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Resumo

O processo de industrializagdo, o crescimento das
cidades, a urbanizagédo cada vez menos planejada e suas
consequéncias, a diminuicao da mortalidade por doengas
infecciosas e carenciais, o envelhecimento progressivo da
populagdo, bem como a mudanga no perfil de
morbi-mortalidade, levaram o campo de aplicacdo da
Saude Publica a se ampliar, dirigindo-se para o estudo das
condicdes presentes em fases anteriores ao aparecimento
de algumas alteragbes clinicas e anatomopatoldgicas,
especialmente os fatores de risco. No Brasil, a analise da
mortalidade por grandes grupos de causas, por sexo e por
faixa etaria, de 1979 até 1997, apontou as doencgas
cardiovasculares, das quais se destacam a doenca
coronariana, a doenca cerebrovascular e a hipertensdo
arterial sistémica, como sendo as maiores causas de
Obito. Os fatores de risco para seu aparecimento sao
numerosos, podendo-se citar os inalteraveis, como
hereditariedade, sexo ou idade, e 0s que sao suscetiveis
aos tratamentos clinicos ou intervencgdes no estilo de vida,
como os ja bastante conhecidos hipertensdo arterial,
tabagismo, hipercolesterolemia, inatividade fisica,
obesidade e diabetes. Alguns indicadores vém
despertando a atencao de pesquisadores e sendo alvo de
novas pesquisas para seu melhor conhecimento, como os
niveis séricos de proteina C-reativa e homocisteina,
analisados neste artigo sob a ¢tica da adequabilidade de
sua utilizagdo como marcadores bioquimicos de risco
coronariano, por meio de revisdao da literatura cientifica

nacional e internacional. Apds esta revisdo, pode-se
sugerir que a homocisteina e a proteina C-reativa s@o
marcadores biolégicos capazes de predizer o aumento de
risco cardiovascular. Pode-se, ainda, indicar que sejam
desenvolvidos estudos buscando analisar o papel da
atividade fisica no controle destes indicadores de risco,
sendo esta uma das maneiras mais acessiveis e de custo
mais baixo de promog¢ado da saude e de diminuicdo da
incidéncia de ocorréncias cardiovasculares, causa de
grande parte do percentual de morbidade e mortalidade
encontrada no Brasil e no mundo.

Palavras-chave: Proteina C-reativa, Homocisteina,
Doencas Cardiovasculares, Saude Publica, Atividade
Fisica.

Abstract

The process of industrialization, the growth of cities,
less planned urbanization and its consequence, the
reduction of mortality caused by infectious diseases and
deprivation, the progressive aging process of the
population, as well as the change of the profile of morbid
mortality took the application field of public health to widen,
guiding towards the study of the conditions present in
previous phases, before the appearance of some clinical
and pathological alterations, especially risk factors. In
Brazil, the analysis of mortality by big groups of causes, by
sex and age group, from 1979 to 1997 pointed out
cardiovascular diseases, especially the coronary disease,
and the systemic arterial hypertension, as the greatest
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causes of death. The factors of risk helping these diseases
to appear are numerous and it can be cited the inalterable
ones like hereditariness, sex or age, and the ones
susceptible to clinical treatments or interventions on the
lifestyle, as the well-known arterial hypertension, tobacco
addiction, hypercholesterolemia, physical inactivity,
obesity and diabetes. Some indicators are calling the
attention of researchers, and also being points of new
researches, as the C-reactive protein levels and the
homocysteine, both analyzed in this paper under the
adequacy of use of biochemical markers of coronary risk,
through an international and national bibliographic review.
After this review, it can be suggested that homocysteine

Revista de Educacéo Fisica - N°137 - Junho de 2007 57

and C-reactive protein are biological markers able to
predict the increase of cardiovascular risk. They can still
indicate that studies to analyze the role of physical activity
in order to control these risk indicators be developed, being
one of the most accessible ways and of lower costs to
promote health and lessen the occurrences of
cardiovascular diseases, responsible for the biggest part
of the percentage of morbidness and mortality found in
Brazil and all over the world.

Key words: C-reactive protein, Homocysteine,
Cardiovascular Diseases, Public Health, Physical Activity.

INTRODUCAO

A Organizacao Mundial da Saude (WHO - World Health
Organization, 2002a) define saude como uma situacao de
perfeito bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas
como a auséncia de doenca. Este conceito, bastante
abrangente e complexo, da a nog¢do do quao dificil é
adquirir o status de plenamente saudavel. De acordo com
Pereira (1995), os agravos a saude nao ocorrem ao acaso
e sua distribuicdo desigual é produto da ag¢éo de fatores
que se dividem desigualmente na populagdo, modelada
pela instabilidade econdébmica e pela diminuicdo das
condi¢bes de vida das classes menos favorecidas, como
renda familiar, tempo de lazer e educacéo, entre outros
fatores.

O processo de industrializagdo, o crescimento das
cidades, a urbanizagdo cada vez menos planejada e as
consequéncias que deles advém, a diminuicdo da
mortalidade por doencgas infecciosas e carenciais, 0
envelhecimento progressivo da populacdo e a mudanca
no perfil de morbi-mortalidade, levaram o campo de
aplicagédo da Saude Publica a se ampliar, tendo como
objeto qualquer dano ou agravo a saude referente as
populagbes assistidas, dirigindo-se para o estudo das
condi¢bes presentes em fases anteriores ao aparecimento
de algumas alteragbes clinicas e anatomopatoldgicas,
especialmente os fatores de risco (Brasil, 1998; Brasil,
2001a).

No Brasil, a analise da mortalidade por grandes grupos
de causas, por sexo e por faixa etaria, de 1979 até 1997,
apontou as doencas cardiovasculares, das quais se

destacam a doenca coronariana (principalmente as
doencas coragdo), a doenga
cerebrovascular e a hipertensao arterial sistémica, como
sendo as maiores causas de O6bito, responsaveis pela

isquémicas do

média de 32% das mortes ocorridas durante esses 19
anos. Em 1995, 16% desses Obitos ocorreram em
individuos com menos de 50 anos de idade (Brasil, 1998).

Cabe ressaltar, ainda, a importancia das doencas
cardiovasculares como causa de aposentadoria no Brasil,
representando, ja em 1983, mais de 30% do total, o que
faz crescer o alto custo social destas doencas. Entre 1991
e 2000, os custos hospitalares atribuidos as doencas
cardiovasculares aumentaram 176%, tendo sido, em
2000, responsaveis pela principal alocagado de recursos
publicos em hospitalizagoes no Brasil (aproximadamente
821 milhGes de reais) e a terceira maior causa de
permanéncia hospitalar prolongada (Brasil, 2001b).

A doenca coronariana é a mais comum das doencgas
cardiovasculares e os fatores de risco para seu
aparecimento sdo numerosos, podendo-se citar os
inalteraveis, como hereditariedade, sexo ou idade, e os
que sdo suscetiveis aos tratamentos clinicos ou
intervencdes no estilo de vida, como os ja bastante
conhecidos hipertensao arterial, tabagismo,
hipercolesterolemia, inatividade fisica, obesidade e
diabetes, assim como 0s que vém despertando a atencao
de pesquisadores e sendo alvo de novas pesquisas para
seu melhor conhecimento, como 0s niveis séricos de
proteina C-reativa e homocisteina (Twisk et al., 2001;
WHO, 2002b; Wilmore e Costill, 1994).
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Portanto, esta revisdo tem como objetivo apresentar
argumentos que baseiem o entendimento destes novos
marcadores (proteina C-reativa e homocisteina) como
instrumentos capazes de predizer o risco de
desenvolvimento de doencas coronarianas.

REVISAO DE LITERATURA

Definicao de fatores de risco

De acordo com Ross (1988), o conceito de fatores de
risco se desenvolveu a partir de estudos epidemioldgicos,
realizados nos Estados Unidos e na Europa, onde foram
demonstradas associagdes entre a incidéncia de doencas
coronarianas e determinados agentes ou condicoes,
como o baixo indice de atividade fisica, a
hipercolesterolemia, a hipertensao arterial, o tabagismo,
a obesidade e o diabetes mellitus. Estes agentes, e outros
que vieram a se somar, como dieta rica em gordura
saturada, hereditariedade, condicdes psicossociais
adversas e estresse, foram denominados fatores de risco,
conceito universalmente aceito e aplicado nos dias atuais.

Entretanto, ndo ha obrigatoriamente uma relagéo
causal entre eles, podendo existir o fator e ndo ocorrer
o acometimento pela doenca. Para que um fator possa ser
considerado causal, deve preceder o aparecimento da
enfermidade, ter uma associacao dose-dependente, ter
capacidade de predicdo mantida em estudos, em
populagcdes e em locais diferentes, além de ser plausivel
patologicamente (Gotto e Farmer, 1988; Kannel, 1988).

Segundo o World Health Report (WHO, 2002b), risco
€ definido como a probabilidade de um acometimento, ou
fator adverso, e sua razao de probabilidade. Kannel (1988)
defende que “o conceito de fator de risco ndo é meramente
uma numerologia mecénica alheia ao exercicio da
medicina; pois a maior parte do que se faz na area médica,
com referéncia aos diagndsticos e progndsticos, tem uma
base probabilistica, ou seja, utiliza-se de conhecimentos
obtidos de uma grande base de casos para que se possa
determinar a melhor linha de agéo, presumindo que o
paciente manifeste a experiéncia média do grupo.

Alta concentracao de proteina C-reativa

O acido teicdico exposto (também denominado
substancia C) é uma espécie nao relacionada a
carboidratos  grupo-especificos. A  substancia C

precipitara, na presenca de calcio, uma fracdo sérica da
globulina, denominada proteina C-reativa, que esta
presente em baixas concentracdes em individuos
saudaveis, mas elevadas em pacientes que apresentam

doencas inflamatérias agudas (Murray et al., 1992).

A proteina C-reativa (PCR) faz elisao de varios efeitos
pro-aterogénicos no endotélio, como a redugdo na
liberagdo do oxido nitrico, o aumento da adesdo
molecular, a estimulacdo da proliferacdo das células
musculares lisas vasculares, o0 aumento na resisténcia ao
cisalhamento na agregacao de eritrocitos e a ativagao do
sistema complementar, provavelmente por envolver a
subregulacdo de proteinas protetoras (Wolbink et al.,
1996; Li et al., 2004; Weng et al., 1996).

Evidéncias experimentais de que a aterosclerose, além
de ser uma doencga de acumulagao lipidica, também se
caracteriza por ser um processo inflamatério cronico,
fazem com que pesquisadores se utilizem de marcadores
inflamatorios para a predicao do risco cardiovascular,
encontrando forte e independente correlagdo de altos
niveis de concentracdo sérica de proteina C-reativa com
o infarto agudo do miocardio (IAM), com o derrame e com
a doenca arterial periférica, dentre outras (Ross, 1999;
Ridker et al., 1999; Lagrand et al., 1999; Ridker et al.,
2000).

Estudo conduzido com 5417 participantes, com idades
superiores a 65 anos, apos excluir sujeitos com histérico
de derrame ou de fibrilagdo arterial crbnica, durante
monitoragdo por um periodo médio de 10,2 anos,
encontrou 469 incidentes isquémicos e sugeriu que a
elevacgao nos niveis de proteina C-reativa (PCR) é um fator
de risco independente de isquemia em idosos, mesmo
sem considerar a severidade da aterosclerose, o que foi
corroborado por varios outros estudos, que sugerem
associacdo de altos niveis de PCR com o aumento de
calcificagdo coronariana (Cao et al., 2003; Wang et al.,
2002; Ridker et al., 2005).

Os niveis de PCR se mostraram maiores em sujeitos
que possuiam um numero maior de fatores de risco
coronariano. Para sujeitos com apenas um fator de risco,
o nivel foi de 0,07 mg.dl'", enquanto para aqueles com
seis fatores, foi de 0,29 mg.dl”’, associando os indices



mais elevados dos marcadores de inflamacao com a maior
quantidade de fatores de risco e condicionamento fisico
(Ichiara et al., 2003).

Niveis elevados de PCR tém sido relacionados com a
aterogénese e a disfungéo endotelial, sendo maiores em
pacientes com frequentes e prolongados episédios de
angina de peito, quando comparados com 0s que a
apresentaram de maneira ocasional e mais curta. Além
disso, foi encontrada correlagao entre o nivel sérico de
PCR e o numero de episodios de isquemia durante um
monitoramento realizado com Holter (Cosin-Sales et al.,
2003).

Zairis et al. (2003), em estudo realizado com 194
pacientes monitorados por angiografia, por um periodo
médio de seis meses, onde se definiu, como rapida
progressao da DC, a presenca de nova lesdo e mais que
25% de estenose luminal em vasos saudaveis e sem
conhecimento de deteriorag¢éo, concluiram que o aumento
da concentracdo de PCR plasmatica, possivelmente,
podera identificar pacientes com alto risco de
desenvolvimento rapido de aterosclerose coronaria. Para
sujeitos com a concentracéo de 0,5 a 2 mg.dl™ e para os
maiores que 2 mg.dl”', quando comparados aqueles
menores que 0,5 mg.dl'1, apresentou-se um risco 1,8 e
7,1 vezes maior, respectivamente.

A concentracdo de PCR, mensurada logo apds um
infarto agudo, pode estar associada com o tamanho do
infarto, porém nao se deve esquecer que a reducao desta
concentracdo € acelerada pela reperfusao cardiaca.
Estudo realizado por Kinjo et al. (2003), com 1309
pacientes, em Osaka, sugeriu que pacientes no mais alto
quartil de concentragao de PCR tinham maior prevaléncia
de diabetes melitus do que aqueles incluidos nos demais
quartis, além de apresentarem razdo de mortalidade
maior (8,9% e 2%, respectivamente). Com isto, concluiram
que a PCR esta significantemente associada com a
mortalidade em longo prazo e com o infarto agudo do
miocardio.

Ressalta-se, ainda, que existem indicagdes de
associacao entre altos niveis de atividade aerdbica
intensa com baixos niveis de proteina C-reativa, o que
indica ser este tipo de atividade um fator de prevencao
contra estas doencas (Albert et al., 2004; Milani et al.,
2004).
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Estudo com 2.025 homens sem DC, apds
monitoramento de cinco anos, concluiu que houve
pequena, porém significante, relagdo entre o tamanho da
particula de LDL com a concentragéo de PCR,
relacionando o aumento desta concentracdo com a
elevagéo dos niveis de pequenas e densas particulas de
LDL (St-Pierre et al., 2003).

Colhoun et al. (2002), apés estudarem 198 sujeitos
diabéticos tipo 1 e 195 nao diabéticos (30-55 anos),
verificaram que os niveis séricos de PCR do mais alto tercil
da amostra estavam associados com a calcificagdo
arterial coronariana, em ambos os grupos, mostrando ser
um importante marcador de aterosclerose subclinica.

No entanto, deve-se considerar, com bastante cuidado,
que fatores de independentes podem estar
associados a elevagao dos niveis séricos de PCR e
podem predizer, significantemente, o risco futuro de
isquemia ou ataque cardiaco em idosos (Rost el al., 2001).

risco

Hiper-homocisteinemia

A identificacdo da homocisteina ocorreu, em 1932, por
Du Vigneaud (1932), que descreveu a importancia deste
aminodcido na bioquimica e na nutricdo. Em 1964, a
comparagdo de dois relatos, com trinta e dois anos de
diferenca entre eles, possibilitou McCully (1969) formular
a hipétese de que a hiper-homocisteinemia poderia causar
aterosclerose precoce. A hiper-homocisteinemia é
comumente atribuida a fatores genéticos ou adquiridos,
incluindo a deficiéncia de acido folico e de vitamina B12
(Refsum e Ueland, 1998).

A homocisteina € um aminoacido com radical “sulf” em
sua estrutura, formada durante a transformacdo da
metionina, aminoiacido essencial encontrado nas
proteinas comumente ingeridas. E metabolizada por duas
possiveis vias: remetilacao, que depende da aquisicao de
um grupo metil doado pelo N*-metil-tetrahidrofolato, e em
reacdo catalisada pela metioina sintetase, tornando a
vitamina B;, um co-fator essencial para esta reacio.
Quando ha excesso de metionina ou a sintese de cisteina
€ necessaria, ocorre a via de transulfuragéo. Nesta, a
metionina, somada a serina, forma a cistationa, em reacao
catalisada pela cistationa beta-sintetase, tendo como
co-fator essencial a vitamina Bg. A cistationa, apds ser
hidrolisada para formar cisteina, pode ser incorporada a
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glutationa ou metabolizada para sulfato e excretada na
urina (Filkelstein et al., 1988; Hayden e Tyagi, 2004).

Um elevado nivel de homocisteina no sangue vem
emergindo como forte fator de risco para doencas
ateroscleréticas coronarias, cerebrais e de vasos
periféricos. A homocisteina pode promover a oxidacao do
LDL-colesterol, a proliferagao de células musculares lisas,
a ativacdo de plaquetas e de fatores de coagulagéo e a
disfuncdo endotelial, lesdo na intima e oxidagcado do
LDL-colesterol com potenciais efeitos citotdxicos, além da
inibicho da proteina C-reativa e da diminuicdo da
expressao de trombomodulina na superficie celular
(Refsum e Ueland, 1998; Boushey et al., 1995; Malinow
et al., 1999; Moghadasian et al., 1997). Os mecanismos
propostos para explicar como a homocisteina poderia
aumentar o risco de doengas vasculares incluem o efeito
direto no endotélio vascular e o seu papel aumentando
o risco de trombose (Rodriguez et al., 2002; De Langeril
et al.,, 1999; Dudman et al., 1991; Wang et al., 1992).

A medicéo dos niveis basais de homocisteina pode
oscilar entre 5 e 15 pmol.l", em jejum. Niveis de
concentragdo entre 16 e 30 pmol.I"" sdo considerados
aumento moderado; entre 31 e 100 pmol.I”", como
aumento intermediario; e maiores que 100 umol.I"!, como
nivel elevado (Malinow et al., 1999). A prevaléncia de
hiper-homocisteinemia, na populagéo geral, normalmente
varia entre 5 e 10%, podendo ser atribuidos a niveis
elevados de concentracdo sangliinea aproximadamente
10% dos eventos de doengas coronarianas.

Os niveis de homocisteina aumentam com a idade e
homens se mostram detentores de concentragbes mais
elevadas quando comparados as mulheres, porém, isto
tende a diminuir com o avango da idade. Os niveis
plasmaticos de creatinina (com associacao positiva) e de
folato (com associacao negativa) tém efeito significante no
nivel plasmatico de homocisteina de acordo com o sexo
e a idade (Zubizarreta et al., 2001).

No “Physicians Health Study} homens com
concentracdo plasmatica 12% acima do normal
apresentaram cerca de trés vezes mais infarto do
miocardio do que aqueles com concentragdes inferiores.
Os autores estimaram que cerca de 7% dos casos de
infarto poderiam ser atribuidos a hiper-homocisteinemia,
concluindo que niveis moderadamente altos de

homocisteina sangiinea estavam associados ao risco de
infarto do miocardio e a outros fatores de risco coronariano
(Stampfer et al., 1992).

Estudos (Nygard et al., 1997) indicam forte associagéao
entre a concentragdo de homocisteina em niveis acima
de 15 pmol.I"" e a mortalidade total, quando comparados
com valores até 9 pmol.I'". Apés o acompanhamento,
3,8% dos pacientes, com concentragdo sanglinea de
homocisteina abaixo de 9 pmol.I"', haviam morrido,
enquanto para os de valor maior que 15 pmol.I"" esta
proporcao chegou a 24,7%. A mortalidade foi 1,9 vezes
maior para aqueles com concentracdo entre 9 e 14,9
pmol.I''; de 2,8 , para os que se encontravam entre 15
e 19,9 pmol.” ; e de 4,5 vezes maior, para aqueles com
niveis acima de 20 pmol.I"", tendo como referéncia
aqueles com concentracéo abaixo de 9 pymol.I".

A literatura indica que aumento de 5 pmol.I" na
concentracdo de homocisteina plasmatica aumentaria o
risco de doenca vascular aterosclerdtica, tanto como o
aumento de 20 mg.dlI™' na concentragéo do colesterol, e
que o género, a idade, a ingestéao de folato, o tabagismo
e o consumo de café estariam fortemente associados a
concentracdo de homocisteina (Boushey et al., 1995;
Nygard et al., 1998).

Uma analise (Refsum et al., 1998) de 80 estudos
clinicos e epidemiolégicos, incluindo mais de 10.000
sujeitos, concluiu que a hiper-homocisteinemia é um forte
fator de risco para doencgas aterosclerdticas, podendo
predizer a mortalidade por doencas cardiovasculares. Este
estudo cita, ainda, que a suplementagéo de vitaminas da
familia B, em particular do acido félico, € uma maneira
eficiente, segura e de baixo custo para reduzir os niveis
elevados de homocisteina.

CONCLUSAO

Como pode ser notado no anteriormente exposto, a
literatura converge seus achados para o reconhecimento
do importante papel destes indicadores como capazes de
predizer o risco de desenvolvimento de futuras doencas
do coragéo.

No entanto, alguns pontos ainda necessitam de maior
esclarecimento: como o processo fisioldgico de
surgimento e as conseqiéncias de altas concentragdes
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séricas de PCR e de homocisteina; e como é a atuagéo estruturada e planejada, no controle dos niveis
destes indicadores, potencializando o risco e o ponto sanglineos de homocisteina e proteina C-reativa.

6timo que se deseja da concentragao sérica no organismo
humano para que nao apresente risco ao individuo, ja que
estes valores ainda ndo encontram unanimidade C-reativa s@o marcadores biolégicos capazes de predizer

reconhecida por 6rgaos e instituicdes internacionais de ~ © aumento de risco cardiovascular e que sejam
salde. desenvolvidos estudos que analisem o papel da atividade

Sugere-se, portanto, que a homocisteina e a proteina

. o fisica e do condicionamento fisico no controle destes
Existem algumas indicagbes de tratamentos

farmacoldgicos, visando o controle dos niveis organicos
de substancias que podem induzir as doencas, dentre
elas, as cardiovasculares. Considerando que a prevengao
deve ser adotada visando a saude coletiva, devendo ser
proporcionada de maneira efetiva e de baixo custo, pouco ~ Percentual de morbidade e mortalidade, no Brasil e no
se fala do papel da alimentagdo e da atividade fisica, ~ mundo.

indicadores de risco, buscando uma das maneiras mais
acessiveis e de baixo custo na promogao da saude. Desta
forma, poderia haver uma diminuicdo da incidéncia de
ocorréncias cardiovasculares, causa de grande parte do
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