas foram obtidas com o auxilio do pacote estatistico Statistical Package

for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corp. Armonk, Estados Unidos).



47

Os dados foram estudados com o intuito de analisar a associagdo entre a PCR-us
elevada e fatores de risco cardiovascular, verificar sua associacdo com o risco de eventos
cardiovasculares entre os idosos estudados e analisar a influéncia da mesma na reclassificacao

do risco estimado.

Para analisar a associagdo entre a PCR-us elevada e fatores de risco cardiovascular,
foram utilizadas tabelas de frequéncias para a distribuicdo dos dados e realizado o teste de
Qui-quadrado (X?). Foram estimados, inicialmente, modelos de regressdo logistica simples
para cdlculo da odds ratio (OR) bruta. Para o modelo multiplo, foram consideradas as
varidveis que apresentaram valor de p<0,25 (teste de Wald) obtido na andlise simples. Para
calculo da OR ajustada, considerou-se o método de entrada stepwise forward, com intervalo
de confianga (IC) de 95%. No modelo final, permaneceram as variaveis que apresentaram
valor de p<0,05. A avaliagao do ajuste do modelo logistico foi realizada por meio do teste de
Hosmer-Lemeshow.

Para verificar a associagao da PCR-us elevada com o risco de eventos cardiovasculares
entre os sexos ¢ analisar a sua influéncia na reclassificagdo do risco estimado, os dados
categoricos foram apresentados por meio da distribuicdo em frequéncias absolutas e relativas
e foi utilizado o teste de Qui-quadrado de Pearson (X?). Para todas as analises foi considerado
o intervalo de confianga (IC) de 95%, e significancia estatistica de p<0,05.

Conforme o que preconiza a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da

2

aterosclerose®?, os individuos classificados em risco intermediario pelo escore de Framingham

que apresentavam valor de PCR-us elevado (>2,0 mg/L) foram reclassificados para alto risco.

3.8 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo maior ao qual este trabalho faz parte foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba, sob protocolo de n® 0228.0.133.000-08 (Anexo
II), e encontra-se em concordancia com os principios da Resolugdo 196/96, do Conselho
Nacional de Saude, que versa sobre a pesquisa envolvendo seres humanos (CNS, 1996)%%2.
Todos os idosos que participaram da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido depois de receberem explicagdes verbais e escritas a respeito do estudo (Apéndice
10).
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4 RESULTADOS

4.1. ARTIGO 1: Proteina C-reativa ultrassensivel e sua associagdo com fatores de risco

cardiovascular em 1dosos.*

4.2 ARTIGO 2: Utiliza¢ao da proteina C-reativa ultrassensivel na melhoria da predi¢ao de
alto risco cardiovascular em idosos na aten¢ao primaria.**

* Elaborado a partir das normas da Revista Ciéncia e Saude Coletiva

** Elaborado a partir das normas da Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia
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RESUMO

A mensuracdo da Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) vem sendo sugerida para
melhorar a predi¢do de risco das doencas cardiovasculares. O estudo teve como objetivo
analisar a associacdo entre a PCR-us e fatores de risco cardiovascular em idosos de Campina
Grande-PB. Trata-se de um estudo transversal, realizado com idosos de ambos os sexos.
Foram analisadas varidveis sociodemograficas, indicadores de obesidade, habitos de vida,
fracdes lipidicas, glicemia, pressdo arterial, nimero de doengas cronicas referidas, historia
familiar de infarto agudo do miocdrdio e PCR-us. Foram realizadas andlises de regressao
logistica simples e multipla, por meio do SPSS 22. Foram avaliados 125 idosos (62,4%
mulheres). A PCR-us elevada esteve associada ao HDL-c baixo (OR=2,63; 1C95% 1,06—
6,52), ao sobrepeso/obesidade (OR=3,07; IC95% 1,12-8,45), ao colesterol total elevado (OR=
2,65; 1C95% 1,06-6,67), e ao estado civil sem companheiro (OR=3,23; 1C95% 1,14-9,18).
Concluiu-se que a mensuragdo da PCR-us pode auxiliar na identificagdo do risco e na
prevengao primaria e secundaria das doencas cardiovasculares, reduzindo assim, a morbidade

e mortalidade entre os 1dosos.

Palavras-chave: Proteina C-reativa, idoso, fatores de risco, doengas cardiovasculares.

ABSTRACT

The measurement of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) has been suggested to
improve the risk prediction of cardiovascular diseases. The study aimed to analyze the
association between the elevated hs-CRP and cardiovascular risk factors in elderly of
Campina Grande-PB. Cross-sectional study with the elderly of both sexes. It was analysed
Sociodemographic variables, obesity indicators, lifestyle habits, lipid fractions, glucose, blood
pressure, number of referred chronic diseases, family history of myocardial infarction and hs-
CRP. Simple and multiple regression logistic analyses were performed using the SPSS 22. A
total of 125 elderly (62.4% women). The elevated hs-CRP was associated with low HDL-c
(OR = 2.63; 95% CI: 1.06 to 6.52), with overweight/obesity (OR = 3.07, 95% CI 1.12 to 8,
45), the high total cholesterol (OR = 2.65; 95% CI 1.06 to 6.67), and marital status without a
partner (OR = 3.23, 95% CI 1.14 to 9.18). The study concluded that the measurement of hs-
CRP can assist in risk identification and primary and secondary prevention of cardiovascular

disease, reducing therefore the morbidity and mortality among the elderly.
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Keywords: C-reactive protein, elderly, risk factors, cardiovascular diseases.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) caracterizam-se como as principais causas de
mortalidade no Brasil e no mundo'~. Entre a populacio idosa, esta realidade também tem sido
observada>®®. Em 2011, no Brasil, 35,6% dos 6bitos que atingiram a populacio idosa,
ocorreram devido as doencgas do aparelho circulatorio, tendo como causas mais frequentes, as
doengas isquémicas do coragdo e as doengas cerebrovasculares®.

O reconhecimento da resposta inflamatéria como um mecanismo chave para a
patogénese da aterosclerose, principal causa das DCV, tem incentivado o interesse na
identificagdo de marcadores que auxiliem na deteccdo precoce da ativagao inflamatoéria a fim
de avaliar o risco cardiovascular®'®. Marcadores como a Proteina C-reativa (PCR), a
lipoproteina (a), homocisteina e fibrinogénio, vém sendo alvo de interesse para auxiliar na
compreensdo dos casos de doencas cardiacas que nao podem ser explicados pelos fatores
classicos conhecidos!!.

Em estudos epidemiologicos pioneiros realizados em pacientes com sindrome
coronariana aguda, verificou-se que a mensuragdo da PCR no plasma foi capaz de prever o
risco de um primeiro ou recorrente evento coronario'?14,

De acordo com Ridker, um dos principais investigadores neste campo, quando medida
por ensaios de alta sensibilidade, sendo, neste caso, utilizado o termo “proteina C-reativa
ultrassensivel (PCR-us)”, a PCR ¢ bem especifica para predizer futuros eventos
cardiovasculares em pacientes estaveis'>.

Estudos sobre a avaliagio da PCR-us vém sendo desenvolvidos com idosos”®!161%,
Entretanto, de acordo com Assuncdo et al’ e Ramos et al®, a maioria dos estudos sobre essa
tematica ¢ realizada em individuos de meia-idade. Considerando que a fisiopatologia das
doencas cardiovasculares pode modificar com a idade, ndo seria adequado generalizar para
idosos as informagdes baseadas em evidéncias sobre marcadores inflamatoérios obtidas com
pacientes de meia-idade®.

Portanto, o presente estudo contribui para diminuir a lacuna referente a associagdo da
PCR-us e os fatores de risco cardiovascular tradicionais na populagdo idosa, abordando em

especial aqueles idosos cadastrados na Estratégia Satide da Familia (ESF) que, portanto,

estariam sendo assistidos quanto a promogado do envelhecimento saudavel. O estudo contribui
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ainda para suprir a escassez de pesquisas sobre esta tematica realizadas especificamente com
idosos no nordeste brasileiro.

Diante disto, a realizacdo de pesquisas sobre a tematica da PCR-us e sua associagdo
com os fatores de risco cardiovascular tradicionais na populagdo com 60 anos ou mais de
idade podera contribuir significativamente para auxiliar no planejamento de ag¢des preventivas
que assegurem melhor qualidade de vida a populacdo idosa. Assim, este estudo tem como
objetivo analisar a associagdo entre a PCR-us e fatores de risco cardiovascular em idosos do

municipio de Campina Grande, Paraiba, Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, de base domiciliar, com coleta de dados primarios,
que faz parte de um estudo maior intitulado “Avaliagdo multidimensional da satde dos idosos
cadastrados na Estratégia de Satde da Familia e grau de satisfacdo acerca dos servicos
oferecidos” realizado no municipio de Campina Grande, Paraiba, no periodo de agosto de
2009 a maio de 2010.

Populagdo e amostra - Fizeram parte deste estudo individuos com 60 anos ou mais.
Para o calculo da amostra do estudo maior do qual este faz parte foi utilizada prevaléncia para
os desfechos de, no minimo, 25,0%. A partir da equacio {[E*x p (1-p)] x c}/A? foi realizado
o célculo do tamanho amostral. A amostra foi proporcional a cada um dos seis Distritos
Sanitarios de Campina Grande (Centro, Bela Vista, Palmeira, Catolé, Liberdade ¢ Malvinas),
sendo constituida por 420 idosos.

Foram excluidos do estudo maior os idosos em fase terminal de doenga, ou seja,
aqueles que apresentavam debilidade clinica grave, sem possibilidades terapéuticas e os que
estavam ausentes do municipio durante o tempo da pesquisa de campo na area de abrangéncia
da ESF em que eram cadastrados.

Ap0s a coleta dos dados, para este estudo foram excluidos idosos cujo exame de PCR-
us ndo foi realizado; aqueles com indicativo de processo inflamatorio ou infeccioso em curso,
evidenciados por valores de PCR-us >10,0 mg/L ou que referiram apresentar
artrite/artrose/reumatismo; os que faziam uso de anti-inflamatorios (hormonais e nao
hormonais) e estatinas; e, ainda, os que referiram apresentar diagnostico prévio de doenca

cardiaca.
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Coleta de dados - A coleta das informagdes necessarias para o estudo maior, do qual
este faz parte, foi realizada no domicilio do idoso e na Unidade Bésica de Satde da Familia
(UBSF) na qual o mesmo era cadastrado.

No domicilio do idoso foram coletadas as informagdes demograficas e
socioeconomicas; habitos de vida; informacles antropométricas; verificacdo da pressdo
arterial e informagdes clinicas sobre doengas referidas e utilizagdo de medicamentos. Nessa
ocasido, o idoso foi orientado a comparecer, em jejum de 12 horas, em data e hordrio
determinados, a UBSF de abrangéncia para a coleta do sangue.

Variaveis do estudo — A PCR-us foi considerada a varidvel dependente, sendo a
mesma determinada por meio do método de quimioluminescéncia. Neste trabalho, os niveis
séricos de PCR-us foram tratados como variavel dicotdomica, onde valores < 2,0 mg/L foram
indicativos de normalidade e valores >2,0 mg/L indicativos de risco cardiovascular elevado.
O ponto de corte adotado neste trabalho baseou-se no importante estudo multicéntrico
denominado Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), publicado em 2008, que avaliou os beneficios das
estatinas em individuos, a maioria idosos, de baixo risco cardiovascular, com niveis de
colesterol sem recomendacdo para a terapia hipolipemiante, mas com PCR elevada,
considerando elevada a PCR-us >2,0 mg/L">.

As variaveis independentes avaliadas foram: sexo; grupo etario (60 a 69 anos, 70 a 79
anos ¢ 80 anos ou mais); estado civil (solteiro, casado, vitivo e divorciado ou separado);
escolaridade em anos de estudo (analfabeto; 1 a 4 anos; 5 a 8 anos; 9 anos ou mais); cor
(branca; nao branca); arranjo familiar (mora sozinho ou acompanhado); nivel socioecondmico
(A/B, C, D/E); tabagismo; pratica de atividade fisica regular; obesidade ¢ adiposidade
abdominal; alteragdes no colesterol total e suas fragdes, no triglicérides e na glicemia; pressao
arterial sistémica; numero de doencas cronicas referidas; historia familiar de infarto agudo do
miocardio (IAM).

Quanto ao tabagismo, foi considerado idoso que nunca fumou aquele que referiu
nunca ter feito uso de cigarro, fumante atual o idoso que referiu uso de cigarro (independente
do tempo ¢ da quantidade de uso) e ex-fumante aquele que referiu ter feito uso da substancia e
a época do estudo ndo a utilizava mais'®. Para fins estatisticos, os idosos foram categorizados
como fumantes e ndo fumantes. Os idosos que nunca fumaram e os ex-fumantes foram

categorizados como ndo fumantes.
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Em relagdo ao nivel de atividade fisica, foi considerado idoso em atividade fisica
regular aquele que realizasse qualquer modalidade de atividade fisica, com frequéncia regular
(minimo 3 vezes por semana) e em periodo minimo de 30 minutos®.

O estado nutricional foi verificado por meio do calculo do Indice de Massa Corporal
(IMC), para o qual foram mensurados a estatura e o peso com base nas técnicas propostas por

Gordon et al?!.

Para a mensuracdo da estatura foi utilizado o antropdmetro portatil com
precisao de 0,1 cm. Para mensuragdo do peso foi utilizada balanga eletronica digital portatil,
tipo plataforma, com capacidade para 150 kg e sensibilidade de 100g. O IMC foi avaliado, de
acordo com os pontos de corte propostos pela Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS)?%: baixo peso (< 23 kg/m?), eutrofia (> 23 kg/m? e < 28 kg/m?), sobrepeso (> 28
kg/m? e < 30 kg/m?) e obesidade (> 30 kg/m?). Para fins estatisticos, a classificagdo foi
redefinida para baixo peso, eutrofia, sobrepeso/obesidade.

A obesidade abdominal foi verificada por meio da circunferéncia da cintura (CC), a

qual foi mensurada com base nas técnicas de Callaway et al®®

utilizando fita métrica
inelastica, com precisdo de lmm. A partir da CC foram classificados com obesidade
abdominal homens com valores de CC superiores a 102 cm e mulheres com valores de CC
superiores a 88 cm?*.

As variaveis bioquimicas, tais como o colesterol total, lipoproteina de alta densidade
(high-density lipoprotein cholesterol - HDL-c), triglicérides e glicemia foram obtidas por
meio de andlise sanguinea, determinados por método enzimatico colorimétrico (Kit
BIOTECNICA®). A lipoproteina de baixa densidade (low-density lipoprotein cholesterol -
LDL-c) foi calculada a partir da equacio proposta por Friedwald, Levy e Fredrickson?, onde:
Colesterol total= HDL + LDL + VLDL. A avaliagao do perfil lipidico baseou-se nos valores
propostos na V Diretriz Brasileira de Dislipidemias ¢ Preven¢do da aterosclerose®® que
considera valores elevados, o colesterol total > 240 mg/dl; LDL-c > 160 mg/dl; triglicérides >
150mg/dl; e valores baixos de HDL-c <40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres.

A glicemia de jejum foi avaliada de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Diabetes?’, sendo considerado idoso diabético aquele com valor > 126 mg/dl.

A pressdo arterial foi aferida com esfigmomandmetro de coluna de mercurio calibrado
e estetoscopio clinico conforme protocolo de medidas recomendado pela Sociedade Brasileira
de Hipertensdo®®. Para escolha do tamanho do manguito adequado, foi considerada
circunferéncia do brago. A pressao foi aferida em posi¢ao sentada, com pés apoiados no chao
e dorso recostado na cadeira e relaxado. O braco foi apoiado na altura do peito com a palma

da mado voltada para cima e o cotovelo ligeiramente flexionado. As aferi¢cdes, quando
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necessario, foram realizadas 30 minutos depois de o idoso ter fumado, tomado café ou ter se
alimentado. Foram realizadas trés afericdes, com intervalo de dois minutos e para analise, foi
utilizado o valor médio das trés afericdes. A pressdo arterial sistolica maior ou igual a 140
mmHg e diastolica maior ou igual a 90 mmHg foram consideradas alteradas, de acordo com a
classificacio da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)?*®.

Para obtencdo da informacdo sobre doencas cronicas referidas foi perguntado ao idoso
se algum médico ou outro profissional de saude ja havia lhe informado se ele apresentava
alguma das seguintes doengas: HAS, embolia/AVE, problema cardiaco, diabetes mellitus,
osteoporose, doenca cronica pulmonar, artrite/artrose/reumatismo e cancer. Assim, os idosos
foram classificados quanto ao numero das doengas referidas: nenhuma,1, de 2 a 3. Entre os
participantes deste trabalho nenhum idoso apresentou mais de 3 doencas cronicas.

Analise estatistica - Utilizou-se o aplicativo Microsoft Office Excel para a elaboragao
do banco de dados. As informagdes estatisticas foram obtidas com o auxilio do aplicativo
estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corp. Armonk, Estados
Unidos). Em todas as analises foi utilizado o nivel de significancia oc< 5%.

Foram utilizadas tabelas de frequéncias para a distribuicdo dos dados e realizado o
teste de qui-quadrado (X?) para verificar a associagdo das variaveis independentes com a
variavel de desfecho PCR-us. Foram estimados, inicialmente, modelos de regressao logistica
simples para célculo da odds ratio (OR) bruta. Para o modelo multiplo, foram consideradas as
variaveis que apresentaram valor de p <0,25 (teste de Wald) obtido na analise simples. Para
calculo da OR ajustada, considerou-se o método de entrada stepwise forward, com intervalo
de confianga (IC) de 95%. No modelo final, permaneceram as varidveis que apresentaram
valor de p <0,05. A avaliacdo do ajuste do modelo logistico foi realizada por meio do teste de
Hosmer-Lemeshow.

Consideragoes éticas- A pesquisa, da qual este estudo faz parte, foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba (CAAE: 0228.0133.000-
08), seguindo todos os preceitos da Resolugdo n’. 196, de 10 de outubro de 1996 do Conselho
Nacional de Saude?® que regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos. Os idosos que
concordaram em participar da pesquisa tiveram suas duvidas esclarecidas e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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RESULTADOS

Apesar de no estudo maior, do qual este faz parte, terem sido avaliados 420 idosos,
foram incluidos neste estudo 125 idosos (62,4% do sexo feminino) apoés ter sido feita analise
criteriosa dos dados colhidos, tendo em vista que 60 idosos ndo compareceram a coleta do
sangue ¢ os demais ndo foram avaliados por terem sido inseridos nos critérios de exclusao
especificos deste estudo.A idade dos participantes variou entre 60 a 97 anos, com média de
69,71 anos (DP + 7,97).

Os idosos apresentaram valores de PCR entre 0,30 mg/L a 9,86 mg/L, tendo média de
2,67 mg/L (DP £1,46). De acordo com as categorias estipuladas pela American Heart
Association (AHA) e Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a prevaléncia da
PCR-us <1,0 mg/L foi de 36,0%; entre 1,0 e 3,0 mg/L foi de 30,4%; e maior que 3,0 mg/L foi
de 33,6%. Considerando o ponto de corte > 2,0mg/L a prevaléncia da PCR-us elevada entre
os idosos foi de 49,6%.

Na tabela 1 sdo apresentados os resultados da analise de regressdo univariada em
relacdo ao desfecho PCR-us elevada e varidveis demograficas, socioecon0micas e habitos de
vida. Nesta tabela ¢ possivel observar que ndo foi verificada associacdo entre as varidveis

analisadas.

Tabela 1. Regressio univariada em relagdo ao desfecho PCR-us elevada e varidveis demograficas,
socioecondmicas e habitos de vida entre os idosos. Campina Grande, Paraiba, Brasil. 2009-2010.

Variaveis PCR-us elevada OR p (IC 95%)

Sexo (n) (%)

Feminino 41 52,6 1 -

Masculino 21 44,7 1,372 0,394 (0,663 —2,838)
Grupo etario

60 a 69 anos 39 55,7 1 -

70 a 79 anos 16 39,0 0,509 0,091(0,232 - 1,115)
>80 anos 7 50,0 0,795 0,695 (0,252 - 2,508)
Estado civil

Com companheiro 35 45,5 1 -

Sem companheiro 27 56,3 1,543 0,241 (0,747 — 3,187)
Escolaridade

9 anos ou mais 6 75,0 1 -

Analfabeto 17 48,6 0,315 0,191(0,056 - 1,780)
1 a 4anos 24 47,1 0,296 0,159 (0,055 - 1,609)

5 a 8 anos 15 48,4 0,313 0,192 (0,054 - 1,796)



Cor

Branca

Nao branca
Arranjo Familiar
Mora sozinho

Até 2 pessoas
Mais de 2 pessoas
Nivel socioecondmico
A/B

C

D/E

Tabagismo

Nao

Sim

Pratica de Atividade Fisica

Regular
Sim

Nao

33
29

32

27

28

28

54

16
46

55,0
446

60,0
55,2
43,5

56,0
50,0
31,6

50,9

42,1

533
484

0,659

0,821
0,514

0,786
0,363

0,700

1
0,821

0, 247 (0,325 - 1,335)

0,835 (0,127 - 5,284)
0,483 (0,080 - 3,298)

0,537 (0,365 - 1,690)
0,075 (0,119 - 1,108)

0,479 (0, 261 - 1,879)

0,639 (0,361 — 1,870)
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OR: Odds ratio; p: nivel de significancia; IC95%: intervalo de 95% de confianca.

Os resultados da andlise da regressdo logistica univariada referentes ao estado

nutricional, obesidade abdominal, varidveis bioquimicas, pressao arterial sistolica e diastolica,

numero de doengas cronicas, historico de IAM e a PCR-us entre os idosos sdo apresentados

na tabela 2. Observa-se nesta tabela que somente o sobrepeso/obesidade (OR=2,450; 1C95%:
1,057 — 5,678) e o HDL-c baixo (OR=0,033; 1C95%:1,067 — 4,523) apresentaram associacao

significativa com a PCR-us elevada.

Tabela 2. Regressdo univariada em relagdo ao desfecho PCR-us elevada e estado nutricional, obesidade
abdominal, varidveis bioquimicas, pressao arterial sistolica e diastolica, nimero de doencas cronicas referidas, e
historia familiar de IAM entre os idosos. Campina Grande, Paraiba, Brasil. 2009-2010.

Variaveis PCR-us elevada OR p (IC 95%)
Estado nutricional (n) (%)

Eutrofia 20 41,7 1
Baixo peso 12 414 0,988 0,980 (0,388-2,519)
Sobrepeso/obesidade 28 63,6 2,450 0,037 (1,057 - 5,678)
Obesidade abdominal

Nao 40 45,5 1

Sim 22 61,1 1,886 0,116 (0,855 - 4,158)
Colesterol total

Adequado 31 42.5 1

Elevado 31 59,6 2,000 0,060 (0,971 - 4,120)
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HDL-c

Adequado 28 40,6 1

Baixo 33 60,0 2,196 0,033 (1,067 — 4,523)
LDL-c

Adequado 40 46,0 1

Elevado 22 57,9 1,616 0,222 (0,748 - 3,488)
Triglicérides

Adequado 20 41,7 1

Elevado 42 54,5 1,680 0,163 (0,811 - 3,480)
Glicemia de jejum

Adequada 54 47.8 1

Elevada 8 66,7 2,185 0,222 (0,623 - 7,671)
Pressao arterial sistélica

Adequada 30 46,9 1

Elevada 32 52,5 1,251 0,533 (0,619 - 2,525)
Pressao arterial diastélica

Adequada 42 50,6 1

Elevada 20 47,6 0,887 0,753 (0,422 - 1,865)
NDCR

Nenhuma 17 39,5 1

1 doenca 31 534 1,756 0,168 (0,789 - 3,908)
2-3 doencas 14 58,3 2,141 0,142 (0,775 - 5,914)
HFIAM

Nao 29 50,0 1

Sim 20 60,6 1,538 0,330 (0,646 - 3,663)
NS 13 38,2 0,619 0,276 (0,261 - 1,466)

OR: Odds ratio; p: nivel de significancia; IC95%: intervalo de 95% de confianga. NDCR: niimero de doencas
cronicas referidas. HFIAM: Historia familiar de infarto agudo do miocardio. NS: Néo sabe.

De acordo com os resultados da andlise de regressdo logistica univariada observados
nas tabelas 1 e 2, as variaveis que foram incluidas no modelo final de regressao multipla (p
<0,25; teste qui-quadrado de Wald) foram: HDL-c baixo (p=0,033), colesterol total elevado
(p=0,060), sobrepeso/obesidade (p=0,037), estado civil sem companheiro (p=0,241), 1 doenga
cronica referida (p=0,168), 2 a 3 doengas cronicas referidas (p=0,142), cor ndo branca
(p=0,246), grupo etario 70-79 anos (p=0,091), escolaridade analfabeto (p=0,191), 1 a 4 anos
de estudos (p=0,159), 5 a 8 anos de estudos (p=0,192), nivel socioecondmico D/E (p=0,075),
adiposidade abdominal elevada (p=0,116), LDL-c elevado (p=0,222), triglicérides elevado
(p=0,163), glicemia de jejum elevada (p=0,222).
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Apos ser testada a combinagdo das variaveis selecionadas, chegou-se ao modelo final
de regressao logistica multipla em relagdo a PCR-us elevada, o qual € apresentado na tabela 3.
As variaveis HDL-c, colesterol total, estado nutricional, estado civil e grupo etdrio foram
independentemente associadas a PCR elevada (p<0,05). Aqueles idosos com baixos valores
de HDL-c (OR= 2,63; 1C95%: 1,06 — 6,52), com elevados valores de colesterol total (OR=
2,65; 1C95% 1,06 — 6,67), com sobrepeso/obesidade (OR= 3,07; IC95% 1,12 — 8,45) e
aqueles sem companheiro (OR= 3,23; 1C95% 1,14 — 9,18) apresentaram maior chance de
apresentarem PCR-us elevada. Idosos com idade entre 70 e 79 anos apresentaram chance
inferior de apresentarem PCR-us elevada quando comparados aos idosos de 60 a 69 anos
(OR= 0,23; IC95% 0,10 — 0,87). As varidveis consideradas para melhor ajuste foram sexo,
grupo etario, cor, pratica de atividade fisica regular, pressao arterial sistolica e pressao arterial
diastolica, estado nutricional, historia familiar de IAM e numero de doengas cronicas nao

transmissiveis, sendo, portanto, incluidas no modelo final (Hosmer-Lemeshow = 0,94).

Tabela 3. Regressao logistica multipla em relagao ao desfecho PCR-us e fatores de risco cardiovascular entre os
idosos. Campina Grande, Paraiba, Brasil. 2009-2010.

Modelo* PCR-us OR bruta OR ajustada  p ** 1C95%

Normal Elevada

() (“o) () (%o)

HDL-c (baixo) 22 40,0 33 60,0 2,19 2,63 0,036 1,06 — 6,52
Colesterol total 21 40,4 31 59,6 2,00 2,65 0,038 1,06 — 6,67
(elevado)

Estado nutricional 16 36,4 28 63,6 2,45 3,07 0,030 1,12 -845

(sobrepeso/obesidade)

Estado civil 21 43,8 27 56,3 1,54 3,23 0,027 1,14 -9,18

(sem companheiro)

Grupo etario 25 61,0 16 39,0 0,509 0,299 0,028 0,10-0,87

(70-79 anos)

OR: Odds ratio; p: nivel de significancia; 1C95%: intervalo de 95% de confianca; " Modelo ajustado por sexo,
grupo etario, cor, atividade fisica, pressdo arterial sistolica e diastolica, estado nutricional, historia familiar de

. . , . A . ~ ., . *% .
infarto agudo do miocardio e n° de doengas cronicas ndo transmissiveis;  Qui-quadrado de Wald
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DISCUSSAO

A mensuragdo de marcadores inflamatorios, tais como a PCR-us, vem sendo sugerida
para melhorar a predicao de risco das DCV, com base nas relevantes evidéncias do papel do
processo inflamatorio na patogénese da aterosclerose, que por sua vez, constitui a principal
causa destas doengas.

Neste estudo, uma propor¢ao consideravel de idosos apresentou PCR-us elevada,
indicando atividade inflamatoria subclinica. Resultado semelhante foi encontrado em estudo
realizado com 119 idosas residentes em Novo Hamburgo (RS), em que a PCR-us esteve
elevada em 36,8% das idosas estudadas!’. Sasaki et al.*° por sua vez, encontrou PCR-us
elevada em 17,8% das 387 mulheres idosas que participaram do seu estudo.

Verifica-se na literatura que ndo ha padronizacdo nos pontos de corte para a PCR-us.
Os autores das diretrizes da AHA e CDC classificaram o valor > 3,0 mg/L como indicador de
PCR-us elevada®'. Porém estudos mais recentes tem utilizado o valor > 2,0 mg/L para esta

153233 Contudo, em estudo realizado com 100 mulheres da India sobre a

classificagao
associacao entre marcadores inflamatorios e fatores de risco cardiovascular foi considerado o
valor mediano 1,31 mg/L como ponto de corte para a PCR-us**. Uma vez que esta falta de
padronizagdo pode refletir na divergéncia entre os resultados dos estudos, a comparagao da
prevaléncia da PCR-us entre os mesmos deve ser feita com cautela.

O valor médio de PCR-us verificado neste estudo foi semelhante ao encontrado no
estudo de Blauth et al, cuja média de PCR encontrada foi de 2,63 mg/L'®. De acordo com o
que preconiza a V Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias ¢ Prevencao da Aterosclerose de

2013, valores de PCR-us acima de 2,0 mg/L reclassificam os individuos em risco
26

intermediario de apresentar eventos coronarianos para condi¢do de alto risco

A andlise entre a PCR-us elevada e dados demograficos e socioecondmicos dos idosos
deste estudo mostraram associagdo com a idade e o estado civil. No que concerne ao grupo
etario, observou-se neste estudo, que a idade compreendida entre 70 a 79 anos apresentou
associacdo inversa com a PCR-us elevada, ou seja, idosos nesta faixa etaria apresentaram
chance inferior de apresentarem PCR-us elevada quando comparados aos idosos de 60 a 69
anos. Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Assun¢do’ em que, entre as mulheres
idosas, a idade se associou inversamente com a PCR-us. O mesmo nao foi observado entre os
homens. Este achado vai de encontro aos de estudos que verificaram aumento nos niveis de

35-37

PCR com o envelhecimento e pode estar relacionado ao fato de os idosos deste estudo
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serem cadastrados na ESF, o que pressupde o recebimento de orientagdes ¢ assisténcia
adequada quanto a adesdo de um estilo de vida saudavel, considerando que um dos objetivos
deste modelo assistencial ¢ identificar e intervir sobre fatores de risco em que os individuos
estejam expostos. Dessa forma, quanto mais velhos, por mais tempo os idosos estariam
expostos a esse tipo de cuidado.

Neste estudo, os idosos sem companheiro (vitivo, solteiro, divorciado) apresentaram
maior chance de PCR-us elevada. Este resultado sugere que o conjuge pode auxiliar nos
cuidados com a satide do companheiro, incentivando-o a ado¢do de medidas de controle dos
fatores de risco responsaveis pela atividade inflamatoria evidenciada pelo aumento da PCR.
August e Sorkin®® afirmam que o casamento garante maior tempo de sobrevida e menor
incidéncia de problemas de satide, uma vez que os conjuges influenciam no comportamento
de saude de seus parceiros, estando envolvidos na gestao de tarefas didrias, como nas dietas.

O fato de o individuo ndo ter companheiro também contribui para o aumento do
estresse, que por sua vez esta relacionado a alteragdes cardiovasculares. De acordo com Neri e
Yassuda, a soliddo relaciona-se com o estresse pela dependéncia do desejo de companhia®®.
Em situagdo de estresse agudo, as acdes da noradrenalina e adrenalina liberadas pela
inervacdo simpatica do sistema nervoso autdbnomo, provocam, no coracdo, aumento na
frequéncia, na velocidade de condugio e na contratilidade®. No estresse cronico, ocorrem
alteragdes no funcionamento do sistema cardiovascular, gerando hipertensdo arterial, que por
sua vez, colabora para o desencadeamento de outros processos patologicos. A persisténcia do
estresse pode contribuir, ainda, para alteragdes fisiopatologicas, como os processos
inflamatérios nas artérias, aumento no risco de IAM e morte stbita por arritmia ventricular®.
Embora associados positivamente neste estudo, a relacao entre estado civil ¢ PCR-us elevada
ndo tem sido relatada em estudos sobre essa tematica.

Segundo Assungio’, observam-se na literatura evidéncias tanto favoraveis quanto
negativas em relacdo a associagdo entre a PCR-us e os fatores de risco classicos para doengas
cardiovasculares como o HDL-c, pressdo arterial, idade, sexo, fumo e diabetes. No presente
estudo, foram verificadas associagdes significativas da PCR-us apenas como colesterol total
elevado, HDL-c baixo e sobrepeso/obesidade.

O grupo de pesquisadores da AHA e do CDC afirmam que deve ser incentivado o uso
adicional da PCR-us aos fatores de risco classicos para predizer o risco cardiovascular,
especificamente em pacientes de risco intermediario. Os autores justificam que na categoria
intermediaria podem ser necessarias informagdes adicionais para orientar uma avaliagdo ou

terapia mais aprofundada’'.
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Além disso, estudos longitudinais envolvendo homens e mulheres aparentemente
saudaveis, mostraram que, mesmo em baixas concentracdes plasmaticas, a PCR esteve
associada ao risco de eventos cardiacos independente dos niveis lipidicos, tabagismo e
IMC!>!*, Isso poderia reforcar a constatagio de que a PCR estd envolvida no processo da
inflamagdo subclinica da aterosclerose, uma vez que, a mesma exerce efeitos diretos na
desestabilizacdo do endotélio vascular, estando relacionada a redugdo da liberagao de 6xido
nitrico endotelial; a indugdo da expressao de moléculas de adesdo; ao aumento da capacidade
de captagdo da LDL-c oxidada pelos macrofagos; e a ativagdo do sistema complemento,
causando assim maior inflamagdo da placa aterosclerdtica*?. Assim surge a conjectura de que
a diminuicdo da PCR pode ser alvo terapéutico, uma vez que estes achados evidenciam que a
mesma pode exercer fator causal nas DCV*, além de ser um importante marcador
inflamatorio precoce.

Quanto ao colesterol total elevado, neste estudo foi verificada associagdo com a PCR-
us elevada. Tradicionalmente, o colesterol compreende a base da fisiopatologia da
aterosclerose’. Por outro lado, apesar do seu importante papel, evidéncias experimentais
indicam que a aterosclerose ¢ também consequéncia de processo inflamatorio cronico e nao
apenas do depdsito excessivo de colesterol (hipotese lipidica)**. Portanto, a relacio entre estas
variaveis confirma a participagdo de ambas no processo de inflamagdo vascular da
aterosclerose, uma vez que as alteracdes do endotélio causadas pelos fatores classicos, entre
eles, a propria hipercolesterolemia e o envelhecimento, aumentam tanto a permeabilidade e
retencdo das lipoproteinas plasmaticas no interior das artérias quanto a secrecdo de citocinas
pro-inflamatoérias que desencadeiam a secrecao da PCR. Na coorte de Bambui (Minas Gerais),
que envolveu 1470 idosos, esta associagdo foi observada somente em mulheres’.

No presente estudo, os idosos com valores de HDL-c baixos apresentaram chance
maior de apresentarem PCR-us elevada. A associag@o entre estas duas variaveis também tem
sido relatada na literatura”* Em uma revisdo de literatura que incluiu estudos com idosos
longevos, a PCR e o HDL-c mostraram-se importantes preditores de mortalidade
cardiovascular, onde foi observada associagdo positiva entre PCR elevada e a mortalidade e
associagdo inversa entre os niveis de HDL-c e a mortalidade'®.

Sabe-se que o HDL-c ¢ reconhecido por sua funcdo cldssica de promover o transporte
reverso do colesterol, removendo o excesso de colesterol dos tecidos e encaminhando-as para
excrecao hepatica, agindo assim como um fator importante para a redug@o dos niveis de LDL-
¢ na circulagdo®. Outras atribui¢des do HDL-c foram esclarecias com a configuragio do

processo inflamatorio na aterogénese. Atualmente, sabe-se que o HDL-c ¢ um importante
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agente anti-inflamatorio e estabilizador da placa aterosclerotica. A relacdo inversa entre as
concentragdes séricas de HDL-c e de PCR-us, sugere uma relacdo de dependéncia entre estes
marcadores e assim maior sensibilidade no diagnostico precoce de aterosclerose,
independentemente de outras alteragdes no perfil“.

Neste estudo o sobrepeso/obesidade foi associado a PCR-us elevada. Este resultado
condiz com estudos que também apontaram a associagdo significativa entre estas varidveis,
evidenciando que a quantidade de PCR circulante é proporcional ao IMC”!547. Em estudo
realizado nos Estados Unidos, o qual analisou o risco de doenga cardiaca coronariana em
3971 mulheres e homens idosos sem doengas vasculares prévias, verificou-se que a PCR além
de ter estado associada ao maior risco de DAC em 10 anos em ambos os sexos, foi associada,
entre outros fatores de risco, com a obesidade*’. Esta associacdo pode ser explicada ao fato de
a Interleucina-6 (IL-6), responsavel pelo controle da secrecdo da PCR, ser produzida pelo
tecido adiposo proporcionalmente a massa lipidica do individuo. Ou seja, quanto maior o
excesso de adiposidade, maior aumento na expressao da IL-6 e, consequentemente, maior
aumento na expressio de PCR!'®.

Em sua pesquisa, Memoliet al.*®

observaram elevado nivel de expressao de PCR e IL-
6 em amostras de tecido adiposo subcutdneo de pacientes que apresentavam inflamagao,
evidenciando o envolvimento do tecido adiposo no curso de doengas inflamatorias cronicas.
Leite, Rocha ¢ Branddo-Neto* afirmam que a inflamagdo e a obesidade estdo associadas,
portanto contribuem no agravamento de ambas de forma ciclica.

Entre os marcadores inflamatorios de fase aguda que vém sendo investigados, a PCR-
us destaca-se por apresentar mais estabilidade, acurécia, precisdo e disponibilidade®. Outra
vantagem da PCR-us ¢ que sua medida ¢ tecnicamente simples ¢ possui melhor custo-
beneficio, quando comparada a outros marcadores>’.

Embora, a utilizacdo da PCR-us na pratica clinica ainda ndo esteja totalmente
estabelecida a ponto de justificar a recomendacdo da mesma para avaliagdo rotineira na
populagdo geral, caracteristicas como melhor custo-beneficio e maior disponibilidade
poderiam considerar a mensuragdo deste marcador em individuos classificados em risco
cardiovascular intermediario, com o intuito de otimizar a estratificacdo de risco, assim como
vém sendo recomendado por estudos e diretrizes’®*!. A sua mensuragio pode beneficiar estes
individuos, por meio de medidas mais agressivas para a diminui¢do do estado inflamatorio e
para o tratamento dos fatores de risco, como por exemplo, o inicio de tratamento com

estatinas, terapia medicamentosa que reduz o colesterol e apresenta propriedades anti-

inflamatorias. A realizacdo de investigagdes com terapias anti-inflamatorias pode ajudar a
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apurar o papel de PCR-us como um alvo terapéutico na prevengdo de doengas
cardiovasculares.

Considerando que parte dos eventos cardiovasculares ocorre em individuos
aparentemente saudéaveis e diante dos estudos comprovando a importancia da PCR-us como
marcador de risco para a doenga cardiovascular, a dosagem desta proteina podera ser Util para
auxiliar na deteccdo precoce e na prevengdo primaria e secundaria de tais doencas, reduzindo
assim, a morbidade e mortalidade entre os idosos.

As evidéncias de que a PCR esta envolvida no processo inflamatorio da aterosclerose
permite concluir que a diminuicdo da sua concentracdo pode ser um importante alvo
terapéutico a ser almejado na prevencao das DCV, principalmente, entre a populacdo idosa,
uma vez que nesta populagao, devido as alteragdes fisiologicas proprias do envelhecimento,
seus niveis podem estar mais elevados. Contudo, a relevancia da sua mensuracdo na
populacdo idosa, necessita de evidéncias mais conclusivas, pois ainda ¢ insuficiente a
quantidade de estudos envolvendo este grupo etario.

Em suma, os resultados deste estudo indicam que, entre os idosos avaliados que nao
apresentavam processos inflamatorios agudos em curso e sem relato de doencas
cardiovasculares, os fatores de risco cardiovascular como o sobrepeso/obesidade, o colesterol
total elevado e o HDL-c baixo estiveram associados a elevados niveis de PCR-us,
corroborando com a literatura. Nao houve associagdo significativa entre a PCR-us elevada ¢
os demais fatores de risco cardiovascular analisados neste estudo. Este achado sugere que a
avaliagdo da PCR-us pode ser tutil nestes grupos, visto que, estudos longitudinais tém
mostrado que a mesma pode auxiliar na predicdo de eventos cardiacos independente da
presenga de fatores de risco tradicionais!?!4,

Por fim, este estudo incentiva a realizagdo de pesquisas, principalmente estudos de
coorte e ensaios clinicos, especificamente com a populagdo idosa, para confirmar a possivel
utilidade da PCR-us na pratica clinica, com o intuito de predizer eventos cardiovasculares, de
avaliar a evolugdo da inflamacdo subclinica da aterosclerose, bem como de investigar o

impacto do esquema de tratamento indicado.
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RESUMO

Objetivo: Verificar a associagdo entre a Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) elevada e
o risco cardiovascular estimado (RCE) e analisar sua utilizagdo na melhoria da predicdo de
alto risco cardiovascular em idosos na atencdo primaria de Campina Grande-PB. Material e
métodos: Estudo transversal, de base domiciliar com coleta de dados primarios, realizado
com idosos de ambos os sexos. As variaveis analisadas foram: sexo, PCR-us e RCE. O RCE
foi verificado por meio do Escore de Risco Framingham (ERF). Os individuos classificados
em risco intermediario pelo ERF que apresentaram valor de PCR-us elevado foram
reclassificados para alto risco. Os dados categoricos foram apresentados por meio da
distribui¢do em frequéncias absolutas e relativas. Para verificar a associacdo entre a PCR-us e
o RCE e a associacdo destas varidveis com o sexo foi utilizado o teste de Qui-quadrado de
Pearson (X?) por meio do SPSS 22. Resultados: Foram analisados 124 idosos (62,1%
mulheres) com média etaria de 69,79 anos (DP +7,94). Nao foi verificada associagao
estatisticamente significativa entre PCR-us e o RCE (p=0,60). A PCR-us esteve elevada em
16,7% dos idosos em risco baixo/intermediario e em 83,3% dos idosos em alto risco
cardiovascular. O risco cardiovascular foi predominantemente alto em homens (85,1%) e
mulheres (79,2%) e a prevaléncia da PCR-us elevada foi maior entre as mulheres (51,9%).
Apds a incorporagdo da PCR-us ao escore de risco de Framingham, houve uma
reclassificagdo de 7,2% dos participantes do risco intermedidrio para alto risco. Conclusao: A
adicdo da PCR-us ao escore de Framingham tradicional promoveu um discreto aumento no
risco cardiovascular entre os idosos. A aplicagdo de um escore de risco cardiovascular e a
deteccao precoce da PCR-us podem prevenir possiveis eventos cardiovasculares por meio de
acoes a saude do idoso.

Palavras-chave: Proteina C-reativa, idoso, avalia¢ao de risco, doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

Objective: To investigate the association between high-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP) clevated and the estimated cardiovascular risk (ECR) and to analyse its use in
improving the high cardiovascular risk prediction in the elderly in primary care of Campina
Grande-PB. Methods: Cross-sectional study of home-based primary data collection, carried
out with the elderly of both sexes. The variables analysed were: sex, hs-CRP and ECR. The
RCE was verified by the Framingham Risk Score (FRS). Individuals classified at intermediate
risk by FRS who had high hs-CRP value were reclassified to high risk. Categorical data were
presented by distribution in absolute and relative frequencies. To investigate the association
between hs-CRP and the ECR and the association of these variables with sex, it was used the
Pearson chi-square test (X?) by SPSS 22. Results: We analysed 124 elderly (62.1% women)
with a mean age of 69.79 years (SD + 7.94). There was no statistically significant association
between hs-CRP and ERC (p = 0.60). The hs-CRP was elevated in 16.7% of the elderly at risk
low/intermediate and 83.3% of the elderly at high cardiovascular risk. The cardiovascular risk
was predominantly high in men (85.1%) and women (79.2%) and the prevalence of high hs-
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CRP was higher among women (51.9%). After the merger of hs-CRP to risk Framingham
score, there was a reclassification of 7.2% of participants intermediate risk to high risk.
Conclusion: The addition of hs-CRP to the traditional Framingham score promoted a slight
increase in the cardiovascular risk among the elderly. Applying a cardiovascular risk score
and the early detection of hs-CRP can prevent or mitigate possible cardiovascular events
through actions applied to the health of the elderly.

Keywords: C-reactive protein, elderly, risk assessment, cardiovascular diseases.

INTRODUCAO

Em recente publicagdo da Organizacdo Mundial da Satde (OMS), as doencas
cardiovasculares (DCV) configuraram as principais causas de morte em todo o mundo,
incluindo o Brasil. Segundo a OMS, as mesmas foram responsaveis por 17,5 milhdes de
obitos em 2012 e lideram este ranking desde o ano 2000'. Em 2011, no Brasil, 35,6 % dos
Obitos que acometeram a populacdo idosa ocorreram devido as doencas do aparelho
circulatorio, tendo como causas mais frequentes as doengas isquémicas do coragdo e as
doengas cerebrovasculares?.

Neste contexto, com o intuito de estimar com precisdo o risco de eventos
cardiovasculares, diversos modelos de equagdes preditivas foram criados nas Gltimas décadas.
Essas equagdes sao derivadas de estudos randomizados ou estudos de coorte prospectivos,
como ¢ o caso do Escore de Risco Cardiovascular Global de Framingham, constituindo o
escore mais conhecido, o qual é proveniente da coorte norte-americana de Framingham®.

O escore de Framingham estima a probabilidade de ocorrer, em 10 anos, um evento
cardiovascular como infarto agudo do miocardio (IAM) ou morte por doenca corondria em
individuos sem diagnostico prévio de aterosclerose clinica®. Os fatores de risco avaliados no
calculo deste escore incluem sexo, faixa etaria, tabagismo, colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (high-density lipoprotein cholesterol - HDL-c), pressao arterial sistolica e o uso de
medicamento anti-hipertensivo®. Em 2001, o National Cholesterol Education Program
(NCEP) recomendou que as pessoas que apresentam diabetes mellitus passariam a ser
consideradas automaticamente de alto risco, semelhante ao de um paciente com doenca
cardiovascular estabelecida®.

O referido escore facilitou a identificacdo de individuos de alto risco, porém essa

ferramenta ndo diferencia adequadamente individuos de risco moderado’. Além disso, o
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mesmo classifica em baixo risco um consideravel numero de pacientes que apresentam
eventos coronarianos, como angina pectoris. Com isso, com o intuito de melhorar a previsao
de risco, ¢ recomendavel que, em conjunto com este escore, sejam avaliados marcadores
inflamatérios, entre eles a Proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us)*.

A PCR-us tem se estabelecido como o mais importante biomarcador associado a
aterogénese e tem atraido interesse especial dos pesquisadores®!2. Isso se deve, em parte, ao
crescente interesse nos fatores que contribuem para o desenvolvimento e progressdo da
inflamacio local da placa aterosclerdtica e da inflamagio sistémica®.

Autores de importantes grupos de pesquisas recomendam a utilizagdo adicional da
PCR-us aos fatores de risco classicos, em particular, em individuos em risco intermedidrio
para eventos cardiovasculares*®!314, Assim, a exemplo de diretrizes internacionais, de acordo
com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) na presenca de pelo menos um fator de
risco agravante, sendo um destes fatores, a PCR-us > 2 mg/L, recomenda-se a reclassificacao
do individuo em risco intermedidrio para a condigio de alto risco'’.

O estudo de intervengao randomizado chamado Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), publicado em
2008, acompanhou 17.802 individuos em 26 paises, destes, 9.261 eram idosos de ambos os
sexos. O estudo observou que o uso de estatinas reduzia infartos e acidente vascular
encefalico em pessoas sem doenga cardiaca ou hipercolesterolemia, mas que apresentavam
concentragdes séricas da PCR-us acima de 2,0 mg/L. Essa intervengdo resultou em uma
diminui¢do de 50,0% nos niveis de lipoproteina de baixa densidade (low-density lipoprotein
cholesterol - LDL-c) e de 37,0% nos niveis de PCR-us. O estudo fornece forte apoio ao uso de
estatina em individuos com elevada PCR-us, uma vez que auxilia na reducao da inflamacao,
e, consequentemente, diminui o risco de DCV'L.

No estudo prospectivo MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular
disease (MONICA), em individuos que foram categorizados em risco intermedidrio estimado
pelo escore de Framingham, mas que apresentavam elevacdo da PCR foram observados mais
eventos cardiovasculares que naqueles classificados em alto risco, mas que apresentavam
niveis sérios de PCR inferiores a 1,0 mg/L'®. Este achado reforga o incentivo ao uso adicional
da PCR-us aos fatores de risco classicos na predigdo do risco cardiovascular, especificamente
em pacientes de risco intermediario!’.

Uma vez que os idosos apresentam maior processo inflamatorio sist€émico e que a
PCR-us esta envolvida neste processo, ¢ de grande importancia o desenvolvimento de estudos

na populacao idosa que verifiquem o risco de evento cardiovascular incluindo a abordagem da
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PCR-us. Assim, o presente estudo tem por objetivo verificar a associagdo entre a PCR-us
elevada e o risco cardiovascular estimado e analisar sua utilizagdo na melhoria da predicao de

alto risco cardiovascular em idosos na atencdo primaria de Campina Grande, Paraiba, Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, de base domiciliar, com coleta de dados primarios.
Este estudo foi realizado com base nos dados de um projeto maior intitulado “Avaliacdo
multidimensional da saude dos idosos cadastrados na Estratégia de Satde da Familia e grau
de satisfacdo acerca dos servigos oferecidos” realizado no periodo de agosto de 2009 a maio
de 2010, no municipio de Campina Grande, Paraiba.

Populagdo e amostra - Fizeram parte deste estudo individuos com 60 anos ou mais de
iodade. Foi utilizada prevaléncia para os desfechos de, no minimo, 25% para o célculo da
amostra do estudo maior do qual este faz parte. O calculo do tamanho amostral foi realizado a
partir da equacdo {[E? x p (1-p)] x c}/A%. A amostra foi proporcional a cada um dos seis
Distritos Sanitarios de Campina Grande (Centro, Bela Vista, Palmeira, Catolé, Liberdade e
Malvinas), sendo constituida por 420 idosos.

Foram excluidos do estudo maior os idosos sem possibilidades terapéuticas, em fase
terminal de doenca, ou seja, que apresentavam debilidade clinica grave, e os que estavam
ausentes do municipio durante o tempo da pesquisa de campo na 4rea de abrangéncia da
Estratégia Saude da Familia em que eram cadastrados.

Apos a coleta de dados, para este estudo, foram excluidos os idosos que ndo tinham
realizado o exame de PCR-us, bem como aqueles que apresentaram valores de PCR-us >10,0
mg/L, presenca de artrite/artrose/reumatismo ou uso de anti-inflamatorios (hormonais e nao
hormonais) e estatinas, o que indica processo inflamatorio ou infeccioso em curso. Foram
excluidos ainda aqueles que referiram apresentar diagnostico prévio de doenga cardiaca, além
dos idosos cujo banco de dados apresentava informagdes incompletas das varidveis
necessarias para os célculos de risco.

Coleta de dados — Para a coleta, trés duplas de entrevistadores foram treinadas pela
coordenadora e professores colaboradores desta pesquisa. A coleta das informagdes
necessarias para o estudo maior foi realizada no domicilio do idoso e na Unidade Basica da

Saude (UBSF) na qual o mesmo era cadastrado.



77

As informagdes demograficas e socioeconomicas; habitos de vida; informagdes
antropométricas; verificacdo da pressao arterial e informacdes clinicas sobre doencas referidas
e utilizacdo de medicamentos foram coletadas no domicilio do idoso. Nesse momento, o idoso
foi orientado a comparecer &8 UBSF de abrangéncia na data e horario determinado e em jejum
de 12 horas para a coleta do sangue.

Variaveis do estudo — Neste estudo foram analisadas as variaveis demograficas e
socioeconomicas; as variaveis utilizadas no escore de Framingham como sexo, idade,
tabagismo, pressao arterial sistolica (considerando o uso de medicamento anti-hipertensivo),
valores de colesterol total e HDL-c, presenca de diabetes mellitus®; e os valores elevados da
PCR-us.

Foi considerado o idoso que nunca fumou aquele que referiu nunca ter feito uso de
cigarro, fumante atual o idoso que referiu uso de cigarro (independente do tempo e da
quantidade de uso) e ex-fumante aquele que referiu ter feito uso da substancia e a época do
estudo ndo a utilizava mais'®. Os idosos foram categorizados como fumantes e nio fumantes.
Os idosos que nunca fumaram e os ex-fumantes foram categorizados como nao fumantes.

A pressao arterial foi aferida conforme o protocolo de medidas recomendado pela
Sociedade Brasileira de Hipertensio'® Foi utilizado esfigmomandmetro de coluna de
mercurio calibrado e estetoscopio clinico. Para escolha do tamanho do manguito adequado,
foi considerada a circunferéncia do brago. A pressao foi aferida em posi¢ao sentada, com pés
apoiados no chao e dorso relaxado, recostado na cadeira. O braco foi apoiado na altura do
peito com a palma da mao voltada para cima e o cotovelo levemente flexionado. Foram
realizadas trés aferi¢des, com intervalo de dois minutos. As aferi¢des foram realizadas 30
minutos depois de o idoso ter fumado, tomado café ou ter se alimentado. Para andlise, foi
utilizado o valor médio das trés aferi¢oes. Foi observada ainda a informagao quanto ao uso de
medicamentos anti-hipertensivos.

O colesterol total e 0 HDL-c foram determinados por método enzimatico colorimétrico
(Kit BIOTECNICA®). Os valores considerados de acordo com a SBC* foram: colesterol total
elevado: <240 mg/dl; HDL-c baixo: < 40 mg/dl para homes ¢ < 50 mg/dl para mulheres.
Foram considerados diabéticos, os idosos com valor de glicemia de jejum > 126 mg/d,
conforme as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes®.

Para a classificagdo do risco cardiovascular foi estimada a pontuagdo de cada
participante de acordo com o somatorio de pontos estabelecido pelo Escore de Risco Global
de Framingham revisado por D’Agostino et al®, e adotado pela V Diretriz Brasileira de

Dislipidemias e Prevengio da aterosclerose®.
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Os percentuais obtidos correspondem a probabilidade da ocorréncia de eventos
cardiovasculares como doenga arterial coronariana, IAM, acidente vascular encefalico, ou
insuficiéncia cardiaca nos proximos 10 anos*. Os participantes classificados como baixo risco
foram aqueles com probabilidade <5% de apresentarem estes eventos. Os classificados em
risco intermedidrio foram os homens com risco > 5% e < 20% e mulheres com risco > 5% e <
10%. Homens com risco de eventos cardiovasculares > 20% e as mulheres com risco > 10%
foram considerados de alto risco. Os idosos diabéticos foram categorizados em alto risco
conforme a diretriz supracitada®.

Foi utilizado o método de quimioluminescéncia para determinacdo da dosagem da
PCR-us. A mesma foi categorizada, sendo os valores < 2,0 mg/L indicativos da normalidade e
valores >2,0 mg/L indicativos de risco cardiovascular elevado. O ponto de corte adotado
neste trabalho foi baseado no estudo multicéntrico JUPITER, o qual verificou a utilidade da
estatina na redu¢do de eventos cardiovasculares em individuos sem doenga cardiaca ou
hipercolesterolemia, mas com concentragdes séricas elevadas de PCR, sendo considerada
como PCR elevada, valores >2,0 mg/L!!. Conforme preconiza a V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da aterosclerose, os individuos classificados em risco
intermediario que apresentavam estes valores de PCR-us foram reclassificados para alto
risco®.

Analise estatistica — Os dados categoricos foram apresentados por meio da
distribui¢do em frequéncias absolutas e relativas. Foi utilizado o teste de Qui-quadrado de
Pearson (X?) para verificar a associa¢do entre a PCR-us ¢ o RCE ¢ a associacdo destas
varidveis com o sexo. Para todas as andlises foi considerado o Intervalo de Confianca (IC) de
95%, e significancia estatistica de p<0,05. Os dados foram obtidos por meio do pacote
estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corp., Armonk, Estados
Unidos).

Consideragoes éticas - O estudo maior, do qual este faz parte, foi aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba sob protocolo de n°
0228.0.133.000-08, seguindo todos os preceitos da Resolugdo n’. 196, de 10 de outubro de
1996 do Conselho Nacional de Satde?' que regulamenta pesquisas envolvendo seres
humanos. Os idosos que concordaram em participar da pesquisa tiveram suas duavidas

esclarecidas e em seguida assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos 124 idosos (62,1% do sexo feminino), tendo em vista
que ap6s ter sido feita andlise criteriosa dos dados colhidos no estudo maior, no qual fazim
parte 420 idosos, foi constatado que 60 destes ndo compareceram a coleta do sangue e os
demais foram excluidos devido aos critérios de exclusdo especificos deste estudo. A idade dos
participantes variou entre 60 a 97 anos, com média de 69,79 anos (DP + 7,94).

Os valores de PCR-us variaram entre 0,30 mg/L a 9,86 mg/L, tendo média de 2,50
mg/L (DP+2,16). De acordo com as categorias de classificacdo da PCR pela American Heart
Association (AHA) e o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a prevaléncia da
PCR-us <1,0 mg/L foi de 36,3%; entre 1,0 e 3,0 mg/L foi de 29,8%; e maior que 3,0 mg/L foi
de 33,9%. Considerando o ponto de corte > 2,0mg/L, a prevaléncia da PCR-us elevada foi de
48,4%, sendo maior entre as mulheres (51,9%).

A maioria tanto dos homens (85,1%) como das mulheres (79,2%) apresentaram alto
risco cardiovascular. Entretanto, ndo foi verificada associagdo estatisticamente significativa
entre sexo e PCR-us (p=0,41) e RCE (p=0,60). A distribuicdo dos idosos quanto aos niveis de

PCR-us e o escore de risco de Framingham de acordo com o sexo ¢ descrita na tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo dos idosos de acordo com os niveis de Proteina C-reativa ultrassensivel, risco
cardiovascular estimado (Escore de Risco de Framingham) e sexo. Campina Grande, Paraiba, Brasil. 2009-2010.

Sexo
Masculino Feminino p*
n % n %
PCR-us 0,41
<2mg/L 27 57,4 37 48,1
>2mg/L 20 42,6 40 51,9
RCE 0,60
Baixo/intermediario 7 14,9 16 20,8
Alto 40 85,1 61 79,2

PCR-us: proteina c-reativa ultrassensivel; RCE: risco cardiovascular estimado; p: nivel de significancia; * Qui-
quadrado de Pearson.

Na tabela 2 ¢ apresentada a distribui¢do dos idosos de acordo com os niveis de PCR-us
e o risco cardiovascular estimado. Observa-se que a PCR-us > 2mg/L esteve presente em

16,7% dos idosos de risco baixo/intermediario e em 83,3% dos idosos classificados em alto
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risco cardiovascular. Porém ndo foi verificada associag@o estatisticamente significativa entre

as variaveis (p=0,60).

Tabela 2. Distribui¢do dos idosos de acordo com os niveis de Proteina C-reativa ultrassensivel e o risco
cardiovascular estimado (Escore de Risco de Framingham). Campina Grande, Paraiba, Brasil. 2009-2010.

PCR-us
<2mg/L >2mg/L p*
n % n %
RCE 0,60
Baixo/intermediario 13 20,3 10 16,7
Alto 51 79,7 50 83,3

PCR-us: proteina c-reativa ultrassensivel; RCE: risco cardiovascular estimado; p: nivel de significancia; * Qui-
quadrado de Pearson.

A figura 1 apresenta a classificagdo do risco cardiovascular estimado, segundo o
escore de risco de Framingham tradicional e o modificado pela presenca da PCR-us. Apos a
verificacdo dos idosos em risco intermediario que apresentavam valores de PCR-us >2mg/L,
observa-se que, o percentual de idosos em alto risco passou de 81,5% para 88,7%,

constituindo uma reclassificacao de 7,2% dos participantes.

ERF_Tradicional o

ERF_Modificado 0,

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

[OBaixo ® Intermedidrio m Alto

Figura 1. Classificagdo do risco cardiovascular estimado, segundo o escore de risco de Framingham tradicional
e modificado pela presenca da Proteina C-reativa ultrassensivel. Campina Grande, Paraiba, Brasil. 2009-2010.
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DISCUSSAO

O escore de Framingham ¢ o escore mais utilizado para mensurar o risco de eventos
cardiovasculares, porém parametros importantes, como marcadores inflamatorios, ndo sao
utilizados em seu calculo?. Assim, considerando a importancia da PCR-us no processo
inflamatoério da aterosclerose, sua verificagdo foi adotada para reclassificar o individuo de
risco intermediario para a condigdo de alto risco cardiovascular®!’.

De acordo com o grupo de pesquisadores da AHA e CDC, o uso adicional da PCR-us
aos fatores de risco classicos para predizer o risco cardiovascular ¢ importante, posto que na
categoria intermediaria podem ser necessarias informagOes adicionais para orientar uma
avaliagdo ou terapia mais aprofundada como a recomendada para os individuos de alto risco'”.

No presente estudo, ndo foi observada associagdo estatisticamente significativa entre
os niveis elevados de PCR-us e o risco cardiovascular estimado. De acordo com alguns
autores o aumento de risco para DCV independe da presenca de fatores de risco tradicionais?>-
25 Os niveis elevados de PCR-us podem estar relacionados ainda a presenca de outros fatores
de risco ndo considerados no escore de Framingham como o sobrepeso/obesidade, por
exemplo, uma vez que, o tecido adiposo ¢ responsavel pela producdo da interleucina-6 (IL-6),
que por sua vez, ¢ a principal responsavel pelo controle e secrecdo da PCR. Assim, a PCR ¢
produzida proporcionalmente a massa lipidica do individuo, ou seja, quanto maior o excesso
de adiposidade, maior aumento na expressio da PCR%.

O risco de doenga arterial coronariana estimado foi predominantemente alto tanto em
homens como em mulheres neste estudo. Resultado semelhante foi encontrado em um estudo
realizado com 80 idosos no Piaui em 2009, em que a maioria dos participantes de ambos os
sexos apresentou alto risco cardiovascular’’. Na coorte de Bambui (Minas Gerais), que

envolveu 1470 idosos, o alto risco cardiovascular foi observado na maioria dos homens!'°.

Este achado pode ser explicado pelo fato de este ser um estudo envolvendo idosos ¢ a
pontuagdo de risco utilizada no escore de Framingham aumentar consideravelmente conforme
a idade avanga o que reforca o conhecimento de que a idade avangada constitui um importante
fator para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Ha de se considerar o fato de que uma das
limitagdes do escore de risco de Framingham ¢ a superestimacdo em individuos idosos,
devido o mesmo ter sido validado em uma populagdo com idade até 75 anos?>. Mesmo nio

havendo uma distingdo entre individuos acima dessa faixa etaria, o escore de Framingham
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ainda ¢ a classificacdo de risco mais comumente usada na atencdo a saide dos idosos?®. Vale
salientar que os demais escores disponiveis também apresentam essa limitacao.

Consideravel propor¢ao dos idosos deste estudo apresentou niveis de PCR-us com
valores acima de 2mg/L.. Observou-se que entre as mulheres esta propor¢ao foi discretamente
maior. Em estudo de coorte realizado na Alemanha®® que verificou os niveis de PCR-us em
4494 individuos entre 25 a 74 anos, a concentracdo de PCR-us foi ligeiramente mais elevada

em mulheres. Os autores atribuem este resultado ao uso de estrogénio. Cartier et al*°

sugerem
em estudo, que concentracdes de PCR mais elevadas em mulheres podem ocorrer devido ao
maior acimulo de gordura subcutinea que apresentam em relacdo aos homens. Nestes
estudos, foi observada ainda a associag@o positiva entre concentracdo de PCR-us e a idade.
Em estudo realizado com chineses, a concentracdo de PCR-us foi significantemente maior
com o aumento da idade, no qual a mesma esteve elevada em 16,79% em individuos de meia
idade (40 a 59 anos) e em 36,56% em individuos idosos (> 90 anos)’!. Jenny et al*?, em
estudo que avaliou por nove anos as mudangas no estado de inflamacdo durante o
envelhecimento, observaram que a PCR aumentou ao longo do tempo.

A inflamacdo cronica ¢ um componente chave de doencas relacionadas com o
envelhecimento®®. Portanto, sabendo que a PCR est4 envolvida no processo inflamatorio da
aterogénese, seu nivel elevado em idosos torna-se preocupante, uma vez que as doengas do
aparelho circulatorio constituem a maior causa da mortalidade entre a populagdo idosa®*.

No que concerne a reclassificagdo do risco cardiovascular pela adi¢do da PCR-us
elevada como fator agravante, neste estudo, o nimero de idosos reclassificados foi
consideravel, tendo em vista que essa informagdo ¢ relevante para o redirecionamento
terapéutico, o qual pode acarretar beneficios tanto para o idoso reclassificado, por meio de
medidas de prevengdo mais intensivas, como para os servi¢os de satide, uma vez que investir
na avaliagdo dos niveis de PCR-us da popula¢ao poderia acarretar em menos custos, quando
compados aos do tratamento das doencas cardiovasculares.

O tratamento intensivo com estatinas constitui a medida de maior impacto para
diminui¢do do risco em individuos de alto risco, sendo a falha na identificacdo do risco
cardiovascular uma das principais causas de perda de oportunidade de tratamento preventivo.
A correta indicagdo da opgdo terapéutica, medicamentosa, bem como de outras opgdes no
tratamento das dislipidemias, depende fundamentalmente da correta estratificagdo de risco de
doencas cardiovasculares™.

Em estudo realizado em Aracaji’®, a influéncia dos critérios agravantes na

reclassificagdo de risco foi analisada em 66 adultos de ambos os sexos, incluindo idosos.
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Entre os critérios estudados, a PCR-us elevada foi responsavel pela reclassificagao de 32%
dos participantes.

Ridker et al (2007-2008) criaram um algoritmo chamado escore de Reynolds, que
inclui ao escore de Framingham, os niveis de PCR-us e historia familiar de aterosclerose, para
otimizar a estratificacao de risco cardiovascular. Cerca de 11 mil homens e 25 mil mulheres a
partir de 45 anos de idade, livres de DCV e cancer foram avaliados por 10 anos. Apods a
inclusdo desses fatores, aproximadamente 50% das mulheres e 17,8% dos homens que
apresentavam risco intermedidrio foram reclassificadas para baixo ou alto risco®”-%.

Para que um novo marcador de risco cardiovascular seja considerado no uso da
prevencao ¢ ideal que o mesmo melhore a predicdo de risco além dos marcadores ja
estabelecidos, ou seja, um novo marcador deve fornecer informagao prognoéstica incremental
além do previsto por fatores de risco tradicionais®®. A avaliagio da capacidade de um
biomarcador incrementar valor na discriminagao de individuos que apresentardao o desfecho
indesejado ¢ feita pela andlise incremental da estatistica C (ou area under the receiver-
operating curve - area sob a curva ROC) e andlise de reclassificagdo liquida, em estudos
prospectivos®.

Os dados sobre o valor incremental da PCR-us no poder discriminatorio do escore de
risco de Framingham sdo conflitantes, pois embora alguns estudos tenham mostrado alguma

3941 outros tém encontrado pouco valor incremental da

melhora na capacidade preditiva
adicdo da PCR-us aos fatores de risco convencionais***¥. Em estudo realizado no Brasil, os
valores de reclassificagdo de risco foram satisfatorios®. Na literatura consultada, observou-se
no Brasil escassez de estudos que realizaram a reclassificagao de risco utilizando a PCR-us
como fator agravante, assim, o presente estudo busca diminuir essa lacuna.

Neste estudo, embora ndo tenha sido utilizada a estatistica C e a analise de
reclassificagdo liquida para comprovar o valor incremental da PCR-us ao escore de
Framingham, a mesma pdde contribuir para reclassificar aqueles idosos em risco
intermedidrio, propondo terapéutica mais rigorosa. Apesar de ndo haver evidéncias suficientes
para se recomendar a determinagio rotineira da PCR-us na prética clinica*’, a mesma consiste
em um consideravel fator agravante que pode modificar as metas de tratamento para estes
individuos’.

Uma populagdo idosa com elevado risco cardiovascular acarreta importantes

repercussdes socioecondmicas ¢ para a saude publica, uma vez que as doengas

cardiovasculares constituem custos importantes para o setor publico, tendo em vista o
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aumento do numero de hospitalizagdes, as quais habitualmente apresentam permanéncia
prolongada.

Neste contexto, a mensuragdo da PCR-us apresenta melhor custo-beneficio. Assim,
este estudo recomenda a inclusdo da mensuragdo da PCR-us como parte da coleta de material
biologico em inquéritos de base domiciliar de &mbito nacional, como exemplo, a Pesquisa
Nacional de Satde, uma parceria entre o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
e a Fiocruz que inclui a realizagdo de exames laboratorias e tem como propoésito possibilitar a
caracterizagdo da situacao de satde no pais para a melhor programacao das agdes.

Portanto, conhecer os fatores determinantes das DCV e identificar precocemente os
niveis de risco para o seu desenvolvimento sdo fundamentais para o planejamento de agdes e
medidas preventivas em satde publica relacionadas ao controle mais rigoroso das mesmas.
Para tal, seria necessario atencao especial ao cuidado integral a saude do idoso, por meio da
aplicacdo de um escore de risco cardiovascular especifico, que abordasse a detec¢dao precoce
da PCR-us elevada, uma vez que escores utilizados em adultos jovens podem nao ser os mais
adequados para idosos devido aos mesmos passarem por algumas alteracdes fisiologicas

proprias do processo de envelhecimento.

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo apontam que na maioria dos idosos avaliados sem relato de
DCV e processos inflamatorios agudos em curso, o alto risco cardiovascular e a PCR-us
elevada estiverem presentes, embora nao tenha sido verificada associacdo significativa entre
estas variaveis. Observou-se, ainda, que o risco cardiovascular avaliado pelo o escore de
Framingham apresentou consideravel mudanga ao analisar a PCR-us como fator de risco
agravante na reclassificagdo de risco de intermedidrio para alto risco. Assim, a adi¢do da
PCR-us fatores agravante foi capaz de sensibilizar a predicdo do risco cardiovascular,
modificando a categoria de risco estimada, beneficiando principalmente idosos em risco

intermediario.

Diante do exposto, com o intuito de confirmar a possivel utilidade da PCR-us na
pratica clinica, o presente estudo sugere a realizacdo de pesquisas futuras de carater

longitudinal especificamente com a populagdo idosa.
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5  CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo foi encontrada associagao entre niveis elevados de PCR-us ¢ fatores de
risco cardiovascular tradicionais como o sobrepeso/obesidade, o colesterol total elevado e o
colesterol HDL baixo, sugerindo o envolvimento destes fatores na progressao da inflamagao
subclinica que por sua vez esta envolvida naa formagao da placa aterosclerotica. A PCR-us
elevada associada a poucos fatores de risco indica sua capacidade de predi¢ao de eventos
cardiacos independente de fatores de risco tradicionais, como alguns estudos longitudinais
tém mostrado.

A estimativa de risco cardiovascular por meio do escore de Framingham permitiu
observar que o alto risco encontrado na amostra estudada refor¢a a idade avancada como fator
relevante para o desencadeamento das DCV, uma vez que o processo do envelhecimento
acarreta em iniimeras alteragdes fisiologicas observadas inclusive no sistema cardiovascular.

Em idosos classificados com risco intermedidrio pelo escore de Framingham
observou-se que a PCR-us, foi capaz de modificar, ainda que discretamente, a estratificagcao
de risco, permitindo considerar a ado¢do de uma terap€utica mais rigorosa para aqueles que
foram reclassificados em alto risco. Assim, este estudo sugere que a adi¢ao da PCR-us pode
reduzir a subestimagao do risco de DCV.

Apesar de estudos transversais, como ¢ o caso deste, apresentarem a impossibilidade
de observagdo do desencadeamento dos desfechos cardiovasculares e estabelecer relagdo de
causalidade entre as associagdes verificadas, esse tipo de delineamento foi suficiente para
atender aos objetivos propostos. Dessa forma, este estudo incentiva a realizacdo de futuras
pesquisas, principalmente de carater longitudinal, especificamente com a populacao idosa,
para confirmar a possivel utilidade da PCR-us na pratica clinica.

As DCV apresentam um importante desafio para a satde publica por estarem entre as
principais causas de morte no Brasil e no mundo, gerando altos custos para o setor saude.
Entre a populacdo idosa, esta realidade também estd presente. Diante disto, o
desenvolvimento de estudos que abordem a fisiopatologia, os fatores de risco envolvidos e os
marcadores inflamatorios como fatores agravantes na estratificagdo de risco das mesmas
podem contribuir para a elaboracdo e implementagdo de politicas publicas envolvidas no

combate a estes agravos e na promocao de uma vida saudavel.
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APENDICE I

FORMULARIO

1. Dados pessoais:

Sexo OMOFCor Estado civil

Identificacgao:

Data de Nascimento:  / /  Idade:

Anos de estudo: [ analfabetos 1 a 4 anos de escolaridade

5 a 8 anos de escolaridade [ 9 ou mais anos de escolaridade

2. Dados socioecondomicos

Qual o grau de instrugao do(a) Sr.(Sra.)?

Analfabeto/Primario incompleto | Analfabeto/Até 3? série 0
fundamental

Primario completo/Ginasial | Até 4* série fundamental 1
incompleto

Ginasial completo/  Colegial | Fundamental completo 2
incompleto

Colegial completo/Superior | Médio completo 4
incompleto

Superior completo Superior completo 8
Qual a quantidade dos seguintes itens Critério (ABIPEME)

ha no domicilio?

Nao tem 1 2 3 |4ou+t

Televisdo em cores 0 1 2 3 4

Radio 0 1 213 4

Banheiro 0 4 5 6 7




Automovel 4 (719
Empregada mensalista 314 4
Magquina de lavar 2 12| 2
Video cassete e/ou DVD 2 (2] 2
Geladeira 4 4] 4
Freezer (aparelho independente ou 2 |12 2
parte da geladeira duplex)

3. Situacio de saude

3.1 Um médico ou outro profissional da satide lhe disse que tem alguma dessas doengas?

110

Pressao alta Nao O SimO | NSO | Artrite/artrose/ Néo O SimO | NSO
reumatismo

Problema cardiaco NaoO |[SimO | NSO | Diabetes NdoO |SimO | NSO

Osteoporose Nao O SimO | NSO | Doenga  cronica | Nao OO SimO | NSO
pulmonar

Embolia/derrame Nao O SimO | NSO | Cancer Nao O SimO | NSO

3.2. Pressdo arterial

1 28

3.3. O(a) senhor(a) faz uso de algum medicamento anti-hipertensivo?

(0) Ndo

(1) Sim. Qual?

4. Habitos de vida
4.1. Tabagismo

0. Nunca fumou
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1. Fumante atual O

2. Ex-fumante O

4.2.0(a) senhor(a) faz algum tipo de atividade fisica?
0. Nao O

1. Sim O Tipo Frequéncia Tempo

5. Dados antropométricos:

Peso (kg): 12
Estatura (cm): 12 28 32
Circunferéncia da cintura (cm): 12 28 32

6. Dados bioquimicos:

Colesterol total:

Colesterol HDL:

Glicose:

PCR-us:
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APENDICE II

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE — CCBS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, aceito livremente participar
do estudo intitulado “Avaliagdo multidimensional da saude dos idosos atendidos pela
Estratégia Saude da Familia no municipio de Campina Grande/PB e grau de satisfacdo acerca
dos servicos oferecidos” sob responsabilidade da pesquisadora Prof®. Dr®. Tarciana Nobre de
Menezes.

Propésito do Estudo: Avaliar o idoso de Campina Grande atendido pela Estratégia de Saude
da Familia em seus aspectos bio-psico-sociais.

Participacdo: Ao concordar em participar, deverei estar a disposicdo para responder a
algumas perguntas referentes a dados demograficos, socio-econdmicos, situacdo de satude e
psico-cognitivos, utilizacdo de medicamentos, habitos de vida, redes de apoio social e grau de
satisfacdo quanto aos servicos oferecidos pela estratégia. Além disso, permitirei a afericdo da
minha pressao arterial e das seguintes varidveis antropométricas: peso, estatura, dobra cutdnea
tricipital (DCT) e dobra cutanea subescapular (DCS), perimetro do brago (PB), perimetro da
cintura (PC), perimetro do quadril (PQ), perimetro do abdome (PA), perimetro da panturrilha
(PP) e altura do joelho, bem como a realizacao de testes de capacidade funcional, avaliacao da
saude bucal e coleta de sangue.

Riscos: Este estudo ndo trard risco para minha integridade fisica ou moral.

Beneficios: As informagdes obtidas com esse estudo poderdo ser uteis cientificamente e de
ajuda para os 1dosos.

Privacidade: A identificagdo dosparticipantes sera mantida em sigilo, sendo que os dados
cientificos resultantes do presente estudo poderao ser divulgados em congressos e publicados
em revistas cientificas. Minha participagdo €, portanto, voluntaria, podendo desistir a qualquer
momento do estudo, sem qualquer consequéncia para mim.

Duvidas e/ou reclamagées: Em caso de duvidas e/ou reclamagdes entrar em contato com
Tarciana Nobre de Menezes (33153415).

Campina Grande,  / /

Assinatura do participante do estudo Assinatura do pesquisadorou
impressao dactiloscopica
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ANEXO 1

Atribuicdo de pontos de acordo com o risco cardiovascular global em mulheres
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Atribuicdo de pontos de acordo com o risco cardiovascular global em homens
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ANEXO I1

PARECER DO COMITE DE ETICA

™ Andamento do projeto - CAAE - 0228.0.133.000:06 |

e SN

' Titulo do Projeto de Pesquisa
! AVALTAGRO HULTIDIMENSIONA
{1CAMPINA GRANDE/PS £ GRAU DE S

: e SRS ATEMTD
DOS D506 Atk &

3 A -~
A0 OS5 ‘

Data Inicial no CEPData Final no CEP 23:5?‘“3* na Data Final na CONEP
|

| Aprovado no CEP [9/07/7108 8:27:07  20/08/2008 14:45:35
ek ada ek R SIS fo s SIS e e et e i e
Origem

pesm;ﬁo Data Documento N° do Doc

09/07/2008 09:27:07 Felha de Rosto  0228.0.133.000-08 EPES
t

i ;
abe
|2 - Reccuimiento e Protocolo pelo CEP (Check-List)
|
z [ 02/07/2008 21:52:51 Folha de Rosto  FR205237 prgiisador |

20/08/2008 14:45:35 Foina de Rosto (1228.0.133.000-06 Cep

- Envio da Fotha de Rosto pela Interet

a1
113 - Protocolo Aprovado no CEP

B S el &.

& VERSIDADE ESTADUAL DA PARAIB
g?o.aemm DE 50S-GRADUAGAQ £ PESOQUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

3P o s
Proft Dra. Doralicia Pedrosa de Araiio
Coordenadora 6o Comit: de Etoaem pasqulse




