REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 02 Artigos Originais

33 ...

Proteina C Reactiva de alta
sensibilidade e Obesidade

Mesquita J!, Souto SB!, Varela Al?, Freitas P*% Matos MJ]'?, Correia F!3, Ferreira M*,
Carvalho-Braga D*?, Carvalho D'?, Medina JL'2

! Servico de Endocrinologia do Hospital de S. Jodo-EPE; “Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; *Faculdade Ciéncias da Nutrigdo e
Alimentacdo da Universidade do Porto; ‘Departamento de Matematica da Universidade do Minho

Correspondéncia:
Dra. Joana Mesquita » Servico de Endocrinologia. Hospital de S. Jodo, EPE » Alameda Prof. Herndni Monteiro » 4200-319 Porto
E-mail: joanamesquital @gmail.com

RESUMO

Introdugdo: A obesidade tem sido associada a aumento dos marcadores inflamatdrios, nomeada-
mente a proteina C reactiva de alta sensibilidade (PCRas).

Objectivos: Determinar se a PCRas se correlaciona com o indice de massa corporal (IMC), razao peri-
metro da cintura/perimetro da anca (Pc/Pa), niveis de insulina sérica (l), glicose plasmatica em jejum
(GPJ), colesterol HDL (HDL-C) e triglicerideos (TG). Avaliar se ha associacdo entre os niveis de PCRas
elevados e a presenca de obesidade mérbida (OM) ou sindrome metabdlico (SM).

Material e Métodos: Foram avaliados 156 doentes na primeira consulta de Obesidade: 20 homens

e 136 mulheres. Mediram-se variaveis antropométricas e as concentracdes séricas de PCRas, |, GPJ,
HDL-C e TG. O coeficiente de correlagdo de Pearson e o teste exacto de Fisher foram usados, respec-
tivamente, para determinar a forca da relacéo linear e avaliar a associacdo ndo randomizada entre as
varidveis. O teste t de Student foi usado para comparar amostras independentes.

Resultados: Os doentes tinham idade média de 40,4+10,9 anos e IMC médio de 42,4+7,4 Kg/m?
60,3% dos doentes tinham OM; 37,6% dos doentes tinham SM. A PCRas correlacionou-se positiva-
mente com o IMC (r=0,27; p<0,02) e com a | (r=0,23; p<0,02). 59,6% dos doentes tinham PCRas
acima do limite superior da normalidade. Doentes com OM ou SM nao tinham niveis de PCRas
significativamente mais elevados do que os doentes sem estas condicdes; a PCRas ndo aumentou
significativamente com o ndmero de critérios de sindrome metabdlico. Nao havia uma diferenca
significativa na PCRas em doentes com IMC entre 30-35 Kg/m? (n=18), 35-40 Kg/m? (n=38), 40-45
Kg/m? (n=46) e >45 Kg/m? (n=54).

Concluimos que a PCRas estd aumentada em doentes com obesidade, mas né@o distingue os diferen-
tes graus de obesidade.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY

Introduction: Obesity has been associated with increased levels of inflammatory markers, namely
serum high sensitivity C-reactive protein (hsCRP).

Objectives: To determine whether serum hsCRP is correlated to body mass index (BMI), waist-to-hip
ratio (WHR), waist circumference (WC), serum insulin levels (1), fasting plasma levels of glucose (FPG),
HDL cholesterol (HDL-C) and triglycerides (TG). To access if there is an association between elevated
plasma hsCRP levels and the presence of either morbid obesity (Mob) or metabolic syndrome (MS).
Design and Methods: A total of 156 patients were evaluated in their first obesity medical appoint-
ment: 20 men and 136 women. Anthropometric variables, serum hsCRP, I, FPG, HDL-C and TG con-
centrations were measured. Pearson’s correlation coefficient and Fisher’s exact test were used, respec-

33

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



PN G T[N O) 911N VR MSQUITA ], SOUTO SB, VARELA A LT AL REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 02

tively, to determine the strength of the linear relationship and to evaluate the non-random association
among variables. Student’s t-test was used to compare independent samples. Results: The patients had
mean age of 40.4+10.9 years and mean BMI of 42.4+7.4 Kg/m?; 60.3% of the patients had Mob;
37.6% of the patients had MS. hsCRP was positively correlated with BMI (r=0.27; p<0.02) and with |
(r=0.23; p<0.02). 59.6% of patients had higher hsCRP than the upper limit of normal. Patients with
Mob or MS didn't have significantly higher levels of hsCRP compared with patients without these condi-
tions; hsCRP didn't significantly increase with the number of metabolic syndrome criteria. There wasn't
a significant difference in hsCRP in patients with BMI between 30-35 Kg/m? (n=18), 35-40 Kg/m?
(n=38), 40-45 Kg/m? (n=46) or >45 Kg/m? (n=54). We concluded that hsCRP is increased in patients

with obesity, but didn't distinguish between the different degrees of obesity.
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INTRODUCAO

A obesidade e os disturbios associados estdo
a aumentar em todo o mundo a uma velocidade
alarmante que se extende a todos os grupos
etarios*%.

Esta patologia, especialmente a obesidade
visceral®’, tem sido associada a aumento dos
marcadores inflamatoérios!, nomeadamente a
PCRas?**%7, mas também factor de necrose tu-
moral alfa (TNF-o), receptor solivel do TNF Il e
interleucina 6 (IL-6)'%%°. A PCR é uma proteina
de fase aguda produzida pelos hepatdcitos em
resposta a lesdo tecidular, infeccdo e infla-
macgao?'?2, Aparentemente, a associacdo da
obesidade com a elevacao da PCR resulta da
produgcdio de TNF-o. pelos adipdcitos, que induz a
sintese de IL-6 que, por sua vez, regula a sintese
hepatica de PCR™-22,

Ha também estudos que associam a PCRas
ao sindrome metabdlico, apesar da natureza da
relacdo ndo estar totalmente definida®.

Coloca-se a possibilidade do tecido adiposo
visceral ter um papel no componente infla-
matoério da aterosclerose, ndo estando bem
esclarecidos os mecanismos envolvidos, embora
se pense que poderdo estar relacionados, pelo
menos parcialmente, com a elevagdo de cito-
cinas inflamatérias e da PCRas>”12. De facto,
a PCR foi associada a presenca e gravidade
da aterosclerose e podera predizer os eventos
cardiacos em individuos com e sem doenca
cardiovascular®41.

A elevacdo dos mediadores inflamatdrios
pode reflectir inflamacdo na parede arterial
associada a aterosclerose, mas também pode
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estar causalmente envolvida no processo da
doenca®. H4, pois, autores que defendem que
a relacdo da PCR e doenca cardiovascular é
mais do que um epifenémeno e que a primeira
ndo é apenas um marcador de aumento da
actividade inflamatéria, mas esta directamente
envolvida na patogénese da aterotrombose,
através de varios mecanismos, entre os quais se
destacam a ligagdo a lipoproteinas plasmaticas,
activagdo do complemento e indugéo do factor
tecidular?.

E de realgar que mesmo valores de PCR ligei-
ramente acima do limite superior da normali-
dade se associam a aumento do risco de futuro
enfarte agudo de miocdrdio, acidente vascular
cerebral e aterosclerose periférica em homens e
mulheres de meia-idade saudaveis? 21232,

A PCR ja tem sido significativamente asso-
ciada a diferentes variaveis antropométricas e
metabdlicas, incluindo tecido adiposo subcu-
taneo e visceral, tensdo arterial sistélica (TAS),
tensdo arterial diastélica (TAD), triglicerideos,
HDL-C, sensibilidade a insulina®, insulina em
jejum, glicose em jejum, colesterol LDL (LDL-
Q), colesterol total, acido turico, IMC?, idade,
perimetro da cintura'®, perimetro da anca,
razdo Pc/Pa, peso'®, hipomagnesemia'’, excre-
cdo urinaria de albumina'®, homocisteina e
tabagismo?'.

Considerando o previamente exposto, o0s
objectivos deste trabalho foram determinar se a
PCRas se correlaciona com o IMC, Pc/Pa, I, GPJ,
HDL-C e TG, bem como avaliar se ha associacdo
entre os niveis de PCRas elevados e a presenca
de OM ou SM.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo consistiu numa avaliacdo retros-
pectiva de 156 doentes na primeira Consulta
de Obesidade do Hospital de Sdo Jodo-E.P.E.: 20
homens e 136 mulheres. Avaliaram-se variaveis
antropométricas, tensdo arterial, niveis plasma-
ticos de PCRas, I, GP], HDL-C e TG em jejum.
Para definir SM utilizaram-se os critérios da
Federacdio Internacional de Diabetes de 2005.
A OM foi definida como IMC>40 Kg/m?.

A andalise estatistica foi feita em Microsoft
Excel e MatLab 7.0. O coeficiente de correlacéo
de Pearson e o teste exacto de Fisher foram
usados, respectivamente, para determinar a
forca da relacdo linear e avaliar a associagéo
ndo randomizada entre as variaveis. O teste t
de Student foi usado para comparar amostras
independentes.

Na seleccdo da amostra, excluiram-se os
doentes com hdbitos tabdgicos.

Definiu-se como limite superior de normali-
dade um valor de PCRas igual a 0,5 mg/dL.

Os resultados sdo apresentados em
meédiatdesvio-padrdo e frequéncias relativas.

RESULTADOS

Os 156 doentes estudados tinham mé-
dia de idade de 40,4+10,9 anos, IMC médio
de 42,4+7,41 Kg/m? e razdo Pc/Pa média de
0,92+0,09. 60,3% tinham OM, 37,6% tinham
SM e 59,6% tinham PCRas acima do limite su-
perior da normalidade (0,5 mg/dL). A tabela 1
resume as principais caracteristicas da amostra
em estudo.

A PCRas correlacionou-se positivamente
com o IMC (r=0,27; p<0,02) e com a I (r=0,23;
p<0,02). Ndo se encontrou correlacdo estatisti-
camente significativa (p>0,05) entre a PRCas e
GPJ, HDL-C, LDL-C, TG, Pc/Pa, TAS, TAD ou ida-
de. Doentes com OM ou SM ndo tinham niveis
de PCRas significativamente mais elevados do
que os doentes sem estas condigdes (p> 0,05). A
PCRas ndo aumentou significativamente com
o numero de critérios de sindrome metabdlico.
Nao havia diferenca estatisticamente significa-
tiva (p>0,05) na PCRas entre doentes com IMC
entre 30-35 Kg/m? (n=18), 35-40 Kg/m? (n=38),
40-45 Kg/m? (n=46) ou >45 Kg/m? (n=54). Tam-
bém ndo havia uma diferenca estatisticamente
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TABELA 1. Caracterizagdo da amostra em estudo

Mulheres Homens Total

(N=136) (N=20)
Idade (anos) 40,4+10,8  40,4£11,8  40,4+£10,9
IMC (Kg/m?) 42,0+7,45 45,2+7,01  42,4+7,41
Pc/Pa 0,91+0,09 1,01+0,07  0,92+0,09
OM (%) 49,3 60,0 60,3
SM (%) 30,9 40,0 37,6
Insulina (mU/mL) 11,816,8 21,1+£18,8  12,749,14
GPJ (mg/dL) 97,7£26,4 109,1£26,5 99,0+26,6
HDL-C (mg/dL) 51,7412,9 43,819,4 50,8+12,8
LDL-C (mg/dL) 126,9+31,2  141,4+32,1 128,2131,4
TG (mg/dL) 244,9+106,7 191,6+£103,7 238,9+99,6
Pc/Pa 0,91+0,09 1,01+£0,07  0,92+0,09
TAS (mmHg) 128,8+17,5 135,7+21,0 129,6+18,0
TAD (mmHg) 83,1+11,8 86,418,4 83,5¢11,5
PCRas (mg/dL) 1,18+2,29  0,99+1,28  1,25+2,26
PCRas aumentada (%) 56,6 45,0 59,6

significativa na PCRas, nem no IMC entre ho-
mens e mulheres (p>0,05); no entanto, a razédo
Pc/Pa era significativamente diferente entre os
dois sexos (p<0,05).

DISCUSSAO

Neste estudo encontrou-se uma correlagdo
positiva estatisticamente significativa entre a
PCRas e a, o que esta de acordo com outros es-
tudos®!® que mostram que a insulinorresisténcia
se associa a elevacgdo da resposta inflamatéria
de fase aguda®*2!.

Também a correlagao positiva entre a PCRas
e IMC encontrada neste estudo ja foi descrita
em diversos trabalhos**?, inclusivé em doentes
ndao obesos’, sendo que o valor médio de PCR é
significativamente diferente entre doentes com
peso normal, excesso de peso e obesidade®. Foi
proposto que esta associacdo é mediada por
citocinas, como a IL-6 e o TNF-02'%%, que sdo
expressas no tecido adiposo e referidas como
principais reguladores da producdo de PCR
hepatica?'. Os niveis de PCR parecem estar
significativamente relacionados com a con-
centracao de IL-6 e TNF-¢, assim como com
os marcadores de disfuncdo endotelial (niveis
plasmaticos de factor de von Willebrand, acti-
vador do plasminogénio tecidular e fibronectina
celular)?’. O IL-1 também foi proposto como
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citocina responsavel por esta relagéio, embora
em menos estudos?.

Segundo Khaodhiar L e col., os niveis de
TNF-o tendem a aumentar até um dado limite
de IMC, a partir do qual o seu valor diminui.
Assim, com a progresséo da obesidade, apenas
a IL-6 e o seu bioproduto hepatico, PCR, con-
tinuam a correlacionar-se com o aumento do
tecido adiposo, reflectido no IMC?®.

Neste estudo, apesar da PCRas aumentar
com o aumento do IMC, ndo havia uma diferen-
¢ca estatisticamente significativa nesta proteina
de fase aguda entre doentes com diferentes
graus de obesidade.

As correlagdes da PCRas com a I e com o
IMC sugerem que a inflamagdo crénica ligei-
ra (sugerida pelos niveis aumentados de PCR
plasmatica) pode ser um outro componente do
sindrome metabdlico e um mediador do perfil
aterogénico deste sindrome”!%?2, No entanto,
neste trabalho, ao contrdario do que esta descrito
em inumeros estudos, ndo se encontrou corre-
lacéio entre os niveis de PCRas e os diferentes
componentes de sindrome metabdlico e o seu
valor ndo aumentou significativamente com o
numero de critérios de SM. Além disso, doentes
com OM ou SM ndo tinham niveis de PCRas
significativamente mais elevados do que os
doentes sem estas condi¢des. No entanto, além
da amostra ser pequena, apenas 37,6% dos
doentes tinham SM.

Por seu lado, o estudo de Tamakoshi K e col.
que avaliou 3692 homens japoneses, mostrou
que quando se compara homens com e sem SM,
aqueles que tinham 1, 2, 3, 4 ou 5 componentes
deste sindrome tinham respectivamente um
risco 1,48; 1,84; 1,92; 3,42 e 4,17 vezes maior de
apresentarem niveis de PCR elevados’.

Noutro estudo de Tamakoshi K e col. que
avaliou 201 mulheres aparentemente sauda-
veis, encontrou-se uma associac¢do entre a eleva-
¢dio da PCR e cada um dos componentes do SM,
especialmente obesidade, hipertrigliceridemia,
baixos niveis de HDL, niveis elevados de LDL,
diabetes, hiperinsulinemia, hiperuricemia e
hipertensao. Além disso, a for¢ca da associa¢do
aumentava com a associacdo destas variaveis,
indicando que o conjunto dos varios componen-
tes do sindrome metabdlico se associava com
um baixo grau de inflamacdo sistémica®.

Uma explicagdo para os resultados encon-
trados, que contrastam com a generalidade da
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literatura, poderd ser a dimensdo reduzida da
nossa amostra.

Também ndo foi encontrada correlacéio entre
idade e PCRas, o que podera ser explicado pelo
facto de ndio haver uma distribuicdo homogénea
por grupo etdrio, encontrando-se a maioria dos
doentes na 4* e 5% décadas de vida.

Nado se encontrou diferenca estatisticamente
significativa na PCRas, nem no IMC entre os
homens e mulheres estudados, no entanto a
razdo Pc/Pa era significativamente diferente en-
tre os dois sexos. Isto provavelmente reflecte as
diferencas na distribuicdo regional da gordura
entre homens e mulheres que ja foram descri-
tas?, havendo um predominio de obesidade
central nos homens?®.

Dos doentes em estudo, 59,6% tinham
PCRas acima do limite superior da normalidade
(0,5 mg/dL). Esta percentagem é relativamente
baixa, quando comparada com os resultados
existentes na literatura e com a ideia generali-
zada de que a elevacdo de marcadores inflama-
térios como o TNF-alfa, receptor solivel do TNF
II, IL-6 e, claro, da PRC é caracteristicamente
encontrada no soro de doentes obesos, sendo os
seus niveis significativamente mais elevados do
que em individuos nao obesos'*%.

Foi importante termos excluido os doentes
com habitos tabdgicos, uma vez que varios
estudos os associam a elevacdo da PCR™*1%2!
podendo funcionar como uma varidvel con-
fundidora.

Uma das limita¢des deste estudo é que a
exposi¢cdo a agentes infecciosos como o H. pylori,
ou intercorréncias infecciosas na altura da co-
lheita de sangue ndo foram inquiridas, podendo
interferir com os resultados encontrados®.

Também ndo foi avaliada a variagdo do
peso que, per si, se pode associar a elevagdo
da PCR, independentemente do IMC actual,
existindo um estado de inflamacdao sistémica
ndo apenas em individuos com excesso de peso
ou obesidade, mas também em individuos com
peso normal com grandes flutuagdes de peso, o
que poderd explicar parcialmente a associagéio
positiva entre a variacdo de peso e a doenga
cardiovascular’®?. Assim, deve-se ndo sé evitar
0 ganho excessivo de peso, mas também tentar
manter um peso relativamente estavel, mesmo
em individuos com peso normal, porque tal po-
dera ajudar a prevenir a doenca cardiovascular,
embora ainda ndo esteja bem esclarecida a sua
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base fisioldégica?. Contudo, uma perda de peso
mais sustentada, por exemplo induzida por
farmacos, pode associar-se a diminuig¢do dos
niveis de IL-6 e PCRas em individuos obesos,
podendo ser cardio-protectora'?.

CONCLUSAO

A obesidade tem sido associada a elevagdo
dos marcadores de inflamacdo, nomeadamente
a PCRas, e diferentes mecanismos fisiopatolégi-
cos tém sido propostos. Neste trabalho, encon-
traram-se valores de PCRas progressivamente
maiores para valores crescentes de IMC e corre-
lagdio do IMC com a ], o que esta de acordo com
a literatura existente. Contudo, a PCRas, neste
estudo, ao contrario de trabalhos anteriores,
ndo aumentou com o nimero de componentes
do sindrome metabdlico, nem permitiu distin-
guir os diferentes graus de obesidade.

Sdéo necessarios mais estudos que permitam
avaliar o impacto da elevagéio da PCR em doen-
tes obesos e/ou sindrome metabdlico, por forma
a melhorar a abordagem futura dos doentes.
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