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Editori

Ladeado pelas Serras do Mar e da Mantiqueira o vale do rio Paraiba do sul, que foi cami-
nho de expansao do Brasil colonia pelos Bandeirantes, € reconhecido como importante
trecho de ligacao entre os dois principais centros economico-urbanos brasileiros, que
sao as mega-cidades do Rio de Janeiro e Sao Paulo. A regiao guarda contrastes que vao
desde extensas areas preservadas do Bioma Mata Atlantica até os efeitos da urbanizacao
e industrializacao sobre seus habitantes e seus recursos naturais.

Neste contexto o nimero especial da Revista Biociéncias apresenta artigos técnico-cien-
tificos originais e diversos com enfoques que abrangem do Homem ao ambiente fisico
do Vale do Paraiba, tais como: cancer do colo uterino; marcador para doenca cardiovas-
cular; taxas de homicidios; efeito da poluicao atmosférica em plantas bioindicadoras e
na salde publica; uso de palmeiras por comunidades tradicionais; seguranca alimentar;
qualidade do mel produzido na regiao; atividade enzimatica em mudas de acai adubadas
e escoamento superficial em microbacia do rio Paraiba do Sul.

E com grande prazer que lancamos esta edicdo especial, contribuindo para disseminar
resultados praticos de pesquisas dos diferentes ramos das Biociéncias e poder promover
melhorias ao Homem e ao meio ambiente do Vale do Paraiba.

Boa Leitura!!

Simey Thury Vieira Fisch
Editora-chefe da Revista Biociéncias

—

al

Flanked by Serra do Mar and Mantiqueira, Paraiba River valley was an important way for co-
lonial Brazil as it was used by the Bandeirantes to expand territories. It is recognized as an
important connection between the two main economic urban centers in Brazil: the mega-cities
of Rio de Janeiro and Sao Paulo. The region keeps contrasts ranging from extensive preserved
areas of the Atlantic Forest biome until the effects of urbanization and industrialization on its
inhabitants and on its natural resources.

In this context, this special issue of Revista Biociéncias presents diverse technical-scientific ori-
ginal papers. Some of these papers are related to the people and to the physical environment
in Paraiba Valley, covering topics like: cervical cancer, a marker for cardiovascular disease,
homicide rates, effect of pollution bioindicators for atmospheric and public health, use of palm
trees by traditional communities, food security, quality of honey produced in the region; enzy-
me activity in acai’s seedlings and watershed runoff in the river Paraiba do Sul

It is with great pleasure that we launch this special edition, helping to disseminate practical
results of research in the various branches of Biosciences and promote improvements to people
and the environment of Paraiba Valley.

Enjoy your reading!

Simey Thury Vieira Fisch
Editor-in-Chief of the Revista Biociéncias
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Monocitose como marcador de risco cardiovascular
em pacientes com doencas cronicas degenerativas

Monocitosis as a cardiovascular risk marker in patients with chronic degenerative disease

Flavia Grasiela Marson
Gilson Fernandes Ruivo
Célia Regina Gongalves e Silva

Edson Rodrigues

Tatiana Suzuki '

Francine Alves da Silva Coelho !
Gannabathula Sree Vani !
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Resumo

A aterosclerose é o principal mecanismo etiopatogénico de doencas cardiovasculares. O risco de aterosclerose
aumenta com a hipertensado arterial, niveis elevados de colesterol, diabetes, obesidade e sedentarismo. Este
trabalho tem como objetivos verificar os niveis de mondcitos em pacientes com dislipidemias e observar se
a correlacdo entre estes dois parametros pode ser utilizada como marcador para doenca arterial coronariana
em pacientes com doencas crénicas degenerativas. O estudo constou da analise bioquimica de lipidios séricos
e do leucograma de 35 individuos divididos em 3 grupos, de ambos os sexos, na faixa etaria de 30 a 60 anos.
Os grupos foram divididos em G1 (hipertensdo arterial + Diabetes mellitus + dislipidemia, n= 15); G2 (dislipi-
demia exclusiva, n=10) e G3 (grupo controle, n=10). As amostras de sangue foram coletadas no Laboratério
do Hospital Universitario de Taubaté, apds jejum de 12 horas. O G1 apresentou maior nimero (p<0,0001) de
leucdcitos e mondcitos, maiores valores (p<0,0001) de colesterol total e LDL- colesterol e menores valores
de HDL- colesterol (p<0,0001) em relacdo ao grupo controle, além de analises de regressao linear sugerindo
uma relagdo entre dislipidemias e monocitose como risco cardiovascular em individuos com doengas cronicas
degenerativas. Sendo assim, a correlagdo entre dislipidemias e monocitose pode ser utilizada para auxilio no
diagnostico da aterosclerose.

Palavras- chave : Aterosclerose, Mondcitos, Dislipidemias.

Abstract

The atherosclerosis is the principal etiopathogenic mechanism of the cardiovascular diseases. The risk of
atherosclerosis increases with arterial hypertension, elevated levels of cholesterol, diabetes, obesity and
sedentary life style. The objectives of this work was to measure the monocytes values in patients with
dyslipidemias and to determine if there is a correlation between these two parameters that can be used
as a marker for the arterial coronary disease in patients with chronic degenerative disease. The study was
based on the analysis of serum lipids and leukogram in 3 groups of 10 to 15 subjects each within an age
group of 30 to 60 years. The groups were divided as G1 (Arterial hypertension + Diabetes mellitus+ dyslip-
demias), G2 (only dyslipidemias) and G3( the control group). Samples from the subject were collected after
12 hours fasting in the Taubate University Hospital. The G1 presents the largest number of leukocytes and
monocytes (p<0.0001), in addition to the total cholesterol (p<0.0001), LDL (p<0.0001) and lowest level of
HDL (p<0.0001) compared to the control group, other then the liner regression analysis which indicate a re-
lation between dyslipidemias and monocytose as cardiovascular risk in patients with chronic degenerative
disease. So, can be conclued that the correlation between dyslipidemias and monocytosis can be used as a
tool in atherosclerosis diagnosis.

Key-words: Atherosclerosis, Monocytes, Dyslipidemias.
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Introducao

As doengas cardiovasculares sao as principais
causas de morte no mundo, sendo o processo da
aterosclerose seu principal mecanismo etiopato-
génico (BRAUNWALD, 1997; NETO et al., 2006;
PEREIRA, 2011; SANTOS et al., 2011)

A aterosclerose ¢ uma doen¢a com caracteris-
ticas inflamatorias. A hipercolesterolemia é um
dos principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento da aterosclerose (NATIONAL CHOLES-
TEROL EDUCATION PROGRAM, 1993)

A aterosclerose come¢a quando mondcitos
migram da corrente sangiiinea para a parede da
artéria, transformando-se em células que acumu-
lam materiais gordurosos, com espessamento em
forma de placa no revestimento interno da artéria,
ocasionando o seu estreitamento (ROSS, 1999).

O risco de ocorrer aterosclerose aumenta com
a hipertensao arterial, hipercolesterolemia, taba-
gismo, diabetes, obesidade e com o sedentarismo
(MUNIZ et al., 2012; RIDKER; STAMPFER; RI-
FAI 2001; SAAD et al., 2004).

As lesoes da aterosclerose ocorrem principal-
mente em artérias de grande e de médio calibre
e podem levar a isquemia cardiaca, cerebral, ou
de extremidades, resultando em infarto (STARY;
CHANDLER; GLAGOYV, 1994).

Romaldini et al. (2004) relataram que a disli-
pidemia é um fator de risco para doenga arterial
coronariana (DAC), no que diz respeito a concen-
tragOes séricas elevadas de colesterol total (CT),
particularmente de lipoproteinas de baixa densi-
dade (LDL-C), assim como concentragdes reduzi-
das de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C).

Neto et al. (2006) relataram que a inflamac¢ao e a
ativacdo das células do sistema imunolégico tém par-
ticipagao importante na patogénese da aterosclerose.
Estes autores analisaram o leucograma de pacientes,
onde observaram que houve maior prevaléncia de
leucocitose, com relagao a bastonetes, segmentados
e, principalmente de mondcitos, havendo aumento
gradativo dos mondcitos em relagao aos grupos con-
trole, com doenga arterial coronariana (DAC) estéavel
e com infarto agudo do miocardio (IAM). Os autores
concluiram que essas alteragdes sugerem diferentes
graus de ativagao leucocitaria que refletem o grau do
processo inflamatdrio existente responsavel pela de-
sestabilizacao da placa aterosclerotica.

Na pratica clinica o leucograma é um exame
viavel por ser de simples realizagao, de técnica
precisa, além do baixo custo. Assim, a avaliagao
dos mondcitos torna-se uma ferramenta impor-
tante se associada as dislipidemias para a avalia-
¢ao do risco da aterosclerose no paciente.

Os objetivos deste trabalho foram verificar os
niveis de mondcitos em pacientes com dislipide-
mias e doencgas cronicas degenerativas e avaliar
se a correlacdo entre estes parametros pode ser
utilizada como marcador para rastreamento de
doenca arterial coronariana.

Métodos

O estudo constou da analise bioquimica de lipi-
dios séricos e do leucograma de 3 grupos de 10 a 15
individuos, na faixa etaria de 30 a 60 anos. Os gru-
pos (G) foram divididos em G1 (hipertenséo arterial
+ Diabetes mellitus + dislipidemia); G2 (dislipide-
mia exclusiva) e G3 (grupo controle, sem hiperten-
sao arterial, Diabetes mellitus e dislipidemia).

Foram excluidos deste estudo individuos fu-
mantes ou portadores de algum processo infeccioso
e, além destes, os que estejam em uso de anticoncep-
cionais orais, hormonios tiredideos ou esterdides,
pois tais medicamentos podem alterar a lipemia.
Todos os grupos foram avaliados clinicamente.

As amostras foram coletadas no laboratério
do Hospital Universitario de Taubaté. Apos jejum
de 12 horas, foram coletados 10 mL de sangue de
cada paciente, com seringa e agulha descartaveis
da marca BD, por meio de punc¢io venosa do an-
tebraco, apds processo de anti-sepsia com alcool
70%. Do sangue coletado foram transferidos 4 mL
para um tubo contendo anticoagulante EDTA e
imediatamente homogeneizado e 6 mL para tubo
seco (sem anticoagulante). O sangue do tubo com
EDTA foi utilizado para a realizagdo do leucogra-
ma e o sangue do tubo seco passou por processo
de centrifugacdo para a separagdo do soro para a
analise bioquimica de glicose e lipidios séricos.

Para analise do leucograma foi utilizado o
aparelho Coulter STKS, com resultados na forma
global e diferencial de leucdcitos, além da confir-
magao microscopica do diferencial leucocitario.

Os métodos utilizados para analise bioquimica
foram Glicose Oxidase Totalmente Enzimatico, Tri-
glicerideos - Método Totalmente Enzimatico; Coles-
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terol Gold — Método Enzimaético e HDL Colesterol
Precipitante, todos do Kit Laborlab. O LDL coleste-
rol foi calculado pela férmula de Friedewald.

Para a analise estatistica foi utilizado o Softwa-
re Graphpad Prism versao 5.01, com analise de
variancia ANOVA, teste “t” de Student, quando
pertinentes, sendo que a significancia estatistica
foi considerada quando p<0,05. Também foi rea-
lizada a analise de regressdo linear e de correlagao
para avaliar a relagdo entre as concentragdes de
colesterol total e de mondcitos.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da Universidade de Taubaté, sob o
protocolo 0253/07. Os pacientes assinaram termo

Tabela 1 - Perfil clinico dos pacientes

de consentimento livre e esclarecido.
Resultados

Avaliaram-se 35 pacientes, sendo distribuidos
em trés grupos: G1 (hipertensao arterial + Diabetes
mellitus + dislipidemia, n=15); G2 (dislipidemia ex-
clusiva, n=10) e G3 (grupo controle, n=10).

Com relagdo a idade dos pacientes, esta foi
maior no grupo G1 (57 £ 8 anos), comparado
aos grupos G2 (45 * 14, p=0,01) e G3 (40 * 10,
p=0,0001). Conforme a tabela 1, ndo foi obser-
vada diferenca entre os grupos quanto ao género
dos pacientes.

G1 G2 G3
N2 pacientes 15 10 10
Género (n)
(masculino/ Masc (n=8) Masc (n=4) Masc (n=5)
feminino) Fem (n=7) Fem (n=6) Fem (n=5)
Idade (anos) 57+8 45 + 14 40+ 10

G1: hipertensdo + diabetes mellitus + dislipidemia; G2: dislipidemia exclusiva; G3:

grupo controle

A distribui¢do dos pacientes de acordo com o
perfil de leucdcitos foi significativa. O G1 apresentou
maior (p<0,0001) numero de leucécitos (12300 + 2780
mm’) em relagdo aos grupos G2 (8760 + 1540 mm’) e
controle (6820 + 1170 mm?). Também foi observada
diferenca entre G2 e G3 (p=0,0053) (Vide tabela 2).

Tabela 2 - Perfil laboratorial dos pacientes

O perfil de mondcitos foi significativo, sendo o maior
(p<0,0001) numero de mondcitos no G1 (620 £+ 29 mm’),
em relagdo a G2 (450 + 41 mm?®) e ao grupo controle (300
+ 40 mm?), além de maior (p<0,0001) nimero de mono-
citos no G2 quando comparado ao G3. (tabela 2).

A distribuicdo dos pacientes de acordo com a gli-

G1 G2 G3

Hemoglobina (g/dL) 12,7 +2,5 13,2+1,5 13,6 +1,2
Hematocrito (%) 38,1+6,7 39,1+5,1 41,2 +3,4
Leucdcitos (mm?3) 12300+ 2780 | 8760+ 1540 | 6820+ 1170
Mondcitos (mm?) 620+ 29 450+ 41 300 + 40
Glicose (mg/dL) 125 +18 84 +12 75+9
Triglicerideos (mg/dL) 268 + 36 225+ 20 110+ 22
Colesterol Total (mg/dL) 284 +21 242 +15 130+ 18
LDL (mg/dL) 169 + 40 135+ 18 80+ 12
HDL (mg/dL) 40 + 10 41+9 48+6

GI: hipertensdo + diabetes mellitus + dislipidemia; G2: dislipidemia exclusiva; G3:

grupo controle

V.18 - n.spe - 2012
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cose sérica mostrou-se significativa, sendo o maior
(p<0,0001) valor de glicose apresentado no G1 (125 +
18 mg/dL) se comparado ao G2 (84 +12 mg/dL) e em re-
lagdo ao grupo controle (75 + 9 mg/dL). Nao foi obser-
vada diferenca (p>0,05) entre os grupos G2 e G3 quanto
a concentragao de glicose sérica.

A concentragao sérica de triglicerideos foi maior no
G1 (268 * 36 mg/dL) em comparagdo ao G2 (225 + 20
mg/dL, p=0,002) e em relagdo ao G3 (110 + 22 mg/dL,
p<0,0001). Também se observou diferenca entre os valo-
res de triglicerideos entre os grupos G2 e G3 (p<0,0001).

A distribui¢do dos pacientes de acordo com o perfil
de colesterol total (CT) foi significativa, com maiores va-
lores (p<0,0001) no G1 (284 + 21 mg/dL) quando com-
parados ao G2 (242 + 15 mg/dL) e ao G3 (130 + 18 mg/
dL). O grupo 2 apresentou maior valor (p<0,0001) de
CT em relagdo ao G3. (Vide tabela 2).

O grupo G1 apresentou maiores valores de LDL (169

+ 40 mg/dL) quando comparados a G2 (135 + 18 mg/dL,
p=0,01) e ao G3 (80 + 12 mg/dL, p<0,0001), também se
observou maior (p<0,0001) concentracido de LDL entre
os individuos do G2 em comparagio aos do G3.

Ja a concentragdo de HDL mostrou-se maior nos in-
dividuos do grupo 3 (48 + 6) em relagdo aos do G1 (40
+ 10 mg/dL, p=0,03), sem diferenca quanto aos valores
de HDL com os integrantes do G2 (41 + 9 mg/dL). Tam-
bém néo foi observada diferenga (p>0,05) dos valores de
HDL entre os grupos G1 e G2.

A andlise de regressdo linear utilizando-se as
varidveis colesterol total e mondcitos demonstrou os se-
guintes resultados: G1 (r=0,53 e p=0,002), G2 (r=0,58 e
p=0,01) e G3 (r=0,01 e p=0,70).Vide figura 1. Quanto
a analise de correlacio também utilizando-se as varia-
veis colesterol total e mondcitos os resultados obtidos
foram: G1 (r=0,74 e p=0,0013), G2 (r=0,76 e p=0,005) e
G3 (r=0,77 e p=0,008).
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Figura 1: Anélise de regressao linear entre os niveis de colesterol total e o nimero de mondcitos conforme os grupos G1, G2 e G3

Discussao

Neste estudo foi observado que ha um aumento
da taxa de mondcitos circulantes de pacientes com
doengas cronicas degenerativas e que apresentam
dislipidemia comprovada, uma vez que caracterizam
perfil clinico de pacientes com risco de aterosclerose e
suas complicagdes, como doenga coronariana. Além

disso, também foi observado que os pacientes dislipi-
démicos, independente de doengas cronicas também
apresentaram esta caracteristica quando comparada
aos individuos higidos, sugerindo que a contagem de
mondcitos pode representar um marcador valioso
no diagndstico das doengas coronarianas.
Condigoes clinicas associadas a aterosclero-
se como a hipertensdo arterial sistémica e diabetes
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mellitus, seja de forma isolada, ou em associagao, ou
dentro do quadro da sindrome metabolica sao situ-
acdes que caracterizam doengas crénico-degenerati-
vas, com alta prevaléncia e complicag¢des, pois consti-
tuem fatores de risco para doencas cardiovasculares e
encefalovasculares, além de outros aparelhos e siste-
mas como os rins, retina e a circulagdo (JOINT NA-
TIONAL COMMITTEE ON DETECTION, EVA-
LUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
PRESSURE, 1997; NOSADINIL; TONOLO, 2004).

Também deve ser salientado que a associacao
destas situagdes clinicas acima descritas com a dis-
lipidemia pode acelerar a evolugao destas complica-
¢oes clinicas, mais recentemente correlacionadas a
disfuncdo endotelial, com maior risco cardiovascular
e maior taxa de morbimortalidade (ENDEMANN;
SCHIFFRIN, 2004; BERENSON et al., 2008).

Neto et al.(2006) e Tina e Yamaguchi (2009) ve-
rificaram que o perfil de leucdcitos, principalmente
no que diz respeito a mondcitos, pode ser utilizado
como marcador de risco de DAC. Tina e Yamagu-
chi (2009) em seu trabalho sobre monocitose como
marcador de risco para doengas cardiovasculares
enfatizam que o hemograma, no que diz respeito aos
mondcitos, pode servir de alerta para investigagoes
mais especificas para doengas coronarianas, o que
contribui para a diminui¢ao da morbimortalidade
causada por este grande problema de saude publica.
Em nosso estudo os resultados obtidos demonstra-
ram que os individuos com situagdes de risco como
hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia,
onde a incidéncia e a prevaléncia de DAC é maior, a
taxa de leucocitos foi maior que a do grupo contro-
le. Em outro estudo, Madjid e Yamaguchi (2004),
avaliaram a relagdo entre a contagem de leucdécitos
e a DAC, onde relataram que esta associagio é con-
sistente, sendo que a leucocitose, com o aumento de
numero de mondcitos, pode predizer a incidéncia
futura de DAC. Para Ross (1999) a aterosclerose é
claramente uma doenca inflamatéria e outros fato-
res tém que ser associados a sua génese, além da ja
considerada deposi¢ao de lipides. Rajavashisth, An-
dalibi e Territo (1990) definiram que um dos me-
canismos envolvidos é a disfun¢do endotelial, com
participagao de prostaciclina, angiotensina II, fator
de crescimento derivado da plaqueta, 6xido nitrico,
integrina, entre outros fatores envolvidos no meca-
nismo de geragdo do processo inflamatdrio da ate-
rosclerose. Estas substancias envolvidas na disfun-

¢ao endotelial da aterosclerose estao relacionadas
com mudangas da permeabilidade para lipoprotei-
nas e outros constituintes do plasma.

Martinez et al. (2003) constataram que, quanto
maior o numero de fatores de risco, mais altos sdo os
niveis de colesterol. Os valores de colesterol total foram
maiores nos individuos constituintes dos grupos G1 e
G2, caracterizando uma situacio de risco para DAC.

De acordo com Xavier et al. (2004), niveis ele-
vados de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
sao considerados um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento de DAC. No processo de
formacao da placa aterosclerotica, Burtis, Ashwood
e Alderich (1998) relataram que com o aumento dos
niveis de LDL no plasma, pode ocorrer maior taxa de
oxidagdo das mesmas. Os macréfagos captam maio-
res quantidades da lipoproteina circulante ja oxidada
para degradagdo, também sugerindo que um recep-
tor no macrofago liga-se rapidamente a formas oxi-
dadas da LDL e as internaliza. Na parede arterial tan-
to os macrofagos quanto as células de musculo liso
estdo sobrecarregadas de ésteres de colesterol por
este mecanismo. Os individuos com doeng¢a cronico
degenerativa e dislipidemia abordados neste estudo
apresentaram maiores valores de LDL e VLDL (cau-
culado e ndo apresentado na tabela), com menor va-
lor de HDL em comparag¢ao com o grupo controle.

Burtis, Ashwood e Alderich (1998) também rela-
taram que baixas concentra¢des de HDL constituem
um forte fator de risco para o desenvolvimento de
DAC, mesmo quando o nivel de colesterol total do
individuo esteja dentro do intervalo de referéncia.

Neste estudo observou-se que os individu-
os que apresentavam hipertensdo arterial, diabetes
mellitus e dislipidemia apresentavam menores con-
centragdes de HDL, com maiores valores de triglice-
rideos, colesterol total e de LDL, associado a maior
taxa de leucdcitos e mondcitos circulantes.

A associagao de lipoproteinas ricas em trigliceri-
deos como VLDL e redugdo nos valores de HDL pre-
dispéem os individuos a maior probabilidade de DAC.

Varios estudos da literatura tém abordado
com grande énfase a problematica da DAC na po-
pulagdo como complicagdo de doengas cronicas e
degenerativas, uma vez que se associam a elevadas
taxas de invalidez e mortalidade. O impacto desta
situacdo faz com que vérios pesquisadores e médi-
cos generalistas se preocupem em utilizar métodos
diagnosticos para sua detec¢ao precoce, como Mar-
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tin-Ventura et al. (2009) em seu trabalho comentam
sobre a importincia de novos biomarcadores na me-
dicina cardiovascular. Entretanto, varios destes exa-
mes subsidiarios sao de elevado custo como estudos
de imagem e métodos invasivos, ou mesmo exames
laboratoriais de maior especificidade e nem sempre
com impacto para predi¢do de risco cardiovascular.
Em estudo prévio de Neto et al. (2006) foi verificado
que a monocitose pode ser considerada como mar-
cador de risco independente de DAC. Neste estudo
foi verificado que o uso do leucograma com a conta-
gem diferencial de leucécitos associou-se com disli-
pidemia em individuos com doencas cronicas dege-
nerativas, situa¢ao considerada de risco para DAC,
ratificando os dados previamente demonstrados por
outros autores como Neto et al (2006) e Majid e Ya-
maguchi (2004). Assim, sugere-se a correlagdo entre
dislipidemias e monocitose para auxilio no diagnos-
tico da aterosclerose.
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