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Proteina C reativa e instabilidade clinica na doenca
obstrutiva de artérias carotidas

C-reactive protein and clinical instability in carotid
artery obstructive disease
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Resumo

Contexto: A atividade inflamatdria na aterosclerose vem sendo
exaustivamente estudada; entretanto, a relevancia da Proteina C
Reativa como marcador de instabilidade clinica, na doenga obstrutiva
de artérias carotidas ainda nao encontra-se bem estabelecido

Objetivo: Identificar se os niveis séricos de proteina C reativa
ultra-sensivel se associam com a apresentagao clinica (estavel versus
instavel) da doenga obstrutiva grave das artérias cardtidas.

Meétodo: Foram estudados 70 pacientes consecutivos com
indicag¢do de endarterectomia de carotida pelos critérios dos ensaios
NASCET ou ACST, com diferentes tipos de apresentagdo clinica:
grupo 1- assintomaticos ou com sintomas hemisféricos com mais de 90
dias; grupo 2 - com sintomas hemisféricos com menos de 90 dias.
Amostras de sangue de cada paciente foram obtidas por pun¢do
venosa periférica; a proteina C reativa ultra-sensivel foi dosada por
nefelometria e a comparagdo entre os grupos foi realizada através do
teste de t de Student, considerando-se significativo o valor de p < 0,05.

Resultados: o quadro clinico neurologico foi considerado estavel
em 28 (40%) pacientes, enquanto que 42 (60%) dos casos foram
considerados instaveis. Os valores de proteina C reativa ultra-sensivel
foram significativamente maiores nos pacientes clinicamente instaveis,
quando comparados aos casos estaveis neurologicamente (1,54+1,7
versus 0,6710,8 mg/dL, respectivamente; p = 0,006). Nao houve
diferenga nos niveis de proteina C reativa ultra-sensivel quando
comparados os percentuais de estenose angiografica.

Conclusdes: A constatagio de que niveis elevados de proteina C
reativa ultra-sensivel correlacionam-se com instabilidade da placa de
carotidas, possivelmente antevendo eventos clinicos, podera contribuir
para uma redefini¢do dos critérios de tratamento cirurgico da doenga
cerebrovascular.

Palavras-chave: Proteina C reativa, carotida, aterosclerose,
inflamagao.

Introdugao
A aterosclerose ¢ um processo cronico predominan-

temente silencioso em sua evolugdo, no qual fatores

Abstract

Background: Inflammatory activity in atherosclerosis has been
exhaustively studied; however, the relevance of C-reactive protein as a
marker of clinical instability in carotid artery obstructive disease has
not been well established yet.

Objective: To identify whether high-sensitivity C-reactive protein
serum levels are associated with clinical presentation (stable vs.
unstable) of carotid artery severe obstructive disease.

Methods: Seventy consecutive patients underwent carotid
endarterectomy based on NASCET or ACST criteria, and were
classified according to clinical presentation: group 1 — asymptomatic
or with hemispheric symptoms for more than 90 days; group 2 — with
hemispheric symptoms for less than 90 days. Blood samples were
collected by peripheral vein puncture; high-sensitivity C-reactive
protein was dosed by nephelometry and comparison between groups
was performed using Student’s ¢ test; p < 0.05 was considered
significant.

Results: Neurological clinical status was considered stable in 28
(40%) patients, whereas 42 (60%) cases were considered unstable.
High-sensitivity C-reactive protein levels were significantly higher in
clinically unstable patients, when compared with neurologically stable
cases (1.54%1.7 vs. 0.67+0.8 mg/dL, respectively; p = 0.006). There was
no difference in high-sensitivity C-reactive protein levels, when
compared with percentages of angiographic stenosis.

Conclusions: The fact that high levels of high-sensitivity C-reactive
protein are associated with unstable carotid plaque, possibly
anticipating clinical events, could contribute to redefining indications
for cerebrovascular interventions.

Keywords: C-reactive protein, carotid artery, atherosclerosis,
inflammation.

locais e sistémicos interagem de forma a abreviar ou
retardar eventos clinicos. Na doenga obstrutiva de

carotidas, o carater catastrofico do acidente vascular
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encefalico (AVE), atualmente uma prioridade em satude
publica no mundo desenvolvido, justifica a emergente
preocupagdo com caracteristicas morfologicas, infla-
matoérias e bioquimicas da placa ateromatosa, que
eventualmente possam identificar lesdes vulneraveis.

Dentre as substancias inflamatorias associadas a
aterogénese, a proteina C reativa (PCR-us) tem se
afirmado como o mais importante biomarcador de
eventos cardiovasculares'. A associa¢io entre niveis
elevados de PCR-us ¢ prognostico cardiovascular foi
primeiramente demonstrada nas sindromes coronaria-
nas agudas (SCA). A associagido entre concentragdo
plasmatica de PCR-us, estrutura histologica e imunoci-
toldgica da placa de cardtida, e presenca de sintomas
neurologicos foi criteriosamente investigada por Garcia
et al. em 62 pacientes submetidos a endarterectomia
carotidea (EC)*. A média de PCR-us foi significativa-
mente superior nos casos sintomaticos e nos classifica-
dos como instaveis a histologia (p < 0,001). Estes
resultados corroboram o emprego da PCR-us como

marcador de vulnerabilidade da doenca carotidea.

O objetivo deste estudo ¢ identificar a associagdo
entre niveis séricos de PCR-us e apresentagdo clinica
(estavel versus instavel) da doenga obstrutiva das arté-
rias carotidas.

Meétodo

Pacientes

Entre outubro de 2004 ¢ junho de 2006, no Hospital
Sdo Lucas da PUCRS, foram estudados 70 pacientes
consecutivos portadores de doenca ateromatosa de
carotida, com indicagdo cirurgica definida pelos seus
respectivos médicos assistentes, de acordo com os se-
guintes critérios: pacientes sintomaticos com ataque
isquémico transitorio (AIT) ou AVE, e estenose da
bifurcagdo carotidea estimada por angiografia por res-
sonancia nuclear magnética (RNM) em no minimo
50%, pelos critérios do estudo NASCET?; e pacientes
assintomaticos com estenose da bifurcag¢ao carotidea
estimada por RNM em no minimo 70%, pelos critérios
do estudo ACST’. Foram excluidos pacientes com
doengas infecciosas, inflamatorias ou auto-imunes co-
nhecidas, e aqueles com contra-indicagdo a realizagdo
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de RNM. Foram igualmente censurados casos com
doenga arterial periférica grave (dor em repouso, lesdes
cutaneas isquémicas ou gangrena), pacientes com SCA
e aqueles submetidos a intervengdes cirirgicas ou per-
cutaneas nos ultimos 90 dias. O presente protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica de nossa instituicio e
todos os pacientes assinaram termo de consentimento
informado antes de participarem no estudo.

Caracterizacdo clinica

Os pacientes foram classificados, previamente a
operagdo, de acordo com a presenga e tempo de
evolugdo das manifesta¢des neuroldgicas, definida em
avaliagcdo por neurologista (M.F.) que desconhecia os
dados da RNM, bem como o perfil de marcadores
séricos. Os pacientes foram divididos em 2 grupos: (1)
assintomaticos ou com sintomas hemisféricos ipsilate-
rais ha mais de 90 dias; ou (2) com sintomas hemisféri-

cos ipsilaterais nos ultimos 90 dias.

Na amostra de 70 pacientes estudados, a idade
média foi de 669 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (66%) e hipertensos (89%), além de 46%
serem portadores de diabetes melito e 27% tabagistas
ativos. Quanto a historia cardiologica pregressa, 26%
referiram histéria prévia de angina de peito e 19%
haviam sofrido infarto do miocardio (IAM) no passado.
Historia prévia de AVE ou acidente isquémico transito-
rio foi observada em 34% e 16% dos casos, respectiva-
mente (Tabela 1). Na avalia¢do de neurologista “cego”
para os demais achados, o quadro clinico neurologico
foi considerado estavel em 28 (40%) pacientes, sendo 19
(27%) assintomaticos € 9 (13%) com eventos isquémicos
ipsilaterais antigos; enquanto que 42 (60%) dos casos
foram considerados instaveis.

Nao obstante termos arbitrado em até 90 dias o
critério para designagdo do grupo clinicamente instavel,
todos os pacientes apresentavam manifestagdes com até
45 dias de evolugdo. Estatinas estavam sendo utilizadas
em 69 pacientes (99%), ¢ 46 (66%) casos também se
encontravam em uso de algum tipo de antiagregante
plaquetario (acido acetilsalicilico, ticlopidina ou
clopidogrel).
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Dosagem de PCR-us

Na sala de operagio, antes da indugao anestésica, 20
mL de sangue foram coletados em veia periférica e
imediatamente enviados para processamento. A dosa-
gem de PCR-us foi procedida pelo método de nefelome-
tria Behring CardioPhase (Behring®, Inc., Marburg,
Alemanha), utilizando anticorpo monoclonal para
PCR-us humana, em aliquota de soro resfriado, con-
forme previamente descrito®. O resultado foi expresso
em mg/dL, considerando-se elevado valor superior
a0,3.

Analise estatistica

Variaveis continuas com distribui¢do normal foram
expressas como média + desvio padrido e comparadas
pelo teste t de Student. PCR-us sofreu transformagao
logaritmica, por ndo apresentar distribuicdo normal, e
também foi comparada com teste t de Student. Variaveis
categoricas estao expressas como freqiiéncias e percen-
tuais. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises foram realiza-

das no pacote estatistico SAS para Windows, versdo 8.0.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes
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Resultados

A PCR-us apresentou nivel médio de 1,2+1,5 mg/
dL. Os valores de PCR-us foram essencialmente idénti-
cos nos diferentes graus de estenose carotidea avaliada
pela angiografia por ressonancia nuclear (Figura 1),
porém foram significativamente maiores nos pacientes
clinicamente instaveis, quando comparados aos casos
estaveis neurologicamente (1,54%1,7 versus 0,67+0,8
mg/dL, respectivamente; p = 0,006. Figura 2).

Discussao

O ateroma da bifurcagio carotidea é causa de 20 a
30% dos casos de AVE isquémicos, sendo o grau
angiografico de estenose o fator de predigdo consensu-
almente utilizado para indicagao de intervengao cirur-
gica. Entretanto, evidéncias recentes demonstraram que
a vulnerabilidade da placa de cardtida ndo guarda
relacdo com o carater obstrutivo das lesdes, mas se
associa com a resposta imunoinflamatéria e o desar-

ranjo estrutural, molecular e bioquimico do ateroma’-5.

O aumento da concentragido plasmatica de interleu-
cinas, PCR-us e de outros marcadores inflamatorios

Todos Instaveis Estaveis

n=70 n=42 n =28 P
Idade, anos 66% 9.3 65+ 8.9 66+ 9.3 0,88
Sexo masculino, n (%) 46 (66) 31 (69) 15 (60) 0,45
Tabagismo, n (7o) 19 (27) 10 (22) 9(36) 0,46
HAS, n (%) 62 (89) 42 (93) 20 (80) 0,09
Diabetes, n (%) 32 (46) 20 (44) 12 (48) 0,77
Obesidade, n (%) 24 (34) 16 (36) 8(32) 0,76
IAM prévio, n (%) 13 (19) 8 (18) 5(20) 0,82
Vasculopatia periférica, n (%) 33 (47) 23 (51) 10 (40) 0,37
PAS, mmHg 133£20 134£19 133+27 0,85
PAD, mmHg 79112 79£12 8011 0,81

HAS = hipertensio arterial sistémica; IAM = infarto agudo do miocardio; PAD = pressdo arterial diastolica; PAS =

pressao arterial sistolica
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Figura 1 - Niveis de PCR-us e grau de estenose carotidea

tem sido proposto atualmente como sinalizador da
presenga ou da instabilidade clinica na aterosclerose,
tanto em nivel local quanto sistémico’. A associagio
entre niveis elevados de PCR-us e prognostico cardio-
vascular foi primeiramente demonstrada nas SCA, a
partir da evidéncia de que niveis elevados de PCR-us
relacionaram-se a mais episodios isquémicos e pior
evolugiio, tanto precoce quanto tardiamente'®!'!. Em
pacientes apos IAM, o estudo CARE'? revelou risco
aumentado de eventos recorrentes ou morte na presenga
de niveis elevados de PCR-us, resultado consoante com
o de outros autores'>'*. Além disso, a PCR-us tem sido
apontada em varios estudos como preditor de morte
subita, infarto cerebral ou desenvolvimento de doenga
arterial obstrutiva de membros inferiores, ainda que
com um efeito menos robusto'>!7.

Estudos prévios tém procurado demonstrar a corre-
lagdo de niveis aumentados de PCR-us com a presenga e
a instabilidade da doenga cerebrovascular. O papel da
PCR-us na predi¢do de eventos foi estudada em uma
coorte do estudo de Framingham, que correlacionou a
incidéncia do primeiro episddio de AIT ou AVE com
quartis séricos de PCR-us. Ao longo de 14 anos, o
quartil superior duplicou o risco relativo dos desfechos
nos homens e triplicou nas mulheres, independente da
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idade, embora na amostra predominassem individuos
idosos (média 70 anos)'®. Wang et al. demonstraram
que o desenvolvimento de placas na carétida interna,
independente de existir doenga clinica, também foi
significativamente maior no quartil superior de PCR-
us'®. A associagio entre PCR-us, espessamento médio-
intimal da carétida e risco de AVE foi prospectivamente
avaliada em 5417 pacientes idosos no Cardiovascular
Health Study"®. Observou-se correlagiio fortemente po-
sitiva entre os niveis de PCR-us ¢ AVE, no maior tercil
de espessamento (p < 0,02), o que ja havia sido
demonstrado por Magyar et al., estudando individuos
mais jovens>’. Também tem sido sugerido que a PCR-us
elevada pode ser preditor independente de morte e
eventos recorrentes apos o primeiro episoédio de
AVE2122

2,0

1,54 £1,7
1,5

1,0
0,67+0,8

0,0

Grupo 1 (n=28)

Grupo 2 (n=42)

p <0,0057

Figura 2 - Niveis de PCR-us e apresentagio clinica 1,54+1,7
0,67£0,8 p < 0,0057.

A associacdo de PCR-us, interleucina-6 e infarto
cerebral silencioso foi prospectivamente avaliada em
194 pacientes sem evidéncias de doenga carotidea,
coronariana ou arteriopatia periférica, no periodo de 10
anos. Nos 40 casos de infarto cerebral silencioso de
pequena extensdo, documentados por ressonancia en-
cefalica, os niveis de PCR-us e IL-6 mostraram-se
significativamente superiores, 0 que sugere uma agao
proé-inflamatoria destes mediadores em artérias intra-

cranianas®>.

No cenario clinico, uma revisao sistematica da

American Heart Association apontou as recomenda-
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¢Oes acerca da utilizacdo de varios marcadores inflama-
torios na aterosclerose. Em relacio a PCR-us,
concluiu-se que nao se encontrava justificado ainda seu
emprego como preditor isolado de eventos na popula-
¢do geral, e sim como adjuvante em pessoas com risco
estimado de doenga coronaria entre 10 a 20%, em 10
anos?*. Entretanto, a extensio dessas recomendacdes
correspondente as doengas cerebrovasculares demons-
trou haver evidéncias insuficientes para o uso sistema-
tico da PCR-us na prevengdo primaria do AVE. Em
adigdo, a recente analise de um subgrupo de 6430
pacientes do Rotterdam Study demonstrou que niveis de
PCR-us ainda ndo podem predizer o risco individual de
AVE?. Na prevengdo secundaria, ha reconhecido valor
prognostico quando associada a outros fatores, e seu
papel como determinante de decisdes terapéuticas

ainda nio esta estabelecido?.

No presente estudo, avaliamos o comportamento
dos niveis de PCR-us em pacientes submetidos a EC.
Definimos instabilidade clinica como pacientes com
AIT ou AVE ocorridos em até 90 dias de evolucdo, com
o propdsito de restringir este grupo a eventos direta-
mente ligados a vulnerabilidade da placa de carotida.
Também foram excluidos das analises pacientes com
evidéncia de doenga aterosclerotica instavel em outros
sitios arteriais, como coronarias ou membros inferiores.
Nossos resultados comprovam a relagdo ja proposta
entre elevacdo da PCR-us e instabilidade clinica. De
forma similar, Garcia et al. investigaram a associagao
entre concentragao plasmatica de PCR-us, estrutura
histologica e imunocitologica da placa de carotida. A
média de PCR-us foi significativamente superior nos
casos sintomaticos, independentemente do tempo de
evolucdo das manifestagOes, e nos classificados como
instaveis a microscopia, demonstrando-se também uma
correlagdo positiva com a infiltragdo de macrofagos e
linfécitos T na placa®. Pelo exposto, podemos constatar
que a indicagdo atual de intervengdo carotidea, que
considera principalmente o percentual de estenose,
parece ndo ser a mais precisa para a decisdo clinica. O

achado de que niveis elevados de PCR-us podem indicar
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instabilidade da placa de caroétidas podera contribuir
para a modificagdo dos critérios atuais de intervengao
na doenga cerebrovascular.
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