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RESUMO

Introducgao: O Diabetes Mellitus (DM) € uma condi¢éo clinica
caracterizada pela hiperglicemia por defeito na secregdo e/
ou resisténcia a insulina. Objetivo: Verificar a correlagéo
entre os marcadores de inflamacdo; Proteina C Reativa de
alta sensibilidade (PCR-US), ferritina e lipideos de pacientes
diabéticos. Métodos: Foi realizada a andlise do perfil lipidico de 50
pacientes diabéticos do tipo 2, com uma média de quatro anos de
diagndstico. Analisou-se a concentracao plasmatica de glicose,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol e VLDL colesterol,
triglicerideos, ferritina e PCR-US. Resultados: Evidenciou
uma correlagdo positiva forte entre PCR-US e ferritina (r=0,85);
entre ferritina e colesterol LDL e triglicerideos (r=0,91; r=0,91);
correlagdo positiva moderada para colesterol total (r=0,63);
negativa moderada para colesterol HDL (r=0,38). Conclusao:
Os resultados indicam que a ferritina apresenta uma correlagéo
positiva forte com a PCR-US, triglicerideos e colesterol LDL, que,
quando analisada de forma combinada, sugere a suspeita de
processo inflamatério ativo e na auséncia de doenca de base,
maior possibilidade de suspeita de inflamacéo aterosclerética
nestes pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is a clinical condition
characterized by hyperglycemia default in secretion and/or insulin
resistance. Objective: Check the correlation between markers
of inflammation, high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP),
ferritin and lipids in diabetic patients. Methods: We carried out
the analysis of lipid profiles of 50 type 2 diabetic patients, with
an average of four years of diagnosis. We analyzed the plasma
concentration of glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL
cholesterol, VLDL cholesterol, triglycerides, ferritin and hs-CRP.
Results: The study showed a strong positive correlation between
ferritin and hs-CRP (r=0.85), between ferritin and LDL cholesterol
and triglycerides (r=0.91, r=0.91), moderate positive correlation to
total cholesterol (r=0.63); moderate negative for HDL cholesterol
(r=0.38). Conclusion: The results indicate that ferritin shows
a strong positive correlation with hs-CRP, triglycerides and LDL
cholesterol that, when considered in combination, suggest the
suspicion of active inflammatory process and a greater chance of
atherosclerosis in these patients.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é um distirbio metabdlico carac-
terizado pela persistente elevagdo da glicose sérica - hiperglice-
mia, ocasionado deficiéncia da secre¢do de insulina pelas célu-
las-beta do pancreas, resisténcia periférica a agdo da insulina ou
ambas. A hiperglicemia esta associada a diversas complicagdes,
tanto micro quanto macrovasculares, bem como ao aumento da
morbi-mortalidade’?.

A prevaléncia de DM e hipertensao estd aumentando no mun-
do inteiro, seguindo maior frequéncia nos individuos com exces-
so de peso, o que estd ligado a modificagdes na dieta, a qual se
apresenta com uma oferta de alimentos de maior teor caldrico,
combinada a diminui¢do da atividade fisica. Nesse contexto, o
Brasil tem implementado politicas importantes para a prevengao
de diabetes, hipertensio e hiperlipidemias (doengas cronicas nao
transmissiveis), tendo sua mortalidade ajustada em 2010 por ida-
de uma queda de 1,8% ao ano®.

Nesse sentido, a resisténcia a insulina é considerada um
importante fator de risco para doengas cardiovasculares,
uma vez que a insulina tem sua agdo parcialmente bloquea-
da, promove a elevagao de triglicerideos, redug¢do do HDL-
colesterol, promogao de um LDL-colesterol mais oxidado e
denso, tornando-se mais aterogénico®.

Por conseguinte, a sindrome metabdlica (SM), caracterizada
por um conjunto de doengas com risco cardiovascular elevado,
como hipertensdo, obesidade, dislipidemias e hiperglicemias,
cuja base ¢ a resisténcia insulinica - estd relacionada com o au-
mento da mortalidade. A SM atinge aproximadamente 85% dos
pacientes com DM tipo 2 e se associa a uma prevaléncia crescen-
te de complicagdes®.

Assim, defeitos da a¢do da insulina em tecidos-alvo (figado,
musculo e tecido adiposo) promovem a ascensdo de um processo
inflamatorio crénico de baixa intensidade. Independentemente
do agente desencadeador, o elo entre resisténcia insulinica (RI)
e processo inflamatdrio é bidirecional, ou seja, qualquer infla-
magdo cronica de baixa intensidade ocasionada pela obesidade
induz RI e, essa, por sua vez, acentua o processo inflamatério
num sistema retroalimentado’*

Nesse sentido, a inflamagédo envolve iniimeros tecidos e drgaos
do corpo do individuo portador de DM. O tecido adiposo, prin-
cipalmente abdominal, produz citocinas e substincias bioativas,
como TNF-a, interleucinas, leptina, adiponectina, angiotensinogé-
nio, entre outros; ha aumento da infiltragdo de macréfagos e células
do sistema imune nos tecidos; bem como pode haver uma inflama-
¢do das ilhotas pancredticas. Esses processos inflamatdrios podem
tanto anteceder quanto estar associados a doenca e, uma vez que
essa inflamacdo sistémica nao ¢ inerte, acarreta consequéncias ao
organismo, tais como danos micro e macrovasculares’”.

Nesse contexto, com a melhor compreenséo da fisiopatologia da

aterosclerose e dos eventos coronarianos agudos, evidenciou-se
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que a inflamag¢do desempenha papel chave e que participa de to-
das as fases do processo aterosclerético. Da mesma forma, os mar-
cadores inflamatdrios podem se tornar importantes ferramentas
laboratoriais para estratificar e predizer eventos cardiovasculares.
Dentre os marcadores inflamatérios estudados até o momento, a
Proteina C Reativa de alta sensibilidade (PCR-US) é o que possui
maior correlagdo com os eventos coronarianos e fornece informa-
¢do progndstica suplementar, independentemente dos fatores de
risco tradicionais'.

A PCR-US, além de ser um biomarcador de lesdo vascular
relacionado a inflamagdo, primordialmente em placas de ate-
roma, é um relevante marcador de ativagdo endotelial. Assim,
pode ser empregado como fator progndstico em coronariopa-
tias (angina e infarto do miocardio), uma vez que acelera o
processo de aterosclerose!'*3.

Em estudo com pessoas saudaveis, verificou-se uma correlagdo
entre os niveis séricos de PCR-US e os componentes da sindrome
metabolica, os quais sdo: glicemia de jejum, circunferéncia abdo-
minal, triglicerideos, HDL-colesterol, pressao arterial sistdlica e
diastdlica, valores de insulina, indice de sensibilidade a insulina,
colesterol total e LDL-colesterol'>'*. Logo, os valores de PCR-US
aumentam com as desordens metabdlicas (dislipidemia, adiposi-
dade central, RI e hipertensdo). Assim, haja vista que a inflamagao
cronica subclinica inclui-se na sindrome metabdlica, esta se torna
um preditor bioquimico de eventos cardiovasculares - sendo o
Reynolds Risk Score, por meio do uso sistematico da PCR-US, um
importante adjuvante na analise de risco®'.

No entanto, além da PCR-US, a ferritina - proteina envolvida
no metabolismo do ferro, também pode ser um importante mar-
cador inflamatério. O ferro é absorvido no intestino e transpor-
tado no soro em sua forma férrica ligado a transferrina, podendo
entrar nos tecidos periféricos por meio de receptores especificos.
J4 o ferro na forma ferrosa é incorporado a ferritina, a qual é sinte-
tizada nas células e também encontrada nos eritrdcitos™.

Quando ha infec¢bes, traumatismos ou inflamagdes, a con-
centragdo da ferritina se eleva nas 24 a 48 horas iniciais, atingin-
do o pico no terceiro dia e mantendo-se aumentada por algumas
semanas - ¢, portanto, um marcador de fase aguda'®. Ainda niao
se sabe, contudo, como ocorre exatamente o mecanismo de au-
mento da ferritina na inflamagéo. Alguns estudiosos defendem
que ela tem efeito anti-inflamatério, enquanto outros falam a
favor do efeito pré-inflamatério'.

Dessa forma, a aterosclerose é reconhecida nos dias de hoje
como doencga inflamatdria e a sintese de ferritina regulada
por uma via alternativa, que é pelas citocinas pré-inflamato-
rias - como a interleucina-1, o aumento da ferritina pode ser
considerado um marcador de inflamagao e, consequentemen-
te, de aterosclerose!®!8,

Em um estudo realizado por Gonzélez et al.', quando descarta-

das outras causas de inflamagao, verificou-se a correlagio positiva
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entre ferritina e resisténcia insulinica, baseado no modelo de ava-
liagdo de Homeostasis Model Assessment (HOMA). O HOMA, por
meio de uma amostra de glicemia e de insulina obtidas em jejum,
busca evidenciar a associagdo entre a capacidade pancreatica de
produzir insulina e manter os niveis glicémicos a partir de um
célculo matematico'*. Ryan et al", também demonstrou uma
relagdo positiva entre ferritina, resisténcia insulinica e 4cidos gra-
xos em mulheres pré-menopausa, sugerindo que o metabolismo
do ferro exerce grande influéncia na obesidade.

Entre os pardmetros de inflamacéo, estudos tém mostrado a
relagdo entre a elevacdo dos valores da Proteina C Reativa de
alta sensibilidade, um reagente de fase aguda, um marcador sen-
sivel de processo inflamatério subclinico e a resisténcia insuli-
nica, igualmente com cada um dos componentes associados a
sindrome metabdlica. A elevagdo dos valores de PCR-US prevé
o desenvolvimento de DM e doengas cardiovasculares. No en-
tanto, estudos que associam valores de ferritina com pardmetro
inflamatério de risco da doenga cardiovascular em pacientes
diabéticos ainda sdo escassos'!.

Partindo destas premissas, o objetivo desse estudo foi ava-
liar a correlagdo entre PCR-US, ferritina e lipideos de pacien-
tes diabéticos como forma de desenvolvimento de marcadores
bioquimicos para a prevenc¢do, acompanhamento e cuidado

nas doencas cardiovasculares.

METODOS

Delineamento

O estudo é transversal sobre a correlagao entre lipideos, PCR-
US e ferritina de pacientes diabéticos tipo 2. Em atendimento aos
aspectos éticos legais de pesquisa envolvendo seres humanos, o
projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade de Passo Fundo, sendo aprovado sob n° de registro:
0099.0.398.000-11.

Casuistica
Participaram do estudo 50 individuos diabéticos do tipo 2 do
sexo masculino, com média de idade de 61+8 anos; indice de mas-

sa corporal de 29,1+3,2 km/m>.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos aleatoriamente 50 individuos diabéticos do
tipo 2 do sexo masculino, no minimo quatro anos de evolugdo
da doenga, em tratamento no grupo de apoio ao paciente diabé-
tico e cadastrados no ambulatério da Faculdade de Medicina da
Universidade de Passo Fundo, sem sinais e sintomas de doenca in-
flamatdria de base. Optou-se pela inclusdo somente individuos do
sexo masculino em razio da diferenca hormonal, sexo e de massa

muscular poderia influenciar no perfil lipidico e na concentragdo
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parametros do metabolismo do ferro - como a ferritina - e, assim,
buscou-se evitar um viés de confusio.

Foram excluidos do estudo, os pacientes com menos de 50 anos,
do sexo feminino, que apresentavam sinais ou sintomas de doenga
inflamatoria de base, com menos de quatro anos de evolugéo de

diabetes e/ou que nio aceitaram participar do estudo.

Modelo experimental

A primeira parte do estudo compreendeu o preenchimen-
to de um formuldrio contendo a identificagdo dos pacientes.
Posteriormente, em uma sala de coleta (reservada no ambulat6rio
da Faculdade de Medicina), na primeira hora da manha e apos
um periodo de 12 h de jejum, foram coletadas, assepticamente,
amostras de 10 mL de sangue venoso mediante punc¢do na fos-
sa antecubital. A partir disso, uma aliquota de 2 mL de sangue
foi anticoagulada com EDTA 2 mg/dL para determinagéo de he-
moglobina glicada e o restante do sangue foi centrifugado a 3453
rpm por 10 minutos (2000 g - for¢a centrifuga relativa). O soro
foi extraido e acondicionado em frascos Eppendorft para poste-
rior analise bioquimica num periodo méximo de uma hora apos
a coleta. A andlise bioquimica constituiu da determinacéo de tri-
glicerideos, colesterol total, HDL-colesterol e glicose (Labtest); as
determina¢des de VLDL, LDL-colesterol foram obtidas median-
te calculo pela equagdo de Friedwald; hemoglobina glicada total
foi determinada pelo método de Cromatografia de troca idnica
(Labtest). A determinagdo da proteina C reativa de alta sensibi-
lidade e ferritina se deram pelo método de imunoturbidimetria
(Labtest). Todos os testes foram realizados de acordo com as espe-
cificagdes dos fabricantes. Apds a execugdo técnica, as concentra-
¢des dos analitos foram determinadas em analisador bioquimico

semi-automatico TP Analyzer Plus (Thermoplate, China).

Analise estatistica

Os dados foram testados quanto a sua normalidade mediante
analise de Shapiro-Wilk. A seguir, os resultados foram compilados
para analise estatistica descritiva. Para andlise de correlagao entre
os parametros foi utilizado o teste de correlagao de Spearman para
dados nao paramétricos ou de Pearson para os paramétricos, no
pacote estatistico do SPSS 22.0 considerando p<0,05 como nivel
minimo de significancia.

A partir dos dados compilados, procedeu-se andlise de corre-
lagdo em comparagdo de postos, que se consiste em ordenar os
elementos que compdem os dois conjuntos de valores em anali-
se, calculando-se entdo o coeficiente de correlagdo de Spearman.
Resultados expressos em niimero absoluto onde:

« 0,9 positivo ou negativo indica uma correla¢do muito forte;

o 0,7 20,9 positivo ou negativo indica uma correlagdo forte;

« 0,5a0,7 positivo ou negativo indica uma correlagio moderada;
« 0,3a0,5 positivo ou negativo indica uma correlagdo fraca;

« 0a0,3 positivo ou negativo indica uma correlagao desprezivel.



RESULTADOS

Os pacientes diabéticos mostraram uma hiperglicemia leve,
com glicose de 146,1+9,8 mg/dL e hemoglobina glicada de
8,8+0,4%. Relacionado ao perfil lipidico, os valores de trigliceri-
deos, colesterol total, LDL-colesterol, VLDL foram: 136,5+15,3
mg/dL; 188,8+6,1 mg/dL; 121,1+4,7 mg/dL; e 29,3£2,8 mg/
dL, respectivamente, enquanto os valores de ferritina foram
210,2+6,7 pg/L e os de PCR-US foram 4,7+0,6mg/L. (Tabela 1).

A analise de correlagdo de Spearman (Figura 1) para dados ndo
paramétricos evidenciou uma forte correlagdo positiva entre PCR-
US e ferritina (0,85), moderada correlagéo positiva de PCR-US com
colesterol total e LDL-colesterol (0,39 e 0,49), respectivamente, e fra-
ca correlagdo positiva com triglicerideos séricos (0,12). Isso indica
que a elevagio da ferritina tem uma ligagao direta (forte) com a ele-
vagdo da PCR-US; moderada com colesterol total e LDL-colesterol
e fraca para triglicerideos. Por outro lado, apresentou uma modera-
da correlagdo negativa com glicose (-0,57), HDL-colesterol (-0,40)
e hemoglobina glicada (-0,36) indicando que a elevagao de ferritina
exprime uma relagdo inversamente proporcional ao aumento de

glicose, hemoglobina glicada e HDL-colesterol (Figura 1).
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A andlise dos resultados mostra uma correlagao positiva forte
e estatisticamente significante (p<0,01) entre ferritina com LDL-
colesterol e triglicerideos (0,91; 0,91), respectivamente (Figura 2),
além de uma correlagdo positiva e estatisticamente significante
(p<0,05) moderada para colesterol total (0,63); negativa modera-
da para HDL-colesterol (-0,38) e positiva fraca comparada a gli-
cose (0,22). Os resultados mostram também uma correlagdo ne-
gativa forte e estatisticamente significante (p<0,01) entre ferritina

e hemoglobina glicada (p<0,01) (Figura 2).

DISCUSSAO

Conforme Salonen et al.?°, altos niveis de ferro foram encon-
trados em homens finlandeses de meia-idade, medidos por meio
de ferritina. Nesse estudo, valores de ferritina superiores a 200ug /L,
aumentam 2,2 vezes mais o risco de desenvolvimento de um in-
farto agudo do miocédrdio. Além disso, diversos estudos epide-
miolégicos tém apoiado a teoria de que os niveis elevados de ferro
armazenados aumentam o risco de doenca arterial coronariana

(DAC). Baseado nisso, os pacientes com valores de ferritina iguais

Tabela 1: Biomarcadores inflamatérios, perfil lipidico e glicemia da populagao estudada.

Parametro bioquimico Média + Desvio Padrao

Coeficiente de variacao

Valores de referéncia

PCR-US (mg/L) 4,7+0,6 3,9% Até 3mg/L
Hemoglobina glicada (%) 8,8+0,4 4,5% 7,0 - 8,0 Meta terapéutica para D.M.
VLDL (mg/dL) 29,3+2,8 13,4%
HDL-colesterol (mg/mL) 38,5+1,8 4,0% >40mg/dL
LDL-colesterol (mg/mL) 121,1+4,7 7,8% <130mg/dL
Triglicerideos (mg/dL) 136,5+15,3 13,4% <150mg/dL
Glicose (mg/dL) 146,1+9,8 0,9% 70 a 100mg/dL
Colesterol (mg/dL) 188,8+6,1 8,1% <190mg/dL
Ferritina (ug/L) 210,2+6,7 0,03% 30 a 220 pg/L
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Figura 1: Correlagao linear entre a concentragao de PCR-US com lipideos, ferritina e glicemia na populacdo estudada. Valores expressos

com coeficiente de correlagdo de Spearman (R?). (*p<0,05)
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a208,8+6,9 ug/L em nosso estudo ja estariam sob um risco eleva-
do de desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

Kiechl et al.?' relataram que a concentragdo de ferritina era
altamente correlacionada com o espessamento da parede das ar-
térias cardtidas em um estudo de coorte longitudinal. J& Haidari
et al??, demonstraram, recentemente, que a ferritina esta signi-
ficativamente associada com um aumento do risco de DAC em
homens iranianos. Baseado nos dados aqui elencados, o aumento
do risco de DAC se deve pelo fato de que a ferritina pode contri-
buir com a diminuigdo do HDL-colesterol e com o aumento do
LDL-colesterol.

Em estudo realizado por Gonzélez et al.', descartaram-se inu-
meras causas de inflamagéo, identificando uma significativa cor-
relagdo positiva entre ferritina e resisténcia insulinica, determina-
do pelo modelo de avaliagio de homeostase (HOMA) e avaliando
varios critérios de sindrome metabolica, especialmente o peso
corporal, glicemia e triglicerideos séricos.

Segundo estudo realizado por You et al.'8, a ferritina de cadeia
leve é cerca de 1,9 vezes maior em artérias coronarianas com-
prometidas do que em condigdes normais, sendo essa diferenca
significativa quando comparada ao sexo ou idade e conforme o
tecido da autopsia ou transplante do paciente a ser analisado.

Nessa perspectiva, a dosagem da concentragido plasmatica
de PCR-US - mais sensivel marcador para avaliagdo de estados
inflamatorios - ajuda a avaliar clinicamente a presenga, a ex-
tensdo e a atividade de um processo inflamatério, assim como
auxilia no monitoramento da evolu¢io e da resposta terapéuti-
ca. Normalmente, a PCR-US esta presente em baixos valores
(<5 mg/L) no sangue de pessoas normais, todavia a sua concen-

tragao pode aumentar de cem a mil vezes na vigéncia de processos

1,5+

0,5+

-0,22*

inflamatorios, quando comega a ser secretada cerca de 6 horas
apos o quadro de inflamagao®!*15,

Pode-se dizer, portanto, que os dados obtidos sdo corrobo-
rados pelos achados prévios da literatura em relagdo a ferri-
tina e seu papel em processos inflamatérios. Por tratar-se de
um ensaio piloto, ndo houve estratificagdo entre sexos e idade,
contudo, uma vez que o foco deste estudo foi avaliar a correla-
¢do entre os marcadores. Assim sendo, a utilizacio da ferritina
como adjuvante para o prognostico de doengas cardiovascu-
lares mostrou-se relativamente confidvel quando associada a
determinac¢ido de PCR-US, de forma a aumentar a sensibilida-
de de marcadores bioquimicos na prevengédo e diagndstico de
doencas cardiovasculares.

Logo, considerando as doengas cardiovasculares um problema
de grande relevancia para a satde publica, sua prevengio, acom-
panhamento e cuidado sdo essenciais, e esses marcadores infla-
matorios podem contribuir nesse sentido.

Ao mesmo tempo em que os resultados mostraram-se promis-
sores em uma populagdo diabética aleatéria, o estudo limita-se
por ndo ser uma populagio tdo homogénea. Por conseguinte, es-
tudos futuros e ensaios randomizados com uma populagdo mais
uniforme (sexo, idade, e varidveis antropomeétricas) poderao con-
solidar a utilidade da ferritina como adjuvante do diagnéstico e
acompanhamento de risco de eventos cardiovasculares. Ha de se
ponderar ainda que a ferritina apresenta uma vantagem: nio sofre
alteragdes tao intensas em processos infecciosos, como a PCR-US,
a qual ja é um marcador inflamatério amplamente utilizado.

Além disso, o estudo limita-se por determinar a concentra-
¢do de hemoglobina glicada por cromatografia de troca i6ni-

ca (método nio é certificado pelo National Glycohemoglobin

-0,91# -0,91#

-0,63*

Hb Glicada HDL

-0,38*

-0,99#

Coeficiente de correlagdo de Spearman (R?)

-1,5]

Glicose

Colesterol Triglicerideos LDL

Variaveis bioquimicas

Figura 2: Correlacéo linear entre a concentragédo de ferritina com lipideos e glicemia na populagéo estudada. Valores expressos com

coeficiente de correlagdo de Spearman (R?). (*p<0,05); (*p<0,01)
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Standardization Program - NGSP), no entanto, por ser mais bara-
ta, a técnica é amplamente realizada em laboratérios de pequenas
cidades. Na impossibilidade de realizacdo de técnicas certificadas
pelo NGSP e/ou por HPLC (restrita a maiores centros), para fins
de acompanhamento destes pacientes nestas circunstancias é ain-
da uma ferramenta aceitével (desde que ndo se compare resulta-
dos de técnicas diferentes), uma vez que representa a glicemia do

dltimo trimestre.
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Em concluséo, os dados obtidos nesse estudo apontam que a
ferritina apresenta uma forte correlacio positiva com PCR-US,
triglicerideos e LDL-colesterol. Quando analisada em conjunto
com essas dosagens, pode servir como um importante adjuvante
bioquimico para anélise de risco e preven¢ido de doengas cardio-
vasculares, sendo, portanto, de grande relevancia no cuidado e
acompanhamento de doengas cronicas nio transmissiveis - como

o diabetes mellitus, de modo a advertir e evitar morbimortalidade.
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