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RESUMO

Introducao: A sindrome metabdlica (SM) é preditora de eventos e mortalidade
cardiovascular. Entretanto, por envolver um conjunto complexo de variaveis
clinicas e metabdlicas, nem sempre é possivel definir o peso de cada uma
delas na determinacéo desse risco. Objetivos: O objetivo primario deste estudo
foi o de avaliar a associacao de fatores comumente presentes na SM e do
Escore de Risco Framingham (ERF) com a presencga/quantidade de calcio
coronariano. Secundariamente, objetivou-se associar varidveis nao
quantificadas no ERF com o risco cardiovascular por ele determinado.
Metodologia: Foram incluidos pacientes com SM de ambos 0s sexos, nao-
tabagistas, sem doenga coronariana conhecida e que nao estivessem em uso
de estatinas, hipoglicemiantes, hipolipemiantes ou medicagbes potencialmente
hepatotdxicas. Todos foram submetidos a avaliagao clinica, ultrassonografica,
visando diagnosticar e quantificar esteatose hepatica (EH), e bioquimica,
incluindo dosagem de adiponectina. Realizou-se tomografia coronariana para
deteccao do Escore de Calcio (EC) e o resultado foi transformado em percentil
de acordo com idade e sexo, segundo normograma-padrdo. Foram
comparados os resultados dos grupos com e sem calcio coronariano e aqueles
abaixo e acima do 50° percentil. As variaveis que ndo compdéem o ERF foram
associadas ao risco cardiovascular por ele determinado. Resultados: A amostra
consistiu de 51 pacientes, sendo a maioria do sexo feminino (80,4%) com idade
média de 53,5 anos. Os individuos com calcio coronariano (55%) e aqueles
acima da mediana (56,8%) no EC apresentaram colesterol LDL (LDL) e total
(CT) significativamente mais elevado (p<0,001) quando comparados com
aqueles sem calcio coronariano e com EC abaixo da mediana. Nao foram
encontradas diferencas estatisticas realizando-se a mesma comparacgao
quanto aos niveis de EH, peso, indice de massa corpérea, circunferéncia
abdominal, pressdo arterial, glicemia, triglicérides, colesterol HDL e
adiponectina (p>0,05). LDL acima de 130 mg/dL aumentou a chance de
calcificagao coronariana em 11,5 vezes (IC 95%=2,2-59). Pacientes com ERF
mais elevado estiveram mais presentes no grupo com calcio coronariano.
Niveis maiores de adiponectina foram encontrados nos individuos de menor
risco cardiovascular (ERF), porém com nivel de significancia limitrofe (p=0,06).
Conclusdes: LDL, CT e ERF foram as varidaveis analisadas que se associaram
a calcificacdo coronariana. A hipoadiponectinemia teve tendéncia estatistica de
associar-se com risco cardiovascular mais elevado de acordo com o ERF.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome metabdlica; Doenca coronariana; Escore de

calcio; Dislipidemia; Esteatose hepatica
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ABSTRACT

Background: Metabolic syndrome (MS) is a predictor of cardiovascular mortality
and events. Nevertheless, as this syndrome is a complex association of clinical
and metabolic variables, it is not always possible to define the weight of each of
its variables in this rise of elevated risk. Objectives: The primary purpose of this
study was to associate common features of MS and Framingham Risk Score
(FRS) with the presence/amount of coronary calcium. A secondary objective
was to associate the variables that are not part of FRS with the cardiac risk
determined by this score. Methodology: Non-diabetic and non-smoker patients
from both genders with MS were included. Patients with known coronary
disease and those who were using medications for hypertension, glycemic or
lipidic levels were excluded. All selected individuals were submitted to a clinical
evaluation, hepatic ultrasound in order to determine the presence and degree of
fatty liver disease, and biochemical analysis, including adiponectin levels.
Coronary tomography was completed to determine the calcium score (CS) and
the result was transformed into percentile, according to a standard nhomogram.
The results from the groups with and without coronary calcium and above and
below the 50th percentile were compared. Variables that are not part of FRS
were associated with the risk determined by this score. Results: The sample
consisted of 51 patients, the majority being female (80.4%), with an average
age of 53.5 years. Individuals who presented coronary calcium (55%) and those
above the median on CS (56,8%) presented higher LDL-cholesterol (LDL) and
total cholesterol (TC) levels when compared with those without coronary
calcium or below the median. No statistical difference was found doing the
same comparison in presence and degree of fatty liver disease, weight, body
mass index, abdominal circumference, blood pressure, glucose, triglycerides,
HDL cholesterol and adiponectin (p>0,05). Higher adiponectin levels were
found in individuals with lower cardiovascular risk according to FRS, but without
statistical significance (p=0,06). Conclusions: LDL, TC and FRS were
associated with coronary calcification. Lower adiponectin levels had statistical
tendency of being associated with higher cardiovascular risk, according to FRC.

KEYWORDS: Metabolic syndrome; Coronary heart disease; Calcium score;

Dyslipidemia; Fatty liver disease
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1 Introdugéao

A sindrome metabdlica (SM) ¢é preditora de eventos e mortalidade
cardiovascular!. Apesar de atribuir-se parte do risco as alteragdes metabdlicas
inerentes a patologia, como triglicerideos alto e colesterol HDL baixo, nem sempre é
possivel definir qual € o peso de cada uma de suas variaveis nessa elevagédo de
risco.

Pelo fato de a SM ser uma fusédo de fatores de risco que quase
invariavelmente revelam resisténcia a insulina2, o papel do colesterol LDL e de
outros fatores que nao fazem parte da sindrome tém sido frequentemente
subestimados.

Paralelamente a esse fato, outros fendmenos clinicos ocasionalmente vém
sendo associados a aterosclerose nessa populagao, como esteatose hepatica (EH)
e hipoadiponectinemia. A primeira foi correlacionada com espessamento intimal® e
aterosclerose de cardtidas* e a segunda encontra-se deficitaria em situagdes de
disfuncao das células gordurosas e parece contribuir para a resisténcia a insulinad8,
0 que predispde ndo s6 a propria EH” mas também possivelmente a disfungao

endotelial e aterosclerose®.



1.1 Sindrome Metabdlica, seus componentes e potencial aterosclerético

A SM é um transtorno representado por uma associacido de fatores de risco
cardiovasculares, normalmente relacionados a deposi¢ao visceral de gordura e a
resisténcia insulinica.

Apesar da diversidade de critérios para sua definigdo, ha consenso sobre
algumas alteragdes metabdlicas presentes, como obesidade abdominal, dislipidemia
aterogénica, hipertensao arterial, resisténcia a insulina (RI) ou intolerancia a glicose,
estado proé-inflamatério e estado pro-trombdticos. Sua etiologia € complexa e
caracteriza-se por defeitos em diversos sistemas regulatérios homeostaticos®. Do
ponto de vista clinico, cinco pontos s&o importantes embora n&o ocorram
obrigatoriamente de forma simultanea: pressao arterial elevada, colesterol HDL
baixo, triglicerideos elevados, glicemia de jejum aumentada e, como foco central,
obesidade abdominal®.

Ainda nao esta completamente elucidado como se deflagra o inicio da
doenga. Acredita-se, entretanto, que a SM tem trés fatores etioldgicos de relevancia:
(1) a obesidade e as alteragbes funcionais do tecido adiposo, (2) a resisténcia
periférica a insulina e (3) os fatores independentes produzidos no figado ou no
sistema imunoldgico ou vascularto.11,

A liberagao de acidos graxos livres a partir do tecido adiposo disfuncionante é
um dos primeiros passos para determinar a dislipidemia aterogénica associada a
essa condigdo. A partir desse momento, o figado passa a formar uma quantidade

anormalmente elevada de uma lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL)
2



modificada, mais rica em triglicerideos e acentuadamente volumosa. Além disso,
essa VLDL difere da habitual, na composi¢ao das apoliproteinas que a compde,
sendo mais rica em apolipoproteina C3, o que inibe a apolipoproteina C2, a qual por
sua vez funciona como ativadora da lipase lipoproteica para desencadear a hidrolise
de triglicerideos. Sendo assim, essa VLDL sofre uma hidrélise menos intensa dos
triglicerideos ali presentes, formando um remanescente lipidico importante. Em
adicao a este fato, a apolipoproteina C3 aumenta o tempo de circulagdo dessas
particulas de VLDL, o que propicia uma atuagdo maior da proteina transportadora
de ésteres de colesterol. Esta, por sua vez transporta uma quantidade maior de
colesterol para o interior das lipoproteinas de densidade intermediaria formadas
apo6s a hidrdlise, aumentando o potencial aterogénico da mesma. O resultado disso
€ uma segunda particula, ainda rica em triglicerideos, mas agora também contendo
grande quantidade de colesterol. Por fim, seguindo o ciclo natural, a lipase hepatica
desencadeia nova liberagdo de acidos graxos nessa particula recém-formada,
surgindo desse fendbmeno uma terceira ameaga aterosclerética: as LDL pequenas e
densas’213,

Todo esse processo culmina, portanto, com a deposicdo desse colesterol no
espaco subendotelial, o que leva a sua facil absor¢édo pelos macroéfagos,
propiciando a manutengao do processo de aterosclerose. Esta habitualmente € um
fenOmeno que se desencadeia a partir da formagdo de células espumosas
resultantes justamente da fagocitose do colesterol pelos leucdcitos subendoteliais.

Na sindrome metabdlica, esse fato ocorre principalmente pelo potencial aterogénico



da elevagao de triglicerideos, mas também pela disfungéo das HDLs, que ja esta
anormalmente reduzida e, em algumas situagbes, por estar estruturalmente
imperfeita, parece nao ter uma capacidade adequada em realizar sua agao
habitual'4-15, Finalmente, a hipertensdo arterial aumenta a intensidade de contato do
sangue com o endotélio, contribuindo para a aterogénese nessa situagao.
Paralelamente a isso, a hiperglicemia aumenta a oxidagcdo de colesterol e a
migracdo de leucdcitos para o espago subendotelial'213, ainda em uma fase
habitualmente subclinica da doenga arterial coronariana (DAC).

Diante do exposto, uma quantidade bastante extensa de fatores bioquimicos
e clinicos pode desencadear ou potencializar a aterosclerose nessa populagao.
Entretanto, como ja descrito, nem sempre é possivel definir o peso de cada uma das
variaveis na ocorréncia desse processo e, até o momento, o risco vem sendo
atribuido de forma importante aos proprios fatores da sindrome. Devido a isso, a
elevagao do colesterol LDL nao fez parte de nenhuma das definigbes de SM até o

momento.

1.2 Fatores adjuvantes a Sindrome Metabdlica avaliados neste estudo

O presente estudo analisou dois fatores comumente presentes na SM:
esteatose hepatica (EH) e hipoadiponectinemia.

A doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), exemplo mais comum
de doenga hepatica crbnica, € caracterizada pelo aumento de deposicido de

triglicerideos nos hepatocitos'. Apesar da histéria natural da lesdo hepatica ainda
4



permanecer desconhecida, esta doenga tem sido cada vez mais pesquisada, tendo
em vista sua associagao frequente com fatores de risco cardiovasculares e uma
possibilidade de incremento de risco cardiovascular por ela determinada?’.

O provavel mecanismo fisiopatologico da lesdo hepatica na SM consiste na
anormalidade dos metabolismos glicémico e lipidico, sendo evidente um maior
aporte e uma biossintese lipidica aumentada no figado'®. A EH, exemplo mais
comum de DHGNA, é um achado comum na SM, tendo sido citada como sendo de
5 a 9 vezes mais prevalente nessa populacdo do que nos individuos que nao
apresentam a sindrome?16,

Conforme demonstrado, na SM existe um estado de disfungédo do
metabolismo e o figado, como 6rgao responsavel pelo processamento dos acidos
graxos livres por meio de sua captagao, oxidagao ou metabolizagédo, também sofre
as consequéncias desse desequilibrio. Essa alteragédo seria traduzida pelo
aparecimento da DHGNA17.18,

O tecido adiposo é extremamente vascularizado e é cada vez mais evidente
seu grande papel metabdlico. Mudangas estruturais e bioquimicas desse tecido
parecem ser as maiores responsaveis pelo surgimento da SM. Alguns polimorfismos
tém sido descritos na génese da obesidade que, em conjunto com habitos de vida
inadequados, podem deflagrar o aumento da resisténcia adipocitaria a insulina e
uma maior liberagdo de acidos graxos livres'®. A leptina, uma adipocina associada
ao excesso de peso, parece ser responsavel por uma maior oxidagao dos acidos

graxos por tecidos sensiveis a insulina. No figado, essa metabolizagao leva a uma



maior neoglicogénese, que se perpetua e é aumentada por um estado de
hiperinsulinemia compensatéria, o qual ocorre para tentar manter a homeostase da
glicemia’®. Todos esses fatores contribuem para a deposi¢ao lipidica no tecido
hepatico. Assim sendo, a EH é a manifestagao hepatica da SM, estando claramente
relacionada a obesidade visceral e a RI.

As citocinas tém um papel importante na formacao e evolugdo da EH e
também da aterosclerose. Recentemente, as adipocinas tém sido valorizadas por
exercerem efeitos periféricos, locais e sistémicos. Os adipdcitos hipertrofiados
liberam mediadores que recrutam macréfagos, os quais por sua vez formam novas
citocinas. Essas tém um papel definido: estimulam as adipocinas inflamatdrias e
inibem as anti-inflamatérias, como a adiponectina. Além disto, na EH, algumas
adipocinas também passam a ser secretadas pelos hepatdcitos, instalando um
permanente estado de inflamagao hepatica, que pode liberar fatores sistémicos e
pro-tromboticos, desencadeadores de progressao de ateroclerose e de ruptura de
placa’.

A adiponectina ja demonstrou modificar a evolugao da EH20. Além disso, a
caréncia desse horménio adipocitario, que ocorre em situagdes de disfungéo das
células gordurosas, parece contribuir para a RI56.21.22 0 que também predispde a
EH23 e possivelmente a disfuncdo endotelial e a aterosclerose?4. Além disto, tem
sido citada uma agao potencialmente anti-aterosclerética: esse hormdnio parece
exercer agao anti-inflamatéria endotelial e hepatica, além de ter potencial

antifibrotico e aparentemente antiplaquetario?s.



Baixos niveis de adiponectina em alguns estudos estiveram associados a
doenga coronariana, ocasionalmente de forma independente26. Devido a sua agao
anti-inflamatéria e antitrombdtica, niveis reduzidos desse hormbnio tém sido

pesquisados intensamente como mediadores de risco cardiovascular.

1.3 Métodos de predi¢do de risco cardiovascular usados nesse estudo

Dois métodos de predigdo de risco cardiovascular foram analisados nesse
estudo: o Escore de Calcio (EC) e o Escore de Risco de Framingham (ERF).

A introdugdo da tomografia computadorizada na pratica clinica vem
ocorrendo desde a década de 80. Esse exame é baseado na emissdo de um feixe
de raios-X no formato de hélice que passa pelo corpo por diversos angulos
permitindo a criagdo de imagens seccionais?’. O valor dos pontos digitais
detectados pelos raios € medido a partir de uma unidade de referéncia denominada
unidade de Hounsfield (HU). Foi preconizado o valor 0 HU para agua, -1000 HU
para o ar e £1000 HU para o osso cortical. Baseado nessa escala de valores, é
possivel definir a densidade dos diferentes tecidos atingidos pelos raios-X. A
calcificagdo coronariana pela tomografia vem sendo definida como uma lesao
hiperatenuante acima do limiar de densidade de 130 HU em uma area de dois ou
mais pixels adjacentes. O produto da area total de calcio coronariano por um fator
derivado da densidade maxima é o EC, publicado por Agatston et al?8, que hoje

também tem o seu nome.



Algumas defini¢des sao fundamentais quanto a aplicabilidade clinica do EC e
da presenga de calcificagao arterial coronariana (CAC)2°:

“1) escore de cédlcio negafivo (CAC=0) indica uma
baixa probabilidade de DAC e de eventos
cardiovasculares futuros;

2) auséncia de CAC é predifiva de baixo risco em
um periodo de 2-5 anos;

3) escore de calcio positivo (CAC > 0) confirma a
presencga de DAC,

4) valor de escore de calcio alfo (>400 ou
>percentil 75 para a idade e sexo) significa risco
moderado a alto de eventos clinicos em 2-5 anos,
5) medida da CAC é preditora independente de
evenfos e acrescenta valor prognostico em
relacdo aos fatores de risco (Iradicionais de
Framingham e a proteina C-reafiva;

6) a quantificagdo da CAC pode alterar a conduta
clinica, principalmente em pacientes de risco
intermediario. Nesses casos o0s pacientes
poderiam ser fratados como de alfo risco para

eventos cardiovasculares.”

Uma metanalise mostrou que individuos com EC acima da mediana
apresentaram um risco relativo de morte por doencga arterial coronariana e/ou infarto
do miocardio 4,2 vezes (IC 95% 1,6-11,13) maiores quando comparados aos
individuos com EC coronariano abaixo do 50° percentil?9. Finalmente, trabalhos
recentes novamente foram capazes de demonstrar o EC como um preditor de

eventos cardiovasculares3! e de mortalidade32,



Quanto ao Escore de Risco de Framingham (ERF), utilizado nesse estudo, &
importante frisar que 0 mesmo provém de um dos maiores estudos populacionais
longitudinais realizados até hoje. Foi desenvolvido na cidade de Framingham
(Massachusetts) e patrocinado pelo Nafional Heart Institufe, com inicio em 1948. O
objetivo foi o de mapear e mensurar os fatores de risco cardiovasculares, que a
época eram pouco conhecidos.

A partir dai, definiram-se as variaveis que, para aquela populagao, permitiram
a elaboragédo da tabela de Framingham: idade, sexo, colesterol total, colesterol HDL,
niveis de pressao arterial, presenga ou nao de diabeftes mellitus (DM) e tabagismo.
A ponderagao dessas variaveis permitiu a formagao de um escore de risco33. O uso
do ERF consagrou-se mundialmente e é recomendado pela | Diretriz Brasileira de
Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica34. Entretanto, mais recentemente
a tendéncia tem sido incluir os diabéticos como sendo portadores de alto risco
cardiovascular e aplicar um ERF adaptado a ndo diabéticos, conforme recomendado
pela IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerosess.
Nesse caso, as variaveis permanecem as mesmas mas a presenga de DM deixa de
fazer parte da avaliagéo do escore.

Através da determinagdo do escore absoluto, pode-se estimar, pelo ERF,
quem sao os individuos de risco baixo (probabilidade menor que 10% de infarto ou
morte por doenga coronariana no periodo de 10 anos), risco intermediario

(probabilidade entre 10% e 20% de infarto ou morte por doenga coronariana no



periodo de 10 anos) e risco alto (probabilidade maior do que 20% de infarto ou
morte por doenga coronariana no periodo de 10 anos) de eventos cardiacos.

Sendo assim, o ERF é uma ferramenta util e de grande valia para a
delimitagdo de risco de boa parte da populagdo mundial, tendo sido escolhida nesse

estudo, em conjunto com o EC, para estratificar risco cardiovascular.
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2 Obijetivos

Os objetivos primarios deste estudo foram:
1) Avaliar a associagéo entre fatores comumente presentes na sindrome metabdlica
e a presenga/quantidade de calcio coronariano.
2) Avaliar a associacdo entre o Escore de Risco de Framingham e a
presenca/quantidade de calcio coronariano.

Secundariamente, objetivou-se:
3) Avaliar a associagao entre fatores comumente presentes na sindrome metabdlica

e 0 risco cardiovascular de acordo com o Escore de Risco de Framingham.
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3 Metodologia

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (Anexo I). Ao
longo de 18 meses, foram selecionados 51 pacientes consecutivos de um
ambulatério de cardiologia, de ambos os sexos, portadores de SM. Apds a selegéo,
todos os que concordaram em participar do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo Il). Para diagnéstico de SM foram
utilizados os critérios do Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel /ll) (NCEP-ATP IlIl) revisados? (quadro

1),

Quadro 1: Critérios Revisados do NCEP-ATP III?

Apresentar ou estar em tratamento por pelo menos 3 dos seguintes

fatores:

1) Diabetes ou glicemia de jejum maior ou igual a 100 mg/dL

2) Hipertensao arterial ou valores maiores ou iguais a 130/85 mmHg.

3) Hipertrigliceridemia ou dosagem de triglicerideos maior ou igual a 150
mg/dL

4) Colesterol HDL baixo ou dosagem de colesterol HDL para homens menor
que 40 mg/dL e para mulheres menor que 50 mg/dL

5) Cintura abdominal maior que 102 cm em homens e maior que 88 cm em

mulheres

Excluiram-se pacientes tabagistas, diabéticos e também individuos que
utilizavam quaisquer medicagbes continuas, incluindo anti-hipertensivos,
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hipoglicemiantes ou drogas que atuam sobre os lipides, quando da admissao ao
ambulatério. Essa conduta foi tomada para se quantificar valores de pressao
arterial, glicemia e niveis lipidicos sem influéncia farmacoldgica. Pacientes em
tratamento por hepatites virais, auto-imunes, por deposi¢cao de metais e que faziam
uso de etanol duas vezes por semana ou mais também nao foram incluidos.
Excluiram-se da analise, também, individuos que apresentavam doenga coronariana
ou sintomas sugestivos de coronariopatia.

O quadro 2 resume os critérios de inclusao e exclusao.

Quadro 2: Critérios de inclusdo e exclusdo

Critérios de inclusdo
1) Apresentar ou estar em tratamento por pelo menos 3 dos critérios definidores de
SM (vide quadro 1).
2) Idade entre 30 e 80 anos.
Critérios de exclusdo
1) Apresentar ou estar em tratamento por qualquer hepatopatia cronica viral, auto-
imune ou por depdsitos de metais.
2) Estar em tratamento com medicagdes continuas
3) Apresentar sorologia positiva para hepatite B ou C
4) Apresentar sintomas sugestivos de angina pecforis ou histérico médico de lesao
ateroscleroética coronariana.
) Ingesta de bebida alcodlica maior que 20 g por dia por 2 dias ou mais na semana.
) Gravidez
7) Diabetes mellitus
)

Tabagismo

Cada paciente foi submetido, na primeira consulta, a avaliagdo clinica, na
qual obtiveram-se dados antropométricos e foi realizada afericdo da presséao arterial,

além da mensuragao da circunferéncia abdominal através de fita métrica alocada no
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topo da crista iliaca direita ao redor do abdome e paralela ao chdao. A medida foi
feita no final da expiracdo. Essa metodologia foi descrita junto com a definicdo dos
critérios do NCEP-ATP Ill2. Em seguida, foram solicitados: glicemia de jejum,
triglicerideos, colesterol HDL e colesterol LDL. Este ultimo foi realizado sob a forma
de dosagem bioquimica direta em todas as situagcdes. Na segunda consulta, esses
exames foram trazidos e definiu-se se o paciente seria incluido no estudo. O
colesterol total foi calculado com base na férmula de Friedwald36. Em todos os
casos, utilizaram-se como valores para as variaveis do estudo os dados clinicos da
primeira consulta e os primeiros exames apds a admissdo, ainda sem o uso de
medicagdes.

Apds a selegdao e avaliagao clinico/laboratorial inicial, cada paciente
submeteu-se a tomografia computadorizada para quantificagdo de EC (VCT Light
Speed 64 canais, General Electric, Milwaukee - demonstrado na figura 1), a
ultrassonografia abdominal para avaliar a presenca e mensuragao de EH (Aplio XG,
Toshiba, Tokyo — demonstrado na figura 2) e a dosagem bioquimica de adiponectina
(Kit 125 T, Millipore — RIE, Billerica — demonstrado na figura 3), a qual foi realizada

em duplicata empregando-se técnica de radioimunoensaio.
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Figura 1: Demonstragao figurativa do equipamento de tomografia

Figura 2: Demonstragao figurativa do equipamento de ultrassonografia
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Figura 3: Demonstragao figurativa do kit para dosagem de

adiponectina

A presengca de EH foi quantificada pelo radiologista em graus I, Il e Ill,
conforme definicdo padrdo para esse fim37. Considerou-se esteatose leve (grau ),
um aumento minimo na ecogenicidade hepatica com visualizagdo normal do
diafragma e das bordas dos vasos intra-hepaticos. Na esteatose moderada (grau Il),
além de um aumento moderado na ecogenicidade hepatica, o paciente deveria
apresentar visualizagdo ligeiramente alterada dos vasos intra-hepaticos e do
diafragma. Na esteatose grave (grau lll) deveria haver penetracao insuficiente do
segmento posterior do lobo direito e visualizagdo bastante deficiente ou nula dos
vasos hepaticos e do diafragma. Todos os exames foram realizados pelo mesmo

avaliador.
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Na tomografia coronariana, o EC foi calculado como sendo a soma de todas
as calcificagdes detectadas nos territérios coronarianos, a partir de cortes axiais
tomograficos de 2,7 mm de espessura com incremento de 1,3 mm. Foi considerada
CAC a imagem de 2 pixels contiguos com coeficiente de atenuagao maior que 130
unidades HU. O EC foi realizado pelo método de Agatston2® por meio do programa
de computador SmartScore 4.0 (General Eletrics Medical System, Milwaukee). Esse
valor foi transformado em percentii de acordo com idade e sexo, segundo
normograma confeccionado para esse fim, através de classificacdo consagrada
apos exame em 35246 voluntarios assintomaticos e sem doenga coronariana
conhecidas38, conforme demonstrado no anexo lIl.

Em seguida, os dados clinicos e laboratoriais foram colocados em tabela
propria para determinagéo do risco cardiovascular de acordo com o ERF33 (anexo
V). Nesse caso, o valor obtido foi transformado em percentual de risco de eventos
cardiovasculares em 10 anos, de acordo com a classificagao ja descrita.

Todas as variaveis obtidas foram avaliadas e comparadas de duas formas: 1)
no grupo com e sem CAC e 2) nos grupos abaixo e acima da mediana (50°
percentil) de EC para idade e sexo.

Além disso, as variaveis que nao compdéem o ERF foram avaliadas e
comparadas de acordo com o grupo de risco delimitado por esse escore (baixo
risco/médio risco/alto risco). Consideraram-se de baixo risco individuos com risco

inferior a 10% de eventos cardiovasculares em 10 anos, médio risco aqueles entre

17



10 e 20% e alto risco os individuos cuja possibilidade de eventos superasse os 20%

nos 10 anos.

Andlise Estatistica

Todos os dados foram obtidos prospectivamente pelo pesquisador e
registrados no instrumento de coleta de dados. Os dados foram digitados em
planilha eletrénica (Microsoft Exce®), conferidos e exportados para posterior
analise estatistica.

Devido a pequena quantidade de pacientes com EH em grau acentuado, eles
foram agrupados com aqueles que apresentavam essa condicdo em nivel
moderado. Pacientes com ERF denotando risco cardiovascular menor do que 1%
foram agrupados aqueles com 1% de risco para haver possibilidade de analise.

A estimativa da diferenga entre médias, para variaveis de distribuicdo
continua foi realizada pelo teste t de Student e a diferengca entre medianas, para
variaveis de distribuicdo assimétrica foi realizada pelo teste de Mann-Whitney. Para
as variaveis de natureza categérica foram aplicados os testes qui-quadrado de
Pearson e qui-quadrado de Pearson para tendéncias lineares.

Curvas ROC foram construidas para estimar os pontos de corte e respectivos
indices de sensibilidade e especificidade em cada grupo.

A probabilidade de CAC e risco cardiovascular foi estimada por meio de
regressao logistica univariada. O modelo de regressao logistica multivariada foi
aplicado para identificar as variaveis mais expressivas para a ocorréncia dos dois
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eventos.

Para todos foram utilizados os testes bicaudais, considerando que as
diferengas podem estar distribuidas para ambos os lados da curva, com nivel de
significancia minimo de 5%. Valores de p acima de 0,25 foram expressos como n&o
significativos (NS), enquanto numeros abaixo desse valor foram demonstrados de
modo descritivo.

O tamanho da amostra foi estimada considerando-se um erro de tipo | de 5%

(alfa) e erro do tipo Il de 10%, com poder de teste minimo de 90%.
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4 Resultados

4.1 Descrigao geral

Constituiram a amostra deste estudo 51 pacientes com SM, 41 (80,4%) do
género feminino e 10 (19,6%) do género masculino (Grafico 1), com média de idade
de 53,5+£10,5 anos, variando de 33 a 78 anos A distribuicdo da populagdo de

acordo com a idade esta sendo demonstrada no grafico 2.

Grafico 1: Distribuigao da populagido de acordo com o género
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Grafico 2: Distribuicdo da populagao
de acordo com a idade
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Na tabela 1 estdo apresentados os valores do perfil clinico dos pacientes

estudados.

Tabela 1: Perfil clinico da populagdo estudada

Média DP Mediana Minimo Maximo

PAS (mmHg) 152,6 17,0 1520 110,0  190,0
PAD (mmHg) 90,3 84 90,0 74,0 110,0
ERF 13,7 42 150 2,0 21,0
ERF (%) 5,8 58 40 1,0 20,0
Peso (Kg) 85,9 144 84,3 59,3  123,0
Estatura (m) 1,61 0,08 1,60 1,44 1,78

IMC 33,2 50 32,0 22,0 43,9
CA (cm) 106,6 7,5 106,0 92,0  129,0

ERF=Escore de Risco de Framingham ERF (%)=Percentual de risco para eventos cardiovasculares em 10 anos
IMC=Indice de massa corpérea CA=circunferéncia abdominal PAS=Press3o arterial sistélica
PAD=Presséo arterial diastélica

A tabela 2 evidencia o perfil bioquimico da amostra em estudo.
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Perfil bioquimico da populagédo estudada

Média DP Mediana  Minimo  Maximo
Glicemia (mg/dL) 95,0 12,8 94,0 73,0 124,0
Triglicerideos (mg/dL) 214,0 76,8 198,0 84,0 389,0
Colesterol LDL (mg/dL) 143,0 32,8 1440 77,0 212,0
Colesterol HDL (mg/dL) 39,4 10,5 37,0 24,0 64,0
Colesterol total (mg/dL) 2251 38,1 2292 151,4 316,2
Adiponectina (ng/dL) 13,0 4.6 12,5 5,7 27,9

No grafico 3, os pacientes estao distribuidos percentualmente de acordo com

a presencga e o grau de esteatose hepatica.

Grafico 3: Distribuigcdo da populagido de acordo com o grau de esteatose
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O EC absoluto foi em mediana de 1,0, variando de 0,0 a 371,0. O grafico 4

ilustra a distribuicdo dos pacientes, estando os mesmos divididos em 4 categorias.
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Grafico 4: Distribuicdo do escore de calcio

na populacio estudada

A}
g

&
i \

)
;

\
,

SR
n
I

98]
Q
1

3
I

!\\\H\N\F\NI

N,
N,
\

o ‘“

Calcio absoluto

W
wn
o]

O grafico 5 ilustra a distribuigdo dos pacientes de acordo com o percentil

obtido a partir do EC.

Grafico 5: Distribuicdo dos percentis obtidos a partir do Escore de Calcio na populagiao

estudada

Trinta e nove pacientes (76,5%) foram classificados como portadores de

baixo risco pelo ERF e doze (23,5%) foram alocados no grupo de médio risco.
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4.2 Andlise dos pacientes com calcificagdo X sem calcificagdo

Vinte e trés pacientes apresentaram EC igual a 0 e vinte e oito tiveram CAC
mensuravel. Do grupo sem CAC, 20 (86,9%) eram do género feminino e 3 (13,1%)
do género masculino. Proporgdes semelhantes foram observadas entre os
pacientes com calcio superior a 0 (p=NS).

A idade tendeu a ser menor no grupo sem CAC (50,91£10,6 versus 55,6+£10,0;
p=0,09). Nao se observou diferenca entre os grupos na média de peso, IMC,
estatura e circunferéncia abdominal (p=NS).

Na avaliacdo de dados bioquimicos, os valores de colesterol LDL e colesterol
total dos pacientes com EC maior que 0 foram significativamente superiores quando

comparados com o grupo sem CAC (p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3: Perfil bioquimico da populagao estudada nos grupos com e sem

calcio coronariano

Escore de Calcio 0 >0 p
Glicemia (mg/dL) 924+94 97,2+ 14,9 0,19
Triglicerideos (mg/dL) 214,9 + 80,2 213,2+754 NS
Colesterol LDL (mg/dL) 121,0 £ 241 161,0 £ 28,0 < 0,001
Colesterol HDL (mg/dL) 394 +11,2 39,4 +10,1 NS
Colesterol total (mg/dL) 203,2+ 30,4 243,0+ 34,5 < 0,001
Adiponectina (ng/dL) 12,5+ 3,9 13,2+ 5,1 NS
Teste t de Student

N&o se observou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no

que se refere a niveis pressoricos sistolicos e diastolicos. Pacientes com risco

cardiovascular percentual mais elevado segundo o ERF estiveram mais presentes
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no grupo com CAC (Tabela 4).

Tabela4: Niveis pressoricos e Escore de Risco de Framingham nos grupos

com e sem calcio coronariano

0 >0 p
PAS (mmHg) 153,9+ 19,7 151,56+ 14,7 NS*
PAD (mmHg) 89,1+9,0 91,3+7,9 NS*
ERF 12,4+ 4,8 14,7+ 3,4 0,05*
ERF (%) 2,0 (1,0-14,0) 5,5 (1,0 - 20,0) <0,001*
*Teste t de Student **Teste de Mann-Whitney
ERF=Escore de Risco de Framingham ERF (%)=Percentual de risco para eventos

cardiovasculares em 10 anos PAS=Press&o arterial sistélica PAD=Presséao arterial diastélica

Nao se observou associagado entre niveis de gravidade de EH e a presenga

de calcio (p=NS) (Gréafico 6).

Grafico 6: Esteatose hepatica e seus graus nos grupos com e sem calcificagao
coronariana

Grau /111 —
Grau |
m>0
Ausente
T T T T I/
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Teste qui-quadrado para tendéncias lineares: p=NS
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Os graficos de regressao logistica univariada ilustram a probabilidade
de CAC de acordo com as principais variaveis estudadas. Observa-se
tendéncia a aumento da probabilidade de CAC de acordo com a idade
(p=0,09). Com idade de 30 anos a probabilidade de calcificacdo esta em
torno de 30% passando a 50% com 50 anos e a 80% com 80 anos (Grafico

7).

Grafico 7: Probabilidade de calcificagdo coronariana de acordo com idade
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Observa-se também um aumento da probabilidade de CAC de acordo com o

colesterol LDL (p<0,001) (Grafico 8).
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Grafico 8: Probabilidade de calcificagdo coronariana de acordo com os niveis

de colesterol LDL
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O colesterol LDL foi identificado como uma variavel com elevada
sensibilidade e especificidade para o diagndstico de CAC. A construgdo da curva
ROC indicou uma area sob a curva de 0,86, com ponto de corte de 143 mg/dL

(sensibilidade=78,6% e especificidade=82,6%) (Grafico 9).
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Grafico 9: Curva ROC do colesterol LDL para calcificagao
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A probabilidade de CAC também se elevou de acordo com o colesterol total
(p<0,001) (Grafico 10).
Grafico 10: Probabilidade de calcificagdao coronariana de acordo com os

niveis de colesterol total
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O colesterol total também foi identificado como uma variavel com elevada
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sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de CAC. A construgao da curva
ROC indicou uma area sob a curva de 0,82, com ponto de corte de 226,8 mg/dL

(sensibilidade=78,6% e especificidade=78,3%) (Grafico 11).

Grafico 11: Curva ROC do colesterol total para calcificagdo coronariana
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Observou-se ainda aumento da probabilidade de CAC de acordo com o
escore de Framingham (p<0,001). A medida que se aumenta o escore observam-se

maiores probabilidades de CAC (Grafico 12).
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Grafico 12: Probabilidade de calcificagdao coronariana de acordo com o Escore de Risco de
Framingham

Probabilidade de calcificagdo de acordo om o escore de Framingham
100%

80%

60%

40%

Probabilidade (%)

20%

0%

-4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Escore de Framingham

A populacao do estudo com EC superior a zero teve um percentual maior de
pacientes com ERF de médio risco quando comparado aqueles sem calcio

coronariano, que por sua vez foram predominantemente de baixo risco (grafico 13).

Grafico 13: Risco cardiovascular pelo Escore de Risco de Framingham nos grupos
com e sem calcio coronariano
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Teste qui-quadrado para tendéncias lineares: p < 0,001
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Na analise multivariada (regressao logistica), colesterol LDL, colesterol total e
idade representaram riscos de presenga de CAC. O risco mais significativo residiu
no colesterol LDL que, quando superior a 130 mg/dL, aumentou a chance de CAC
em 11,5 vezes (OR=11,5, IC 95%=2,2- 59,0; p<0,001) e no colesterol total que,
quando acima de 200 mg/dL, aumentou o risco em 8,7 vezes (OR=8,7, IC 95%=1,7-

44,3: p< 0,001).

4.3 Andlise dos pacientes abaixo e acima do 50° percentil

Dos pacientes classificados de acordo com o percentil de calcio, 29 estiveram
abaixo do 50° percentil e 22 estiveram acima desse nivel. Dos 29 pacientes com
percentil de calcio entre 0 e 50, 23 (79,3%) eram do género feminino e 06 (20,6%)
do género masculino. Proporgdes semelhantes foram observadas entre os
pacientes com percentil de calcio superior a 50 (p=NS).

N&o se observou diferenga na média de idade dos pacientes ou nos valores
médios de peso, estatura, IMC e circunferéncia abdominal (p=NS).

Os valores de colesterol LDL e colesterol total dos pacientes com percentil de

calcio> 50 foram significativamente superiores (p< 0,001) (Tabela 5).
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Tabela 5: Perfil bioquimico da populagdao de acordo com o percentil obtido a

partir do Escore de Calcio

0-50 50 - 100 P
Glicemia (mg/dL) 93,897 96,7 + 16,1 NS
Triglicerideos (mg/dL) 219,7+£71,5 205,2 £ 82,1 NS
Colesterol LDL (mg/dL) 125,2 £ 25,7 166,4 + 25,9 < 0,001
Colesterol HDL (mg/dL) 39,7+ 11,1 39,0+£9,9 NS
Colesterol total (mg/dL) 208,8 £ 32,7 246,4 £ 34,5 < 0,001
Adiponectina (ng/dL) 129147 12,8 £4,8 NS

Teste t de Student

Nao se observou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

quanto aos niveis pressoricos e ao ERF (tabela 6).

Tabela6: Niveis pressoéricos e Escore de Risco de Framingham de acordo

com o percentil obtido a partir do Escore de Calcio

0-50 50 — 100 P

PAS (mmHg) 153,7 £ 17,9 151,1 % 15,9 NS*
PAD (mmHg) 89,5+ 8,4 91,4184 NS*
ERF 13,0 £4,5 14,5+38 NS*
ERF (%) 5,6 (1,0 — 20,0) 6,1 (1,0 — 20,0) NS**

*Teste t de Student **Teste de Mann-Whitney

ERF=Escore de Risco de Framingham

PAS=Presséao arterial sistélica PAD=Pressao arterial diastélica

ERF (%)=Percentual de risco para eventos cardiovasculares em 10 anos

No que se refere a alocagao de pacientes em patamar de risco, também nao

se observou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Grafico 14).
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Grafico 14: Risco cardiovascular pelo Escore de Risco de Framingham nos

grupos abaixo e acima da mediana quanto ao percentil de calcio coronariano

= i

M Baixo risco

B Médio risco

Teste qui-quadrado para tendéncias lineares: p=NS

Nao foi encontrada associagdo significativa entre EH e o percentil de calcio
(p=0,83) (Grafico 15).

Grafico 15: Esteatose hepatica e seus graus de acordo com o percentil de calcio

coronariano

Grau /111

Grau |

Ausente

ma-50

m50-100

Teste qui-quadrado para tendéncias lineares: p=NS
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4.4 Andlise das variaveis associadas ao Escore de Risco de Framingham

Dos 39 pacientes com baixo risco, 37 (94,9%) eram do género feminino e 02
(5,1%) do género masculino. Dos 12 pacientes com médio risco, 08 eram do género
masculino (66,66%). Observou-se, assim, maior freqiéncia do género masculino
entre os pacientes de maior risco cardiovascular (p<0,001).

A idade foi também significativamente menor no grupo de menor risco (50,9
10,0 versus 61,9 £ 7,3; p<0,001). Nao se observou diferenga na média de peso,
IMC, estatura e circunferéncia abdominal (p=NS).

Dentre as variaveis bioquimicas que ndo fazem parte do ERF, o valor da
adiponectina tendeu a ser maior no grupo de baixo risco, com nivel de significancia
limitrofe (p=0,06), e os niveis de glicemia diferiram entre os grupos sem significancia

estatistica (p=0,12) (Tabela 7).

Tabela 7: Glicemia e adiponectina nas populagdes de baixo e médio risco de

acordo com o Escore de Risco de Framingham

Baixo risco Médio risco p
Glicemia (mg/dL) 93,5+12,7 100,0 + 12,6 0,12
Adiponectina (ng/dL) 13,6 +4,6 10,7 £ 3,7 0,06

Teste t de Student

Observou-se associagao inversamente proporcional entre esteatose hepatica
e o risco cardiovascular, mas também nao houve significancia estatistica desse

dado (Grafico 16).
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Grafico 16: Associagdo de esteatose hepatica com risco cardiovascular segundo
o Escore de Risco de Framingham
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/
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Teste qui-quadrado para tendéncias lineares: p=0,24



5 Discussao

O presente estudo, realizado com pacientes assintomaticos do ponto de vista
cardiovascular e portadores de SM, teve por objetivo avaliar CAC e correlacionar a
mesma com fatores presentes na SM. Além disso, objetivou mapear fatores
associados a risco cardiovascular mais elevado pelo ERF e que nao fazem parte
desse escore. Houve clara associagado dos niveis de colesterol LDL e de colesterol
total com a presenca e o grau de CAC. A idade tendeu a ser maior no grupo com
calcio coronariano. Além disto, o ERF foi ferramenta util para predizer a presenga de
calcio nas artérias coronarias. Por outro lado, dentre os fatores ndo presentes no
ERF, a hipoadiponectinemia teve tendéncia estatistica de associar-se a uma
populagao de risco cardiovascular mais elevado.

A populacédo estudada foi predominantemente feminina. S0 escassos os
dados para comparacgido, delimitando o percentual de homens e mulheres
portadores de SM no Brasil. Entretanto, um estudo recente, realizado na América
Latina3?, sugere uma distribuicdo bastante heterogénea, no que diz respeito ao
género, nos diferentes paises deste continente, com um percentual maior de
homens com SM em poucas cidades (como em Buenos Aires) e, por outro lado,
uma prevaléncia muito maior de mulheres em outras, como em Quito, na qual se
encontrou uma freqliéncia trés vezes maior dessa sindrome no sexo feminino. E
valido lembrar que a populagao do estudo foi sendo selecionada consecutivamente

conforme sua chegada ao ambulatério e aceitagao para ser voluntaria no trabalho.
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No que diz respeito a EH, a presenc¢a desse fator em uma populagdo com
aterosclerose estabelecida é freqlente na literaturad4. Nesse estudo, a mesma nao
esteve associada com CAC. O fato da mensuragao da EH ter sido realizada através
da ultrassonografia aproxima esse trabalho da pratica clinica e o diferencia de
outros estudos que buscaram correlacionar a infiltragdo hepatica gordurosa e
diferentes formas de disfungcdo endotelial ou aterosclerose através de métodos mais
invasivos ou onerosos4041, Santos et al*2 demonstraram que a presenga de EH
ultrassonografica aumenta a chance de CAC. Entretanto, diferentemente do
presente trabalho, esses autores analisaram homens assintomaticos nao
obrigatoriamente portadores de SM. Além disto, estudaram somente a presencga
mas nao a quantificacdo da EH.

A EH é resultado de uma quantidade muito grande de fenbmenos
bioquimicos que podem refletir de forma mais completa a presenga de fatores pro-
tromboticos e desencadeadores de disfuncédo endotelial, embora n&o tenha sido até
o momento, demonstrada como causa direta de aterosclerose. Nesse trabalho, ndo
se encontrou correlagao estatistica entre os niveis de EH e o risco coronariano de
acordo com o ERF, embora os pacientes com EH mais grave estiveram
proporcionalmente mais presentes no grupo com patamar mais elevado do que
aqueles sem esse fator. Um trabalho anterior desse grupo de pesquisadores43
encontrou associacao de EH com CAC em um perfil semelhante de pacientes, mas
nos quais nao havia sido realizada a exclusédo dos diabéticos. Apesar de a presenca
de DM néao excluir o diagnostico de sindrome metabdlica, optou-se pela retirada
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desse grupo pois o risco cardiovascular apresentado nesse condi¢do ja é elevado e,
nesse caso, o calcio coronariano € o ERF perdem boa parte de sua aplicabilidade.
Entretanto, é provavel que a manutencédo do grupo de diabéticos em estudos que
avaliam EH e risco cardiovascular, seja um fator de confusdo para os resultados que
associam EH e CAC ou aterosclerose de uma forma geral.

A adiponectina, um importante mediador da SM, foi aferida nesse estudo
através de radioimunoensaio, um método confiavel e com aplicabilidade clinica.
Entretanto, ndo houve associagao entre os niveis de adiponectina e o grau de CAC.
Por outro lado, pacientes com niveis mais reduzidos desse hormdnio tiveram
tendéncia estatistica de enquadrar-se em patamar de risco mais elevado.

A literatura é controversa com relagao a predigao de risco cardiovascular pela
adiponectina, existindo estudos que demonstram esse fato?* e outros que
questionam essa associagdo, entendendo que esse hormdnio pode ser
exclusivamente um marcador mas nao um preditor independente de risco*4. Tem-se
sugerido que o risco decorrente da hipoadiponectinemia nao é igual entre os sexos,
nao sendo evidente em mulheres4445. No presente estudo, ndo apenas a amostra
era predominantemente feminina, como também o método de quantificagdo de
aterosclerose é capaz de identificar apenas placas calcificadas, enquanto tem-se
sugerido que a adiponectina é preditor independente de placas mistas e nao
calcificadas mas nao tem associagao com placas calcificadas*6, o que corrobora o
resultado desse estudo. Apesar disto, o fato de pacientes com risco cardiovascular
mais elevado terem tendéncia a niveis menores desse hormonio, poderia reforgar a
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aplicabilidade clinica da adiponectina, ainda restrita no momento. Para isso,
entretanto, seria fundamental a percepgao de que essa dosagem acrescenta
informacgdes diagnodsticas, prognosticas e/ou de conduta. Entretanto, levando-se em
conta que boa parte do risco detectado pelo ERF foi decorrente dos niveis de
colesterol, essa pesquisa volta a reforgar o questionamento quanto ao fato desse
hormdénio ser principalmente um marcador de risco, associado aos fatores ja
estabelecidos.

E valido frisar o papel que obteve o colesterol LDL nesse estudo, tendo sido
preditor independente de CAC. Cabe considerar que a populagao estudada era
composta por individuos portadores de sindrome metabdlica, que ndo estavam em
uso de estatinas devido a n&o indicagao por seus médicos assistentes, ou seja, para
0s quais a necessidade dessa droga n&o havia sido detectada. Na SM, grande parte
do risco cardiovascular tem sido atribuido aos fatores componentes da sindrome
(obesidade, glicemia, colesterol HDL, triglicerideos e hipertensao arterial). Nesse
estudo, nenhuma das variaveis causadoras da SM esteve associada a CAC,
embora algumas delas estivessem proximas de significancia estatistica. De
qualquer forma, mesmo nao podendo excluir completamente o peso delas, foi
inegavel a associacdo do colesterol LDL com caélcio coronariano, de modo que esse
fator deve ser novamente ressaltado como o grande alvo terapéutico, mesmo (e
principalmente) em uma amostra em que outros fatores de risco s&o tidos como
mais evidentes. Nesse estudo, a probabilidade de CAC foi gradualmente maior a
medida que os niveis de colesterol LDL aumentaram. Com niveis entre 100 e 130
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mg/dL percebe-se uma elevagdo bastante acelerada dessa possibilidade. Apesar
disto, boa parte das diretrizes tem como meta almejar-se niveis de colesterol LDL
inferiores a 130 mg/dL em grande parte dos pacientes com SM. Segundo os
resultados desse estudo, entretanto, fica evidente, que, mesmo aqueles individuos
com risco cardiovascular mais reduzido mas que sejam portadores de SM,
mereceriam ter como meta niveis de colesterol LDL ainda menores.

E interessante evidenciar que a literatura ndo tem colocado o colesterol LDL
como critério definidor de SM pois sua elevagao nao faz parte das alteragdes
lipidicas esperadas de forma geral na fisiopatologia da mesma. Entretanto, nesse
estudo, em que a média desse colesterol foi de 143 mg/dL, refor¢ca-se a hipotese de
que os niveis dessa lipoproteina sdo muito importantes, e que boa parte dos
individuos com SM apresenta niveis de colesterol LDL elevados. Como o objetivo
maior do diagndstico da SM é delimitar uma populagdo com maior risco
cardiovascular, esses resultados estimulam a repensar os critérios diagnosticos de
SM e as metas lipidicas a se almejar nessa populagao.

Finalmente, vale ressaltar que, de acordo com a IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose3s, o uso do ERF em populagao
portadora de SM, pode ser usado. Nesse estudo, encontrou-se correlacdo desse
escore com presencga de calcio coronariano mas nao na comparagao dos pacientes
abaixo e acima da mediana do EC para idade e sexo, diferentemente do que
ocorreu com niveis de colesterol total e de colesterol LDL, que estiveram associados
tanto a presenca quanto a quantificagdo de calcio coronariano. Percebeu-se,

40



também, que, boa parte do risco cardiovascular presente no ERF desses pacientes,
deveu-se efetivamente a esses niveis lipidicos. Portanto, embora seja uma
ferramenta definitivamente util, inclusive nessa populagdo, ndo se pode deixar de
observar a conhecida possibilidade desse escore subestimar o risco cardiovascular
na SM47. Devido a esse fato, a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e
Prevencéao de Aterosclerosess recomenda que o individuo com SM seja alocado em
patamar de risco imediatamente superior aquele fornecido pelo ERF, ou seja, os
individuos desse estudo alocados como portadores de médio risco de eventos
coronarianos sao na realidade portadores de alto risco cardiovascular e os de baixo
risco sdo de médio risco.

Dentre as possiveis limitagcbes do estudo deve-se citar que a presenga de
calcio coronariano nao significa obrigatoriamente estenose critica de alguma artéria
e a auséncia desse fator ndo exclui a possibilidade de aterosclerose com placas néo
calcificadas. Apesar disso, como ja citado, trabalhos foram capazes de demonstrar o
EC como um preditor de eventos cardiovasculares3! e de mortalidades2.
Obviamente, por este ndo se tratar de um trabalho longitudinal, o resultado do
mesmo permite inferir, mas nao concluir, que o colesterol LDL € o maior indicador
de risco cardiovascular nessa populagdo. Finalmente, sabe-se que o tamanho da
amostra pode nado ter possibilitado a associagdo de variaveis como a glicemia
(p=0,12) com risco cardiovascular mais elevado. Entretanto, ela foi suficiente para
avaliar com clareza o papel das outras variaveis e a falta de associagao de boa
parte delas com os fatores utilizados para mensuragao de risco, bem como de
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reforcar o papel do colesterol LDL como o maior preditor de CAC na amostra em

questao.
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6 Conclusoes

1) O colesterol LDL foi a variavel com maior probabilidade de associar-se a
calcificagdo coronariana nessa populagdo com sindrome metabdlica. Além dele, a
calcificagdo coronariana teve associacdo com colesterol total e com o risco
cardiovascular determinado pelo Escore de Risco de Framingham.

2) A hipoadiponectinemia teve tendéncia estatistica de associar-se a maior

risco cardiovascular de acordo com o Escore de Risco de Framingham.
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ANEXO I - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Informado

Projeto de pesquisa: Fatores Associados a Calcificagdo Coronariana em Portadores de

Sindrome Metabdlica

Institui¢do: UFPR

Pesquisador principal: Prof. Dr. Claudio L. Pereira da Cunha

PROPOSITO DA INFORMACAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE
CONSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de saude
agora denominado pesquisador. Para poder participar, é necessario que vocé leia este documento com atengao.
Ele pode conter palavras que vocé ndo entende. Por favor peca aos responsaveis pelo estudo para explicar

qualquer palavra ou procedimento que vocé ndo entenda claramente.

O proposito deste documento ¢ dar a vocé as informagdes sobre a pesquisa e, se assinado, dara a sua
permissdo para participar no estudo. O documento descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e eventuais
riscos ou desconfortos caso queira participar. Vocé s6 deve participar do estudo se vocé quiser. Vocé pode se

recusar a participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO

Sabe-se atualmente que, apesar de ndo terem sintomas, alguns grupos de individuos tém mais risco de
desenvolver doengas do coragdo do que os outros. Dentre estes grupos encontram-se individuos portadores da
chamada sindrome metabdlica. Para que seja feito o diagndstico desta condigdo deve-se reunir trés dos seguintes
fatores: dosagem elevada de glicose e triglicerideos no sangue, baixo valor de bom colesterol, medidas
aumentadas no abdome e pressdo alta. Além disto, sabe-se que muitos dos individuos que tem essa sindrome
também sdo portadores de outra condi¢do, denominada esteatose hepatica. Esta caracteriza-se pela presenga de
tecido gorduroso na superficie do figado. Alguns estudos tem sugerido que a presenca desta condi¢do pode estar

relacionada com a obstru¢do de artérias, inclusive no coragdo.
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PROPOSITO DO ESTUDO

Este projeto de pesquisa tem por objetivo saber se a presenca de pessoas com sindrome metabolica e
esteatose hepatica apresentam maior quantidade de calcio nas coronarias (artérias que levam sangue ao coracao),

0 que, teoricamente, poderia sugerir risco mais significativo de doengas cardiacas ao longo dos anos.

SELECAO

Vocé foi selecionado para participar deste estudo por apresentar sindrome metabolica, ter entre 30 e 80
anos e ndo apresentar nenhum dos itens que poderiam afastd-lo do estudo, chamados critérios de exclusdo. Isto
significa que, no momento desta selecdo, vocé ndo apresenta ou esta em tratamento por qualquer doenga cronica
do figado, ndo estd em tratamento com medicagdes toxicas para o figado, ndo tem exames sugestivos de hepatite
B ou C. Além disto, sua seleg@o ocorreu pois ndo temos evidéncia de que vocé possua obstrugdes nas artérias

do coragdo e sua ingestdo de alcool ¢ menor do que 20 gramas e menos que 2 vezes por semana.

PROCEDIMENTOS

Para participar deste estudo, vocé sera submetido a exames de sangue, além de dois outros métodos de
imagem que serdo explicados a seguir.

A coleta de sangue ocorrera no inicio do trabalho e ¢é realizada na veia do cotovelo através da
colocacdo de uma agulha conectada a uma seringa e dura em média 15 segundos. Habitualmente ndo existem
problemas ap0s a realizagdo deste procedimento. Entretanto, algumas vezes, o paciente pode apresentar algumas
manchas roxas apos a retirada do sangue e discreta dor no local onde a agulha ¢ inserida.

Outro exame a ser realizado é chamado ultra-sonografia de figado e vias biliares. Este procedimento é
indolor e realizado sem qualquer material radioativo, com auxilio de um equipamento que visa procurar a
presenga de gordura sobre o figado, encostando na pele uma pega denominada transdutor e com auxilio de um
gel passado na pele da barriga para facilitar a acdo da maquina. Sdo muito raros a presenga de problemas
relacionados a este procedimento. Pode ocorrer a presenga de discreta dor ao se comprimir o transdutor contra a
pele e um numero muito pequeno de pessoas pode apresentar reagdes alérgicas ao gel.

Para concluir a participagdo deste estudo, vocé sera submetido a um exame chamado de escore de
célcio, que procurara saber a quantidade de célcio que existe nas suas coronarias. E um procedimento répido,
que dura segundos e indolor. Ele funciona através da emissdo de raios — X em quantidade controlada e nio
envolve a injecdo de contraste. Sabe-se que a exposi¢do a radioatividade em grande quantidade pode causar
tumores e lesdes em varios 6rgaos. Entretanto, para isto sdo necessarias quantidades extremamente maiores de

exposicdo do que ocorre neste exame.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA;

Sua decisdao em participar deste estudo € voluntaria. Vocé pode decidir nao participar no estudo. Uma
vez que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu consentimento e participagdo a qualquer
momento. Se vocé decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participagdo, vocé ndo sera punido ou perdera

qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.
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CUSTOS

Nao havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO

Sua participagdo ¢ voluntaria, portanto vocé ndo sera pago por sua participag@o neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO
AOS REGISTROS:

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe irdo coletar informagdes sobre vocé. Em todos esses
registros um codigo substituird seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma confidencial. Os
dados coletados serdo usados para a avaliagdo do estudo, membros das Autoridades de Satide ou do Comité de
Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em publicagdes cientificas sobre
o0 assunto pesquisado. Porém, sua identidade nao sera revelada em qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta questdo mais adiante com seu médico do

estudo.

CONTATO PARA PERGUNTAS

Se vocé ou seus parentes tiver (em) alguma davida com relag@o ao estudo, direitos do paciente, ou no
caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o Investigador do estudo ou sua equipe (José
Knoptholz — 9982-6955). Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé€ pode
contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento
cientificos e ndo cientificos que realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para o

manté-lo seguro e proteger seus direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento.
Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper minha participagdo a qualquer
momento sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam usados para o propdsito

acima descrito

Eu entendi a informagdo apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas

e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.
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NOME DO PACIENTE

NOME DO RESPONSAVEL
(Se menor ou incapacitado)

ASSINATURA

NOME DO INVESTIGADOR
(Pessoa que tomou o TCLE)

ASSINATURA

ASSINATURA

DATA

DATA

DATA
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ANEXO Il - NORMOGRAMA DO ESCORE DE CALCIO

Tabela extraida de: Hoff JA, Chomka EV, Krainik AJ, Daviglus M, Rich S, Kondos GT. Age and

gender distributions of coronary artery calcium detected by electron beam tomography in 35,246

adults. Am J Cardiol. 2001;87:1335-9

TABLE 4 Ekoron Boam Tomegrophic Cororary Arkry Coldum Scora Parcentiles for Man and Woman Withis Each Aga Shom
Aga iyl

wdl 4lid Aip B054 BERER O GO 4549 iy w4
M [25,251) 3504 4198 4,540 4,035 3411 2,784 1208 540 115
25h parcantile 0 0 0 1 q 13 1 L) 164
50 parcantile 1 | 3 15 40 13 180 10 47
75 parcanile ] 9 34 g 215 410 5t g 10N
90 parcaniile 14 e 154 1 554 o 1.2% I77¢ 1981
Womsn |,995] &l 1.024 |64 118 1,815 1,334 Pl 3 174
25h parcaniils 0 0 Q 0 g a I 3 g
50 parcaniils 0 0 0 0 I ] i 52 75
75 parcantile 1 I Z i | 5 145 palil il
9 parcaniils 3 4 n 55 121 193 410 &3 709
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ANEXO III - ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM

Tabela extraida de: Sposito AC, Caramelli B, Fonseca FA, Bertolami MC, Afiune Neto A, Souza AD, et al. [V
Brazilian Guideline for Dyslipidemia and Atherosclerosis prevention: Department of Atherosclerosis of

Brazilian Society of Cardiology. Arq Bras Cardiol. 2007;88 Suppl 1:2-19

Tabela V - Ezcores de risco de Framingham (ERF) para calculo do risco abscluto de infarto & morte em 10 ancs para homens & mulheres (Fase 2)

HOMENS MULHERES

Idade Pontos Idade Pontos
20-34 -9 20-34 -7
33-39 -4 35-39 -3
+0-44 o 40-44 L]
45-49 3 4549 3
S0-34 [ 30-34 &
53-59 a 35-59 E]
60-64 10 &0-54 10
63-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 12 75-79 16
Colesterol idade idade idade idade idade  Colesterol idade idade idade idade idade
-:;ra‘:’l_ M0-39 4049 50-39 60-69 TOD-79 :;,a"lli_ -39 40-49 50-39 60-69 T0-79
<= 160 o o 1] 0 o < 160 L1} o o o 0
160-199 + 3 2 1 o 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 H 3 1 o 200-239 & & 4 2 1
240-279 5 6 4 2 1 240-279 11 a8 3 3 2
=280 11 a 3 3 1 =280 13 10 7 + 2
Fumo idade idade idade idade idade Fumo idade idade idade idade idade

20-39 4049 30-39 60-69 TD-79 20-39 40-49 30-39 60-69 0-79
Mao o o o 0 o Mao i} o o o 0
Sim a 5 3 1 1 Sim 9 r 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos HDL-colesteral (ng/dL) Pontos
= &0 -1 = &6l -1
50-39 0 50-39 0
40-49 1 40-49 1
< 40 2 = 40 ¥
PA (sistdlica. mm Hgh nio tratada tratada PA (sistélica. mm Hg) niao tratada tratada
= 120 v] o <= 120 o o
120-129 o 1 120-129 1 3
130-139 1 2 120-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 3
= 160 2 3 = 160 4 [
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8 4 17 5
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ANEXO IV — TABELA COM OS DADOS DOS PACIENTES
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Idade Sexo AlturaPeso IMC CA us CélcioPercentil calcGlic Trig PAS PAD LDL HDL CT ERF ERF % Adipo

1 59 F 153 | 746 31.87 111 EH I 83| Acima de 75 113 184 140 96 194 28 2588 16 4 17.04
2 49 F 1.6 82 | 32.03 103 EH | 1/50-75 87 376 132, 84 198 35 3082 17 5 15.03
3 64 M 1.66 97.2 35.27 107 EH | 5 0-25 103 178 170 98 127 29 1916 15 20 15.93
4 46 M 1.7 104 35.99 105 SEM E! 0/0-25 9 198 130, 86 143 36 218.6 11 8 11.28
5 61 F 1.58 974 | 39.02 114 EH I 0 0-25 88 103 150 90 117 41 1786 15 3 16.02
6 64, F 158 70  28.04 100 EH | 13/50-75 93 356 164 94 212 33 316.2 20 11 16.52
7 36 F 152 70 | 30.3 100 EH | 2 Acima de 75 97 108 146, 86 181 44 2466 12 1 21.3
8 33. M 1.78 103  32.51 105 SEM E! 0/0-25 86, 224 1300 80 112 29 185.8 -2 <1% 13.07
9 63 F 1.68  86.6 30.68 104 SEME! 170 Acima de 75 86 112 160 102 198 36 256.4 19 8 21.66
10 55 F 1.56 64.9 26.67 93 SEM E! 0/0-25 98 286 160 90 77 37 171.2 16 4 8.86
11 67 F 1.66 69.2 25.11 103 EH | 8 25-50 88 253 154 90 104, 29 183.6 15 20 13.75
12 59 F 162 746 28.43 106 EH I 0 0-25 106 183 110 82 122 34 192.6 8 <1% 8.84
13 54 F 1.64 97 | 36.06 118 EH I 0 0-25 86 97 160 82 104 28 1514 12 1 8.66
14 67 F 154 67 | 28.25 96 EH II 65/50-75 121 194 150 84 208 42 288.8 20 11 7.93
15 78 F 1.5 90 40 129 EH | 0 0-25 105 107 160 76 124 59 2044 21 14 16.02
16 58 F 155 80 333 108 EH II 0/0-25 118 258 150 96 133 54 2386 15 3 14.89
17 62 F 151 73 | 32.02 113 EH | 371 Acima de 75 124 198 166 86 164 42 2456 18 6 9.88
18 61 F 1.56 925 38.01 108 EH | 0 0-25 86 146 164 78 98 37 1642 17 5 14.91
19 64 F 1.54 69 | 29.09 99 SEM E! 2/25-50 96 269 150 86 148 52 253.8 16 4  27.88
20 44 F 163 96  36.13 115 SEM E! 3 Acima de 75 76 389 136 74 184 29 290.8 14 2 17.45
21 55 F 1.58 75.9 | 304 107 EH | 0 0-25 85 375 160 100 167 34 276, 19 8 8.12
22 48 F 1.6 78 | 30.47 98 EHII 49 Acima de 75 88 186 150 96, 168 24 2292 14 2 13.56
23 46 F 1.61 91  35.11 104 SEM E! 0/0-25 87 112 130 94 126 25 1734 10 1 16.43
24 33 F 149 83 37.39 99 SEM E! 1/Acima de 75 84 197 130 96 153 44 236.4 4 <1% 8.99
25 62 M 1.74 81 | 26.75 101 SEM E! 1/0-25 1120 253 150 100 144 52 246.6 13 12 7.4
26 65, F 144 678 | 327 104 EH | 0 0-25 97, 159 170 90 123 59 213.8 18 6 16.66
27 53 F 1.64 843 31.34 102 EH I 0 0-25 97 177 150 100, 99 55 1894 11 1 12.38
28 56 M 1.72  87.7  29.64 104 SEME!  50/50-75 92 199 166 84 154 37 2308 15 20 8.7
29 52 M 1.71 106 | 36.25 110 EH I 0 0-25 96 338 164 82 77 27 1716 12 10 8.76
30 36 F 1.56 106.8 43.89 119 EH | 0 0-25 86 199 186 86 133 54 226.8 9 1 5.68
31 39 F 1.62  112.7 42.94 116 SEM E! 0/0-25 92 257 152 90 137 41 2294 9 1 8.64
32 62 F 1.53 66.5 28.41 94 SEME! 61 Acimade 75 98 199 140 98 147 52 2388 15 3 11.47
33 52 F 172 775 | 26.2 106 EH | 72 Acima de 75 84 273 160 104 175 64 2936 16 4 12.17
34 33 F 1.7 88.8 30.73 104 SEM E! 0/0-25 94 195 158 108 148 38 225 6 <1% 14.29
35 5 F 16  96.8 37.81 1M1 EHI 0/0-25 98 216 168 80 148 42 2332 15 3 7.06
36 64 F 1.67 985 35.32 104 EH 1l 90 Acima de 75 75 188 170 84 155 38 230.6 18 6 18.64
37 48 F 145 69 | 32.82 103 EH | 0 0-25 89 236 146, 96 133 52 2322 12 1 21.39
38 43 F 1.56 105.2 43.23 120 EH I 43 Acima de 75 74 116, 164, 94 124 33 180.2 9 1 7.59
39 53, F 157 88 | 357 107 EH | 123 Acima de 75 96, 164 148 92 159 38 2298 15 3 13.79




40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

47 F 1.58 | 100.5 | 40.26 104 EH | 0/0-25 84 209 164 102 148 24 213.8 15 3 14.23
47 F 1.54 98 | 41.32 1M1 EH I 00-25 83 342 170 100 93 37 198.4 12 1 12.54
52 M 1.75 . 94 | 30.69 112/ EH | 56 50-75 94 258 146 98 113 35 199.6 12 10 7.06
600 M 1.76 | 123 | 39.71 115/EH I 63 25-50 88 244 152 86 188 32 268.8 15 20 7.7
60 F 1.64 | 59.3 | 22.05 92 SEM E!¢ 0/0-25 96 198 118 78 89 38 166.6 13 2 16.29
38 F 156 74 30.8 98 EH | 18 Acima de 75 99 84 188 110 166 36 218.8 11 1 14.56
42 F 156 A 37.88 109/ EH I 00-25 73 301 190 84 133 25 218.2 12 1 11.67
71 F 1.56 74  30.41 106 EH | 8/25-50 107, 2589 142 86 136 51 238.8 18 6 14.77
64 M 1.72 | 105.8 | 35.76 122/ EH I 146/50-75 122, 189 164 88 171 28 236.8 15 20 9.25
58 F 1.62  83.6 | 31.85 111/ SEME!{ 58 Acima de 75 114, 176, 130 82 154 38 227.2 16 4 11.47
54 F 1.58 | 725 | 29.04 106 EH | 240 Acima de 75 124, 148 124 86 144 41 2146 12 1 9.86
57 M 1.72 835 28.22 103 EH I 21 50-75 86 221 150 94 139 61 244.2 12 10 9.54
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