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Marcadores Inflamatorios e Anticorpos Anti-Chlamydia em Pacientes
com Sindrome Metabodlica

Inflammatory Markers and Antichlamydial Antibodies in Patients with Metabolic Syndrome
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Mario Wiehe', Cassiane Bonato', Marta Maria Medeiros Frescura Duarte’, Thiago Duarte’

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul’, Porto Alegre, RS; Universidade Federal Santa Maria?, Universidade Luterana do Brasil®,
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Resumo

Fundamento: A sindrome metabdlica esta associada ao aumento de risco de eventos cardiovasculares. Marcadores
inflamatorios e anticorpos anti-Chlamydia tém sido relacionados ao desenvolvimento e a progressao da aterosclerose
e dos eventos cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar os marcadores inflamatérios interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e os anticorpos
anti-Chlamydia pneumoniae em pacientes com sindrome metabélica (SM), com e sem eventos cardiovasculares.

Métodos: Estudo transversal constituido por 147 individuos. Desses, 100 (68%) com SM e sem eventos cardiovasculares;
e 47 (32%) com SM e com eventos cardiovasculares. Dos individuos que sofreram eventos cardiovasculares, 13 (6,11%)
apresentam infarto agudo do miocardio (IAM), e dez (4,7%), acidente vascular cerebral (AVC). O diagnéstico da SM foi
determinado pelos critérios do NCEP-ATPIII.

Resultados: A média de idade dos sujeitos com eventos cardiovasculares foi de 61,26 + 8,5 e de 59,32 + 9,9 nos individuos
sem esses eventos (p=0,279), havendo predominio do sexo feminino. O grupo com SM e sem evento apresentou maior
peso, altura, IMC e circunferéncia abdominal. Para os individuos com eventos cardiovasculares (p=0,001), os marcadores
inflamatérios 11-6 e TNF-o. e a doenca vascular periférica foram significativamente maiores. Obtiveram-se niveis elevados
de anticorpos IgG para Chlamydia pneumoniae no grupo SM, sem eventos e de IgA no grupo com eventos quando
comparados os dois grupos. Com relacao ao IAM e ao AVC, os anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae nao demonstraram
significancia estatistica, comparados ao grupo sem eventos cardiovasculares. Associagao foi observada com o uso de
estatinas, hipoglicemiantes orais, injetaveis e anti-inflamatérios nao esteroidais no grupo com esses eventos.

Conclusao: Marcadores inflamatérios encontram-se significativamente elevados em pacientes com SM, com IAM e AVC.
Anticorpos anti-Chlamydia nao mostraram diferenca significativa em pacientes com SM, com e sem eventos. (Arq Bras
Cardiol 2011; 96(2): 134-139)

Palavras-chave: Marcadores biolégicos, anticorpos, Chlamydia, infeccées por Chlamydia, sindrome metabélica.

Abstract
Background: The metabolic syndrome is associated with increased risk of cardiovascular events. Inflammatory markers and antichlamydial
antibodies have been linked to the development and progression of atherosclerosis and cardiovascular events.

Objective: To evaluate the inflammatory markers interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), as well as anti-chlamydia
pneumoniae antibodies, in patients with metabolic syndrome (MS), with and without cardiovascular events.

Methods: Cross sectional study consisting of 147 individuals. Out of these, 100 (68%) with MS and without cardiovascular events; and 47 (32%)
with MS and with cardiovascular events. Among the individuals who had had cardiovascular events, 13 (6.11%) had acute myocardial infarction
(AMI) and ten (4.7%) had cerebrovascular accident (CVA). The diagnosis of MS was determined by the criteria of NCEP-ATPIII.

Results: The mean age of subjects with cardiovascular events was 61.26 = 8.5 and 59.32 + 9.9 in subjects without such events (p = 0.279),
with a predominance of females. The weight, height, BMI and waist circumference of the group with MS and without event was greater.
Among individuals with cardiovascular events (p = 0.001), the inflammatory markers IL-6 and TNF-o. and the peripheral vascular disease
were significantly greater. There were high levels of IgG antibodies to C. pneumoniae in the SM group, without events, and of IgA antibodies
in the group with events, when the two groups were compared. With respect to AMI and stroke, the anti-chlamydia pneumoniae antibodies
showed no statistical significance, compared to the group without cardiovascular events. An association was observed with the use of statins,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs and injectable, oral hypoglycemic agents, in the group with these events.

Conclusion: The inflammatory markers were significantly elevated in patients with MS, with acute myocardial infarction and stroke. There was
no significant difference in anti-chlamydial antibodies in patients with MS, with and without events. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(2): 134-139)
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Introducao

As doencas cardiovasculares sao as principais causas
de morte entre adultos em todo o mundo, principalmente
em paises em desenvolvimento'. A sindrome metabélica
(SM) - caracterizada por obesidade central, dislipidemia,
hiperglicemia e hipertensao - é considerada uma epidemia
mundial, em ascensao nas diversas populagoes e que resulta
em eventos cardiovasculares e em diabete tipo 2°.

A prevaléncia da SM aumenta com a idade, principalmente
acima dos 60 anos, independentemente do sexo. Nos Estados
Unidos, esse indice é similar entre homens e mulheres brancas
na proporcao de 25% apés os 20 anos de idade e pode chegar
a 43% nos individuos com mais de 60 anos®. No Brasil, esses
indices alcangam cerca de 30% e podem aumentar para 48%
acima dos 55 anos*.

A presenca da SM esta significativamente associada
ao crescimento da mortalidade cardiovascular,
independentemente de alteragoes na tolerancia a glicose.
No entanto, a resisténcia a insulina (RI) estd relacionada a
disfuncdo endotelial, constituindo um elo entre a SM e a
inflamagao®. Diante desse processo, ocorre um aumento na
circulagao de marcadores inflamatérios, o que um estado de
inflamagao cronica subclinica acompanhada por aumentados
niveis da proteina C reativa®.

A disfuncao endotelial é o evento inicial de inimeras
doencas de natureza inflamatéria ou imune, e a aterosclerose
é resultante do actmulo de lipidios, células inflamatérias
e elementos fibrosos, que sdo responsaveis pela formagao
de placas ou estrias gordurosas que podem ocasionar a
prépria ruptura®.

Agentes infecciosos, como a Chlamydia pneumoniae,
tém sido vistos como contribuidores para a patogénese na
formagdo da placa aterosclerética’®. Estudos revelam que
esse patégeno microbiano dissemina-se sistematicamente
dos pulmées por meio do sangue periférico de células
mononucleares. A Chlamydia pneumoniae localiza-se nas
artérias - em que infectaria células endoteliais, células da
musculatura lisa, mondcitos e macréfagos - e pode promover
o processo inflamatério aterogénico’.

Por desconhecer o envolvimento completo desse
patégeno com doencas cardiacas, pesquisas buscam elucidar
se a formagdo da lesdo deve-se a gravidade do processo
infeccioso ou, caso haja uma placa, se esse agente favoreceria
o seu desenvolvimento®.

O objetivo deste estudo é avaliar os niveis séricos de
biomarcadores inflamatérios, interleucina-6 (IL-6) e fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a), bem como dos anticorpos
anti-Chlamydia pneumoniae em pacientes com sindrome
metabdlica com e sem eventos cardiovasculares.

Métodos

O estudo do tipo transversal envolveu pacientes com
sindrome metabdlica divididos em dois grupos, com e
sem eventos cardiovasculares. A populagao do estudo foi
constituida por individuos pertencentes ao banco de dados
e atendida regularmente no ambulatério cardiometabélico
do servigo de cardiologia do Hospital Sao Lucas da Pontificia

Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUC-RS). Esses
participantes foram selecionados de acordo com os critérios
do NCEP/ATP Ill para SM, independentemente de sexo ou
de raga, e mediante consentimento informado pelo préprio
paciente ou por parente proximo. Sujeitos que aceitaram
participar da pesquisa responderam a uma entrevista
estruturada por avaliagdo sociodemografica, clinica e de
histérico familiar. Foram excluidos do estudo sujeitos com as
seguintes caracteristicas: idade inferior a 18 anos, gestantes,
obesos mérbidos (IMC = 40 kg/m?) e todos aqueles que
estavam em tratamento para doencas da tireoide, inflamatérias
cronicas, reumatismais, hepdticas e neoplasicas. Também
foram excluidos os pacientes que nao concordaram em assinar
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Amostras de sangue dos pacientes que concordaram em
participar do estudo foram coletadas apés jejum de 12 horas.
Essas amostras foram imediatamente centrifugadas para
a obtencao de soro e de plasma - estocados em freezer a
-80°C para a posterior realizagao das dosagens laboratoriais.
As andlises bioquimicas para avaliacdo do perfil lipidico,
anticorpos anti-chlamydia pneumoniae 1gG e IgA e proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-us) foram realizadas no Laboratério
de Imunologia do Hospital Sdo Lucas da PUC-RS. As andlises
laboratoriais dos marcadores inflamatérios IL-6 e TNF-alfa
foram realizadas pelo Laboratério de Analises Clinicas
Labimed de Santa Maria/RS. A concentragao de IL-6 e TNF-
alfa foi determinada por ensaio imunoenzimatico (ELISA)
por meio de kits reagentes imunoldgicos especificos para
humanos, marca eBioscience - Human IL-6 (Interleukin-6)
ELISA - www.ebioscience.com.br. A sensibilidade e a curva
padrao estabelecida para a IL-6 foram, respectivamente, 2 pg/
ml e 2-200 pg/ml, enquanto para o TNF-alfa a sensibilidade foi
de 4 pg/ml e a curva padrao de 4-500 pg/ml. A determinagao
quantitativa da PCR-us foi executada por meio da utilizagao
do reagente hsCRP VITROS Chemistry Products com
sensibilidade analitica de 0,02. A detecgao de anticorpos
humanos de Chlamydia pneumoniae 1gG/IgA foi realizada por
meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA), cujos resultados
foram obtidos pela absorbancia das amostras, avaliadas por
espectrofotometria com comprimento de onda de 405 nm.
Para a avaliacdo dos resultados, foram utilizadas a curva
padrdo e a tabela de valores, com as quais a atividade do
anticorpo presente poderia ser atribuida a cada valor OD
existente na preparagao do teste. Na tabela de avaliacao,
estava indicado o valor teérico do soro padrdo, assim como
sua gama de validade. Além disso, o valor médio OD do soro
padrao deveria encontrar-se dentro da gama de validade
indicada no certificado de controle de qualidade especifico
para o lote, apds a deducao do valor vazio do substrato.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado por meio
do indice de Quetelet, dividindo-se o peso (kg) pela altura
elevada ao quadrado (m?). Foram considerados normais os
valores entre 18,5 a 24,9 com baixo risco de comorbidades;
entre 25 a 29,9, sobrepeso; de 30,0 a 34,9, obesidade de
grau |, com moderado risco de comorbidades; de 35,0 a 39,9,
obesidade de grau I, com alto risco de comorbidades; e maior
ou igual a 40 kg/m?, obesidade de grau lll com altissimo risco
de comorbidades. A circunferéncia abdominal (CA) foi medida
com o auxilio de fita métrica (cm), em posigao vertical, na
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metade da distAncia entre a crista ilfaca e o rebordo costal
inferior, com abdome relaxado.

A andlise dos dados obtidos foi realizada utilizando-se o
programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) para Windows, versao 12.0. Foi utilizado o teste t
de Student para comparar as médias das varidveis entre os
individuos com SM com e sem eventos cardiovasculares.
A comparacao dos dados assimétricos de amostras
independentes foi feita por meio do teste de Mann Whitney.
A associagao entre as variaveis categoricas foi calculada pelo
teste do qui-quadrado (x?) ou exato de Fischer. Para verificar
a independéncia das varidveis, foi utilizada a anélise de
regressao logistica pelo método de Backward Conditional.
Foram calculados odds ratios (OR) com intervalo de
confianga de 95% (IC95%) para estimar o grau de associagao
entre categorias de medicamentos utilizados e eventos. As
associacoes das varidveis foram mostradas em tabelas. Todos
os testes foram considerados estatisticamente significativos
quando p < 0,05.

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa
da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul -
PUC-RS, Protocolo n2 09/04724. Os participantes do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de
acordo com a Resolucao n2 196/96 do conselho Nacional de
Sautde, que estabelece as normativas envolvendo pesquisa
com seres humanos.

Resultados

A amostra global do estudo foi de 147 individuos, dos
quais 100 (68%) com SM e sem eventos cardiovasculares, e 47
(32%) com SM e eventos cardiovasculares, em que 13 (6,11%)
tiveram IAM, e dez (4,7%), AVC. Do total de participantes,
108 (72,8%) pertenciam ao sexo feminino, e 39 (26,5%)
pertenciam ao sexo masculino. A idade média dos sujeitos
com eventos foi de 61,26 = 8,5 e de 59,32 = 9,92 para os
individuos sem eventos cardiacos, ndo havendo diferenca
estatistica entre os grupos (p=0,279).

Varidveis como HAS, dislipidemia, intolerancia a glicose e
tabagismo apresentaram médias mais elevadas no grupo de
SM com eventos quando comparados ao grupo de SM sem
eventos, sem demonstrar significancia estatistica. Doenga
vascular periférica foi a Gnica varidvel que apresentou
diferenca estatistica entre os grupos. As demais caracteristicas
estao expressas na Tabela 1.

Ap6s ajustes, a andlise de regressao logistica foi realizada
obtendo-se OR para as diferentes classes medicamentosas
em conjunto com os grupos de SM com eventos e de SM
sem eventos cardiacos. Associagao positiva foi observada com
o uso de estatinas, hipoglicemiantes orais, injetaveis e anti-
inflamatérios ndo esteroidais no grupo com eventos (Tabela
2), demonstrando que esses pacientes do grupo de SM com
eventos sdo tratados de forma mais efetiva por apresentarem
maior risco.

Posteriormente, marcadores inflamatérios e anticorpos
anti-Chlamydia pneumoniae foram comparados aos grupos
de individuos que possuiam SM com e sem eventos cardiacos
prévios. De acordo com a Tabela 3, os marcadores IL-6 e
TNF-alfa apresentaram niveis significativamente maiores
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Caracteristicas gerais dos individuos portadores de SM
com e sem eventos cardiovasculares

Variaveis SM com evento SM sem evento p
n=47 n=97
Idade (anos)
613+85 593+99 0,279
Sexo; n (%) n=47 n=99
Feminino n (%) 28 (59,6) 79(79,8) 0,017
Raca, n (%) n=38 n=84
Cor branca 32(84,2) 65 (77,4) 0,533
n=44 n=81
Peso (kg)
793+ 145 832+ 16,8 0,206
n=43 n=78
Altura (m)
1,58 £ 0,10 1,59+ 0,08 0,885
n=43 n=78
IMC (kg/m?)
316+55 33,1+6,0 0,163
n=43 n=79
Circ. abd. (cm)
104,0 £ 11,2 108,3 + 15,1 0,106
n=47 n=97
HAS, n (%)
43 (91,5) 84 (86,6) 0,564
Dislipidemia, n (%) 35(74,5) 71(73,2) 1,00
Intol. glicose, n (%) 20 (42,6) 31(32,0) 0,289
Tabag. atual, n (%) 3(64) 3(31) 0,392
n=47 n=96
Tabag. prévio, n (%)
25(53,2) 32(33,3) 0,036
n=47 n=97
DVP, n (%)
10 (21,3) 2(21) <0,001

SM - sindrome metabdlica; n - nimero amostral; IMC - indice de massa corporal;
Circ. abd. - circunferéncia abdominal; HAS - hipertenséo arterial sistémica; Intol.
glicose - intolerancia a glicose; Tabag. - tabagismo; DVP - doenga vascular
periférica.

nos individuos com eventos cardiacos (p=0,001). Para a
presencga de anticorpos 1gG para Chlamydia pneumoniae,
observaram-se niveis mais elevados de positividade no grupo
controle (63%), enquanto a IgA estava presente no grupo com
eventos cardiovasculares (13%). Niveis séricos para PCR-us
foram semelhantes entre os grupos e ndo apresentaram
diferencas estatisticas.

Diante da importancia em comparar os grupos que
apresentavam SM, com e sem eventos cardiacos, foi
realizada uma andlise entre os marcadores inflamatérios e a
positividade para os anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae
IgG e IgA, e entre dois eventos cardiovasculares, o IAM e o
AVC, comparando-se com individuos portadores de SM sem
eventos cardiovasculares (Tabela 4). Um total de 13 sujeitos
compde o grupo dos portadores de SM e IAM. A média de
idade desses individuos foi de 56,31 + 10,4 anos, sendo seis
(46,2%) do sexo feminino e sete (53,8%) do sexo masculino.
Além disso, a média de idade dos individuos com SM e AVC
foide 64,6 = 7,6 anos, sendo sete (70,0%) do sexo feminino,
e trés (30,0) do sexo masculino.
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Odds ratio ajustados para o uso de medicamentos nos diferentes grupos

SM com evento SM sem evento

Medicamentos =97 n=47 OR IC 95% p

Diurético, n (%) 32 (68,1%) 2(74,2%) 1,67 0,63-4,46 0,440
Beta-bloqueador, n (%) 38 (80,9%) 62 (63,9%) 0,57 0,20-1,52 0,039
IECA, n (%) 36 (76,6%) 56 (57,7%) 0,84 0,29-2,41 0,027
BCa, n (%) 8(27,6%) 21(21,6%) 0,88 0,27-2,82 0,516
BAT-1, n (%) 3(6,4%) 9(9,3%) 2,25 0,37-13,55 0,556
Insulina, n (%) 15 (31,9%) 6 (6,2%) 0,12 0,04-0,38 <0,001
Glibenclamida, n (%) 17 (36,2%) 17 (175%) 0,31 0,13-0,76 0,014
Metformina, n (%) 29 (61,7%) 36 (37,1%) 0,74 0,30-1,87 0,005
AAS, n (%) 36 (76,6%) 46 (47,4%) 0,68 0,26-1,93 <0,001
Sinvastatina, n (%) 39 (83%) 42 (43,3%) 0,19 0,08-0,48 <0,001

IECA - inibidores da enzima conversora da angiotensina; BCa - bloqueadores dos canais de célcio; BAT-1 - bloqueadores dos receptores AT-1; AAS - &cido acetil salicilico.

Comparagao entre citocinas inflamatérias e anticorpos
anti-Chlamydia pneumoniae em individuos com SM com e sem
eventos cardiacos prévios

SM com evento ~ SM sem evento

Variaveis n=46 n=100 P
IL-6, (pg/ml) 165,0 + 16,3 106,6 + 21,3 <0,001
TNF-a, (pg/ml) 216,4+253 1356 12,1 <0,001
PCR-us, (mg/l) 0,31(0,01-2,00)  0,32(0,03-20,30) 0,339
C. pneumoniae, n (%) 19G <0,001

Positivo 22 (47,8) 63 (63)

Limitrofe 14 (30,4) 6 (6,0)

Negativo 10 (21,7) 31(31)
C. pneumoniae, n (%) - IgA 0,307

Positivo 6(13,0) 6(6,0)

Limitrofe 1(2,2) 5(5,0)

Negativo 39 (84,8) 89 (89,0)

IL-6 - interleucina 6; TNF-a - fator de necrose tumoral-alfa; PCR-us - Proteina C
reativa ultrassensivel; C. pneumoniae - Chlamydia pneumoniae.

Niveis inflamatérios foram significativamente maiores
(p=0,001) nos grupos com eventos cardiacos quando
comparados ao controle. Marcador de fase aguda (PCR-us),
assim como a presenca de anticorpos anti-Chlamydia 1gG
e IgA, predominaram nos pacientes com IAM e AVC. No
entanto, os resultados nao foram estatisticamente significativos
entre os grupos de individuos.

Discussao

O presente estudo avaliou um grupo de pacientes que
faz parte de uma coorte de um banco de dados de um
ambulatério de risco cardiometabélico. Quando comparamos
individuos portadores de SM, com e sem eventos cardiacos,
houve um predominio de positividade de imunoglobulina
da classe G nos sujeitos sem eventos cardiovasculares.

Porém, quando se associam os anticorpos 1gG ao IAM e ao
AVC, as proporgoes de positividade foram maiores no grupo
com eventos cardiacos, mas sem significancia estatistica.
Provavelmente, isso tenha ocorrido por eventualidade, em
virtude do pequeno niimero de sujeitos com eventos cardiacos
presentes na amostra estudada.

Segundo Maia e cols."®, a IgG é uma imunoglobulina que
tem uma vida média de 20 a 30 dias e é o anticorpo que
mais bem expressa a atividade do processo infeccioso, em
decorréncia de reinfecgdes prévias. A presenga do processo
infeccioso poderia estar restrita apenas aos mecanismos de
instabilidade da placa, pois o grupo sem eventos poderia
desenvolver um processo aterosclerético em andamento™.

Ustunsoy e cols." avaliaram em seu estudo a soroprevaléncia
de anticorpos IgG em pacientes que foram submetidos a cirurgia
para aterosclerose periférica em comparagdo a pacientes
saudaveis. Foram encontrados 60% de soroprevaléncia de
IgG para Chlamydia pneumoniae no grupo em estudo e 40%
no grupo controle. Resultados semelhantes foram obtidos em
nosso estudo quando avaliamos pacientes com IAM (61,5%)
e com AVC (60%).

Essa associacdo também foi encontrada em estudo de
soroprevaléncia realizado com pacientes que apresentavam
idade inferior a 45 anos, no sul da india, acometidos de
derrame agudo isquémico. Foi encontrada uma positividade
de anticorpos 1gG para Chlamydia pneumoniae de 27,5%
e 5% de anticorpos IgA nos mesmos pacientes, sempre
comparados a um grupo controle’. Em nossa pesquisa,
foram encontrados valores bem superiores de anticorpos para
os pacientes com AVC em comparacao aos pacientes com
SM sem evento cardiovascular, ndo havendo significancia
estatistica. Nosso estudo nao avaliou pacientes em fase aguda
e ndo os comparou a um grupo saudavel, o que provavelmente
dificultou a detecgao desses anticorpos e a observagao de
poder estatistico.

Entretanto, a consideracdo dos resultados limitrofes
encontrados em nosso estudo como positivos possibilitaria
a observacao de uma maior proporgao de IgG em
pacientes com evento cardiaco. Optou-se por considerar
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Comparagao entre marcadores inflamatérios e anticorpos IgG e IgA para Chlamydia pneumoniae entre pacientes com SM com IAM,

AVC e sem eventos cardiovasculares

Variaveis SM cc_>m 1AM SM se[n evento p SM ct:m AVC SM se[n evento p
n=13 n=130 n=10 n=133
IL-6,p (g/ml) 164,08 + 17,5 121,97 £ 324 <0,001 166,80 + 16,08 122,71 £ 32,53 <0,001
TNF, (pg/ml) 208,2+258 156,84 + 40,1 <0,001 227,10 £ 27,65 156,58 + 38,34 <0,001
PCR, (mg/l) 0,34 (0,01-1,06) 0,31 (0,01-20,30) 0,649 0,29 (0,06-1,19) 0,32 (0,01-20,30) 0,704
C. pneumoniae, n (%) 1gG 0,417 0,805
Positivo 8(61,5) 75 (57,7) 6 (60,0) 77(57,9)
Limitrofe 3(231) 17 (13,1) 2(20,0) 18 (13,5)
Negativo 2(154) 38(29,2) 2(20) 38 (28,6)
C. pneumoniae, n (%) IgA 0,168 0,248
Positivo 3(23,1) 9(6,9) 2(20,0) 10 (7,5)
Limitrofe 0(0,0) 6(4,6) 0(0,0) 6(45)
Negativo 10 (76.,9) 115 (88,5) 8(80,0) 117 (88,0)

estatisticamente esses resultados devido ao pequeno
nimero amostral de pacientes com evento cardiovascular,
e a utilizacao do método laboratorial referido deve-se a sua
disponibilidade em nosso hospital.

Além disso, desde a década de 80, a associacdo entre
infeccdo e aterosclerose tem sido investigada, em que
a Chlamydia pneumoniae (Cp) é um dos patégenos que
apresentava maiores evidéncias na presenga de doenga
aterosclerotica estavel, no IAM e no AVC. Estudo de metanélise
que buscava artigos publicados entre janeiro de 1966 e
outubro de 2002 observou que a Cp possui associagdo com
aterosclerose por meio de estudos soroepidemiolégicos
e patolégicos, em que se mostravam elevados titulos
desse agente e evidéncias de lesao aterosclerética’. No
entanto, estudo utilizando azitromicina apds implante de
stent intracoronariano nao demonstrou atenuar desfechos
angiograficos tardios, mas atenuou os niveis de PCR-us, o que
pode indicar um efeito anti-inflamatério’.

Em outro momento, Razin e cols.’> por meio de necropsia,
visualizaram uma grande quantidade de células infectadas pela
Cp em placas de ateroma, com identificagdo da presencga de
outro agente patégeno chamado Mycoplasma pneumoniae
(Mp), que se caracterizaria como um superantigeno com
necessidades de colesterol para sobreviver's. A partir desse
momento, surge uma hipétese de que a MP funcionaria como
um gatilho para a ativagao da Cp, ocasionando a instabilidade
da placa aterosclerética'.

Pesquisas revelam que proteinas de choque térmico
(Hsp) originarias de agentes inflamatérios como a Cp, sao
consideradas homdlogas as Hsp endoteliais de 60 kilodaltons
(kDa). Essas participam diretamente da aterogénese ao
estimular a migragcao de células musculares lisas para a
camada intima e ativarem mondcitos. Anticorpos cruzados
anti-Hsp poderiam acelerar o dano endotelial autoimune'.
Concentragoes de biomarcadores inflamatérios, TNF e IL6,
entre os pacientes portadores de SM com e sem eventos
cardiacos foram mensurados uma vez. Evidenciou-se
um aumento com significancia estatistica desses niveis,
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principalmente quando verificamos seu comportamento
diante dos eventos cardiovasculares, em concordancia com
a literatura. Segundo Volp e cols.”, individuos com doenca
cardiaca apresentam niveis elevados de IL-6 e podem
apresentar risco relativo de 2,11 para ébito dentro de 24
meses. Nesse contexto, niveis dessa citocina podem predizer
morbidade em pessoas saudaveis e mortalidade em pessoas
que ja apresentaram algum evento cardiaco.

Sujeitos com excesso de peso (> 27 kg/m?) possuem niveis
mais elevados de TNF-alfa em comparagao a pessoas com
peso normal. Contudo, a TNF-alfa possui correlacio com
os componentes da SM e pode predizer risco de doencas
cardiovasculares e infarto, com risco relativo de 3,09 para
Obito dentro de 24 meses de acordo com a literatura, embora
fosse um marcador independente para IAM'®.

Nesse estudo, a maioria dos participantes eram obesos,
seguidos por pacientes que estavam com sobrepeso, e os
marcadores inflamatérios mostraram-se realmente elevados.
Quanto ao marcador de fase aguda, niveis séricos de PCR-us
mantiveram-se iguais nos dois grupos, sem mostrar significancia
estatistica. A hipotese que justificaria esse resultado deve-se
ao fato de esses individuos estarem sob rigido tratamento
medicamentoso, principalmente com estatinas Essas agem
para melhoria da fungao endotelial, reducao da inflamacao
vascular, estabilizacao da placa aterosclerética, entre outras
fungoes'?, e constituem-se um fator protetor desses eventos. A
eficicia da terapia com estatinas estd diretamente relacionada
a diminuigao dos niveis de colesterol LDL e PCR. Pacientes que
sofreram algum tipo de evento normalmente sdo tratados de
forma mais efetiva, com uma diversidade de medicamentos,
como visto neste estudo, a fim de controlar e evitar outros
eventos. Por outro lado, pacientes que se encontram na faixa
de risco sao controlados e orientados de forma a prevenir
eventos cardiacos futuros.

Estudo realizado por Marcinkowski e cols.?, com avaliagao
de marcadores inflamatérios dez semanas depois do 1AM,
observou que pacientes com episédios recorrentes tinham
aumentos significativos de marcadores inflamatérios, entre
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os quais a PCR, nas dez semanas seguintes ao IAM. Porém,
pacientes com eventos coronarianos entre o décimo dia e a
décima semana nao apresentaram aumento desses marcadores,
o que pode mostrar que eles sao considerados fatores de risco
independente para eventos cardiovasculares recorrentes.

Doenca vascular periférica e tabagismo prévio também
mostraram resultados significativos quando comparados os
dois grupos. Infecgdes por Chlamydia pneumoniae sao mais
comuns em pacientes fumantes do que em nao fumantes.
Estudo de estimativa de risco relativo realizado na Finlandia
para soropositividade de Cp mostrou que fumantes possuem
1,5 vezes mais chances de ter infecgdo por esse patégeno do
que individuos que nunca fumaram. Além disso, a presenca
de titulo de anticorpos positivos para IgG e IgA é mais comum
em fumantes e ex-fumantes do que em nao fumantes,
independentemente da idade?'.

Conclusao

Existe associacdo entre niveis elevados de marcadores
inflamatérios - IL6 e TNF-alfa - a SM, em pacientes com eventos
cardiovasculares, comparados aos que ndo apresentavam
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