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INTRODUÇÃO

Diante das convincentes evidências do en-
volvimento da inflamação na aterotrombose, di-
versos investigadores têm avaliado vários mar-
cadores circulantes inflamatórios para prognos-
ticar a presença de doença vascular ou de risco
de eventos vasculares, numa série de quadros
clínicos. Esses marcadores incluem: as molé-
culas de adesão celular solúveis; as proteínas
de fase aguda, como a proteína C-reativa, a pro-
teína amilóide A sérica e o fibrinogênio; algu-
mas citocinas, como a interleucina-1, a interleu-
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cina-6 e a interleucina-10; e o fator de necrose
tumoral-alfa, entre outros (1).

MARCADORES INFLAMATÓRIOS
ASSOCIADOS À
INSTABILIDADE DA PLACA

Moléculas de adesão celular
As moléculas de adesão celular solúveis (isto

é, circulantes no plasma) são liberadas no san-
gue periférico em uma série de doenças. Níveis
elevados dessas moléculas de adesão celular
solúveis foram inicialmente identificados em pa-
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cientes com sépsis, doenças malignas e doen-
ças vasculares do colágeno. Essas moléculas
também estão aumentadas em pacientes com
dislipidemia, diabetes, hipertensão e doença car-
díaca isquêmica(2).

Ridker e colaboradores (3) encontraram, em
um grande estudo de coorte, incluindo homens
aparentemente saudáveis, significativa associ-
ação entre concentração aumentada de molé-
culas de adesão intercelular solúvel (expressas
nas células endoteliais) e risco de infarto do mi-
ocárdio futuro (p = 0,003). Esse resultado não
foi modificado pelo hábito de fumar e foi pouco
alterado por fatores de risco cardiovasculares
lipídicos e não-lipídicos. Mais recentemente, ou-
tro estudo(4) avaliou a relação de moléculas de
adesão celular solúveis e risco cardiovascular fu-
turo em pacientes já com doença arterial coroná-
ria documentada. Demonstrou-se que as concen-
trações de molécula de adesão celular vascular
solúvel-1 (932 ng/ml vs. 1.128 ng/ml; p < 0,0001),
molécula de adesão intercelular solúvel-1 (353 ng/
ml vs. 287 ng/ml; p = 0,015) e E-selectina solúvel
(81 ng/ml vs. 63 ng/ml; p = 0,003) estavam eleva-
das entre pacientes com eventos cardiovascula-
res fatais futuros. De todos os marcadores infla-
matórios e valores lipídicos avaliados, os níveis
de molécula de adesão celular vascular solúvel-1
apresentaram mais forte associação com morta-
lidade de causas cardiovasculares em pacientes
com angina estável e instável (aumento de risco
de 2,8 vezes; p = 0,003).

Entretanto, Malik e colaboradores (5), também
em outro recente estudo prospectivo com gran-
de número de casos de doença arterial coroná-
ria e seguimento mais prolongado que outros
estudos anteriormente publicados (3, 6), avaliaram
o comportamento de quatro moléculas de ade-
são (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina e P-selecti-
na) para doença arterial coronária fatal e não-
fatal. Após as compensações para fatores de ris-
co conhecidos, não foi encontrada nenhuma for-
te associação dessas moléculas com risco de
doença arterial coronária. Com base nesses
achados, os autores concluíram que qualquer
risco residual associado a concentrações de mo-
léculas de adesão solúveis provavelmente seria
modesto e que, portanto, o uso dessas molécu-
las como testes diagnósticos na predição de
doença vascular seria limitado. Foram feitas al-
gumas críticas com relação a esse estudo, como
o longo período entre a coleta de sangue e a
avaliação e o procedimento de estocagem de

amostras utilizado (temperatura a -20°C por qua-
se 20 anos), que podem, inadvertidamente, ter
resultado em algum grau de degradação protéi-
ca(7). Essa publicação, portanto, não reduziu o
entusiasmo para a realização de pesquisas que
buscam estabelecer a utilidade das moléculas
de adesão ligadas ao endotélio como potencial
método de terapia. A modulação da resposta
inflamatória, por meio das interações das molé-
culas de adesão, permanece uma oportunida-
de promissora para o tratamento e a prevenção
das síndromes coronárias agudas (7).

Proteína C-reativa
Recentemente, os interesses dos investiga-

dores têm-se concentrado na proteína C-reati-
va. De todos os marcadores circulantes, a pro-
teína C-reativa é o mais profundamente estuda-
do e o que apresentou a relação mais constan-
te com risco cardiovascular futuro em diversas
situações clínicas, tais como indivíduos assin-
tomáticos, portadores de doença arterial coro-
nária estável e de doença arterial periférica, e
pacientes com angina instável(1).
Proteína C-reativa e risco cardiovascular em
homens sadios

O estudo “Multiple Risk Factor Intervention
Trial” (MRFIT)(8) selecionou 12.866 homens apa-
rentemente sadios, seguidos durante 17 anos.
Foram considerados como controles os primei-
ros 50 homens não-fumantes que morreram por
causa cardíaca, os primeiros 100 fumantes que
morreram, os primeiros 35 infartos do miocár-
dio em homens não-fumantes e os primeiros 65
infartos do miocárdio em homens fumantes.
Cada caso foi pareado com dois controles, ajus-
tados por idade e tabagismo. A concentração
de proteína C-reativa não foi significativamente
diferente entre homens sem eventos (2,0 mg/l),
pacientes que apresentaram infarto agudo do
miocárdio durante o seguimento (2,7 mg/l) ou
que faleceram por causa cardíaca (3,4 mg/l).
Contudo, observou-se associação significativa
entre proteína C-reativa e mortalidade por car-
diopatia isquêmica: a razão de risco (“odds ra-
tio”) de homens no quartil mais elevado de pro-
teína C-reativa comparado com os do quartil
mais baixo foi de 2,8 (1,4-5,4). Esse foi o primei-
ro estudo que demonstrou relação entre proteí-
na C-reativa e mortalidade por cardiopatia is-
quêmica em indivíduos sadios.

Um segundo estudo sobre o valor prognósti-
co da proteína C-reativa em homens aparente-
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mente sadios foi o “Physician’s Health Study”
(PHS)(9). Foram avaliados 22.071 homens, dos
quais 543 tiveram eventos cardiovasculares (aci-
dente cerebrovascular isquêmico ou hemorrá-
gico, trombose venosa profunda, infarto agudo
do miocárdio ou morte de origem cardíaca), e
543 controles ajustados por idade e tabagismo.
Os grupos receberam aspirina ou placebo, de
forma aleatória. Os homens aparentemente sa-
dios que não apresentaram eventos (controles)
tiveram proteína C-reativa basal de 1,13 mg/l,
comparativamente a 1,40 mg/l em homens apa-
rentemente sadios que tiveram eventos cardio-
vasculares (p < 0,001). Considerando separa-
damente os pacientes que tiveram infarto agu-
do do miocárdio, acidente cerebrovascular he-
morrágico ou acidente cerebrovascular isquêmi-
co, estes apresentaram valores basais de pro-
teína C-reativa significativamente mais elevados
que os indivíduos que não tiveram eventos. As
concentrações de proteína C-reativa foram de
1,51 mg/l, 1,36 mg/l e 1,38 mg/l, respectivamen-
te. Os homens com trombose venosa tiveram
proteína C-reativa basal de 1,26 mg/l, similar aos
controles (1,13 mg/l), porém também similar aos
homens com acidente cerebrovascular isquêmi-
co (1,36 mg/l). O risco relativo de apresentar in-
farto agudo do miocárdio em homens com con-
centração de proteína C-reativa no quartil mais
elevado em relação ao quartil mais baixo foi de
2,9. O uso de aspirina associou-se com redu-
ção significativa do número de eventos em ho-
mens no quartil mais elevado (redução de 55,7%;
p = 0,02), porém não naqueles no quartil de pro-
teína C-reativa mais baixo (13,9%; p = 0,77). Os
autores concluíram que a concentração basal
de proteína C-reativa prediz o risco de futuros
infartos do miocárdio e acidente cerebrovascu-
lar, e que a associação entre aspirina e risco de
primeiro infarto agudo do miocárdio está direta-
mente relacionada com as concentrações de
proteína C-reativa.

No estudo MONICA (“Monitoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease”)(10), os
autores mediram a proteína C-reativa sérica em
936 homens inicialmente saudáveis (45 a 64
anos de idade), que foram seguidos por oito
anos. Eles demonstraram forte relação entre
proteína C-reativa e risco futuro de evento coro-
nário fatal ou não-fatal (indivíduos no mais alto
quintil da distribuição de proteína C-reativa de-
monstraram aumento de 2,6 vezes no risco de
evento coronário futuro).

Proteína C-reativa e risco cardiovascular em
mulheres sadias

Em 1998, foi publicado o primeiro estudo em
que se valorizou o valor preditivo da proteína C-
reativa em mulheres (11). Partiu-se de uma popu-
lação de 28.263 mulheres aparentemente sadi-
as, que contribuíram com amostras basais de
sangue. Desse total, foram avaliadas 122 mu-
lheres que sofreram um primeiro evento cardio-
vascular (infarto do miocárdio, acidente cerebro-
vascular, angioplastia, cirurgia de revasculariza-
ção coronária ou morte coronária) e 244 con-
troles ajustados por idade e tabagismo. Os au-
tores observaram que, após ajustar para outros
fatores de risco, as mulheres com eventos car-
diovasculares tiveram valores de proteína C-re-
ativa significativamente maiores (p = 0,0001) que
as mulheres sem eventos durante o seguimen-
to, resultado similar ao obtido em homens apa-
rentemente sadios. Mais recentemente, os mes-
mos autores demonstraram(6) que, dentre 12
marcadores medidos (proteína amilóide A séri-
ca, interleucina-6, molécula de adesão interce-
lular-1, homocisteína e outros), a proteína C-re-
ativa foi o mais forte preditor de risco de even-
tos cardiovasculares em três anos. O risco rela-
tivo de eventos para mulheres no mais alto quar-
til, quando comparadas ao menor quartil, foi de
4,4 (IC 95% = 2,2 a 8,9). Além disso, os mode-
los que incorporaram os marcadores de infla-
mação em adição aos lípides foram significati-
vamente melhores em predizer risco que os
modelos baseados nos níveis lipídicos isolados
(p < 0,001).
Proteína C-reativa e risco cardiovascular em
idosos

Em um estudo de caso-controle, encaixado
(“nested”) e prospectivo, o “Cardiovascular He-
alth Study”(12) (5.201 homens e mulheres sau-
dáveis com mais de 65 anos de idade), indiví-
duos casos (n = 146 homens e mulheres com
doença cardiovascular, incluindo angina, infarto
do miocárdio e morte) e indivíduos controles (n
= 146) foram pareados por sexo e presença ou
ausência de doença cardiovascular subclínica
significativa. O período médio de seguimento foi
de 2,4 anos. Em mulheres, mas não em homens,
a média dos níveis de proteína C-reativa foi maior
para casos que para controles (p < 0,05). Em
geral, a proteína C-reativa foi mais alta naque-
les pacientes com doença subclínica. As dife-
renças entre casos e controles foram maiores
quando o tempo entre o estado basal e o even-
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to foi mais curto. A associação mais forte foi com
infarto do miocárdio, e o “odds ratio” total para
infarto do miocárdio incidente em homens e
mulheres com doença subclínica foi de 2,67 (IC
= 1,04 a 5,98), com a relação sendo mais forte
nas mulheres que nos homens. Também foi rea-
lizado um estudo similar no “Rural Health Pro-
motion Project”(12), em que os valores médios de
proteína C-reativa foram maiores para mulhe-
res casos que para mulheres controles, mas sem
diferenças para os homens. Em conclusão, a
proteína C-reativa foi associada com eventos
isquêmicos nos idosos, especialmente naque-
les com doença subclínica basal.
Proteína C-reativa e risco cardiovascular em
pacientes com angina estável

O primeiro grande estudo que valorizou a re-
lação entre proteína C-reativa e angina estável
foi o ECAT (“European Concerted Action on
Thrombosis and Disabilities Angina Pectoris Stu-
dy Group”)(13, 14). A primeira publicação(13) incluiu
3.043 pacientes, nos quais o diagnóstico de ad-
missão foi de angina instável em 1.346, angina
estável em 1.026, e dor atípica em 411 pacien-
tes. Surpreendentemente, não foram encontra-
das diferenças nas concentrações de proteína
C-reativa entre os pacientes dos três grupos. Os
autores observaram que os pacientes com even-
tos tiveram proteína C-reativa mais elevada que
os pacientes sem eventos (2,15 vs. 1,61; p =
0,05). Contudo, a proteína C-reativa não foi pre-
ditor independente de eventos coronários agu-
dos quando ajustada pelo fibrinogênio. Os pre-
ditores independentes nesse estudo foram o
antígeno do fator de von Willebrand, o antígeno
do t-PA e o fibrinogênio, porém não a proteína
C-reativa. Em uma segunda publicação(14), em
que se incluíram 1.030 pacientes com angina
instável, 743 pacientes com angina estável e 326
pacientes com dor torácica atípica não-corona-
riana, tampouco foram observadas diferenças
significativas na concentração de proteína C-
reativa entre os três grupos. Esses dados suge-
rem que, em uma grande população com baixa
probabilidade de desenvolver eventos agudos,
a proteína C-reativa apresenta baixo valor pre-
ditivo para eventos clínicos. Ainda que estudos
como o ECAT tenham incluído um grande nú-
mero de pacientes com angina estável, até o
momento nenhum estudo investigou o valor pre-
ditivo da proteína C-reativa em uma população
constituída unicamente por pacientes com an-
gina estável.

Proteína C-reativa e risco cardiovascular em
pacientes com angina instável

Berck e colaboradores (15) foram os primeiros
a assinalar a existência de níveis anormais de
proteína C-reativa na angina instável. Liuzzo e
colaboradores (16) mediram o nível dos reactan-
tes de fase aguda, a proteína C-reativa e a ami-
lóide A, em 31 pacientes com angina instável e
níveis normais de troponina T e CK-MB no mo-
mento da admissão. Como comparação anali-
saram também um grupo com angina crônica
estável e outro com infarto agudo do miocárdio.
Na admissão, a proteína C-reativa estava ele-
vada em 65% dos pacientes com angina instá-
vel, em 13% das anginas estáveis e em 76%
dos pacientes com infarto do miocárdio. O au-
mento da proteína C-reativa não se correlacio-
nou com a gravidade angiográfica da coronario-
patia. A conclusão dos autores foi que a angina
instável está associada a um mecanismo infla-
matório não relacionado com a presença de
necrose ou com a gravidade ou a extensão das
lesões coronárias. Além disso, esse estudo foi
um dos primeiros a indicar o valor prognóstico
da proteína C-reativa elevada, já que entre os
pacientes com proteína C-reativa anormal e
angina instável observou-se mais episódios is-
quêmicos no hospital (4,8 + 2,5 vs. 1,8 + 2,4; p =
0,004). No mesmo estudo, encontrou-se eleva-
ção da proteína C-reativa em todos os pacien-
tes com infarto precedido por angina instável e
em somente 53% dos pacientes sem esse an-
tecedente. A elevação da proteína C-reativa foi
muito mais freqüente nos pacientes que apre-
sentaram angina instável nos sete dias anterio-
res (100% vs. 55%; p = 0,002).

Esses dados foram corroborados por um es-
tudo posterior, com 36 pacientes portadores de
infarto agudo do miocárdio admitidos com CPK
e troponina T normais e menos de três horas de
evolução. Os autores sugeriram que o aumento
da resposta de fase aguda nos pacientes com
angina pré-infarto implica diferenças na patoge-
nia(17). A associação entre o nível de proteína C-
reativa basal e o prognóstico ulterior também foi
observada no estudo de Haverkate e colabora-
dores(14), já descrito no tópico de proteína C-re-
ativa e angina estável. Nos 1.030 pacientes com
angina instável admitidos com proteína C-reati-
va no quintil superior, observou-se pior evolu-
ção durante seguimento de 24 meses (risco
maior que duas vezes de apresentar um evento
cardiovascular que o restante da população).



666 Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol 12 — No 4 — Julho/Agosto de 2002

MAIA LN e cols.
Evidências epidemiológicas da inflamação e emprego dos marcadores inflamatórios da placa vulnerável

No subestudo do ensaio TIMI 11A, Morrow e
colaboradores(18) examinaram o significado prog-
nóstico da elevação da proteína C-reativa no
momento do ingresso hospitalar em 437 paci-
entes com angina instável ou infarto não-Q, e
observaram que a mortalidade aos 14 dias foi
maior em pacientes com proteína C-reativa aci-
ma de 1,5 mg/l (5,6% vs. 3%; p = 0,001). O mais
notável foi que a mesma diferença foi observa-
da no grupo com troponina T negativa. Ao com-
binar os valores de troponina e proteína C-reati-
va, encontrou-se que o subgrupo com maior
mortalidade foi aquele em que ambos os mar-
cadores estavam elevados.

Biasucci e colaboradores (19) demonstraram
que, na angina instável, a proteína C-reativa
pode permanecer elevada por até três meses
ou mais após o desaparecimento dos sintomas
e está associado com instabilidade recorrente(19).

No estudo FRISC(20), analisaram-se os valo-
res plasmáticos de proteína C-reativa e fibrinogê-
nio em 965 pacientes com angina instável ou in-
farto não-Q, com o último episódio de dor nas 72
horas prévias. Foi demonstrada associação sig-
nificativa entre nível inicial de proteína C-reativa e
mortalidade aos cinco meses, mas não com a in-
cidência de infarto durante o seguimento.

Em 211 pacientes com angina instável,
Verheggen e colaboradores (21) mediram o nível
basal de marcadores de inflamação, indicado-
res de ativação da coagulação e função endo-
telial, e os correlacionaram com a evolução clí-
nica posterior na fase intra-hospitalar. Encontra-
ram que o risco de apresentar angina refratária
foi maior em pacientes com elevação da proteí-
na C-reativa e outros marcadores da inflama-
ção, porém não naqueles com elevação dos in-
dicadores de ativação da coagulação ou de fun-
ção endotelial. Esses achados foram confirma-
dos no subgrupo com troponina T normal, indi-
cando que a atividade inflamatória pode ser um
melhor reflexo do processo subjacente e da evo-
lução posterior, mesmo na ausência de necro-
se miocárdica.
Proteína C-reativa e risco cardiovascular em
combinação com outros parâmetros

Em um estudo em que se combinou proteí-
na C-reativa, colesterol total e colesterol ligado
à lipoproteína de alta densidade (HDL, “high
density lipoprotein”) em homens aparentemen-
te sadios, demonstrou-se que o aumento con-
comitante de proteína C-reativa e colesterol aci-
ma do percentil 75 da distribuição controle (2,1

mg/dl e 234 mg/dl, respectivamente) aumenta
em cinco vezes o risco relativo de infarto do mi-
ocárdio (de 2,1 [1,3-3,4] a 5,2 [2,5-10,5])(22).

Outro trabalho, já mencionado anteriormen-
te(18), avaliou o valor preditivo da proteína C-rea-
tiva combinada à troponina T. Nesse estudo, a
proteína C-reativa foi um potente preditor de mor-
talidade precoce, por si só ou combinada com a
troponina T positiva, em pacientes com síndro-
mes coronárias agudas.

Kennon e colaboradores (23) avaliaram a inte-
ração entre aspirina e proteína C-reativa em 304
pacientes com síndromes coronárias agudas
sem supradesnível do segmento ST. Dos 304
pacientes incluídos, 174 (57%) estavam toman-
do aspirina antes da admissão. Os pacientes que
tomavam aspirina (grupo aspirina) tiveram con-
centrações mais baixas de troponina I durante
todo o período de seguimento, e somente 45
(26%) tiveram concentrações máximas, compa-
rados com 48 (37,8%) no grupo de pacientes
que não tomavam aspirina (p = 0,03). Pacientes
do grupo aspirina também tiveram concentra-
ções mais baixas de proteína C-reativa que pa-
cientes não tomando aspirina, embora as dife-
renças não tenham sido significativas. Correla-
ção significativa foi confirmada entre proteína C-
reativa e concentrações de troponina I (p = 0,02).
As concentrações de proteína C-reativa foram
mais altas em pacientes que evoluíram com
eventos cardíacos que naqueles sem eventos.
Entretanto, as diferenças somente tornaram-se
significativas após 24 horas e foram particular-
mente marcantes nos pacientes que não toma-
ram aspirina antes da admissão. Inversamente,
em pacientes tomando aspirina, as diferenças
nunca alcançaram significância estatística. Hou-
ve correlação significativa (p = 0,04) entre tera-
pia com aspirina prévia e valor preditivo de con-
centrações de proteína C-reativa para eventos
cardíacos durante os primeiros 12 meses de
seguimento; esse estudo prospectivo, portanto,
demonstrou significativa associação entre as
concentrações de proteína C-reativa e eventos
cardíacos futuros, particularmente nos pacien-
tes não pré-tratados com aspirina. A associa-
ção foi atenuada, entretanto, pelo pré-tratamen-
to com aspirina, que provavelmente reduziu a
lesão miocárdica e a resposta inflamatória de
fase aguda.

Interleucina 6 (IL-6)
Níveis de IL-6 parecem ser preditores de do-
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ença cardíaca futura(24) e estão elevados em pa-
cientes com angina instável, comparativamente
àqueles com angina estável(25). Níveis persisten-
temente elevados de IL-6 também estão asso-
ciados com piores resultados na fase intra-hos-
pitalar em pacientes internados com angina ins-
tável. Biasucci avaliou os níveis de IL-1Ra e IL-
6 durante os dois primeiros dias de hospitaliza-
ção em 43 pacientes com angina instável (to-
dos com troponina negativa). Os pacientes fo-
ram divididos, posteriormente, em dois grupos,
de acordo com seu curso intra-hospitalar. Os
pacientes que apresentaram complicações tive-
ram níveis de citocinas mais elevados na ad-
missão, a despeito da mesma terapia clínica.
Além disso, queda dos níveis de IL-1Ra e IL-6
após 48 horas foi associada a bons resultados,
e, inversamente, aumento adicional desses ní-
veis foi associado a curso intra-hospitalar com-
plicado(26). Como a transcrição gênica de prote-
ína C-reativa no fígado é estimulada pela IL-6,
os níveis de proteína C-reativa geralmente apre-
sentam boa correlação com os níveis circulan-
tes de IL-6. Portanto, não surpreende que, da
mesma forma que a proteína C-reativa, a IL-6
forneça igualmente informação prognóstica.

Essa hipótese foi sugerida por estudos pré-
vios (inicialmente por Biasucci)(25, 27) e, recente-
mente, foi comprovada por Ridker e colabora-
dores(28) em 14.916 homens aparentemente sa-
dios, incluídos no “Physician’s Health Study”.
Esse estudo prospectivo, randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo, avaliou a utiliza-
ção de aspirina, na dose de 325 mg, em dias
alternados e de betacaroteno 50 mg em dias
alternados, na prevenção primária de doença
cardiovascular e câncer em 22.071 médicos dos
Estados Unidos, do sexo masculino, na faixa
entre 40 e 84 anos de idade, sem antecedentes
de doença cardiovascular ou câncer. Os paci-
entes foram acompanhados durante seis anos,
e, nesse período, 202 participantes evoluíram
com infarto do miocárdio. Esses pacientes fo-
ram selecionados para dosagem de IL-6 e com-
parados com 202 controles, que permaneceram
livres de eventos clínicos durante o mesmo pe-
ríodo, equiparados por idade e hábito de fumar.
As concentrações médias de IL-6, na fase pré-
tratamento, foram mais elevadas no grupo de
pacientes infartados quando comparados aos
não-infartados (1,81 pg/ml vs. 1,46 pg/ml; p =
0,002). O risco de infarto do miocárdio aumen-
tou nos quartis mais elevados de concentração

de pré-tratamento de IL-6 (p < 0,001), de modo
que os homens situados no quartil mais eleva-
do, no momento da admissão ao estudo, apre-
sentaram risco 2,3 vezes maior que aqueles si-
tuados no quartil mais baixo (IC 95% = 1,3-4,3;
p = 0,005); para cada aumento de quartil, houve
acréscimo de 38% no risco para eventos (p =
0,001). Essa relação permaneceu significativa
após o ajuste para outros fatores de risco cardi-
ovascular, manteve-se estável durante períodos
prolongados de acompanhamento, e foi consta-
tada em todos os subgrupos de baixo risco, in-
clusive o grupo dos não-fumantes. Esses dados
corroboram que a inflamação mediada por cito-
cinas desempenha papel importante nos primei-
ros estágios da aterogênese.

Em outro estudo avaliando IL-6, Lindmark e
colaboradores(29) mediram níveis circulantes des-
sa citocina entre 3.269 pacientes envolvidos no
FRISC II (“Fragmin and Revascularization du-
ring Instability in Coronary Artery Disease”)(29).
Essas amostras foram coletadas em média de
39 horas após o início do último episódio de dor
no peito, e foram distribuídas igualmente entre
os diferentes grupos de pacientes randomiza-
dos no estudo (estratégia invasiva precoce ou
estratégia não-invasiva). No grupo randomiza-
do para estratégia não-invasiva, níveis de IL-6
de 5 ng/l ou mais foram associados com aumento
de 3,5 vezes na probabilidade de morte em 12
meses (7,9% comparado com 2,3% naqueles
com níveis de IL-6 < 5 ng/l; p < 0,001). Em paci-
entes com nível alto de IL-6, a estratégia invasi-
va precoce levou à redução relativa de 65% da
mortalidade em 12 meses (redução absoluta de
5,1%; p = 0,004). Entretanto, para o objetivo com-
posto de morte ou infarto do miocárdio, níveis
plasmáticos elevados de IL-6 não foram signifi-
cativamente associados com mais eventos no
grupo não-invasivo. Os autores concluíram que
a IL-6 circulante é um forte marcador indepen-
dente de mortalidade aumentada na doença
arterial coronária instável e identifica os pacien-
tes que mais se beneficiam de estratégia invasi-
va precoce.

Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α)
Os níveis de TNF-α estão elevados na insu-

ficiência cardíaca avançada(30), na isquemia agu-
da, tanto na angina instável como no infarto agu-
do do miocárdio, e tem-se sugerido que a ex-
pressão aumentada e persistente de TNF-α após
isquemia pode levar a resultados adversos (31).
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Essa hipótese foi confirmada mais recente-
mente pelo estudo de Ridker e colaboradores (32),
em que foram comparados os níveis de TNF-α
entre 272 participantes do estudo CARE (“Cho-
lesterol and Recurrent Events”), que subseqüen-
temente desenvolveram infarto do miocárdio
não-fatal recorrente ou evento cardiovascular
fatal (casos), com participantes que permane-
ceram livres de eventos (controles), durante se-
guimento de cinco anos. As dosagens de TNF-α
foram obtidas 8,9 meses, em média, após o pri-
meiro infarto do miocárdio. De modo geral, os
níveis de TNF foram significativamente maiores
entre os casos que entre os controles (2,84 pg/
ml vs. 2,57 pg/ml; p = 0,02). O risco aumentado
de eventos coronários recorrentes após infarto
do miocárdio foi observado predominantemen-
te naqueles com níveis mais elevados de TNF-α,
como, por exemplo, aqueles que tiveram níveis
maiores que 4,17 pg/ml apresentaram risco três
vezes maior (RR = 2,7, IC 95% = 1,4 a 5,2; p =
0,004). O risco estimado foi independente de
outros fatores de risco e foram similares em aná-
lise de subgrupo limitada a morte cardiovascu-
lar (RR = 2,1) ou infarto do miocárdio não-fatal
recorrente (RR = 3,2).

Interleucina 10 (IL-10)
A IL-10 e a IL-4 são as principais interleuci-

nas antiinflamatórias. A IL-10 suprime a função
macrofágica e inibe a produção de citocinas pró-
inflamatórias. A expressão de IL-10 tem sido
identificada dentro de placas ateroscleróticas
humanas, com altos níveis de expressão estan-
do associados com significativa diminuição de
morte celular e expressão do inibidor da óxido
nítrico sintetase. Em um estudo recente, obser-
vou-se que pacientes com angina instável tinham
concentrações significativamente mais baixas de
IL-10 que pacientes com angina estável crônica
(28,4 pg/ml vs. 14,0 pg/ml; IC 95% = 9,8 a 19,0;
p < 0,0001)(33).

Fibrinogênio
O primeiro reactante de fase aguda que se

valorizou sistematicamente como marcador de
risco cardiovascular foi o fibrinogênio, precursor
da fibrina na cascata da coagulação.

Foram publicados vários estudos clínicos e
epidemiológicos que relacionaram o apareci-
mento de eventos cardiovasculares a valores
elevados de fibrinogênio. Desses, o “Northwick
Park Heart Study”(34) foi o primeiro grande estu-

do a demonstrar que o fibrinogênio tinha valor
preditivo para morte por doença cardíaca isquê-
mica. Dentre 1.511 homens brancos envolvidos
no estudo, com idade entre 40 e 64 anos, 109
tiveram eventos cardiovasculares maiores sub-
seqüentemente. Níveis elevados de fibrinogê-
nio foram associados a risco significativamen-
te aumentado e independente de outros fato-
res de risco, especialmente para eventos que
ocorreram nos primeiros cinco anos de recru-
tamento.

No estudo de Framingham(35), 1.315 partici-
pantes, de ambos os sexos, tiveram o fibrinogê-
nio dosado, junto com outros fatores de risco
cardiovascular, incluindo o fumo. Os valores do
fibrinogênio foram significativamente maiores em
fumantes em relação aos não-fumantes, aumen-
taram com a quantidade de fumo em cada sexo,
e ex-fumantes tiveram valores tão baixos quan-
to os não-fumantes. Em dez anos de seguimen-
to, o risco de doenças cardiovasculares aumen-
tou progressivamente em ambos os sexos, de
acordo com os níveis mais elevados de fibrino-
gênio, e de maneira independente, em análise
multivariada.

O estudo ARIC (“Atherosclerosis Risk in
Communities”)(36) avaliou se os níveis de fatores
hemostáticos em 14.477 adultos de 45 a 64 anos
de idade, sem doença arterial coronária, seri-
am preditores da incidência de doença coroná-
ria durante uma média de 5,2 anos de segui-
mento. Foi demonstrado que essa incidência
estava associada positivamente com fibrinogê-
nio (risco relativo: homens, 1,76; mulheres, 1,54),
contagem de leucócitos (homens, 1,68; mulhe-
res, 2,23), atividade de coagulação do fator VIII
(mulheres, 1,25) e antígeno do fator de von Wi-
llebrand (homens, 1,20; mulheres, 1,18). Isso foi
verdadeiro tanto para homens como para mu-
lheres, e tanto para brancos como para negros.
A doença arterial coronária não esteve associa-
da com fator VII, antitrombina III, proteína C ou
contagem plaquetária. Em participantes diabé-
ticos do estudo ARIC(37), os níveis de fibrinogê-
nio, fator VIII, fator de von Willebrand e conta-
gem de leucócitos foram associados positiva-
mente com a incidência de doença arterial co-
ronária, independentemente dos fatores de ris-
co tradicionais. Após o ajuste para o diabetes
tratado (com sulfoniluréias ou insulina), essa
associação tornou-se mais fraca. De fato, todos
esses fatores podem refletir reações inflamató-
rias ou lesão microvascular relacionadas à ate-
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rosclerose e tendência à trombose em pessoas
diabéticas, como o fazem na população geral.

CONCLUSÃO

Ainda que já existam muitas evidências clí-
nicas e epidemiológicas sobre a relação entre
inflamação e placa vulnerável, outros estudos
prospectivos deverão elucidar o papel dos mar-
cadores de inflamação na predição, no diagnós-
tico e no tratamento da doença cardiovascular.
Em uma experiência pessoal, realizamos, em
nossa instituição e em conjunto com o Instituto
do Coração (InCor — HC-FMUSP), a análise de
qual seria o tempo necessário para a estabiliza-
ção da placa aterosclerótica após um evento
coronário agudo (angina instável ou infarto agu-
do do miocárdio sem supradesnivelamento do
segmento ST). Para isso, foram medidos alguns
marcadores inflamatórios, como proteína C-re-
ativa, IL-6, TNF-α, fibrinogênio e fator VIIIc, em
pacientes portadores de angina instável ou in-
farto sem supradesnível do segmento ST, com-

parados a um grupo controle sem doença coro-
nária. Essas coletas foram realizadas na admis-
são hospitalar (até 24 horas de dor anginosa),
na alta, e com três meses e seis meses após a
alta hospitalar. É importante ressaltar que os
pacientes foram excluídos em caso da necessi-
dade de angioplastia ou cirurgia de revasculari-
zação miocárdica em qualquer período do estu-
do. Três meses após a alta, os níveis de proteí-
na C-reativa e IL-6 já se apresentaram significa-
tivamente diminuídos em relação aos níveis ini-
ciais. Aos seis meses, os outros marcadores
(TNF-α, fibrinogênio e fator VIIIc) apresentavam
diminuição significativa de seus níveis. Portan-
to, demonstramos que seis meses seria o tem-
po necessário para a estabilização da placa ate-
rosclerótica após síndome isquêmica aguda sem
supradesnível do segmento ST, em função do
reconhecimento recente de que a inflamação é
um componente crítico na determinação da es-
tabilidade da placa (tese de doutorado a ser
defendida ainda neste ano de 2002 no InCor/
HC-FMUSP).

EPIDEMIOLOGICAL EVIDENCES OF

INFLAMMATION AND THE USE OF

THE INFLAMMATORY MARKERS OF VULNERABLE PLAQUE

LILIA  NIGRO MAIA , OSANA COELHO COSTA, MARIA ANGÉLICA LEMOS,
JOSÉ CARLOS NICOLAU

The last decade has been characterized by growing in the idea that atherosclerosis is an inflamma-
tory disease and by the finding that serum levels of markers of inflammation can be used to predict the
risk of cardiovascular events. More recently, several large-scale prospective epidemiological studies
have shown that many of those inflammatory markers, such as cellular adhesion molecules, the acute-
phase proteins, such as C-reactive protein, serum amyloid A protein, and fibrinogen, some cytokines,
such as interleukin-1, interleukin-6, interleukin-10 (anti-inflammatory cytokyne), and tumor necrosis
factor-α, are strong predictors of future cardiovascular risk, so as health subjects as those with cardio-
vascular disease, both men and women, youngers or olders. Progress in this field enhances our ability
to predict the risk of such events, provides potential new targets for the treatment of atherosclerosis,
and promises to contribute to a new era of preventive cardiovascular medicine.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, acute coronary syndromes, inflammation, epi-
demiology.
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