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INTRODUÇÃO

A despeito dos notáveis avanços tecnológicos
na terapia dialítica desde sua introdução na déca-
da de 1950 até os dias atuais, a taxa de mortalida-
de dos pacientes em diálise permanece extrema-
mente elevada, estimando-se ser aproximadamente
30 vezes maior que a do restante da população.
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A mortalidade dos pacientes com doença renal crônica, quando comparados à população em
geral, é inaceitavelmente alta, preponderando os eventos cardiovasculares.
Indubitavelmente, portadores de doença renal crônica têm grande prevalência dos fatores de
risco tradicionais para doença coronariana. Contudo, mesmo após a estratificação para esses
fatores, a mortalidade da população dialítica ainda é 10 a 20 vezes superior à da população
geral. Numerosos estudos têm demonstrado que pacientes com doença renal crônica
apresentam fatores de risco adicionais relacionados à doença renal, dentre os quais:
alterações do metabolismo de cálcio e fósforo, anemia, estresse oxidativo, disfunção
endotelial e inflamação.
Estima-se que 30% a 50% dos pacientes no período pré-dialítico, bem como em hemodiálise
e diálise peritoneal, tenham evidência sorológica de ativação da resposta inflamatória,
caracterizada por elevação dos níveis séricos de proteína C-reativa. No final da década de
1990, a partir da observação da elevada prevalência de má nutrição, inflamação e
aterosclerose em pacientes com doença renal crônica, sugeriu-se que o sinergismo entre
diferentes mecanismos, tais como a má-nutrição, o estresse oxidativo e a ativação da
resposta inflamatória, associado à predisposição genética seriam um dos principais
determinantes do rápido desenvolvimento da doença aterosclerótica em pacientes urêmicos.
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Mesmo após a estratificação para fatores de risco
conhecidos, como idade, sexo, tabagismo, seden-
tarismo, hipertensão e presença de diabetes meli-
to, a mortalidade ainda se encontra, em média, 10
a 20 vezes superior à da população geral1.

As doenças cardiovasculares são as principais
causas de morte em pacientes com doença renal
crônica, o que chega a ser, de certo modo, surpre-
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endente quando se considera que as alterações li-
pídicas não chegam a ser tão graves nesses paci-
entes. Essas alterações são primariamente carac-
terizadas pela redução dos níveis do colesterol de
lipoproteína de alta densidade (HDL-colesterol) e
por pequeno aumento dos níveis do colesterol de
lipoproteína de baixa densidade (LDL-colesterol).
Contudo, tem-se demonstrado que o comprometi-
mento apenas moderado da função renal está rela-
cionado à disfunção endotelial e já é um preditor
independente de risco de mortalidade cardiovas-
cular1-3.

Novos fatores de risco, denominados não-tra-
dicionais, vêm sendo estudados ultimamente, bus-
cando-se entender a marcada prevalência da do-
ença vascular na doença renal crônica. Entre os
fatores não-tradicionais, destaca-se a presença de
alterações no metabolismo de cálcio e fósforo,
anemia, estresse oxidativo e inflamação. A infla-
mação tem sido cada vez mais reconhecida como
importante fator de risco epidemiológico para o
desenvolvimento de doenças cardiovasculares na
população em geral2-4.

No final da década de 1990, Stenvinkel e cola-
boradores5 descreveram a elevada prevalência de
má nutrição, inflamação e aterosclerose de caróti-
das em pacientes com doença renal crônica no pe-
ríodo pré-dialítico. O termo MIA síndrome pas-
sou a ser usado para descrever a associação des-
ses fatores, sugerindo-se que o sinergismo entre
diferentes mecanismos, tais como a má-nutrição,
o estresse oxidativo e a ativação da resposta infla-
matória, associado à predisposição genética seri-
am um dos principais determinantes do rápido de-
senvolvimento da doença aterosclerótica em pa-
cientes urêmicos.

MIA SÍNDROME

Má nutrição
Sinais de deterioração nutricional começam a

se tornar evidentes na doença renal crônica à me-
dida que a taxa de filtração glomerular chega aos
20 ml/min. As concentrações séricas de albumina,
pré-albumina e transferrina, além da medida da
circunferência do braço, decrescem. Baixo peso
corporal, desnutrição energético-protéica, além de
níveis séricos reduzidos de albumina, pré-albumi-
na e transferrina são alterações relativamente co-
muns em pacientes com doença renal crônica em
terapia dialítica, oscilando de 23% a 76% na he-
modiálise e de 18% a 50% na diálise peritoneal,
de acordo com diferentes estudos2,6-9.

A redução espontânea na ingestão calórico-pro-
téica, resultante da doença renal crônica avança-
da, contribui para decréscimo dos marcadores nu-
tricionais, porém não é capaz de explicar a pre-

sença de níveis elevados de marcadores positivos
de fase aguda como a proteína C-reativa, dentre
outros, em pacientes com sinais de má nutrição.
São descritos dois tipos de desnutrição em paci-
entes com doença renal crônica: o primeiro, tipo
1, é associado à síndrome urêmica per si ou a fa-
tores a ela relacionados, sendo a redução da in-
gestão protéica com conseqüente redução do ca-
tabolismo protéico o achado principal, havendo
apenas modesta redução dos níveis séricos de al-
bumina; e o segundo, tipo 2, caracteriza-se por
marcada hipoalbuminemia, metabolismo energé-
tico e catabolismo protéico aumentados, e incre-
mento do estresse oxidativo. Pacientes com des-
nutrição tipo 2 têm freqüentemente algum tipo de
resposta inflamatória, evidenciada por níveis sé-
ricos elevados de proteína C-reativa e citocinas
pró-inflamatórias. O mais comum, contudo, pare-
ce ser a presença de “over-lap” contínuo de am-
bos os tipos, na maior parte dos pacientes10.

É difícil estabelecer o verdadeiro papel do esta-
do nutricional no desenvolvimento da síndrome, bem
como enquadrá-lo como causa ou conseqüência da
mesma. Pode-se inferir, contudo, que a má-nutri-
ção implica o decréscimo da ingestão de substân-
cias antioxidantes, aumentando, portanto, o am-
biente de estresse oxidativo. Por outro lado, em
pacientes desnutridos, a alteração da composição
de proteínas plasmáticas pode favorecer o aumen-
to da biodisponibilidade de substâncias pró-ate-
rogênicas, como a homocisteína11. Menon e cola-
boradores12, utilizando um modelo de regressão,
identificaram a albumina como fator preditor de
mortalidade geral em pacientes com doença renal
crônica nos estágios 3 e 4, mesmo quando incluí-
da simultaneamente à proteína C-reativa.

Estresse oxidativo
Um perfeito equilíbrio entre substâncias oxi-

dantes e antioxidantes representa condição indis-
pensável para perfeita homeostase.

O estresse oxidativo passa a existir quando essa
relação se altera, por uma produção excessiva de
radicais livres e/ou depleção de antioxidantes.
Dentre estes últimos, podemos citar moléculas
como selênio, zinco, tocoferol, ácido ascórbico,
carotenóides entre outras e enzimas, como catala-
se, superóxido dismutase e glutationa peroxidase.
Os radicais livres, por sua vez, derivam da produ-
ção das espécies reativas de oxigênio, originárias
de ânions superóxido, formados a partir da cadeia
respiratória mitocondrial11-14.

Outros processos enzimáticos, como a ativa-
ção da NADPH oxidase, que ocorre quando há es-
timulação de polimorfonucleares e monócitos, da
xantina-oxidase nas lesões isquêmicas e da ciclo-
xigenase, quando da síntese de prostaglandinas,
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aumentam a produção de ânions superóxido. A pre-
sença simultânea de outros radicais livres, como
óxido nítrico ou metais de transição, resulta na
produção de radicais hidroxil ou peroxil, os mais
deletérios agentes peroxidantes13-15.

Pacientes com doença renal crônica estágios 3
a 5 têm prevalência aumentada de marcadores de
estresse oxidativo, cujo motivo parece ser multi-
fatorial. Anemia, anormalidades metabólicas as-
sociadas à uremia, depleção de antioxidantes (por
remoção no procedimento dialítico e/ou ingestão
insuficiente), bioincompatibilidade de membranas
de hemodiálise e uso de drogas como ferro endo-
venoso, eritropoetina e heparina são os fatores mais
comumente relacionados ao desequilíbrio redox
na população com doença renal11,16-19.

Os radicais livres em excesso, de forma crôni-
ca ou aguda, induzem a peroxidação de membra-
nas celulares e lipídios, promovem danos a prote-
ínas e ácidos nucléicos, bem como atuam na ati-
vação de eventos que terminam por mediar a ex-
pressão de genes ligados à produção de citocinas
inflamatórias e divisão, diferenciação e apoptose
celular13,17. O desequilíbrio entre radicais livres e
antioxidantes, por predispor à peroxidação lipídi-
ca e à oxidação de lipoproteínas, gerando assim o
substrato para a formação das placas ateroscleró-
ticas, é também importante fator no desenvolvi-
mento de aterosclerose em pacientes com doença
renal crônica14,15. Heitzer e colaboradores20 de-
monstraram que o incremento do estresse oxidati-
vo prediz o risco de eventos cardiovasculares em
pacientes com doença coronariana.

Ainda não é clara a participação da inflama-
ção na gênese e na perpetuação do estresse oxida-
tivo. Contudo, em estudo recente envolvendo pa-
cientes com doença vascular periférica, foi encon-
trada relação inversa entre a concentração sérica
de vitamina C e os níveis de proteína C-reativa21.
A albumina é considerada o mais importante anti-
oxidante plasmático, de forma que, conhecendo-
se seu comportamento frente à inflamação, é pos-
sível inferir que pacientes com estado microinfla-
matório cronicamente ativado seriam mais sensí-
veis ao excesso de radicais livres17,18,22.

Inflamação
O estado inflamatório crônico tem sido apon-

tado como o principal determinante da MIA sín-
drome. Estima-se que entre 30% e 50% dos paci-
entes no período pré-dialítico bem como em he-
modiálise e diálise peritoneal tenham evidência
sorológica de ativação da resposta inflamatória,
caracterizada por elevação dos níveis séricos de
proteína C-reativa23.

A proteína C-reativa humana foi inicialmente
descrita como uma proteína sérica que se ligava

ao polissacarídeo “C” do Streptococcus pneumo-
niae. É um marcador inflamatório de fase aguda
muito sensível e não-específico, produzido pelos
hepatócitos sob a influência de citocinas inflama-
tórias, notadamente a interleucina 6 (IL-6). Cons-
titui-se de 5 subunidadades idênticas covalente-
mente ligadas, não-glicosiladas, não-fosforiladas,
codificadas por um gene localizado no cromosso-
mo 1. Cada subunidade consiste de 206 polipeptí-
dios interligados por pontes dissulfeto. A proteína
C-reativa é uma proteína multifuncional, que, sen-
do um fator de defesa não-específico, age como
opsonina para bactérias, parasitas e imunocomple-
xos, bem como tem a capacidade de ativar a via
clássica do complemento13.

Uma recente análise, com base em dados do
“National Health and Nutrition Examination Sur-
vey” (NHANES), a partir da avaliação de 8.874
adultos (> 20 anos) nos Estados Unidos, revelou
que os níveis de proteína C-reativa na população
geral variavam de 0,1 mg/l a 296 mg/l (média, 4,3;
mediana, 2,1). Os níveis de proteína C-reativa ten-
deram a ser mais elevados nas mulheres (mediana
2,7 mg/l vs. 1,6 mg/l), bem como revelaram ten-
dência de aumento de acordo com a idade (medi-
ana 1,4 mg/l entre aqueles com 20-29 anos vs. 2,7
mg/l entre os com 80 anos ou mais). A variação
não foi tão importante quando analisada entre os
diferentes grupos étnicos24.

A relação entre inflamação (mensurada pelos
níveis de proteína C-reativa) e doença renal crô-
nica é estabelecida já em estágios iniciais da do-
ença renal25. Romão Jr. e colaboradores4 demons-
traram associação entre os níveis séricos de prote-
ína C-reativa e os diferentes estágios da doença
renal crônica.

O papel do estado inflamatório como fator de
risco no desenvolvimento e na aceleração da do-
ença aterosclerótica nos pacientes com doença
renal crônica é bem descrito26. Pecoits Filho e
colaboradores27 reportaram a elevação da IL-6
como fator preditor de mortalidade em pacientes
iniciando hemodiálise e diálise peritoneal. Zocalli
e colaboradores28 descreveram a proteína C-reati-
va como fator preditor independente do número
de placas ateroscleróticas em carótidas de pacien-
tes em terapia dialítica. Estudos epidemiológicos
prospectivos têm demonstrado que o nível plas-
mático de proteína C-reativa, avaliado por meio
de um ensaio de alta sensibilidade (Hs-proteína
C-reativa), é um forte fator preditor independente
de risco para o desenvolvimento futuro de infarto
agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e
doença vascular periférica em indivíduos sem do-
ença cardiovascular documentada previamente29.

Além de maior risco de mortalidade cardio-
vascular, a inflamação tem sido imputada também
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como fator de risco para mortalidade geral em
pacientes com doença renal crônica12,30-33. Ressal-
te-se que o estado inflamatório pode ter oscila-
ções ao longo do tempo, observando-se, entretan-
to, que a elevação persistente dos níveis de prote-
ína C-reativa é um importante fator preditor de
mortalidade nos pacientes em hemodiálise34.

O estado microinflamatório crônico em porta-
dores de doença renal crônica pode estar relacio-
nado a processos decorrentes da doença renal per
si e da terapia dialítica ou de processos não relaci-
onados propriamente à doença ou a seu tratamen-
to.
Fatores diretamente relacionados à doença
renal crônica
1) Alterações imunológicas: As células do siste-

ma imunológico têm sua atividade alterada na
uremia. Nos pacientes com doença renal crô-
nica são descritas: diminuição da função fago-
cítica de granulócitos e monócitos/macrófagos,
alterações do mecanismo de apresentação de
antígenos pelos monócitos/macrófagos, e pro-
dução diminuída de anticorpos pelos linfóci-
tos B. A imunidade celular também se encon-
tra comprometida em pacientes urêmicos, ob-
servando-se significante redução de células T
CD4 e CD8 tanto nativas como do subtipo de
memória central. Há claro déficit de prolifera-
ção linfocitária “in vitro”, bem como grande
redução da síntese de interferon gama (IFN-�)
e interleucina 2 (IL-2). O mecanismo exato res-
ponsável por essas alterações ainda não é com-
pletamente entendido, porém seu resultado fi-
nal, já bem conhecido, é o alto risco de com-
plicações infecciosas nessa população. Além
disso, há um estado de pré-ativação monocitá-
ria, ou seja, a produção de citocinas pelos mo-
nócitos é normal nos períodos interdialíticos,
contudo, sob estimulação, existe produção exa-
cerbada de citocinas pró-inflamatórias13,35.

2) Produtos avançados da glicosilação: O déficit
de função renal, por si, pode contribuir com a
inflamação pelo acúmulo de substâncias ou
produtos do metabolismo com atividade pró-
inflamatória. O acúmulo de produtos avança-
dos da glicosilação, como a pentosidina, nor-
malmente associada com o diabetes melito,
bem como de produtos avançados da oxidação
lipídica, é observado no plasma de pacientes
com doença renal crônica a despeito de seus
níveis glicêmicos. O rim normalmente desem-
penha papel importante no metabolismo dos
produtos avançados da glicosilação; contudo,
como a maior parte desses elementos encon-
tra-se ligada a proteínas de alto peso molecu-
lar, como a albumina, a diálise tem pouco efeito
sobre suas concentrações. Níveis elevados des-

sas substâncias acabam por ativar a resposta
inflamatória, por meio de estímulos à ativação
monocitária e à secreção de citocinas inflama-
tórias pelos macrófagos2,13,36.

3) Terapia dialítica: Os principais fatores envolvi-
dos na estimulação imunológica durante a he-
modiálise são a bioincompatibilidade das mem-
branas de diálise e a qualidade do dialisato. A
exposição de células mononucleares circulan-
tes a membranas de diálise bioincompatíveis
bem como a soluções de diálise contaminadas
leva à ativação das células mononucleares e à
conseqüente produção de citocinas inflamató-
rias, as quais terminam por desencadear uma
resposta inflamatória, caracterizada pela ele-
vação dos níveis séricos dos reagentes positi-
vos de fase aguda (proteína C-reativa, alfa-1,
haptoglobina, amilóide A, fibrinogênio), bem
como pelo decréscimo dos negativos (albumi-
na e transferrina)9,13,37-40.
Na diálise peritoneal, a bioincompatibilidade

das soluções, tendo como fator preponderante a
elevada concentração de glicose, que leva à toxi-
cidade da membrana peritoneal, é o principal de-
terminante da ativação da resposta inflamatória.
Há relação direta entre a inflamação e a situação
de alto transporte em diálise peritoneal41.
Fatores não-relacionados diretamente à
doença renal crônica

As infecções constituem a segunda causa mais
comum de morte nos portadores de doença renal
crônica. Pacientes com doença renal crônica es-
tão mais propensos a internações por bacteremia
e/ou septicemia que o restante da população. Do-
entes renais crônicos, quando internados por bac-
teremia, têm mortalidade, em seis meses, até 10
vezes maior que os internados por outras causas,
incluindo síndromes coronarianas agudas e insu-
ficiência cardíaca congestiva35,42.

Dois fatores principais estão envolvidos na alta
incidência de eventos infecciosos nessa popula-
ção: o déficit imunológico, próprio da uremia, e
os acessos utilizados para a terapia dialítica, tanto
os vasculares como os peritoneais. Infecções sub-
clínicas, como as causadas por próteses vascula-
res trombosadas ou doenças periodontais, dentre
outras, muitas vezes passam despercebidas e ad-
quirem um curso crônico35,43-45.

O paciente infectado tem como mecanismo de
defesa a ativação da resposta inflamatória. Desse
modo, quadros infecciosos, de curso crônico, ter-
minam por perpetuar um estado inflamatório cro-
nicamente ativado13.

Aterosclerose
A observação de indivíduos nos quais a doen-

ça aterosclerótica se manifestava em proporção
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maior que a esperada para fatores de risco tradici-
onais, como idade, sexo, raça, história familiar,
diabetes melito, dislipidemia, hipertensão arterial
sistêmica, obesidade e tabagismo, levou ao estu-
do dos chamados fatores de risco não-tradicio-
nais46. A partir de então, muito se evoluiu no estu-
do do papel do estado inflamatório e na implica-
ção direta de citocinas inflamatórias no desenvol-
vimento dessa entidade.

O estado inflamatório leva à produção hepáti-
ca de proteínas de fase aguda que têm papel atero-
gênico direto, como o fibrinogênio e a lipoproteí-
na “a”. A ativação neutrofílica leva ao incremento
dos níveis da enzima mieloperoxidase, a qual, por
sua vez, termina por promover a oxidação do LDL-
colesterol, levando à formação de LDL-oxidado.
Além disso, a estrutura do HDL é alterada quando
da presença de inflamação, caracterizando-se essa
alteração pela redução de seus níveis de apolipo-
proteína A-1, bem como pelo incremento de tri-
glicerídeos em sua estrutura. Essas alterações le-
vam ao comprometimento de suas funções, como
o papel antioxidante de reduzir as partículas de
LDL-oxidado2,47.

O perfil de dislipidemia mais comum nos pa-
cientes dialíticos consiste em níveis elevados de
triglicerídeos, associados a modesta elevação do
LDL-colesterol, bem como a baixos níveis de
HDL-colesterol. São fatores preditores de morta-
lidade cardiovascular, nessa população, o baixo
nível de HDL-colesterol e a relação trigliceríde-
os/HDL-colesterol alta. Além disso, os pacientes
com menores níveis de colesterol total têm maior
mortalidade por doenças cardiovasculares que
aqueles com altos níveis de LDL-colesterol. As
alterações estruturais e funcionais nas lipoproteí-
nas, resultantes da inflamação e do estresse oxi-
dativo, podem estar relacionadas, em parte, a essa
aparente contradição2,48.

A aterosclerose não é uma simples doença, mas
um processo contínuo de resposta a numerosos
insultos ao endotélio e às células musculares da
parede vascular. Assim, todo processo de desen-
volvimento da placa aterosclerótica, desde a lesão
mais inicial até a mais avançada, está diretamente
relacionado à ativação da resposta inflamatória49.

O processo inicial ocorre com a adesão e a sub-
seqüente penetração de leucócitos circulantes no
endotélio vascular, notadamente nas artérias de
grande e médio portes. Essa etapa é proporciona-
da pela expressão na superfície endotelial, em res-
posta a citocinas inflamatórias, de moléculas de
adesão de células vasculares (VCAM-1), molécu-
las de adesão intercelular (ICAM-1) e seletinas.
Subseqüentemente, na camada íntima do endoté-
lio lesado, passa a haver acúmulo de partículas de
LDL. Uma vez na região subendotelial, sob alte-

rações oxidativas que aumentam sua antigenici-
dade, as partículas de LDL-oxidado passam a es-
timular as células endoteliais a produzir citocinas
pró-inflamatórias, acarretando a ativação “in situ”
de monócitos/macrófagos e levando à formação
das “foam cells”. Com a continuidade do proces-
so inflamatório, linfócitos, macrófagos, “foam
cells” e células endoteliais passam a secretar cito-
cinas e fatores de crescimento, que vão promover
a migração e a proliferação de células musculares
lisas na íntima26,47,50.

A inflamação tem papel determinante, também,
na instabilidade da placa aterosclerótica, uma vez
que a vulnerabilidade da mesma está diretamente
relacionada ao número de elementos inflamatóri-
os em seu interior. Macrófagos ativados, linfóci-
tos T e mastócitos nos sítios de ruptura da placa
produzem vários tipos de moléculas (citocinas in-
flamatórias, proteases, fatores de coagulação) que
desestabilizam a lesão.

Numerosas evidências têm sido levantadas
apontando o papel pró-aterogênico direto da pro-
teína C-reativa e de citocinas inflamatórias como
a IL-6, entre outras, inferindo-se que podem ser
mais que apenas marcadores de doença ateroscle-
rótica52,53.

Predisposição genética
Na vigência de episódios de infecção e/ou in-

flamação aguda, os níveis de proteína C-reativa
chegam a estar 100 a 1.000 vezes acima do ba-
sal54; na ausência dessas circunstâncias, a concen-
tração sérica dessa proteína é estável, com seus
níveis absolutos sendo influenciados por fatores
como idade, sexo, tabagismo e índice de massa
corporal24. Nos últimos anos, tem-se apontado a
importância de fatores genéticos, os quais chegam
a responder por até 40% da variação interindivi-
dual dos níveis de proteína C-reativa.55

Diferentes tipos de variações genéticas são en-
contrados no genoma humano, sendo o polimor-
fismo de nucleotídeos isolados (“single nucleoti-
de polymorphism”) de longe o mais comum tipo
de variação, respondendo por aproximadamente
90% do total. A seqüência genômica do DNA é
uma combinação linear de quatro nucleotídeos.
Denomina-se polimorfismo de nucleotídeos iso-
lados a troca de um nucleotídeo por outro em uma
determinada seqüência. Existem entre dois e três
milhões de polimorfismos de nucleotídeos isola-
dos documentados, sendo encontrados em prati-
camente todos os genes, contudo apenas uma mi-
noria resulta em variações de aminoácidos e pro-
teínas56,57.

Estudos epidemiológicos têm apontado para
um determinismo genético, pelo menos em parte,
na iniciação, na progressão e no desenvolvimento
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de complicações de doenças renais. Contudo, em
contraste com doenças de distribuição mendelia-
na, resultantes de mutações em um único gene,
como no caso da doença renal policística, a doen-
ça renal crônica e suas complicações têm fatores
determinantes mais complexos. Assim, as diferen-
ças individuais nas complicações da doença renal
crônica, como a MIA síndrome, parecem resultar
dos efeitos combinados de uma série de genes,
cada um contribuindo com pequena parte para o
todo56,58.

A identificação de uma série de polimorfismos
de nucleotídeos isolados que se correlacionam com
os níveis plasmáticos de proteína C-reativa mos-
tra que essa é uma área promissora na identifica-
ção de fatores de risco para a inflamação e seu

Figura 1. A predisposição genética poderia influir na maior ativação do estado microinflamatório sis-
têmico e, conseqüentemente, no maior risco cardiovascular.

corolário, a doença aterosclerótica54,56,59,60. Szalai
e colaboradores61 e Carlson e colaboradores55, re-
centemente, descreveram dois polimorfismos, nas
posições -409 e -390, na região promotora do gene
codificador da proteína C-reativa, funcionais, que
influenciam a atividade transcripcional dessa re-
gião “in vitro” e se associam com as diferenças
nos níveis basais dessa proteína em indivíduos
saudáveis.

Com base no exposto, pode-se inferir que pa-
cientes com doença renal crônica e predisposição
genética à maior produção de proteína C-reativa
estariam sob maior risco de desenvolvimento de
estado microinflamatório sistêmico cronicamente
ativado, e, por conseguinte, sob maior risco cardi-
ovascular (Fig. 1).
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