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Resumo

Doenca arterial coronariana (DAC) é uma das principais causas de
morbimortalidade ao redor do mundo. A investigacdo dos fatores de risco, bem
como seu manejo tem sido foco de investigacdo nas ultimas décadas, por grandes
estudos de coorte. Porém, trata-se de uma rede causal complexa, que envolve
diversos niveis de causacdo e mesmo que fatores de risco tenham sido
estabelecidos, como diabetes mellitus, hipertensdao e dislipidemia, o
aprofundamento das relagbes, tais como a busca pelas bases genéticas das
doencas, novos fatores de risco e sua relacdo com o desenvolvimento da DAC, tem
sido o objetivo das pesquisas nos ultimos anos. O processo aterosclerdtico é lento e
gradual, envolve a interacdo entre fatores de risco e células parietais e inflamacgao
estd entre os mecanismos que iniciam esse processo. Novos marcadores
relacionados ao processo inflamatério, envolvidos desde a iniciacdo ao
desenvolvimento da DAC tém sido descritos e parecem estar fortemente ligados aos
fatores de risco. O tecido adiposo corporal, mais especificamente, o tecido adiposo
visceral apresenta estreita relagdo com o processo inflamatério da aterosclerose.
Fendtipo este associado com niveis elevados de citocinas proé-inflamatdrias e com
diminui¢do da produgdao de interleucinas e adipocinas antiinflamatdérias, como

adiponectina, sendo associado com aumento no risco cardiovascular e diabetes.

Obesidade visceral tem sido relacionada ao risco de DAC, com base na sua
atividade metabdlica, estimulando a inflamacgdo sistémica e local, e sua relagdo com
diabetes, hipertensdo e sindrome metabdlica, ja estabelecida. No entanto,
permanece a lacuna de quais 0s mecanismos que tornam a obesidade fator de risco
para DAC, independente dos fatores de risco classicos. As hipdteses sdao que indices
gue agreguem parametros metabdlicos aos antropométricos possam melhor
quantificar o papel da adiposidade corporal no desenvolvimento de DAC e, que
adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus estdo envolvidos na

patogénese da DAC.



A primeira hipdtese foi testada estudo de coorte com 916 individuos
submetidos a cineangiocoronariografia eletiva, por suspeita de DAC, seguidos por
até cinco anos, onde avaliou-se a contribuicdao do indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia da cintura (CC), razdo cintura-quadril (RCQ), Lipid Accumulation
Product (LAP), Visceral Adiposity Index (VAI) e Body Adiposity Index (BAIl) sobre a
incidéncia de eventos cardiovasculares maiores (MACE). MACE foi definido como
desfecho composto de morte cardiaca, infarto do miocdrdio e revascularizacdo
tardia. Regressdao de Poisson com varidncia robusta foi utilizada para estimacdo do
risco relativo (RR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Foram diagnosticados
75 casos de MACE. A maioria dos individuos foi do sexo masculino (56,1%) e com
maior incidéncia de MACE (10,5%), versus 5,2%, entre as mulheres. indices
antropométricos ndo se associaram com ocorréncia de MACE. O aumento de 10
unidades nos indices LAP (RR=1,02; 1C95%: 1,0-1,04, p<0,001) e VAI (RR=1,51;
IC95%: 1,22-1,79, p=0,03) foi independentemente associado com incidéncia de
MACE. BAI n3o foi preditor de MACE nessa populacdo (RR=1,25; 1C95%: 0,75-2,07,
p=0,4). Quando estratificado por idade, VAI foi preditor de MACE nos individuos
com <60 anos (RR=1,36; 1C95%: 1,15-1,62, p<0,001) e o LAP, naqueles com 60 anos
ou mais (RR=1,06; 1C95%: 1,01-1,12, p=0,03). Cerca de 12% e 16% do excesso de
risco atribuido ao VAl é mediado por hipertensdo e diabetes mellitus,
respectivamente. Juntos, responsaveis por 23,5% do excesso de risco. Ja nos
individuos com <60 anos, diabetes mellitus e hipertensao arterial, 35,5% do excesso
de risco do VAl foi mediado por esses fatores, sendo que diabetes mellitus foi
responsavel pela maior proporg¢do. A conclusdao do nosso estudo foi que VAl e LAP
foram significativamente associados com incidéncia de MACE e parte do efeito do

VAl e LAP foi mediado por hipertensao e diabetes mellitus.

Para verificar a associacdo entre adiponectina de alto peso molecular e
diabetes mellitus, com doenca multiarterial, foi conduzido estudo caso-controle,
com 384 mulheres submetidas a cineangiocoronariografia eletiva por suspeita de
DAC. Doenga multiarterial foi definida, quando lesao significativa em duas ou mais
artérias e controles, aqueles livres de lesdo significativa (<50%). Adiponectina de
alto peso molecular foi avaliada em tercis. Entre os casos, 61 mulheres tinham

10



doenca multiarterial, 68 doenca em uma artéria e 255 controles. Regressao logistica
multinomial foi utilizada para estimar odds ratio (OR) e intervalo de confianca de
95% (1C95%) entre adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus com
doenca multiarterial. Doenca multiarterial foi fortemente associada com o segundo
tercil de adiponectina de alto peso molecular (OR=2,80; 1C95%:1,37-5,69, P=0,005),
mas ndo com o terceiro tercil (OR=1,13; 1C95%:0,51-2,51, p=0,8). O efeito foi
independente de fatores socioeconémicos, de estilo de vida, de HDL-colesterol,
hipertensdo arterial e diabetes mellitus (OR=2,56; 1C95%:1,19-5,49 p= 0,02). Andlise
estratificada por status de diabetes mellitus, mostrou que adiponectina de alto peso
molecular foi preditora de doenga multiarterial apenas nas mulheres com diabetes,
OR 3,98 1C95% 1,46-10,86, p=0,007, do segundo tercil em relacdo ao primeiro.
Diabetes mellitus foi preditora independente de DAC em uma artéria (OR 1,96
IC95%: 1,01-3,79, p=0,046) e de doenca multiarterial (OR=2,41; 1C95%:1,26-4,64,
p=0,008).

Nosso estudo demonstrou que adiponectina de alto peso molecular e
diabetes mellitus foram preditores independentes de doenga multiarterial em
mulheres. Adiponectina foi independentemente associada com doenga multiarterial
em mulheres com diabetes mellitus, mas nao naquelas sem a doenga. Adiponectina
de alto peso molecular pode ser uma medida Util em pacientes diabéticos de alto

risco.

Como resultado do nosso trabalho, demonstramos que adiposidade
corporal, avaliada através de indices que captem uma possivel disfungao do tecido
adiposo visceral, como VAl e LAP, pode ser uma medida util na identificacdo de
individuos com risco para eventos coronarianos. Associado ao perfil inflamatdrio
ocasionado pelo aumento da adiposidade corporal e aumento do risco para
preditores importantes de DAC, como hipertensdo arterial e diabetes mellitus,
verificamos que, contrario as propriedades anti-inflamatdrios e anti-aterogénicas
atribuidas a adiponectina e sua associacdo com menor risco para diabetes mellitus,

em pacientes com doenca estabelecida e risco elevado, a adiponectina de alto peso
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molecular pode predizer doenga multiarterial, especialmente se associado com

diabetes mellitus. Esta que foi fortemente associada com doenga multiarterial.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Doenc¢a Arterial
Coronariana - Avaliacdo Através de Marcadores ndo Convencionais: Adiponectina de
Alto Peso Molecular, VAl e LAP”, apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 28 de julho de

2015. O tarabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:
1. Introdugdo, Revisdo de Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusoes e Consideracdes Finais

Documentos de apoio, incluindo projeto de pesquisa e aprovacdao pelo

comité de ética, estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

Doenga cardiovascular segue entre as principais causas de
morbimortaldidade mundial e doenca arterial coronariana é responsavel pela maior
proporcdo de mortes devido a doenca acrdiovascular (Go et al, 2013). As taxas de
mortalidade, por doenca arterial coronariana e acidente vascular cerebral, vém
diminuindo nos ultimos anos, mas premanece elevado (Kramarow et al, 2013). No

Brasil, acarreta em gastos elevados com tratamento e reabilitacdo dos pacientes.

Os principais fatores de risco para doenca arterial coronariana foram
estabelecidos nas ultimas décadas, entre eles, diabetes mellitus, hipertensdo
arterial, tabagismo e obesidade (Mc Fate, 1978; Margolis et al, 1974; Stamler et al,
1993). Atualmente, a busca é pela compreensdo dos mecanismos que explicam as

associacgoes.

Obesidade, problema de saude publica, que tem sua prevaléncia em
elevacdo, estd associada com risco para doenca arterial coronariana. Especialmente,
adiposidade visceral, parece ser fortemente relacionada com a doenca, além de
aumentar o risco de diabetes mellitus e hipertensdo arterial (Després e Tchernof,
2013). Entretanto, os mecanismos responsaveis pela associacdo da obesidade com
doenca arterial coronariana ainda n3o foram completamentes elucidados. indices
de avaliacdo corporal que agreguem parametros metabdlicos aos antropomeétricos,
podem aumentar a capacidade de predicdo atribuida a obesidade (Kahn, 2005a;
Amato et al, 2010; Bergman et al, 2011) . Ainda, sabe-se que o tecido adiposo
secreta adipocinas que estdo envolvidas no processo inflamatério da doenaca
arterial coronariana. Exemplo, a adiponectina, proteina que circula na corrente
sanguinea em niveis elevados, em individuos saudaveis, apresenta caracteristicas
anti-inflamatdrias, anti-aterogénicas e tem sido associada com menor risco para
diabetes mellitus, hipertensao arterial e doenca arterial coronariana (Lara-Castro,
2006; Inoue et al, 2007). Porém, nos pacientes com doenca estabelecida essa

relacdo é controversa.

14



Nesta revisdo, discutem-se os aspectos relativos a adiposidade corporal,
mecanismos inflamatérios e como esses fatores estdo associados com doenca

arterial corornariana.
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REVISAO DE LITERATURA

1. Doenga Arterial Coronariana

1.1 Epidemiologia

Doenca cardiovascular (DCV) estd entre as principais causas de
morbimortalidade em diferentes paises (Murray e Lopez, 1996; Go et al, 2013).
Segundo levantamento da American Heart Association, a taxa de mortes devido a
DCV estd em declinio, porém segue alta. De 2000 a 2010, a taxa de mortes por DCV
declinou 16,7% ao ano. Em 2010, a fracdo de mortes atribuivel a DCV foi 236,6 por
100000 pessoas, sendo maior em homens do que em mulheres e em negros, do que
brancos. Doenca arterial coronariana (DAC) foi responsavel pela maior parte das
mortes por DCV, uma em cada seis mortes, nos Estados Unidos, no mesmo periodo
(Go et al, 2013). Para 2030, a previsdo é que 43,9% da populacdo Americana tenha
alguma forma de DCV e o numero de mortes alcance, em torno de 23,4 milhdes de
pessoas ao redor do mundo (WHO, 2011a; Go et al, 2013). Mudancas no estilo de
vida associados ao crescimento econdémico e urbanizagao, niveis de fatores de risco,
reducbes na morbimortalidade por doencas transmissiveis e na mortalidade
perinatal, acompanhado de aumento na prevaléncia de doengas crbnicas, sugerem
que 80% da carga global de DCV ocorrerd em paises em desenvolvimento,
refletindo o periodo de transicdao epidemioldgica, pelo qual passam esses paises. Ja
os paises desenvolvidos experimentam a redug¢ao da carga de DCV, refletindo
melhora no tratamento e controle de fatores de risco (Lopez et al, 2006; Gaziano,

2005).

A prevaléncia de DAC no Brasil determina consumo elevado de recursos para
tratamento e reabilitacdo de pacientes. Em 2011, a estimativa de custo direto
associado infarto agudo do miocardio (IAM), sob a perspectiva do SUS, foi de mais
de RS500 milhdes. O custo total estimado para IAM, nesse periodo, incluindo custos

diretos e indiretos foi de RS 3,8 bilhdes (Teich e Aradjo, 2011). Em 2010, nos
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Estados Unidos, o custo total da doenca cardiovascular foi estimado ser 444 bilhdes
de ddlares, sendo 108,9 bilhGes despendidos com DAC. Nos EUA, aproximadamente
um a cada seis ddlares gastos em saude sdao em tratamento das DCV (Heidenreich et

al, 2011).

A mortalidade, por DAC e acidente vascular cerebral, tem diminuido nos
ultimos anos. Analise de dados do National Health and Nutrition Examination
Surveys (NHANES; 1988-1994 e 2005-2008) mostraram que infarto ou morte por
DAC, em 10 anos, passou de 7,1% para 5,2%, entre individuos com 45 a 64 anos
(Kramarow et al, 2013). Esse declinio poderia ser explicado por aumento nas
intervencgdes cirurgicas e percutaneas, melhor controle e tratamento de fatores de
risco, mudancas de estilo de vida e tratamento medicamentoso. Entretanto, a
incidéncia continua elevada, principalmente em determinados grupos da
populacdo, como individuos de raca negra ou com baixo nivel sécio econdémico

(CDC, 2011).

Segundo dados do Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade do DATASUS,
foram registrados, no Sistema Unico de Salde brasileiro, 100.000 6bitos por
cardiopatia isquémica, em 2011 (Ministério da Saude/DATASUS, 2014) e a taxa de
internacOes por cardiopatia isquémica, em 2012, foi 12,52% e no Rio Grande do Sul

essa taxa foi 20%.

1.2 Fatores de risco

Fatores de risco para DAC sdo bem conhecidos e estudados ha algumas
décadas em grandes estudos de coorte, como Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) (Mc Fate, 1978) e Framingham Heart Study (Margolis et al, 1974). Analise
agregada de trés grandes estudos de coorte, originalmente publicados nas décadas
de 70 e 90 (Mc Fate, 1978; Margolis et al, 1974; Stamler et al, 1993), totalizando,
aproximadamente, 390.000 participantes e tempo de seguimento entre 21 e 30

anos, detectou que 87% a 100% dos pacientes com DAC fatal tinham pelo menos
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um fator de risco. Os fatores de risco avaliados nessas coortes foram colesterol total
maior do que 240 mg/dl, pressdo arterial sistélica maior do que 140 mmHg,
pressao arterial diastdlica maior do que 90 mmHg, tabagismo e diabetes mellitus
(Greenland et al, 2003). Analise agregando mais de 122.000 individuos,
participantes de 14 ensaios clinicos randomizados internacionais conduzidos na
década de 90, verificou que 80% a 90% dos individuos com DAC apresentavam
fatores de risco convencionais — tabagismo, hipertensdo, dislipidemia e diabetes
mellitus (Khot et al, 2003). Analise de tendéncia temporal mostrou que o risco
atribuivel na populacdo para os principais fatores de risco para DCV (hipertensao,
diabetes mellitus, obesidade, hipercolesterolemia e tabagismo) diminuiu ao longo
do tempo, a partir da década de 80. Esse resultado foi atribuido a diminuicdo na
prevaléncia de hipercolesterolemia e tabagismo, mulheres e individuos Afro-
americanos permanecem apresentando risco atribuivel agregando fatores de risco

mais elevado (Cheng et al, 2014).

O estudo de casos e controles INTERHEART ampliou a investigacdo de
fatores de risco para IAM, e nove fatores de risco foram responsaveis por 90% dos
casos de |IAM, nos homens, e 94%, nas mulheres. Entre os fatores de risco
investigados, encontram-se obesidade central, avaliada pela razao cintura-quadril
(RCQ), hipertensdo arterial, diabetes mellitus, e os relacionados a estilo de vida,
entre outros (Yusuf et al, 2004). A andlise do estudo INTERHEART para paises da
América Latina, arrolando participantes de Argentina, Brasil, Colombia, Chile,
Guatemala e México, confirmou os achados anteriores com risco atribuivel a

populacdo de 88% (Lanas et al, 2007).

No Brasil, o estudo AFIRMAR (Acute Myocardyal Infarction Risk Factor
Assessment in Brazil) caracterizou tabagismo, diabetes mellitus, razdo cintura-
quadril, histéria familiar de DAC, LDL-colesterol e hipertensao arterial como os
principais fatores de risco para IAM na populacdo brasileira (Piegas et al, 2003).
Estudo de coorte, realizado em Porto Alegre, incluindo mais de 1000 participantes
ja havia mostrado que pressdo arterial sistdlica e consumo abusivo de bebidas

alcodlicas estavam associados, independentemente, com mortalidade por doenga
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cardiovascular (Moraes et al, 2003). Em Porto Alegre, um estudo realizado por
Fuchs e colaboradores, mostrou que mulheres expostas a quatro ou cinco fatores
de risco agregados tinham cerca de sete vezes mais chance de apresentar DCV,

qguando comparadas aquelas com um ou nenhum fator de risco (Fuchs et al, 2008).

Em 2009, estudo realizado na populacdo australiana incluindo mais de 8600
participantes verificou que tabagismo, obesidade central, medida pela razdo
cintura-quadril, e razdo colesterol total/HDL eram preditores de mortalidade por
DAC e, juntamente com pressao arterial sistdlica foram fortes preditores de morte

por DCV (Dhaliwal e Welborn, 2009).

Em paralelo a confirmagao do papel dos fatores de risco tradicionais,
desenvolve-se a busca de bases genéticas das doengas e aprofundam-se analises de
novos marcadores que agregam parametros objetivos de risco de desenvolvimento
da DAC. Novos marcadores de processo inflamatério - que participa da etiologia de
DAC - tém sido descritos (Ross R, 1999) e esses parecem estar ligados aos fatores de
risco (Kaptoge et al, 2010; Coté et al, 2005). Em conjunto, busca-se estabelecer
predicdo clinica para identificar individuos em maior risco de desenvolver eventos
cardiovasculares e tracar estratégias terapéuticas (Libby, 2002; Weber e Noels,
2011). Exemplo disso, o tecido adiposo corporal, mais especificamente, o tecido
adiposo visceral apresenta estreita relacdo com o processo inflamatério da
aterosclerose. Fendtipo esse que esta associado com niveis elevados de citocinas
pro-inflamatdrias e com diminuicdo da producdo de interleucinas e citocinas
antiinflamatérias, como adiponectina, sendo associado com aumento no risco

cardiovascular e diabetes mellitus (Despre’s, 2007; Kishida et al, 2011).

2. Obesidade e Doencga Arterial Coronariana

2.1 Métodos para avaliagdao de parametros antropométricos

Obesidade é caracterizada, pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), como

excesso de peso que afeta a salde, decorrente do consumo excessivo de calorias e
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gasto energético insuficiente. Contudo, o excesso de peso acarreta distribuicdo
corporal de gordura que varia entre individuos obesos, além de representar outros
riscos a saude, associados a obesidade (WHO, 1999). O excesso de peso acarreta
maior risco de desenvolver diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemias,
DCV, aumentando a carga global de doenga e diminuindo a expectativa de vida
(WHO, 1999). Dessa forma, torna-se relevante padronizar a avaliacdo de diferentes
parametros antropométricos, a fim de obterem-se medidas fidedignas para
classificacdo dos individuos e permitir a comparacdo de excesso de peso intra e

inter populacgdes.

2.1.1 indice de Massa Corporal

indice de massa corporal é um indice simples, comumente utilizado para
classificar desnutricdo, baixo peso, sobrepeso e obesidade. A nivel populacional é a
medida mais utilizada para avaliagdo de obesidade. Entretanto, ndao leva em
consideragdao a composicdao da massa corporal e a variagdo na distribuicdo de
gordura corporal (WHO, 1999). Sua avaliacdo depende da medida de peso e altura,
como segue abaixo. A afericdo do peso e altura deve ser realizada com o individuo

vestindo roupas leves e sem calgados.

IMC = Peso (kg) / Altura (m)?

A Organizacdo Mundial da Saude determinou pontos de corte para

classificacdo do indice de massa corporal, como segue na Tabela 1:

Tabela 1. Classificagdo do indice de Massa Corporal

Classificacdo IMC Risco de comorbidades
Baixo peso <18,50 Baixo

Eutrofico 18,50 — 24,99 Médio

Sobrepeso >25,00 - 29,99 Aumentado

Obesidade Grau | 30,00 - 34,99 Moderado
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Obesidade Grau |l 35,00 -39,99 Grave
Obesidade Grau lll 240,00 Muito grave

Fonte: WHO, 1999

2.1.2 Circunferéncia da Cintura

A deposicdo de gordura abdominal é fator de risco bem estabelecido para
sindrome metabdlica, diabetes mellitus, hipertensdo arterial (Després et al, 2008;
Gus et al, 2004). Esse efeito envolve acdo sobre a resisténcia a insulina,
hipertrigliceridemia, aumento dos niveis de lipoproteinas como LDL-colesterol e
VLDL e diminui¢do dos niveis de HDL-colesterol (Després e Tchernof, 2013). Apesar
de haver variabilidade nas técnicas usadas para caracterizar deposi¢ao de gordura
abdominal, destaca-se a variacdo consideravel dentro de uma categoria de IMC,
quando avaliado o risco de DAC associado com circunferéncia da cintura (CC)
(Canoy et al, 2013). Assim, outros métodos foram avaliados para identificar
individuos com risco aumentado de desenvolver doencas relacionadas a obesidade
(WHO, 1999). Os indices mais utilizados sdo circunferéncia da cintura, razdo cintura-
qguadril e razdo cintura-altura (RCAIlt) (Siavash et al, 2008; Hoefle et al, 2005;
Coutinho et al, 2011;Sabah et al, 2014; Dhaliwal et al, 2014).

A padronizacdo da técnica de afericdo é essencial para evitar vieses. Ha
varias técnicas utilizadas, sendo mais utilizada a medida obtida com o individuo em
pé, utilizando como local de afericdo o ponto médio entre a Ultima costela e a crista
iliaca, no final de uma expiragao, utilizando fita métrica inelastica, com precisao de
0,1 cm. O individuo deve ficar com os pés juntos, distribuindo seu peso igualmente
em ambos os pés, manter os bracos em posicdo relaxada e respirar normalmente. A
fita deve ficar confortdvel ao redor da cintura, ajustada, porém sem causar
compressdo (Han et al, 1995; Sénmez et al, 2003;, WHO, 2008a). Outros protocolos
de afericdo também sdo utilizados, como a menor circunferéncia abdominal e a

circunferéncia na altura da cicatriz umbilical (Ross et al, 2008; Wang et al, 2003).
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Na Tabela 2 estdo descritos os pontos de coorte propostos pela OMS, para

identificacdo de risco associado com complicacGes metabdlicas:

Tabela 2. Classificagcdo dos pontos de corte para circunferéncia da cintura.

Risco de complicagcdes metabdlicas Circunferéncia da cintura
Homens Mulheres

Aumentado >94 >80

Substancialmente aumentado >102 >88

Fonte: WHO, 1999

2.1.3 Razdo Cintura-Quadril

A razado cintura-quadril é outro indicador de obesidade abdominal, associado
com risco cardiovascular, diabetes mellitus e hipertensao arterial (Gus et al, 2004;
Marcadenti et al, 2011; Donato et al, 2006). Calculado pela divisdo da
circunferéncia da cintura pela circunferéncia do quadril (CQ), ambas em

centimetros, como segue:

RCQ = CC/cQ

A circunferéncia do quadril deve ser aferida com o individuo em pé, na linha
dos trocanteres femurais utilizando fita métrica flexivel e ineldstica, com precisdo

de 0,1 cm (Han et al, 1995; Sénmez et al, 2003).

Os pontos de corte propostos pela OMS sdo maiores do que 1,0 para
homens e maior do que 0,85 para mulheres (WHO, 1999). No entanto, outros
pontos de corte sdo utilizados, como 0,90 e >0,95 para homens e >0,80 e >0,85
para mulheres, considerando-se dois niveis de risco (S6nmez et al, 2003). Os pontos
de corte sdo baseados em estudos realizados, predominantemente, em populagées
de origem europeia. Entretanto, diferenga na composi¢cdao corporal de diferentes
grupos étnicos, entre homens e mulheres e idade, especialmente em relagdo ao

status menopausal das mulheres, devem ser considerados (WHO, 2008b).
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2.1.4 Razdo Cintura-Altura

Razdo cintura-altura é outro marcador de obesidade central, tal como a
circunferéncia da cintura e a razao cintura-quadril, e parece ser um indicador de
diabetes mellitus e DCV (Browning et al, 2010). O célculo da RCAIt é feito através da
divisdo da circunferéncia da cintura pela altura, em centimetros (Siavash et al,

2008), como segue:

RCAIlt = CC/Altura

Razdo cintura-altura foi primeiramente testado no Framingham Heart Study,
no qual foi superior ao IMC em identificar individuos em risco cardiovascular (Kahn
et al, 2005b). Como ponto de corte, tem sido utilizado até o presente momento o
valor 20,55, como critério de anormalidade (Siavash et al, 2008; Sabah et al, 2014).
Individuos com RCAIt acima desse ponto de corte foram melhor correlacionados
com DAC do que IMC (Sabah et al, 2014) e melhor marcador de obesidade central
do que circunferéncia da cintura e capaz de predizer DAC, em individuos

submetidos a cineangiocoronariografia. (Siavash et al, 2008).

2.1.5 Circunferéncia do pesco¢o

Circunferéncia do pescoco apresenta correlagdo positiva com fatores de
risco tradicionais para DCV como pressao arterial, triglicerideos, colesterol, glicose
plasmatica, sindrome metabdlica entre outros (Bem-Noun e Laor, 2004; Bem-Noun
e Laor, 2006). A correlagdo positiva com indices antropométricos de obesidade
torna a circunferéncia do pescoco uma medida simples para identificar pacientes

em sobrepeso e obesidade (Bem-Noun et al, 2001;Bem-Noun e Laor, 2006).

Ainda ndo possuem pontos de corte estabelecidos para classificacdo dos
individuos. No entanto, Bem-Noun e cols, identificaram que homens e mulheres
com circunferéncia do pesco¢o maior ou igual a 37 cm e 34 cm, respectivamente,

necessitam de uma avaliagdo do sobrepeso ou obesidade (Bem-Noun et al, 2001).
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Ainda em estudo realizado com pacientes submetidos a cineangiocoronariografia,
circunferéncia do pescog¢o >41,6 cm em homens e >37,0 cm em mulheres associou-

se com a presenca de DAC (Zen et al, 2012).

2.2 Obesidade como preditor de Doenga Arterial Coronariana

A obesidade é um problema de saude publica na maior parte dos paises
desenvolvidos, por elevar os custos destinados a saude, reduzir a qualidade de vida
(Seltoft et al, 2009) e aumentar o risco de morte ( Catenacci et al, 2009). Em todo o
mundo, 2,8 milhdes de pessoas morrem a cada ano resultado do sobrepeso e
obesidade. Ao redor do mundo, a prevaléncia de obesidade dobrou entre 1980 e
2014. Em 2014, mais de 1,9 bilhdo de pessoas com 18 anos ou mais foi sobrepeso.
Destes 600 milhdes foram obesos, sendo 13% da populagdo adulta mundial (11% de
homens e 15% de mulheres) (WHO, 2014). Estima-se que em 2030, 57,8% da
populacdo terd sobrepeso ou obesidade (Kelly et al, 2008). Analise de coortes de
nascimento da populacdo norte-americana, avaliadas nos National Health and
Nutrition Examination Surveys, entre 1971 e 2006, sugere que ha aumento
crescente na prevaléncia de obesidade para uma mesma categoria de idade. Em
coortes de nascimento mais recentes os individuos estdo apresentando
prevaléncias de obesidade que eram observadas em coorte de individuos nascidos
décadas antes. A exposicdao cumulativa ao excesso de peso ao longo da vida,
provavelmente acarretard implicacdes nas taxas de diabetes mellitus e mortalidade
nos préximos anos (Lee et al, 2010). Sendo importante distinguir entre aqueles de
maior risco, com distribuicdo central de gordura, daqueles com menor risco,
associada com distribui¢do periférica e mais equilibrada da gordura corporal (WHO,
1999). Pois, existem evidéncias que apoiam a ideia de que o aciumulo regional de
gordura é mais importante para estratificagdo de risco cardiovascular do que o

excesso de adiposidade total (Bastien et al, 2014).
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2.2.1 Obesidade Geral

A obesidade esta associada com fatores de risco para DAC, como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia, e ainda, com apnéia do sono, doenca
hepatica ndo-alcodlica, algumas formas de cancer (Catenacci et al, 2009, Steinhorst
et al, 2014; Marcadenti et al, 2011; Gus et al, 2004) e eventos cardiovasculares
(Adams et al, 2006; Wilson et al, 2008). A associacdo entre massa corporal e risco
de DAC ainda esta plenamente embasada em mecanismos fisiopatoldgicos. Isto se
deve, em parte, pela relacdo complexa entre peso corporal e potenciais fatores
confundidores, tais como tabagismo, uso de medicamentos e suas interagdes, perda

de peso ndo intencional devido a morbidade associada (Logue et al, 2011).

Associacdo entre obesidade e DCV foi investigada nos estudos de coorte -
Framingham Heart Study (Hubert et al, 1983), Physicians’ Health Study (Gelber et al,
2008), Women’s Health Study (Gelber et al, 2008) - que caracterizaram obesidade
como fator de risco para mortalidade e eventos cardiovasculares. O estudo
Framingham Offspring mostrou que IMC estava positivamente associado com
incidéncia de DAC, acidente vascular cerebral e DCV, mesmo apds ajuste para
fatores de risco tradicionais (Wilson et al, 2008). Em 2011, andlise de 12 estudos de
coorte europeus mostrou que o aumento de cinco unidades no IMC foi associado
com aumento de 34% na mortalidade por DCV em homens e 29% em mulheres. A
associagao permaneceu significativa mesmo apds ajustes para idade, tabagismo,
colesterol total e pressdo arterial sistdlica (Dudina et al, 2011). Estudo de coorte
com 6.082 participantes, acompanhados por mais de 15 anos, mostrou que IMC
entre 30-39 kg/m? associou-se com risco de eventos coronarianos fatais (HR= 1,60
IC95%: 1,02-2,53), independente de fatores de confusdo. O mesmo ndo foi
observado para eventos ndo-fatais (HR = 1,06 1C95%: 0,86 -1,32) (Logue J et al,
2011).

Labounty e cols analisaram dados de 13.874 pacientes do registro CONFIRM
(Coronary CT Angiography Evaluation for Clinical Outcomes: an International

Multicentre), com suspeita de DAC, seguidos, em média por 2,5 anos. Os pacientes
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foram encaminhados para realizagao de tomografia coronariana para avaliagao de
sintomas, exames prévios alterados ou pacientes assintomaticos requerendo
avaliagdo pré-operatdria. DAC foi definida de acordo com a presenga de placa
ateroslcerdtica, em ausente, leve (uma lesdo <49%), moderada (50-69% de
estenose) e severa (270% de estenose). Mortalidade total e IAM ndo-fatal foram os
desfechos primdrios. O IMC associou-se positiva e independentemente com
prevaléncia de DAC, acarretando uma elevagao de 25% no risco para elevagao de 5
kg/m?, (OR=1,25; 1C95%: 1,20-1,30) e para DAC obstrutiva (>50% de estenose) (OR=
1,13 para aumento de 5 kg/m?, 1C95%: 1,08-1,19). Maior IMC também associou-se
com maior numero de segmentos com placa aterosclerdtica nas artérias corondrias
e com risco de infarto do miocardio ndo-fatal (HR=1,28 para aumento de 5 kg/m?,

IC95%: 1,12-1,45) (Labounty et al, 2012).

Na populacdo geral, excesso de peso estd associado com risco aumentado
de DAC, insuficiéncia cardiaca e morte. No entanto, em populagGes com morbidade
estabelecida, a associacdo de obesidade com mortalidade total, cardiovascular,
infarto e revascularizacdo apresenta resultados controversos (Romero-Corral et al,
2006). Estudos avaliando a relacdo entre IMC e DAC, essa detectada através de
cineangiocoronariografia, ndo encontraram associagao. Parte do efeito parece ter
sido explicado por outros fatores de risco. Mas relagdo positiva com o niumero de
artérias com estenose >50% foi sugerida (Auer et al, 2005; Rossi et al, 2009). Em
grande parte dos estudos foram observadas associacGes de sobrepeso e obesidade
com menor complexidade das lesGes ateromatosas (Niraj et al, 2007; Rubishtein et
al, 2006; Cepeda-Valery et al, 2014), gravidade de DAC e taxa de mortalidade
(Hastie et al, 2010).

Em estudo de coorte a influéncia de obesidade na sobrevida de pacientes
com DCV aterosclerdtica, submetidos a cineangiocoronariografia, foi avaliada em
dados de 37.573 participantes, acompanhados por 11 anos. Individuos com
sobrepeso apresentaram maior sobrevida (HR=0,82; 1C95%:0,71-0,95), enquanto
aqueles com IMC superior a 40, entre 18,5 e 23 e inferior a 18,5 kg/m?

apresentaram maior risco de mortalidade - HR=1,35 (IC95%:1,05-1,72), HR= 1,28
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(1C95%:1,13-1,45) e HR=2,04 (1C95%:1,63-2,57), respectivamente, do que individuos
com IMC 223 e <25 kg/m? (Azimi et al, 2013). Os resultados indicam uma curva “J”,
ou seja, individuos extremamente obesos ou com IMC inferior a 23 kg/m2
apresentaram maior risco. Resultados similares tém sido descritos em estudos que
detectaram curva “J” para mortalidade cardiovascular (Romero-Corral et al, 2006;
Angeras et al, 2012). Em revisdo sistematica com quarenta estudos de coorte,
analisando a associacdo entre obesidade, avaliada através do IMC, e mortalidade e
eventos cardiovasculares, em pacientes com DAC, verificou-se associacdo de
obesidade com mortalidade total apenas em individuos com histéria de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio. Individuos com IMC <20 e entre 30-35 kg/m?
tiveram maior risco de mortalidade total e cardiovascular e individuos com IMC
entre 25 e 29 kg/m? apresentaram melhor sobrevida e menor incidéncia de
enventos cardiovasculares. Ainda, obesidade severa (IMC =35 kg/m?) foi associada
com maior mortalidade cardiovascular, mas ndo com mortaldiade total em
individuos com DAC. (Romero-Corral et al, 2006). Assim, “paradoxo da obesidade”
caracteriza-se por pacientes com sobrepeso ou obesidade que apresentam melhor
prognostico cardiovascular, quando comparados aos individuos eutréficos ou com
baixo peso (Lavie et al, 2011). Alguns estudos tém descrito esse paradoxo em
coortes de pacientes com DAC submetidos (Oreoupoulos et al, 2009) ou ndo (Hastie

et al, 2010) a revascularizacdo miocardica.

Algumas explicacGes tém sido propostas para interpretar essa relacdo, que
deve ser avaliada com cautela. Primeiro, sintomas e o aparecimento de lesdes mais
precocemente, em individuos obesos, levam individuos mais jovens a se beneficiar
de tratamento preventivo e revascularizagdo coronaria, o que parece promover
maior sobrevida (Niraj et al, 2007; Rubishtein et al, 2006; Romero-Corral et al,
2006). Segundo, o IMC pode ndo refletir adiposidade adequadamente. A
incapacidade para discriminar excesso de gordura corporal de massa magra é uma
explicacdo aceitdvel para desfechos melhores em pacientes com sobrepeso e
obesidade leve (Romero-Corral et al, 2006). Terceiro, individuos com IMC baixo ou
normal estdo associados com menor prevaléncia de fatores de risco, com excecdo
do tabagismo. Portanto, sdo menos provaveis de serem alvo de terapia em centros
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de atengdo secundaria, tais como controle de dieta, programa de atividade fisica,
reducdo de colesterol, tratamento para diabetes mellitus e hipertensdo (Romero-

Corral et al, 2006).

Se, por um lado, IMC é um indicador facilmente mensuravel na pratica
clinica e amplamente empregado para rastrear excesso de peso; por outro lado, ndo
tém poder discriminante para determinar massa gorda e massa magra,
separadamente. Assim, deve-se avaliar com cautela a auséncia de associacdo entre
obesidade e DAC, observada em alguns estudos, pois quando comparados a estudos
com medidas de obesidade central ou visceral, como circunferéncia da cintura e
razao cintura-quadril, esses ultimos tem se mostrado fortemente associados a DAC
(Coutinho et al, 2013; Hoefle et al, 2005). Dados recentes comparando IMC e razdo
cintura-quadril em pacientes com DAC mostraram que individuos com peso normal,
mas com obesidade central, tiveram maior risco de mortalidade (Coutinho et al,
2013). O que vem ao encontro da hipdtese de que apds a doenga instalada, IMC ndo

tenha mais efeito sobre progndstico de DAC.

2.2.2 Obesidade Central

Obesidade central é caracterizada pelo aciumulo de gordura na regiao
abdominal e adiposidade intra-abdominal ou visceral parece estar diretamente
envolvida na patogénese de resisténcia a insulina, doengas metabdlicas associadas
e DCV (Despres et al, 2008; Britton et al, 2011). Ainda que obesidade seja
frequentemente caracterizada por IMC anormal, medidas de obesidade central,
como circunferéncia da cintura e razao cintura-quadril, sdo determinantes de risco

cardiovascular (Pischon et al, 2008; Yusuf et al, 2005).

Medidas de obesidade central - CC, RCQ e RCAIt - mostraram ser melhores
preditores de DAC e mortalidade cardiovascular, do que IMC (Siavash et al, 2008;
Hoefle et al, 2005; Coutinho et al, 2011; Sabah et al, 2014; Dhaliwal et al, 2014).

Revisdo sistematica examinou a associacdo de obesidade central (CC, RCQ) e
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obesidade geral (IMC) com mortalidade em pacientes com DAC em analise de dados
individuais de, aproximadamente, 16 mil individuos, oriundos de trés continentes.
IMC associou-se inversamente com mortalidade (HR=0,64; 1C95%:0,59-0,69),
enguanto obesidade central elevou o risco de mortalidade (HR=1,70; 1C95%: 1,58-
1,83), inclusive em pacientes com IMC normal (HR=1,70; 1C95%:1,52-1,89)
(Coutinho et al, 2011). Esses resultados sugerem que medidas de obesidade central
sdo marcadores progndsticos em pacientes com DAC, independente de IMC. No
mesmo estudo, obesidade central explicou, aproximadamente, 30% de todas as
mortes, apoiando a importancia das medidas de distribuicdo da gordura corporal e

implementacdo de estratégias de perda de peso que possam aumentar a sobrevida.

Nesses pacientes, a deteccdo de obesidade através de diferentes métodos
pode variar em até trés vezes. Estudo mostrou que obesidade foi diagnosticada em
15, 20 e 51% dos homens utilizando IMC, CC (2102 cm) e RCQ (>0,95),
respectivamente. Sendo que muitos pacientes podem nao ser diagnosticados como
obesos, dependendo do método utilizado (S6nmez et al, 2003). Em estudo
conduzido com 24.508 participantes do The European Prospective Investigation into
Céncer and Nutrition Norflok (EPIC-Norflok), razdo cintura-quadril foi mais
consistente e, independentemente, associada com DAC, do que circunferéncia da
cintura e IMC, em homens e mulheres (Canoy et al, 2007). A modificacdo do efeito
pela circunferéncia do quadril sugere que o risco de DAC pode ser subestimado

guando a circunferéncia da cintura é usada sozinha.

Em pacientes submetidos a angiografia coronariana, analise de impacto de
obesidade sobre mortalidade mostrou que razdo cintura-quadril e circunferéncia da
cintura sdo preditores de mortalidade total, eventos coronarianos e desfechos

vasculares cumulativos em pacientes com DAC significativa (Hoefle et al, 2005).

Outros indicadores, menos usuais, de distribuicdo central de gordura
também tém sido associados com risco cardiovascular. Circunferéncia do pescoco e
RCAIt mostraram-se fortemente associados com risco cardiovascular, quando
comparadas a outros parametros antropomeétricos (Zen et al, 2012; Siavash et al,

2008). Andlise de duas coortes norte-americanas de profissionais - Physician’s
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Health Study e Women’s Health Study - comparou diferentes indices
antropométricos associados com risco de DCV, encontrando forte associacdo entre
RCAIt e risco de DCV, porém ndo apresentou diferencas significativas em relagdo ao
IMC (Gelber et al, 2008). No entanto, estudo realizado em pacientes com suspeita
de DAC, submetidos a cineangiografia coronariana, identificou que RCAIt foi melhor
preditor de DAC do que o IMC (Siavash et al, 2008). Revisdo sistematica identificou
RCAIt como preditora de diabetes mellitus e risco cardiovascular, apontando ponto
de corte de 0,5. Além da vantagem de ser uma medida de facil aplicacao, independe
da idade, género e raca para classificacdo. Diferentemente de circunferéncia da
cintura, que possui diferentes pontos de corte e para a qual se atribuem diferencial

por grupos étnicos (Browning et al, 2010).

Circunferéncia do pescoco, ainda foi pouco explorada em relagdo a risco
cardiovascular, ainda que esteja fortemente associada com fatores de risco
tradicionais, tais como hipertensdo, diabetes mellitus, colesterol e sindrome
metabodlica (Laakso et al, 2002; Bem-Noun e Laor, 2004). Estudos encontraram
forte correlacdo entre circunferéncia do pescogo e indices antropométricos - IMC,
CC e RCQ - sendo indicado como medida simples para identificar pacientes com
sobrepeso e obesidade (Bem-Noun et al, 2001; Bem-Noun e Laor, 2006). Andlise
transversal de estudo de base populacional, delineado para avaliar se circunferéncia
do pescoco adiciona informacdo a que é dada pela circunferéncia da cintura em
relacdo a obesidade central, mostrou que circunferéncia do pescoco pode ser
empregado como indicador de obesidade central e adiposidade visceral (Onat et al,
2009). Circunferéncia do pescoco foi associada com a presenca de DAC, em
pacientes submetidos a cineangiocoronariografia, independente de fatores de risco
tradicionais e outras medidas antropométricas, OR=2,4 (IC95%:1,1-4,3) para os
individuos com circunferéncia do pescoco acima do percentil 90 (41,6 cm para

homens e 37 cm para mulheres) (Zen et al, 2012).

Possiveis explicacdes para maior associacdo entre obesidade visceral e DAC,
independente de fatores de risco, tem sido sugeridas. Primeiro, obesidade central

estd associada com maior quantidade de gordura visceral, a qual esta associada
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com resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia, aumento das particulas densas de
LDL e baixos niveis de HDL, caracteristicas consideradas pré-aterogénicas.
Obesidade visceral também tem avaliada como exercendo papel no processo
inflamatdrio da inflamacdo, através da ativacdo ou liberacdo de mediadores
inflamatodrios, além da patogénese da hipertensdo (Hansson, 2005; Despre’s e

Lemieux, 2006).

2.2.3 Outros indicadores de obesidade

2.2.3.1 Lipid Accumulation Product

Quando a disponibilidade de lipideos excede a capacidade do corpo humano
em metaboliza-los, os adipdcitos aumentam de volume, depositando-se
especialmente na cavidade intra-abdominal. Em paralelo, a concentragao sanguinea
de certos lipideos torna-se cronicamente elevada. Assim, foi proposto, inicialmente,
gue a acumulacdo de lipideos fosse detectada através da combinacdo de niveis
elevados de triglicerideos e circunferéncia da cintura aumentada, chamada cintura
hipertrigliceridémica. Essa combinac¢do, por sua vez, poderia se constituir em
marcador de risco metabdlico (Kahn e Valdez, 2003). Kahn e Valdez analisaram
dados do Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). A
combinagdo de circunferéncia da cintura aumentada (>95 cm para homens e > 88
cm para mulheres) e niveis elevados de triglicerideos (> 128 mg/dl) foi comparada a
outros parametros utilizados para identificar individuos em risco metabélico — IMC
elevado, sindrome metabdlica e pré-diabetes. Quando comparados com individuos
com niveis normais de cintura e triglicerideos, aqueles com cintura
hipertrigliceridémica  apresentavam  mais dislipidemia, hiperglicemia e
hiperinsulinemia (Kahn e Valdez, 2003). Entretanto, pontos de corte para
anormalidade de circunferéncia da cintura e triglicerideos plasmaticos ndo sdo
unanimes. Lemieux e cols haviam descrito cintura hipertrigliceridémica a partir da
combinagao de circunferéncia da cintura superior a 90 cm e niveis de triglicerideos
maiores do que 176 mg/dl, mostrando que individuos com esse perfil tinham
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excesso de gordura visceral, niveis aumentados de insulina, apolipoproteina B e

LDL-colesterol (Lemieux et al, 2000).

A combinacdo de duas medidas, uma de obesidade central e outra de
acumulo de lipideos, associa-se com resisténcia a insulina e risco cardiovascular
(Kahn e Valdez, 2003; Lemieux, 2000). O método utiliza medida da circunferéncia da
cintura, como indicador de acumulo de gordura intra-abdominal - que inclui
depdsito de gordura visceral - e concentracao sérica de triglicerideos, gerando um
indice continuo de excesso de lipideos, o Lipid Accumulation Product index (LAP)
(Kahn, 2005a; Wiltgen et al, 2009). O indice LAP, descrito por Kahn, em 2005, o qual
combina circunferéncia da cintura com niveis plasmaticos de triglicerideos. Foi
validado, comparativamente ao IMC, em um estudo utilizando dados da populacao
norte-americana adulta, descrita no National Health And Nutrition Examination
Survey (NHANES IIl). Circunferéncia da cintura e triglicerideos, por serem acidos
graxos circulantes na corrente sanguinea, sdo os componentes do LAP e ambos
tendem a aumentar com a idade, acumulando ao longo do tempo (Kahn e Cheng,
2008). O valor minimo de circunferéncia da cintura, utilizado para definir os pontos
de partida, especificos por sexo, foi aquele no qual as concentracbes de
triglicerideos foram arbitrariamente iguais a zero e a circunferéncia da cintura
composta principalmente de tecido magro. Consistente com esses pressupostos, o
LAP foi definido para descrever a extensao em que o individuo teve tanto
circunferéncia da cintura quanto os niveis de triglicerideos elevados, isto é, a
combinacdo de uma mudanca anatémica e fisiologica (Kahn, 2005a). Assim, foram

construidas as equacodes, especificas por sexo:

Homens: LAP = (CC [cm] - 65) x (concentragdo TG [mmol/L])

Mulheres: LAP = (CC [cm] - 58) x (concentra¢do TG [mmol/L])
Na Tabela 3 estdo descritos estudos que avaliaram a associagdo do LAP com
desfechos cardiovasculares, na qual se observa associagao positiva do LAP com

mortalidade e risco cardiovascular. Na analise longitudinal dos dados do NHANES lII,

com mais de 9.000 participantes, com idade entre 18 e 90 anos, os autores
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detectaram melhor desempenho do LAP do que IMC para detectar risco
cardiovascular (Kahn, 2005a). No estudo de loachimescu e cols, LAP (variavel
transformada logaritmicamente) foi identificado como preditor de mortalidade (HR
para In(LAP)=1,40; 1C95%:1,24-1,58). Apos ajustar para idade, género, tabagismo,
diabetes mellitus, pressdo arterial sistélica e diastdlica, HDL-colesterol e LDL-
colesterol, In(LAP) permaneceu preditor independente de mortalidade (HR para
In(LAP)=1,46; IC 95%:1,24-1,71). Analise estratificada para presenca de diabetes
melitus, identificou manutencdo da associacdo significativa apenas para individuos
diabéticos (HR para (In)LAP=1,64; IC 95%:1,34-2,02) (loachimescu et al, 2010). Em
2011, Wehr e cols, demonstraram associacdo independente do LAP com
mortalidade total (HR = 4,28 1C95%: 1,94-9,44), cardiovascular (HR=3,47; 1C95%:
1,28-9,40) e por insuficiéncia cardiaca congestiva (HR=10,77; 1C95%:1,21-95,88),
em mulheres pds-menopausa, referidas para cineangiocoronariografia. Valores
elevados de LAP foram preditores de mortalidade, independentemente de outros

fatores de risco cardiovasculares, nas mulheres pds-menopausa diabéticas e

eutroficas. A mesma relacdo ndo foi confirmada em homens (Wehr et al, 2011).

Tabela 3. Estudos que avaliaram associacdao do LAP com mortalidade CV e por todas as causas

Delineamento/ Idade
Referéncia N Desfecho Resultados
Populagao (anos)
Coorte/ The PreClIS
Preditor de mortalidade
loachimescu et al, (Preventive
5924 Mortalidade  em pacientes nao
2010 Cardiology
diabéticos
Information System)
Aumento do risco para
DCV e
Coorte/ Tehran lipid DCV em mulheres.
Bozorgmanesh et mortalidade
and glucose study 6751 230 Inversamente associado
al, 2010a por todas as
(TLGS) com mortalidade total,
causas
em homens
Wehr et al, 2011 Coorte/ The 3154 Mortalidade  Aumento do risco de
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Ludwigshafen Risk CveDMII morte por ICC e

and Cardiovascular mortalidade por todas as

Health (LURIC) study causas em mulheres

diabéticas pods-

menopausicas, mas nao

em homens

Mortalidade = Aumento do risco para

18 a

Kahn et al, 2012 Coorte/ NHANES 1lI 11347 portodasas  pessoas expostas ao

64
causas tabaco

O LAP mostrou-se ser um preditor forte de diabetes em individuos jovens e
apresentou melhor desempenho do que IMC, mas foi similar a RCAIt e razao
cintura-quadril (Bozorgmanesh et al, 2010b). No entanto, ainda ndo foi realizada a
comparagao do LAP com outras medidas antropométricas de obesidade central e

visceral, quanto ao poder preditivo de detectar doenga arterial coronariana.

2.2.3.2 Body adiposity index

Devido a limitada acuracia do IMC na afericdo de gordura corporal,
especialmente em individuos com massa magra elevada e atletas, esforgos tem sido
feitos na busca de métodos mais acurados e de facil aplicabilidade. Visto que
métodos considerados acurados, como absorciometria de feixe duplo (DXA — dual
X-ray absorptiometry), tomografia computadorizada e ressonancia magnética sdo

métodos complexos e de alto custo para pratica clinica.

Body adiposity index (BAI) foi criado para estimar a adiposidade dos
individuos, sendo uma medida direta do percentual de gordura corporal. Apresenta
alta correlagdo com DEXA (r=0,85), concordancia de 0,95 e utiliza a medida da

circunferéncia do quadril e da altura (Bergman et al, 2011):
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BAI = (CQ (cm) / Altura (m)*®) -18

Primeiramente, BAI foi validado em dois grupos etnicos, afro-americanos
(Triglyceride and Cardiovascular Risk in African-Americans - TARA Study) e
mexicanos-americanos (BetaGene Study). As populacdes foram divididas de acordo
com o percentual de gordura derivado do DEXA. O BAI prediz melhor o percentual
de gordura superior a 20% (Bergman et al, 2011). Na sequéncia, BAI foi comparado
ao IMC em individuos caucasianos, onde se correlacionou melhor com percentual
de gordura corporal, medido por DEXA, especialmente em individuos com IMC
normal. Por outro lado, superestimou adiposidade naqueles com menor percentual

de gordura e subestimou em pacientes sobrepeso (Vinknes et al, 2013).

Estudos avaliando a capacidade do BAI em relacdo ao IMC ndo tem
encontrado superioridade do BAI em estimar gordura corporal, bem como em
predizer DCV e mortalidade cardiovascular (Barreira et al, 2011; Freedman et al,
2012; Dhaliwal et al, 2014). Dhaliwal e cols avaliaram a capacidade do BAI para
predicdo de DCV e mortalidade por DAC, em comparacdo com IMC, e outras
medidas de obesidade central. Tanto BAI, quanto IMC mostraram-se positivamente
associados com DCV e mortalidade por DAC, porém quando ajustado para fatores
de risco tradicionais a associacdo ndao se manteve. Em contraste, CC e RCQ foram
claramente superiores, predizendo DCV e mortalidade por DAC (Dhaliwal et al,

2014).

Apesar de nao haver diferenciagdo do método entre homens e mulheres,
parece haver diferenca, quanto ao género, na capacidade do BAIl predizer
percentual de gordura corporal (Vinknes et al, 2013). No estudo de Vinknes e cols,
BAl obteve correlacdo maior com percentual de gordura corporal do que IMC
guando analisada a populacdo total, perdendo a superioridade quando avaliados
homens e mulheres separadamente (Vinknes et al, 2013). Resultados similares

foram encontrados em outros estudos (Sun et al, 2013; Zwierzchowska et al, 2013).

35



Embora o BAI seja um método criado recentemente, seu poder preditor de
fatores de risco cardiovascular foi testado em alguns estudos (Dhaliwal et al, 2014;
Lichtash et al, 2013). No entanto, seu papel numa possivel associacdo direta com

DAC ainda ndo foi testado.

2.2.3.3 Visceral adiposity index

A busca de indicadores para avaliagdo do tecido adiposo visceral, com maior
sensibilidade do que parametros classicos -tais como CC, IMC e lipideos, Uteis para
aferir risco cardiometabdlico, resultou no visceral adiposity index (VAI) (Amato et al,

2010).

VAI é um indice especifico, por género, baseado e na circunferéncia da
cintura, nivel de triglicerideos-colesterol, capaz de estimar disfuncdo do tecido
adiposo visceral associado ao risco cardiometabdlico. Essa capacidade pode ser
explicada pelo fato do VAl incluir parametros fisicos e metabdlicos, podendo refletir
indiretamente outros fatores de risco ndo classicos, como producdo de
adipocitoquinas, lipélise aumentada e acidos graxos livres no plasma (Amato et al,

2011).

O indice foi construido e validado separadamente para homens e mulheres,
em uma amostra de 315 individuos saudaveis, comparativamente a tecido adiposo
avaliado através de ressonancia magnética. Foi assumido VAl=1 para individuos
saudaveis, ndo obesos, com distribuicdo normal do tecido adiposo e niveis normais

de triglicerideos e HDL-colesterol (Amato et al, 2010).

Homens: VAl = (CC/39,68 + (1,88 x IMC)) x (TG/1,03) x (1,31/HDL)

Mulheres: VAI = (CC/36,58 + (1,89 x IMC)) x (TG/0,81) x (1,52/HDL)
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Foi caracterizada associacdo forte positiva de VAl com componentes da
sindrome metabdlica, eventos cardio e cerebrovasculares (Amato et al, 2010;
Mohammadreza et al, 2012) e poder preditivo para incidéncia de diabetes maior do
gue seus componentes isoladamente (Bozorgmanesh et al, 2011). Em estudo de
Chen e cols, VAI foi positivamente associado com incidéncia de diabetes, sendo a
relacdo dose-resposta (maior vs. menor quintil de VAI, (HR=2,55; 95%IC: 1,58-4,11).
Visceral adiposity index ainda foi melhor do que IMC, CC e RCAIt (Chen et al, 2014).
Sua correlagdo com adipocitoquinas foi testada em estudo recente, onde VAI
apresentou maior niumero de correlagcdes com adipocitoquinas, como resistina (r=
0.379; P<0,001), PCR (r= 0.419; P<0,001), adiponectina (r=-0,330; P< 0,001), IL-6 (r=
0.300; P<0,01) entre outros, do que com indices antropométricos tradicionais
(Amato et al, 2014). Estudos avaliando a capacidade preditora do VAI para detectar
DAC ainda sdo escassos. Em estudo de Zhang e cols, VAl associou-se com aumento
de aproximadamente quatro vezes o risco de infarto do miocardio fatal e nao-fatal
(Zhang et al, 2013a). No entanto, faltam estudos relacionando VAI com presenca e

gravidade de doenca arterial coronariana.

3. Aterosclerose e inflamacao - mecanismos de causa¢ao de doenga cardiovascular

Inflamagdo e aterotrombose estdo entre os principais mecanismos para
iniciacdo e progressao da DAC. Disfuncdo endotelial e alta concentracdo de lipideos,
particularmente de LDL-colesterol, sdo fatores desencadeantes de aterogénese,
promovendo liberacdo de citocinas e quimiocinas, responsaveis pelo recrutamento
de leucdcitos. Anteriormente, pensava-se que o0 processo aterosclerético era
decorrente do acumulo de lipideos dentro da parede arterial (Ross, 1999; Danesh et
al, 2000). Contudo, o processo aterosclerético é mais do que isso, envolve interacdo
complexa entre fatores de risco, células da parede arterial e trocas moleculares.
Nesse contexto, emergiu o papel da inflamacdo em todos os estagios da

aterogénese (Libby e Theroux, 2005; Tousoulis et al, 2011).
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Fatores de risco cardiovasculares, como dislipidemia, tabagismo,
hipertensdo e diabetes mellitus podem causar dano ao endotélio vascular,
promovendo a resposta inflamatéria e resultando na ativacdo de células
endoteliais. A ativacdo das células endoteliais vem acompanhada de expressdo de
moléculas de adesdo celular (figura 1), como a molécula de adesdo vascular-1
(VCAM-1) e aumento da formacdo de espécies reativas de oxigénio, prejudicando a
fungdo endotelial. O aumento da permeabilidade do endotélio facilita a infiltragdo
de lipideos, especialmente particulas de LDL-colesterol, na intima arterial dando
inicio a resposta inflamatdria na parede arterial (Hansson, 2005). A liberacdo de
VCAM-1 permite a ligagcdo aos leucdcitos e mondcitos T, presentes no inicio da
lesdo. Uma vez ativados, os mondcitos penetram na camada da intima e se
transformam em macréfagos maduros que englobam lipoproteinas modificadas.
Esteres de colesterol acumulam-se no citoplasma, e os macréfagos tornam-se
células espumosas, caracterizando a estria gordurosa, estagio precoce da
aterosclerose. Acimulo e multiplicacdo de macréfagos liberam diversos fatores de
crescimento e citocinas, ampliando o processo inflamatério (Libby 2006). A
proliferacdo dos macréfagos pode ser o mecanismo predominante apoiando a
resposta inflamatéria cronica (Rosenfeld, 2014). A habilidade dos macréfagos de
produzir citocinas, enzimas proteoliticas e fatores de crescimento, pode ser critica
no papel dessas células no dano e reparacdo que leva ao remodelamento e

progressao da lesdo (Ross, 1999; Christodoulidis et al, 2014).
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Figura 1. Processo de adesdo celular (Hansson, 2005).

A capa fibrosa que protege a placa aterosclerdtica é formada por colageno
intersticial, que confere resisténcia e estabilidade. A inflamagdo interfere na
integridade do colageno intersticial bloqueando a produgdao e estimulando sua
degradacdo. Processo desencadeado pelos linfécitos T que estimulam a producao
de substancias responsaveis pela inibicdo e destruicdo do coldgeno, tais como
Interferon-y e interleucina-1 (IL-1). O enfraquecimento da capa fibrosa torna a placa
vulneravel ao rompimento e formacao de trombos, sendo o principal mecanismo de

ruptura da placa ateromatosa (Figura 2).
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Figura 2. Formacdo da placa aterosclerética (Libby, 2002).

Portanto, a inflamacdo ndo estd presente apenas no inicio do

desenvolvimento da placa aterosclerética, mas também na progressao para a placa

complexa, no enfraquecimento da cobertura fibrosa, tornando-a vulneravel ao

rompimento e aumento da trombogenicidade, podendo levar a sindrome

coronariana aguda e outras complicaces (Libby, 2006). Torna-se evidente que a

ativacdo da placa, que a deixa instavel e sujeita a ruptura, mais do que estenose,

repercute na génese de eventos cardiovasculares, como infarto agudo do

miocardio. Por outro lado, a placa estavel também apresenta atividade inflamatoria,

liberando mediadores inflamatérios na circulacdo sistémica. Esses marcadores

refletem um processo inflamatorio local, na parede arterial e também em outros

tecidos, como no tecido adiposo (Hansson, 2005). Assim, torna-se necessario

esclarecer a contribuigao dessas moléculas como marcadores de risco e como parte

da cadeia que leva a progressao da doenca.
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3.1 Tecido adiposo e inflamagao

O tecido adiposo, anteriormente, considerado apenas como estoque
energético, obteve o reconhecimento de sua funcdo como 6rgao endécrino, sendo
fonte importante de citoquinas, fatores de crescimento e proteinas (Berg e Scherer,
2005; Vieira-Potter, 2014). Fatores secretados pelo tecido adiposo sdo chamados,
coletivamente, de adipocitoquinas e podem ter atividade pro- ou anti-inflamatéria.
Os adipdcitos tém sido relacionados com a indug¢ao da expressao e secregdao de
reactantes de fase aguda e mediadores de inflamacdo. Entre as principais
substancias expressadas ou reguladas pelo tecido adiposo, estdo fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), IL-1B, Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8), Interleucina-10
(IL-10), inibidor de ativador do plasminogénio | (PAI-1), proteina-C reativa (PCR), e
potenciais moduladores inflamatdrios tais como, leptina, adiponectina e resistina

(Berg e Scherer, 2005; Fain et al, 2004).

Deve ser feita a distingdo entre os varios depdsitos adiposos. A gordura nado-
ectdpica parece ser menos deletéria metabolicamente, sendo seu papel principal o
armazenamento de energia. O excesso de gordura ectdpica - definida como um
acumulo de lipidios, em excesso, nos depdsitos adiposos viscerais e, normalmente,
nos tecidos magros (intra-hepdtica, intramuscular, sinusite renal, do pericardio,
miocardio e gordura perivascular) é claramente um perigo para a saude (Bastien et

al, 2014; Alexopoulos et al, 2014).

A expressao de adipocitoquinas pode variar dependendo do local no qual se
deposita o tecido adiposo. Os dois depdsitos de tecido adiposo mais abundantes
sdo o subcutdaneo e o visceral, que apresentam propriedades distintas, sejam elas
metabdlicas, estados de inflamacdo e producao de adipocitoquinas. As diferencas
individuais, em relacdo ao impacto da obesidade sobre o risco cardiometabdlico —
de protecdo para neutro ao risco aumentado (Samaras et al, 2010; Bastien et al,
2014). A gordura subcutanea ou ndo-ectépica parece ser metabolicamente menos
deletéria, sendo sua principal fungao o estoque de energia. Contudo, o excesso de

adiposidade, em particular obesidade visceral e ectépica (Despre’s, 2007), causa um
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desequilibrio na expressao de adipocitoquinas o que pode gerar um efeito local ou
sistémico sobre a resposta inflamatéria, contribuindo para a iniciacdo ou progressao
das complica¢des cardiovasculares e metabdlicas induzidas pela obesidade (Ouchi

et al, 2011).

Além dos adipdcitos, o tecido adiposo contém pré-adipdcitos, células
endoteliais, fibroblastos, leucécitos e macréfagos, tidos como responsaveis pela
resposta inflamatdria cronica observada em obesos (Weisberg et al, 2003). Embora
o tecido adiposo, geralmente, seja ocupado por 5 a 10% de macréfagos, ganho de
peso induzido causa um aumento significante na infiltracdo de macrdéfagos,
constituindo até 60% do total de células do tecido adiposo, sendo mais abundantes
no tecido adiposo visceral do que no subcutaneo (Weisberg et al, 2003). Acredita-se
ser esse o elo ligando o tecido adiposo visceral e o desenvolvimento de resisténcia a
insulina (Bruun et al, 2005). Entretanto, propriedades similares aquelas dos
macrofagos, em relagdo a sua contribuicdo a inflamacgdo, tem sido identificadas nos
adipdcitos. O tecido adiposo ndo era tido como 6rgdao imune ou inflamatodrio.
Contudo, a descoberta de elevada secrecdo desses fatores no tecido adiposo de
obesos, forneceu a primeira evidéncia de conexdo direta entre obesidade e
inflamacdo sistémica (Berg e Scherer, 2005). A inflamacdo sistémica observada na
obesidade, sem duvida, ndo é derivada apenas do tecido adiposo, mas também do
figado e de outros tecidos inflamatérios importantes. Contudo, mesmo para
algumas proteinas derivadas do figado, acredita-se que o tecido adiposo seja a forca
inicial para sua regulagao. Exemplo disso é o PCR, um marcador de inflamagao
sistémica. Acredita-se que a regulacdo dessa proteina no figado seja realizada pela
IL-6 e essa, pode ser derivada do tecido adiposo, drenando diretamente para o
sistema portal, que causa o aumento da producdo hepdtica da PCR associada a

obesidade (Yudkin et al, 2000).

Associagdo entre obesidade e inflamagao aumenta a possibilidade de que
marcadores inflamatérios associados com risco aterotrombético possam refletir um
estado metabdlico que predispde a ocorréncia de eventos cardiovasculares (Pepys e

Hirschfield, 2003). Um provavel mecanismo é a producdo desregulada das
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adipocitoquinas, que parece interferir na relacdio dos adipdcitos com os
macrofagos. A infiltracdo do tecido adiposo de obesos, por macrofagos, aumenta a
liberacdo de TNF-a e IL-6. Uma das adipocitoquinas envolvidas, a adiponectina, tem
efeito anti-inflamatério sobre os macrofagos, e é caracterizada pela secrecdo

diminuida nos individuos obesos (Galic et al, 2010).

3.2 Marcadores inflamatorios e risco cardiovascular

Como ja mostrado, a doenga aterosclerdtica é iniciada e progride com a
participacdo do processo inflamatdorio até a potencial ruptura da placa
aterosclerdtica (Ross, 1999; Libby, 2006). Estudos clinicos e epidemioldgicos
mostram relacdo consistente entre marcadores inflamatérios e risco de DCV
(Riedker et al, 2000; Taniguchi et al, 2005; Laughlin et al, 2007). Diversos
marcadores tém sido avaliados como preditores de eventos coronarianos, em
particular PCR de alta sensibilidade (Kuller et al, 1996; Ridker et al, 2000, Taniguchi
et al, 2005), PAI-l, TNF- a, IL-6, angiotensinogénio, leptina, resistina e adiponectina,

entre outros (Berg e Scherer, 2005).

A relagdo dos marcadores inflamatérios com o risco de eventos
cardiovasculares é conhecida. No entanto, a influéncia da obesidade, em especial
da obesidade visceral, sobre esta relacdo ainda ndo estd completamente elucidada
(Brooks et al, 2010). Assim, a influéncia desses marcadores de inflamacdo sobre a
progressao da DAC estabelecida permanece controversa, haja vista a variedade de
substancias e funcdes que desempenham, ndo sé a nivel arterial, mas em outros

tecidos como o tecido adiposo (Libby e Theroux, 2005).

A predicdo de risco cardiovascular atual, com fatores de risco tradicionais
tem tido um desempenho menos satisfatério em individuos idosos (Greeland et al,
2004) comparados a adultos de meia-idade (Wang et al, 2006; Folsom et al, 2006).
Por outro lado, a utilizacdo de biomarcadores, entre eles, os de inflamagdo, tem

adicionado poder preditivo moderado aos fatores de risco tradicionais (Wang et al,

43



2006). Contudo, novos marcadores devem ser mais investigados para melhorar a
predicdo de DAC na pratica clinica. Marcadores inflamatdrios, como PCR, podem ser
Uteis para melhorar a estratificagao de risco cardiovascular e orientar o tratamento,
principalmente em individuos com risco intermediario (Ballantyne et al, 2005;

Christodoulidis et al, 2014).

3.2.1 Proteina-C reativa

Proteina-C reativa € uma proteina produzida predominantemente no figado,
como parte da resposta a fase aguda e regulada pelos niveis circulantes de IL-6,
embora IL-1 e TNF-a possam induzir sua expressao a nivel hepatico. Também é
expressa em células musculares lisas dentro de artérias e tem sido estudada como
promotora de aterogénese e vulnerabilidade da placa (Verma et al, 2002), assim
como seu papel na disfuncdo progressiva do miocardio (Choi et al, 2012).
Associacdo com eventos cardiovasculares adversos tem sido observada em
pacientes assintomaticos, com placas ateroscleréticas nao calcificadas, nao sendo
confirmada a associacdo com placas mais graves (Park et al, 2012), fortalecendo a
relacdo da PCR com a atividade da placa (Zouridakis et al, 2004). Sendo assim, o
valor progndstico da PCR pode diferir de acordo com as caracteristicas da placa

aterosclerdtica (Park et al, 2012; Lai et al, 2011).

Niveis elevados de PCR sao preditores de IAM futuro e morte em individuos
aparentemente sauddveis (Ridker et al, 2000; Taniguchi et al, 2005; Buckley et al,
2009) e de risco aumentado de eventos coronarianos futuros e insuficiéncia
cardiaca em pacientes com DAC (Folsom et al, 2002; Eisen et al, 2014).
Concentracbes de PCR parecem estar associadas com progressao rapida da DAC,
independente da morfologia da placa. Mecanismos inflamatérios envolvendo
ativacdo de mondcitos e macréfagos parecem ter papel significante na
vulnerabilidade da placa ateromatosa e na progressdo rapida da DAC (Zouridakis et
al, 2004). Metanalise que analisou dados individuais de 54 estudos prospectivos,

totalizando mais de 160.000 individuos verificou que as concentragdes de PCR tém
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associacdo log-linear com DAC, acidente vascular cerebral isquémico e mortalidade
vascular, em individuos inicialmente livres da doencga. No entanto, a associagdo com
doenca coronariana parece depender de outros fatores de risco e marcadores de

inflamagdo (Kaptoge et al, 2010).

Estudos mostram ainda, associacdao forte entre niveis de PCR com medidas
antropométricas de obesidade (Aronson et al, 2004; Greenfield et al, 2004), IMC e
CC, indicando que obesidade geral e obesidade central estdo associadas com PCR
elevada em homens e mulheres (Wee et al, 2008). Relacdo dose-resposta também
foi identificada entre o numero de componentes da sindrome metabdlica e niveis
de PCR (Voils e Cooper-DeHoff, 2014). O tecido adiposo é fonte importante de
citocinas e IL-6, que estimulam a producdo hepatica de PCR (Wellen e Hotamisligil,
2003). Assim, o tecido adiposo pode determinar os niveis circulantes de PCR
(Aronson et al, 2004). Obesidade, em particular, obesidade abdominal, apresenta
associacao com inflamacdo sistémica, detectada por PCR, com dados mostrando
gue a reducdo de obesidade abdominal reduz os niveis de PCR (Brooks et al, 2010).
Esta relagdo foi fortalecida em estudo mostrando que PCR pode ndo aumentar o
risco de doenca aterosclerdtica na auséncia de obesidade (Blaha et al, 2011). Niveis
elevados de PCR tém sido associados com progressao da aterosclerose em varios
locais da arvore arterial (Van der Meer et al, 2002). Apesar do indice de massa
corporal ser um dos determinantes dos niveis de PCR em individuos saudaveis, esse

efeito, no contexto da DAC, ainda ndo estd claro (Munford, 2001).

A Tabela 4 apresenta estudos realizados com P CR na predicdo de DAC, em

pacientes submetidos a cineangiocoronariografia.
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Tabela 4. Estudos avaliando a associacdo de Proteina-C reativa com Doenca Arterial Coronariana e eventos coronarianos, avaliada através de

cineangiocoronariografia

Referéncia Delineamento/
Populagao

Zouridakis et al, Transversal/ Individuos

2004 submetidos a CAT eletivo por
angina estavel

Taniguchi et al, Transversal/ Individuos

2005 submetidos a CAT eletivo

Alber et al, 2008 Transversal/ Individuos
submetidos a CAT eletivo

Moiyama et al, Transversal/ Individuos
2010 submetidos a CAT eletivo
Liu et al, 2012 Transversal/ Individuos

submetidos a CAT eletivo

Rashidinejad et al, Transversal/ Individuos
2013 submetidos a CAT eletivo

124

276

5641

136

418

107

Idade
(anos)

61+10

6418

63,9 £10,9

57,5

40-85

Desfecho

Progressao da DAC
em pacientes com
angina estavel

Extensdo da DAC

Gravidade da DAC

Gravidade da DAC

Gravidade da DAC em
pacientes com baixo
LDL-C

Gravidade da DAC

Resultados

Associacao independente da PCR
com progressao da DAC

Niveis de PCR associaram-se com
presenca e extensdo da DAC, apos
exclusdo dos pacientes em uso de
estatinas

PCR associou-se
independentemente com
prevaléncia e gravidade de DAC

Auséncia de associacdo
independente entre niveis de PCR
gravidade da DAC

PCR associou-se com gravidade da
DAC, em pacientes com estenose
>50%

Niveis de PCR n3o associaram-se
com gravidade da DAC
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Tabela 4. Continuacdo

Referéncia Delineamento/ N Idade Desfecho Resultados
Populagdo (anos)

LaFramboise et al, Transversal/ Individuos 359 57,9+ 10,5(s/ DAC Niveis mais elevados de PCR em

2013 submetidos a CAT eletivo DAC) e 62,8+ pacientes com DAC, referenciados

10,6 (DAC) para revascularizagdo
Aronson et al, Caso-controle/ Individuos 830 homens 4919 Contribuicdo da Maiores niveis de PCR associaram-
2006 submetidos a CAT eletivo (controles) e obesidade para os se com gravidade e extensdo da
61+10 (DAC) niveis de PCR no DAC, particularmente em
contexto de gravidade individuos magros e variou com o
da DAC grau de adiposidade

Ulucay et al, 2008  Caso-controle/ Individuos 52 58,349,10(s/ Gravidade da DAC N3o foi encontrada associacdo
submetidos a CAT por angina DAC)e 49,1 entre os niveis de PCR e gravidade
estavel +11,2 (c/ DAC) da DAC

Uydu et al, 2013 Caso-controle/ Individuos 177 35-85 Estenose coronariana  Niveis de PCR foram maiores em
submetidos a CAT eletivo por pacientes com DAC
dor no peito

Habib et al, 2013 Caso-controle/ Individuos 87 153,61 Presenca e gravidade  Pacientes com DAC tiveram
submetidos a CAT eletivo da DAC maiores niveis de PCR e
(DAC) e individuos saudaveis correlacionando-se com presenca e
(controles) gravidade da doenga

Haverkate et al, Coorte/ Individuos submetidos 2121 45-69 Eventos coronarianos  PCR foi preditora de eventos

1997

a CAT eletivo

e angina instavel

coronarianos e angina instavel
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Tabela 4. Continuacdo

Referéncia Delineamento/ N Idade Desfecho Resultados
Populagdo (anos)
Zebrack et al, Coorte/ Individuos submetidos 2554 +64,2 Extensdo da DAC PCR correlacionou-se com extensao
2002 a CAT eIetlyo para‘mv?stlgar Morte e IAM e graV|deN1de d.a DAC, mas a
angina estavel ou instavel correlagao foi baixa
Sukhija et al, 2007 Coorte/ Individuos admitidos 249 221 MACE (1AM, Nao foi encontrada associacdo com
com dor no peito aguda e mortalidade total, carga aterosclerdtica ou MACE apds
submetidos a CAT revascularizacdo do 6 meses de seguimento e ajuste
miocardio) para fatores de confusdo
Espinola-Klein et Coorte/ Individuos submetidos 720 61,7 Carga aterosclerdtica  Associagdo positiva entre PCR e
al, 2007 a CAT eletivo carga aterosclerdtica
Patel et al, 2013 Coorte/ Individuos submetidos 320 >55 Progressao da DAC, Niveis de PCR associaram-se com
a CAT eletivo mulheres mortalidade total, eventos coronarianos, mas ndo com

IAM, morte CV

o diametro luminal
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Embora a maioria dos estudos mostre associacdo positiva de PCR com
presenca e gravidade da DAC, alguns ndo encontraram associa¢do, como o estudo
de Momiyama e cols. Nao houve associagdo linear entre os niveis de PCR e o
numero de vasos acometidos (Momiyama et al, 2010). De forma similar, o estudo
de Alber e cols encontrou associagdo positiva e independente entre niveis de PCR e
presenca de DAC, mas ndo com a gravidade da doenca (Alber et al, 2008). Por outro
lado, em estudo de coorte ndo foi encontrada associacdo entre marcadores de
inflamacdo, PCR e DAC documentada angiograficamente, sugerindo possivel
interrelacdo com os fatores de risco para DAC (Sukhija et al, 2007). Os efeitos proé-
inflamatdrio e proé-aterogénico da PCR, que tém sido observados nas células
endoteliais, incluem diminuicao da produgdo de oxido nitrico e prostaciclinas e
estimulacdo da producao de endotelina-1, moléculas de adesao celular, IL-8 e PAI-1,
substancias diretamente envolvidas no processo aterosclerdtico (Fichtlscherer et al,
2000). Entre os mecanismos de acdo da PCR estd a mediacdo da captacdo de
lipoproteinas de baixa densidade por macréfagos, portanto, contribuindo para a
formacdo celular da placa (Zwaka et al, 2001). Estudo avaliando o efeito da
rosuvastatina demonstrou reducdo nos niveis de PCR, independentemente dos
niveis de LDL-colesterol, onde apenas 2% da variancia nos niveis de PCR foi

explicada pela variancia nos niveis de LDL-colesterol (Ridker et al, 2009).

Anteriormente, estudo realizado com pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia mostrou que individuos com DAC apresentavam niveis
mais elevados de PCR, em relacdo aqueles sem a doenca. Contudo, apds a exclusdo
de pacientes em uso de estatinas, os niveis de PCR associaram-se com o grau de
estenose coronariana (OR=4,4; 1C95%:1,4-13,9) (Taniguchi et al, 2005). Em
individuos com niveis de LDL dentro da normalidade, PCR elevada associa-se com
gravidade da DAC, mesmo ap0ds exclusdo do efeito das estatinas (Liu et al, 2012).
Ainda em pacientes com DAC estavel, em tratamento crénico com estatinas,
submetidos a angioplastia coronariana, PCR associou-se positivamente com

mortalidade um ano apds o procedimento (Ndrepepa et al, 2014).

49



Proteina-C reativa parece ser particularmente util na predi¢cdo de risco em
pacientes com risco intermediario (Ridker e Silvertown, 2008; Kaptoge et al, 2012.
Esse resultado foi verificado por Yeboah e cols, em estudo avaliando mais de 6.800
participantes do estudo MESA, onde PCR associou-se independentemente com a
incidéncia de DAC e DCV (Yeboah et al, 2012). Estudo que avaliou dados de 52
estudos de coorte investigou o poder adicional de incluir niveis de PCR ou
fibrinogénio aos modelos convencionais de predicdo de risco cardiovascular, em
individuos livres de doenca. A adicdo de PCR ou fibrinogénio, nessa populacao,
ajudou a prevenir um evento adicional, ao longo de 10 anos, para cada 400 a 500
pessoas rastreadas (Kaptoge et al, 2012). Associacdo entre niveis plasmaticos de
PCR e extensao da DAC permanece controversa, com estudos mostrando associacao
positiva entre gravidade da doencga coronariana e niveis elevados de PCR (Aronson,
2006; Zebrack et al, 2002; Piranfar, 2014) e outros mostrando associac¢do fraca,
principalmente se levando em conta fatores de risco (Taniguchi et al, 2005;
Haverkate et al, 1997; Sukhija et al, 2007). Ainda, metanalise que avaliou variantes
genéticas da associagdao de PCR e DAC, concluiu ser pouco provavel que PCR, por si
s0, seja fator causal de DAC (Wensley et al, 2011). Assim, permanece a questdo se
PCR ¢é fator prognostico para DAC, avaliada por cineangiocoronariografia, e se o

efeito é independente de outros fatores de confusao.

3.2.3 Adiponectina

Nos ultimos anos surgiram outros marcadores de DCV que ainda ndo foram
suficientemente testados quanto a potencial associagdo com gravidade e extensao
de DAC. Adiponectina, proteina secretada por adipdcitos, exerce suas funcdes
bioldgicas através dos receptores AdipoR1 e AdipoR2 (Yamauchi et al, 2003) e exibe
potentes agdes anti-aterogénicas, anti-inflamatérias e pro-insulinicas (Chudek e
Wiecek, 2006; Lee e Kwak, 2014). Na circulacdo, a adiponectina apresenta-se sob
trés formas: trimeros (baixo peso molecular), hexameros (médio peso molecular) e

unidades com 12 a 18-multimeros (alto peso molecular) (Pajvani et al, 2003). Sendo
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que esta parece ser a forma ativa, com papel bioldgico mais importante (Antoniades

et al, 2009).

Em oposicdo as adipocitoquinas pro-inflamatédrias, niveis de adiponectina
estdo reduzidos em pacientes obesos, particularmente em pacientes com excesso
de gordura visceral (Coté et al, 2005). O efeito protetor da adiponectina contra
aterosclerose tem sido sugerido (Berg e Scherer, 2005) e baixo nivel de
adiponectina, observado em pacientes obesos, especialmente, naqueles com
obesidade visceral, poderia ser um dos fatores responsaveis pelo perfil aterogénico
(Coté et al, 2005). Hipoadiponectinemia é ligada a adiposidade central, baixo nivel
de HDL-colesterol, nivel elevado de triglicerideos, resisténcia a insulina e aumento
da pressdo arterial (Coté et al, 2005; Kazumi et al, 2002). Individuos com obesidade
abdominal e excesso de gordura visceral apresentam niveis plasmaticos elevados de
mediadores inflamatérios e baixos niveis de adiponectina (Coté et al, 2005). Estudo
gue examinou a relacdo entre adiponectina multimérica e componentes da
sindrome metabdlica detectou niveis elevados de adiponectina de alto peso
molecular associados com niveis reduzidos de gordura abdominal, porém esta
associacao nado foi encontrada com adiponectina total (Lara-Castro et al, 2006). Alta
correlacdo entre adiponectina total e de alto peso molecular com a area de gordura
visceral foi observada em individuos obesos. O mesmo ndo sendo observado com
IMC e area de gordura subcutanea (Kishida et al, 2011). No entanto, permanece
incerto se adiponectina exerce papel central no perfil de risco de pacientes com

obesidade visceral.

O mecanismo exato da atividade anti-aterosclerdtica da adiponectina nao foi
completamente esclarecida. No entanto, mecanismos tém sido propostos com base
em suas propriedades, tais como a habilidade de modulacdo da expressdo de
moléculas de adesao endotelial e por afetar mecanismos importantes envolvidos na
aterogénese, como aumentar a producdo de oxido nitrico (NO), inibir a ativacdo
endotelial, proliferacdao e transformacdo dos macréfagos em células espumosas e

inibicdo da agregacdo plaquetaria (Zhu et al, 2008).
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A associacdo independente da adiponectina com risco cardiovascular sugere
gue essa possa ter efeito direto sobre a rede vascular, independente do efeito
mediado por sua relagdo com sensibilidade a insulina e diabetes mellitus (Berg e
Scherer, 2005). Estudos avaliando a associacdo de adiponectina com DAC em

pacientes submetidos a cineangiocoronariografia sdo descritos na Tabela 5.
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Tabela 5. Estudos avaliando a associacdo de Adiponectina com Doenga Arterial Coronariana e eventos coronarianos, avaliada através de
cineangiocoronariografia

Referéncia Delineamento/ Populagio N Idade (anos) Desfecho Resultados
Otsuka et al, Transversal/ Pacientes com 207 66,8+9,2 Complexidade da Menores niveis de adiponectina
2006 DAC estdvel e SCA lesdo aterosclerdtica associados com a complexidade da
submetidos a CAT lesdo, em homens com DAC
Saely et al, 2007  Transversal/ pacientes 687 62110 SM e DAC Maiores niveis de adiponectina em
submetidos a CAT eletivo individuos sem SM e DAC e maior na
presenca de pelo menos um dos
fatores da SM ou DAC
Wolk et al, 2007  Transversal / CAT eletivo 799 60%10 SCA Maiores niveis de adiponectina
associados com menor risco de SCA
von Eynatten et Transversal/ CAT eletivo 240 homens 31-83 Extensdo da DAC Adiponectina de alto peso molecular
al, 2008 associou-se, inversamente, com a
extensdo da DAC
Rizza et al, 2009  Transversal/ Pacientes ¢/ 205 60%10 Gravidade de DAC Adiponectina total e isoformas ndo
DAC submetidos a CAT correlacionaram-se com gravidade da
DAC
Selcuk et al, Transversal/ pacientes com 167 58,6 £+ 11,5 DAC Niveis de adiponectina menores em
2008 SM submetidos a CAT pacientes com DAC

Correlacao negativa com a gravidade
da DAC
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Tabela 5. Continuacdo

Referéncia Delineamento/ Populagdo N Idade (anos) Desfecho Resultados
Yu et al, 2009 Transversal/ pacientes 683 60,4 +9,6 Gravidade da DAC Adiponectina fortemente
submetidos a CAT eletivo (DAC)e 61 + correlacionada com estenose
12,0 (s/ DAC) coronariana e menores niveis
encontrados nos pacientes com DAC
Bigalke et al, Transversal/ individuos com 220 >18 DAC (SCA e angina  Niveis elevados de adiponectina total e
2010 DAC sintomatica, estavel) de alto peso molecular associados com
submetidos a CAT SCA
Imatoh et al, Transversal/ pacientes 221 59,8+9,6 DAC Nao houve diferenca nos niveis de
2012 submetidos a CAT eletivo (DAC) e 60,7 adiponectina de alto peso molecular
8,7 (s/ DAC) ente casos e controles
Shams et al, 2012 Transversal/ pacientes 213 57.9+11.07 DAC e gravidade Associa¢do negativa entre niveis séricos
submetidos a CAT eletivo de adiponectina com presenca e
gravidade da DAC
Amirzadegan et Transversal/ pacientes 399 61.4+£9.94 DAC e gravidade N&o houve associagdo dos niveis de
al, 2013 submetidos a CAT eletivo (grupo DAC) e adiponectina com a presenca e
57.9+10.75 gravidade da DAC
(s/ DAC)
Kumada et al, Caso-controle/ pacientes 500 40-69 DAC Homens com hipoadiponectinemia (<4
2003 submetidos a CAT eletivo ug/mL) tiveram chance duas vezes

maior de DAC, independente de fatores
de risco tradicionais
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Tabela 5. Continuacdo

Referéncia Delineamento/ Populagdo N Idade (anos) Desfecho Resultados
Zornitzki et al, Caso-controle/ CAT eletivo 59 60,9+7,1 Extensado e Associacdo positiva da adiponectina
2009 gravidade da DAC total e de alto peso molecular com
gravidade e extensdao da DAC em
homens asiaticos
Hasan-Ali et al, Caso-controle/ pacientes 90 55,7 +12 DAC e gravidade Niveis de adiponectina menores em
2011 submetidos a CAT (DAC)e 51,8 £ individuos com DAC
11 (s/ DAC)
Hascoet et al, Caso-controle/ pacientes 1497 45-79 Mortalidade Altos niveis de adiponectina, preditor
2013 submetidos a CAT de mortalidade em pacientes com DAC
estavel
Mittal et al, 2013  Caso-controle/ pacientes 90 SCA e gravidade da  Maiores niveis de adiponectina
submetidos a CAT DAC independentemente associados com
menor risco de SCA e pacientes com
DAC grave tiveram menores niveis de
adiponectina
Wang et al, 2014  Caso-controle/ pacientes 687 57,6 £5,5 DAC Adiponectina de alto peso molecular e
submetidos a CAT (DAC) 55,5 + sua razdo c/ adiponectina total
6,9 (s/DAC) associaram-se negativamente com o
risco de DAC
Pilz et al, 2006 Coorte/CAT eletivo 3146 245 Mortalidade Altos niveis de adiponectina, preditor

de mortalidade total e CV
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Tabela 5. Continuacdo

Referéncia Delineamento/ Populagdo N Idade (anos) Desfecho Resultados
Inoue et al, 2007  Coorte/ Individuos com DAC, 149 6319 Gravidade da DAC - Niveis de adiponectina menores em
submetidos a CAT e Eventos CV pacientes com DAC
futuros - Associacdo inversa de adiponectina de
alto peso molecular com a gravidade da
DAC
- Adiponectina de alto peso molecular,
forte preditora de eventos CV
secundarios, durante 7 anos de
seguimento
Liang et al, 2008 Coorte/ individuos com 131 6719 Gravidade da DAC, Maiores niveis da razao adiponectina
angina estavel, submetidos a reestenose poés de alto peso molecular/adiponectina
ACTP ACTP total, negativamente associados com a
gravidade da DAC, mas ndo em
reestenose pds stent
Maiolino et al, Coorte/ Pacientes de alto 712 60+ 10,3 /65 Morte e eventos Auséncia de associacdo entre
2008 risco submetidos a CAT 9,2 CVs adiponectina e morte CV, em pacientes
de alto risco
Oliveira et al, Coorte/ Individuos de alto 603 60+10 DAC Menores niveis de adiponectina total
2012 risco submetidos a CAT de alto peso molecular associaram-se
independentemente com DAC
Lietal, 2012 Coorte/ Pacientes 449 65,5+ 10,8 MACE Individuos com menores niveis de

hospitalizados com DAC

adiponectina tiveram maior risco de
eventos coronarianos futuros
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Grande parte dos estudos apresenta uma associacdo negativa da
adiponectina com presenca e gravidade da DAC, bem como com eventos
cardiovasculares futuros (Inoue et al, 2007; Oliveira et al, 2012; Wang et al, 2014).
Em contraponto, alguns estudos mostraram associacdo positiva (Zornitzki et al,
2009; Hascoet et al, 2013; Liang et al, 2008). Entre os fatores que podem estar
influenciando os resultados estdo a diferenca existente entre homens e mulheres,
idade, influéncia de fatores ambientais e de estilo de vida, bem como fatores
genéticos (Valsamakis et al, 2003; Eglit et al, 2014). A associa¢do positiva de
gravidade da DAC com adiponectina de alto peso molecular e razdo adiponectina de
alto peso/adiponectina total, em pacientes com DAC diagnosticada antes dos 55
anos, em homens, e dos 65 anos, em mulheres, sugere que, nesse grupo de
individuos, a DAC seria determinada geneticamente e que o efeito de fatores
ambientais seria atenuado, assim elucidando melhor o efeito da adiponectina

(Wang et al, 2014).

A identificagdao de niveis baixos de adiponectina em homens e mulheres com
DAC estabelecida, juntamente com o efeito anti-aterogénico da adiponectina tem
fortalecido a ideia de que a adiponectina possa ser um elemento patogénico no
desenvolvimento de DAC (Inoue et al, 2007; Szmitko et al, 2007). Dados mostram
associacao inversa entre niveis de adiponectina e DAC e IAM ndo-fatal (Laughlin et
al, 2007). Sendo que baixos niveis de adiponectina estdo associados com progressao
da DAC (Liang et al, 2008) e com maior numero de vasos acometidos (Inoue et al,
2007). Inoue e cols acompanharam pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia por sete anos. Niveis séricos de adiponectina de alto peso
molecular foram preditores de eventos cardiovasculares (RR=2,79; 1C95%:1,49-5,24)
e foram, significativamente, maiores nos individuos com doenca multiarteial do que
naqueles com doenga em apenas uma artéria (Inoue et al, 2007). Em metanalise de
Zhang e cols, com doze estudos — oito de coorte e quatro casos-controles — niveis
elevados de adiponectina se associaram com baixo risco de DAC, em homens e
mulheres (Zhang et al, 2013b). Em contraponto, estudo que revisou a associa¢ado de

adiponectina com risco de eventos coronarianos, mortalidade cardiovascular e



morte por todas as causas, ndo encontrou associacdao, sendo que os dados, ainda,
sugeriram elevacdo do risco cardiovascular com o aumento dos niveis de
adiponectina (Sook Lee et al, 2013). Em adultos idosos, a associacdo da
adiponectina total e de alto peso molecular com risco de DCV apresentou-se como
uma curva U, onde niveis de adiponectina até 12,4 mg/L foram associados com
menor mortalidade, em pacientes sem DCV prévia, mas niveis mais elevados
conferiram maior risco (211-Kizer et al, 2012). Nao sendo encontrada, nesse grupo
de pacientes, diferenca substancial entre adiponectina total e de alto peso

molecular (Kizer et al, 2013).

A isoforma de alto peso molecular da adiponectina tem sido mais
fortemente correlacionada com DAC e sua extensdo (Inoue et al, 2007; Zornitzki et
al, 2009; von Yenatten et al, 2008), assim como com eventos cardiovasculares
futuros em individuos, de ambos os sexos, com DAC (Inoue et al, 2007) e em
individuos de meia idade, inicialmente livres de DAC, mas com niveis elevados de
glicose plasmatica (Saito et al, 2013). Foi demonstrada a associacdo da adiponectina
total e de alto peso molecular com risco de DAC, em mulheres, mesmo quando
ajustada para diversos fatores de risco cardiovasculares (RR=0,3; 1C95%:0,35-0,80).
No entanto, a associacdo ndo se manteve apds ajustar-se para diabetes mellitus,
HDL-colesterol, hemoglobina glicada e PCR (Pischon et al, 2011), sugerindo possivel
dependéncia da doenca de base na relacdo entre adiponectina e perfil inflamatério

relacionado a DAC.

Baixos niveis plasmaticos de adiponectina de alto peso molecular
associaram-se significativamente com a presenca e extensdo da placa coronariana,
em pacientes com suspeita de DAC, submetidos a tomografia angiografica. O
mesmo ndo foi observado em relacdo a adiponectina total (Kunita et al, 2012).
Matsuda e cols encontraram nivel baixo de adiponectina total, independentemente,
associados com doenca multiarterial, em pacientes submetidos a tomografia,
especialmente quando combinados com idade avancada, homens, diabetes mellitus
e hipertensdo arterial. Sugerindo que, em adicdo ao manejo clinico da hipertensao

arterial e do diabetes mellitus, medidas que melhorem os niveis séricos de
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adiponectina possam ser estratégias Uteis para prevenir o desenvolvimento de DAC

(Matsuda, 2013).

Algumas metandlises foram publicadas nos ultimos anos na expectativa de
esclarecer o efeito da adiponectina sobre o risco de DAC. No entanto, os resultados
foram conflitantes, variando entre associagdo positiva (Zhang et al, 2013b), negativa
(Wu et al, 2014) e, ainda, auséncia de associacdo (Kanhai et al, 2012; Sook Lee et al,
2013; Sattar et al, 2006; Hao et al, 2013). Sattar e cols, ndo mostraram associacao
significativa entre niveis de adiponectina e risco de DAC, em metanalise de seis
estudos de coorte (Sattar et al, 2006). No entanto, esse estudo so6 incluiu homens,
ndo sendo possivel extrapolar o resultado para mulheres, visto que havia diferenca
nos niveis de adiponectina entre os géneros (Eglit et al, 2014). Kanhai e cols em
2013, também ndo encontraram associacao entre adiponectina e risco de DAC, em
pacientes sem manifestagdo clinica prévia de DCV, em metanalise com mais de 23
mil participantes (Kanhai et al, 2012). Resultado semelhante ao encontrado em
outras duas metanalises (Hao, et al 2013; Sook Lee et al, 2013). No entanto, nesses
estudos as dosagens foram de outras isoformas, como a de alto peso molecular, ou
a diferenca entre as isoformas ndo foi levada em consideracdo nas andlises. Por
outro lado, maiores niveis de adiponectina foram associados com menor risco de
DAC em estudos prospectivos, sumarizados no trabalho de Zhang e cols (Zhang et
al, 2013b). A relagdo inversa foi consistente entre homens e mulheres de meia-
idade, mas ndo em individuos mais velhos (Zhang et al, 2013b). Pessoas idosas
normalmente possuem outros fatores de risco cardiovasculares, como hipertensao
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e mais frequentemente estdo em
tratamento medicamentoso, o que pode explicar a auséncia de associacdo. Ainda,
adiponectina pode aumentar em resposta ao estado inflamatdério que desencadeia
aumento da expressao, sintese e liberacdo, na tentativa de conter o dano endotelial
(Wu et al, 2013). Isso explicaria a associagdo positiva, encontrada em alguns
estudos, com niveis elevados de adiponectina associados com risco aumentando de
DAC, especialmente em individuos de alto risco (Mackey et al, 2015). Nesse sentido,
Wu e cols mostraram, em sua metanalise, que o aumento nos niveis plasmaticos de
adiponectina foi significativamente associado com elevacdao da mortalidade total e

59



cardiovascular, em individuos com DCV (Wu et al, 2014). Semelhante a metandlise
gue relatou associacdo positiva entre adiponectina e mortalidade total e

cardiovascular, incluindo quatro estudos (Sook Lee et al, 2013).

N3do estd claro ainda se adiponectina é fator de risco direto na linha de
causalidade da DAC ou se o efeito, se existente, seria dificil de distinguir. Estudos
com adequado controle para fatores de confusdo podem caracterizar essa relagdo.
Mas, atualmente, os dados sdo conflitantes e o papel da adiponectina no
desenvolvimento e progressao de DAC permanece a ser esclarecido e, se presente,

guais os mecanismos envolvidos.

3.2.3.1 Adiponectina e Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus é, reconhecidamente, fator de risco para DAC e pior
prognostico nos pacientes acometidos para doenga (CDC, 2011). Pacientes
diabéticos tem menor taxa de sucesso em intervengdes coronarianas do que
aqueles livres da doenga, manifestando maior taxa de reestenose coronariana,
maior incidéncia de infarto do miocdrdio ou de infarto recorrente e mortalidade
(Aronson D, 1996; Donahoe et al, 2007; Aronson D, 1997). Entre os mecanismos
envolvidos nesse processo esta a resisténcia a insulina que, frequentemente, esta
associada com hiperinsulinemia que, por sua vez, causa uma série de
anormalidades, que incluem niveis elevados de triglicerideos, baixos niveis de HDL-
colesterol, desordens na coagulacdao, aumentada resisténcia vascular e hipertensao
arterial (Wu T e Wang L, 2003). Diabetes mellitus tem efeitos adversos sobre a
anatomia das artérias corondrias, associando-se, mais fortemente, com doenca
multiarterial do que em ndo diabéticos (Wu T e Wang L, 2003). DAC, em pacientes
com diabetes mellitus, tende a ser uma doenca mais complexa, caracterizada por
artérias menores, difusas, calcificadas, envolvendo diversas artérias, identificando
esses individuos como sendo de alto risco (Creager MA, 2003). A decisdo de qual

estratégia de tratamento sera utilizada, nesses pacientes, deve levar em

60



consideracao, ndo apenas a lesdo coronariana, mas também morbidade associada

(Naito e Kasai, 2015).

Adiponectina é inversamente associada com diabetes mellitus (Li et al,
2009). Exerce importante papel no metabolismo da glicose, aumentando a
sensibilidade a insulina (Lara-Castro, 2006). O mecanismo primdrio para tal fungdo
da adiponectina é através do aumento da oxidacdo de acidos graxos e inibicdo da
producdo hepdtica de glicose. Sendo que, menores niveis de adiponectina,
especialmente adiponectina de alto peso molecular, estdo inversamente associados
a gordura corporal, resisténcia a insulina e diabetes mellitus (Lara-Castro, 2006;
Fisman e Tenenbaum, 2014). Artigo publicado por Li e cols mostrou que maiores
niveis de adiponectina estao consistentemente associados com menor risco de
diabetes mellitus em estudos prospectivos e em diversas populag¢des, incluindo
asiaticas, indigenas, africanas e caucasianas. E da mesma forma para homens e
mulheres, sugerindo que adiponectina possa ser marcador de reducdo do risco de
diabetes mellitus. (Li et al, 2009). Resultado reproduzido por trabalho realizado com
dados do estudo de coorte Nurse’s Health Study no qual, mulheres inicialmente
saudaveis, com altas concentracdes de adiponectina total e de alto peso molecular
tiveram menor risco de diabetes mellitus, em 12 anos de seguimento (Heidemann

etal, 2013).

A associacdo entre adiponectina e DAC, em individuos com diabetes mellitus
tem sido avaliada em diversos estudos (Hung et al, 2010; Ghanbari et al, 2013).

Alguns desses trabalhos estdo sumarizados na Tabela 6.
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Tabela 6. Estudos avaliando a associacdao de Adiponectina com Doenga Arterial Coronariana e eventos coronarianos, em individuos com Diabetes

Mellitus.
Referéncia Delineamento N Idade Desfecho Resultados
(anos)

Krzyzanowska et al, 2009 Transversal 147 63 (59-70)  Eventos CV Adiponectina de alto peso molecular nao foi
relacionada com prevaléncia de DAC ou incidéncia
de eventos CV

Ghanbari et al, 2013 Transversal 1015 +68,2 DAC Maiores niveis de adiponectina em mulheres com
suspeita de DAC e glicemia normal, comparado a
pacientes com DM, mas ndo em homens

Bittencourt et al, 2014 Transversal 818 (347 c/DM) 60.8+10.5 DAC N3o houve associacdo de adiponectina e DAC

Horakova et al, 2015 Transversal 551 57,5 IAM fatal e Associacao inversa entre adiponectina total e de

nao-fatal, alto peso molecular e risco CV, em individuos com
DAC, AVC DM
Oliveira et al, 2012 Caso-controle 450 (DAC), 6010 DAC Associacdo inversa entre adiponectina e risco de
153 (controles) DAC
Saito et al, 2013 Caso-controle 117 casos >40 anos Eventos CV Maiores niveis de adiponectina total e da razao
aninhado 234 controles fentre adiponectina 'Fotal/alto peso molecular,
inversamente associados com eventos CV, em
adultos de meia-idade, com niveis elevados de
glicose, mas ndo nos mais velhos.

Mackey et al, 2015 Caso-controle 124 casos, 50-79 DAC Associacdo positiva entre adiponectina e DAC em

553 controles mulheres ¢/ DM e obesas, mas ndo nas s/ DM

Hung et al, 2010 Coorte 193 (113 ¢/ DM) 65(30-92) MACE Associagdo positiva entre adiponectina e DAC




Dada a relacdo inversa entre adiponectina e diabetes mellitus, o esperado é
gue a relacdo seja a mesma com o risco de DAC. No entanto, as evidéncias sdo
limitadas e conflitantes (Hung et al, 2010; Hordkova et al, 2015). Wu e cols
conduziram uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar a associacdo entre
as concentragles de adiponectina e risco de DCV, em individuos com diabetes
mellitus e ndo identificou uma associacdo estatisticamente significativa (Wu et al,
2013). Porém, numero limitado de estudos foi incluido, cinco estudos de coorte e
um estudo de casos e controles, e a isoforma da adiponectina ndo foi levada em
consideragao. Schottker e cols observaram uma curva U da associagdao entre
adiponectina e risco de DCV em pacientes com diabetes mellitus (Schottker et al,
2013). Associacdo entre adiponectina e DAC, em pacientes diabéticos, foi inversa
em estudo de Schulze e cols. Entretanto, apds ajuste para HDL-colesterol, a
associacao perdeu a significancia (Schulze et al, 2005). Essa relacdo pode ser
explicada por varidveis intermediarias, relacionadas ao metabolismo da glicose,

lipideos e inflamagdo, especialmente nivel de HDL-colesterol (Pischon, 2011).

Além disso, outros mecanismos s3o propostos. E reconhecido que niveis de
adiponectina aumentam com a idade, diminuicdo das funcbes renal e cardiaca
podem estar associadas com niveis aumentados de adiponectina, visto em
pacientes com idade avangada. Assim, nessa populacdo, associacdo positiva entre
adiponectina e risco CV pode ser apoiada pela ideia de que elevacdo dos niveis de
adiponectina acontece em resposta a disfuncdo cardiaca e outros processos do
envelhecimento (Teoh et al, 2006). O aumento dos niveis de adiponectina pode ser
um mecanismo compensatorio, na tentativa de conter o processo que envolve dano
vascular e metabdlico, decorrente de doenca pré-existente, mais do que um efeito
causal da adiponectina (Mackey et al, 2015; Hung et al, 2010). Assim, especula-se
que, embora adiponectina tenha propriedades anti-inflamatérias e anti-
aterosclerdticas, esses efeitos podem ter papel mais importante numa fase precoce
de desenvolvimento da doenca do que quando a doenca ja esta estabelecida, como

o encontrado em pacientes de alto risco com diabetes mellitus (Wu et al, 2013).
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JUSTIFICATIVA

Obesidade tem sido relacionada entre os fatores de risco ja estabelecidos
para doenca cardiovascular. Em particular, obesidade visceral tem sido fortemente
relacionada ao risco de doenca arterial coronariana, com base na sua atividade
metabdlica, secretando substdncias que agem estimulando ou protegendo o
organismos da inflamacdo sistémica e local, e sua relacdo com diabetes mellitus,
hipertensdo e sindrome metabdlica, estabelecidas. Indices de adiposidade que
agregam parametros metabdlicos tem sido correlacionados com os fatores de risco
para doenca arterial coronariana e podem ser ferramentas Uteis para captar
individuos em risco para doenca arterial coronariana. No entanto, permanece uma
lacuna sobre quais sdao os mecanismos que tornam obesidade um fator de risco
para doenca arterial coronariana, independente de fatores de risco classicos, e qual

seria o papel da adiponectina na predicdo de doenca arterial coronariana.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a associagdo entre marcadores nao convencionais, adiponectina de
alto peso molecular, VAl e LAP, e diabetes mellitus com doenca arterial coronariana,

avaliada através de cineangiocoronariografia quantitativa.

Objetivos Especificos:

Objetivo 1 - Artigo 1

Avaliar o efeito de adiposidade corporal, através de LAP, BAl e VA,
circunferéncia da cintura, razdo cintura quadril e indice de massa corporal, sobre a
incidéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) em individuos
submetidos a cineangiocoronariografia eletiva e estimar o quanto do efeito é

decorrente da hipertensao arterial e diabetes, isoladamente e em conjunto.

Objetivo 2 - Artigo 2

Verificar a associacdo entre adiponectina de alto peso molecular e diabetes
mellitus com  doenga  multiarterial, em  mulheres submetidas a

cinenagiocoronariografia.
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RESUMO

Introducdo: adiposidade corporal, especialmente adiposidade visceral, esta
associada com risco para doenca arterial coronariana (DAC). Lipid Accumulation
Product (LAP), Visceral Adiposity Index (VAI) e Body Adiposity Index (BAl), podem
acrescentar valor progndstico as medidas antropométricas.

Objetivo: avaliar o efeito da adiposidade corporal, através de LAP, BAI e VAI,
circunferéncia da cintura, razdo cintura quadril e indice de massa corporal, sobre a
incidéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE).

Métodos e resultados: foi conduzido estudo de coorte com 916 individuos
submetidos a cineangiocoronariografia eletiva, por suspeita de DAC, seguidos por
até cinco anos. MACE foi definido como desfecho composto de morte cardiaca,
infarto do miocardio e revascularizacdo tardia. indice de massa corporal,
circunferéncia da cintura e razao cintura-quadril foram categorizados de acordo
com valores estabelecidos. LAP, VAl e BAl foram avaliados como varidveis
continuas. Regressdo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para estimacao
do risco relativo (RR) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Foram
diagnosticados 75 casos de MACE. A maioria dos individuos foi do sexo masculino
(56,1%) e com maior incidéncia de MACE (10,5%), versus 5,2%, entre as mulheres.
indices antropométricos n3o se associaram com ocorréncia de MACE. O aumento
de 10 unidades nos indices LAP (RR=1,02; 1IC95%: 1,0-1,04, p<0,001) e VAI (RR=1,51;
IC95%: 1,22-1,79, p=0,03) foi independentemente associado com incidéncia de
MACE. BAI nao foi preditor de MACE nessa populacdo (RR=1,25; 1C95%: 0,75-2,07,
p=0,4). Quando estratificado por idade, VAI foi preditor de MACE nos individuos
com <60 anos (RR=1,36; 1C95%: 1,15-1,62, p<0,001) e o LAP, naqueles com 60 anos
ou mais (RR=1,06; 1C95%: 1,01-1,12, p=0,03). Cerca de 12% do excesso de risco
atribuido ao VAI foi mediado por hipertensdo e 16% por diabetes mellitus. Juntos,
responsaveis por 23,5% do excesso de risco.

Conclusao: Nosso estudo mostrou que VAl e LAP, mas ndo o BAI, foram preditores
independentes da incidéncia de MACE. Parte do efeito do VAI e LAP foi mediado por

hipertensao e diabetes mellitus.
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INTRODUCAO

A associacdo entre excesso de adiposidade corporal e risco cardiovascular
esta sedimentada, 2 seja através do marcador mais amplamente utilizado - indice
de massa corporal (IMC) - como de indices de obesidade central. *® Contudo,
categorias de IMC sao relativamente insensiveis ao ganho de peso, podendo haver
aumento substancial sem mudanca de categoria. A insensibilidade do IMC é
refletida na associacdo com risco de doenca arterial coronariana (DAC), "8 uma vez
gue dentro de uma mesma categoria de IMC ha variacdo substancial no risco de
DAC. "® Além disso, a génese multifatorial da DAC, caracterizada por multiplos
preditores de risco, 9 propicia a busca de novos indicadores que mensurem
adiposidade e agreguem parametros metabdlicos. Entre eles, Lipid Accumulation
Product (LAP), Body Adiposity Index (BAIl) e Visceral Adiposity Index (VAI), os quais
estdo associados a risco cardiovascular e incidéncia de eventos cardiovasculares

10-12

maiores. indices criados através da agregacio de indicadores parecem

apresentar maior capacidade preditiva de DAC" do gue fatores de risco tradicionais
1415 Algumas caracteristicas desses novos marcadores sdo particularmente Uteis
para detectar condi¢Bes especificas como disfungcdo do tecido adiposo visceral e
incidéncia de diabetes mellitus — VAI 12’16, resisténcia a insulina e diabetes mellitus —

LAP P e composicdo corporal (BAl). 14

Mesmo obtendo-se beneficio ao avaliar DAC sob o prisma de novos
marcadores, hipertensdo arterial e diabetes mellitus continuam sendo seus
principais determinantes ° e deveriam fazer parte do modelo explanatdrio. A
associacao entre adiposidade corporal, fatores de risco tradicionais e DAC indica
potencial papel mediador de pressao arterial, glicemia e colesterol sobre a
incidéncia de DAC. **® Como o excesso de adiposidade usualmente precede a
elevacdo da pressao arterial, glicemia e do colesterol, e esses fatores de risco
carreiam a maior parte do risco de DAC, o excesso de risco decorrente da presenca
desses fatores persiste a ser esclarecido. Assim, esse estudo avaliou o efeito de
adiposidade corporal, através de LAP, BAI e VAI, circunferéncia da cintura, razdo
cintura quadril e indice de massa corporal, sobre a incidéncia de eventos

cardiovasculares adversos maiores (MACE) em individuos submetidos a
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cineangiocoronariografia eletiva. Estimou-se o quanto do efeito era decorrente da

pressdo arterial e nivel de glicose, isoladamente e em conjunto.

METODOS

Estudo de coorte, conduzido no periodo de 2007 a 2012, arrolou individuos,
com 40 anos ou mais, de ambos os sexos, com suspeita de DAC, submetidos a
cineangiocoronariografia eletiva, no Servico de Hemodinamica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Entre os pacientes elegiveis, foram excluidos
aqueles com cirurgia de revascularizacido do miocardio prévia, angioplastia
percutanea prévia, cancer, insuficiéncia renal cronica e pacientes incapacitados de
prover informagdes ou permanecerem de pé para realizar antropometria. A
incidéncia de eventos cardiovasculares foi investigada através de entrevista
telefénica, revisdo de prontuarios hospitalares e registro de ébitos, no periodo de
janeiro a maio de 2012. Os participantes arrolados assinaram termo de
consentimento para participacdo no estudo, o qual foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Registro no. 154.285).

Caracteristicas socioeconémicas, demograficas, de estilo de vida, fatores de
risco cardiovasculares tradicionais e morbidade prévia foram investigados na linha
de base, previamente ao procedimento, utilizando-se questionario padronizado,
por profissionais treinados. Medidas antropométricas e aferigdo da pressao arterial
foram realizadas no dia do arrolamento. As variaveis estudadas incluiram idade,
categorizada em 260 e <60 anos; consumo abusivo de bebidas alcodlicas (230, entre
os homens, e 215 g/dia de etanol entre as mulheres); *° tabagismo, calculado pelo
numero de macos de cigarros fumados/dia e duracdo do tabagismo, categorizado
em 220 e <20 pacotes/ano;20 atividade fisica, determinada através do International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ, vers3o curta)?’ e categorizada em atividade
leve, moderada ou vigorosa. Aferiu-se pressdo arterial de forma padronizada,
utilizando-se monitor oscilométrico digital validado (OMRON-CP705), e a média de

trés afericbes foi empregada na andlise. Hipertensdo arterial foi definida por
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pressao sistolica maior ou igual a 140 mmHg ou pressao diastdlica maior ou igual a

90 mmHg, ou uso de medicamentos anti-hipertensivos, se valores inferiores a esses.

Avaliacdo antropométrica foi realizada com o paciente vestindo roupas
leves, sem calcados e a média de trés aferi¢des foi utilizada na andlise. Peso e altura
foram aferidos em balanca com estadiometro Filizola, modelo 110CH, com
capacidade para 150 kg, precisdo de 100g e 0,1cm. Circunferéncias foram aferidas
com fita métrica ineldstica, com precisdo de um milimetro. Circunferéncia da
cintura (CC) foi aferida no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista
iliaca superior, 22 circunferéncia do quadril (CQ) foi obtida pela circunferéncia
maxima na altura dos trocanteres femorais.?? indice de massa corporal [IMC= peso
(kg)/altura(m?)] foi calculado e categorizado em < 25, 25-29 e > 30 kg/m2.2
Circunferéncia da cintura maior ou igual a 102 cm, em homens, e 88 cm, em
mulheres, foi considerada anormal.?>*® Razdo cintura-quadril maior do que 1,0,

para homens, e 0,85, para mulheres, foi considerada anormal.?

Entre os indices ndo convencionais de adiposidade, aferiram-se LAP que
incorpora parametro antropométrico de adiposidade central e medida laboratorial
de lipideos plasmaticos. Utilizaram-se as formulas: [CC (cm) — 65] x TG (mmol/L)
para homens e [CC (cm) — 58] x TG (mmol/L) para mulheres e é analisado como
variavel continua. *° BAI foi calculado segundo a férmula : (CQ(cm)/Altura(m)™®)-
18, enquanto VAI*? foi calculada através de formulas especificas para homens
[(CC/39,68 + 1,88 x IMC) x (TG/1,03) x (1,31/HDL-C)] e mulheres [(CC/36,58 + 1,89 x
IMC) x (TG/0,81) x (1,52/HDL-C)], com ambos TG e HDL-C em mmol/L.

Coleta de sangue foi realizada, com paciente em jejum de 12 horas, para
dosagens laboratoriais de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia em jejum, entre outras. O sangue foi centrifugado e o soro
congelado a — 80 °C para as dosagens a posteriori. Caracterizou-se diabetes mellitus
por glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dl ou uso de medicacdes

hipoglicemiantes. 2

Cineangiocoronariografia foi realizada através de acesso transfemoral, de

acordo com a técnica de Seldinger, em equipamento Siemens — Axion Artis, por
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hemodinamicistas experientes. O diagndstico de lesdo significativa foi estabelecido
através de analise quantitativa dos vasos epicardicos maiores - tronco, artéria
descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita - e em vasos
secundarios com didametro maior ou igual a dois milimetros. O desfecho primario foi
MACE, definido como desfecho composto constituido por morte cardiaca, infarto
do miocardio e revascularizacdo tardia. Esses parametros foram estabelecidos pela
ordem hierdrquica de eventos, nessa ordem, morte cardiaca, seguida por infarto do
miocdrdio e revascularizagdo tardia e ndao por tempo até o evento. Assim o
desfecho foi atribuido a morte cardiaca, mesmo que um infarto do miocardio
tivesse ocorrido. Revascularizagdo percutanea e cirurgia de revascularizagao do
miocardio baseadas nos achados angiograficos do procedimento index, ndo foram

incluidas como revascularizacdo tardia.

Andlise estatistica

As caracteristicas dos individuos foram descritas utilizando-se médias e
desvio padrdo e porcentagem, sendo a significAncia estatistica, nas analises
bivariadas, determinada através de ANOVA e teste do qui-quadrado de Pearson,
respectivamente. LAP, BAl e VAl foram analisados como varidveis continuas.
AssociagOes entre os indices antropométricos e de adiposidade corporal foram
analisadas através de regressdao de Poisson, com variancia robusta, para estimacao
do risco relativo (RR) e intervalo de confianga de 95% (IC 95%). A magnitude da
associacao entre os IMC, RCQ, CC, BAI, LAP, VAl e a ocorréncia de MACE foi
determinada pelo cdlculo do RR ndo ajustado e ajustado para fatores de confusao.
Esses foram identificados com base na literatura e acrescidos de varidveis
detectadas na anadlise bivariada como potenciais confundidores, através de valor P
<0,2. Posteriormente, analisamos a mediacdo de fatores de risco tradicionais na
relacdo entre LAP, VAI e incidéncia de MACE. A andlise foi estratificada por idade
em 260 anos e <60 anos. Os mediadores foram adicionados ao modelo um a um e
em combinagdo. Nao foi encontrada interagao entre as varidveis no teste realizado.
O percentage excess of risk mediated (PERM) foi estimado: PERM = [RR (sjustado para

18
confundidores) — RR (ajustado para confundidores e mediador)/ RR (ajustado para confundidores) — 1] x 100.7" As
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analises foram realizadas utilizando-se o Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS®, versdo 21.0, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

O estudo incluiu 916 individuos, acompanhados por até cinco anos apds o
arrolamento. As caracteristicas dos pacientes de acordo com a ocorréncia de MACE
estdo descritas na Tabela 1. Houve predominancia do sexo masculino, sendo duas
vezes maior a incidéncia de MACE, nesse grupo. A média de idade, bem como
escolaridade, consumo de alcool e nivel de atividade fisica ndo diferiram entre os
individuos que desenvolveram e os que ndao desenvolveram MACE. Como esperado,
incidéncia de MACE foi maior entre pacientes com hipertensdo ou diabetes
mellitus, altamente prevalentes na coorte. A média de LDL-colesterol e

triglicerideos foi maior em quem desenvolveu MACE.

Tabela 2 mostra que IMC, circunferéncias da cintura e quadril e BAI ndo se
associaram com incidéncia de MACE, mas, por outro lado, os indices de adiposidade
corporal LAP e VAI foram significativamente maiores nos pacientes com MACE. Um
aumento de dez unidades no LAP e no VAl aumentou em 2% e 51%,
respectivamente, o risco de MACE. Andlise estratificada por idade mostrou
associacdao de LAP com MACE apenas nos individuos com mais de 60 anos,
enquanto para VA, a associagao foi estabelecida para os mais jovens, apresentando

tendéncia entre os mais idosos.

Observa-se, na Tabela 3, que a associacdo entre VAI e incidéncia de MACE
reduziu, mas permaneceu significativa, mesmo ap6s inclusdo de hipertensdo e
diabetes no modelo. O teste de interagdo nao foi significativo entre VAI e
hipertensdo ou com diabetes. Tanto hipertensdo quanto diabetes mellitus foram
responsaveis por parte do efeito atribuido ao VAI. Cerca de 12% do excesso de risco
atribuido ao VAl é mediado por hipertensdo e 16% por diabetes mellitus. Em
conjunto, sao responsaveis por 24% do excesso de risco de DAC. Quanto ao LAP,

verificou-se uma associac¢do significativa com MACE, mas a inclusdo da hipertensao
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e diabetes mellitus no modelo, levou a perda de significancia estatistica,

permanecendo apenas como tendéncia.

Andlise estratificada por idade permitiu explorar as associa¢des entre VAlI,
LAP e MACE e a mediacdo decorrente de hipertensdo e diabetes (Tabela 4). O indice
VAl manteve-se fortemente associado com a ocorréncia de MACE em pacientes
com menos de 60 anos, mesmo apods a inclusdo dos mediadores no modelo,
verificando-se que, 35% do excesso de risco atribuido ao VAI foi mediado por
hipertensao e diabetes mellitus. Nos pacientes com 60 anos ou mais, a significancia
estatistica inicial era e persistiu limitrofe. O LAP, por outro lado, associou-se com
incidéncia de MACE nos individuos com 60 anos ou mais, contudo o efeito mediador

foi detectado apenas para hipertensao.

DISCUSSAO

Esse estudo de coorte identificou associacdo entre dois indices de
adiposidade LAP e VAl e incidéncia de MACE em individuos submetidos a
cineangiocoronariografia eletiva. Por outro lado, indices antropométricos
tradicionalmente utilizados para identificar obesidade geral e central - IMC, CC e
RCQ - ndo se associaram com incidéncia de MACE, assim como BAI. Adicionalmente,
analise estratificada por idade caracterizou associa¢do independente de LAP com
MACE entre individuos mais velhos, enquanto o VAI manteve-se associado entre os
mais jovens. Além de caracterizar a presenca de modificacdo de efeito devido a
idade, verificou-se o efeito mediador de hipertensdo e diabetes. Observou-se que
cerca de um quarto do efeito do VAI foi mediado por hipertensdo e diabetes
mellitus na amostra total e um terco do efeito no estrato de pacientes com menos
de 60 anos. Em relacdo ao LAP, a tendéncia a associacdo, observada na amostra
total, tornou-se significativa apenas no estrato de individuos mais velhos, sendo que
hipertensdao exerceu efeito mediador, modesto, mas mediacdo ndo foi observada

para diabetes mellitus.
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Os resultados observados para as associacdes entre indices de adiposidade e

eventos cardiovasculares s3o consistentes com estudos prévios. >

Associacoes
independentes de VAI com componentes de sindrome metabdlica, doenga arterial
coronariana, acidente isquémico transitério e acidente vascular isquémico foi
caracterizada em coorte proveniente da atencdo primdria a saude. Por outro lado,

ndo foi observada associacdo com IMC e CC e outros fatores de risco cldssicos. 12

Em outro estudo de coorte, utilizando metodologia muito semelhante para
documentar um desfecho composto de eventos coronarianos, acidente vascular
cerebral ou morte cerebrovascular, identificou-se associacdo com VAI. Caracterizou-
se que aumento de 1 desvio padrdao no VAI resultou em aumento de 18 a 27% no
risco de CVD, independente de idade. Contudo, o controle adicional de outros
fatores de risco levou a manutencdo de significancia estatistica apenas entre as
mulheres. 2° Em conjunto, os dois estudos prévios e o presente estudo fortalecem a

ideia de que VAl acrescenta informacdao para predi¢cdo de eventos cardiovasculares.

Associacdo do LAP com mortalidade total foi analisada entre pacientes

referidos para avaliagio cardiovascular. *

LAP foi preditor independente de
mortalidade, sendo mais forte a associacdo entre pacientes sem diabetes mellitus,
homens com menos de 50 anos e em mulheres. Contudo, a associacao ndo foi
consistente em pacientes sem diabetes mellitus. Diferentemente, nesse estudo,
diabetes foi mediador da associacdo entre LAP e MACE em individuos com 60 anos

para os quais havia suspeita de DAC.

BAI, criado para ser uma medida direta do percentual de gordura corporal,
ndo se associou com incidéncia de MACE nesse estudo. Esse resultado é consistente
com outros estudos que ndao detectaram sua superioridade para estimar gordura
corporal, em relacdo ao IMC, 2728 hem como preditor de DCV e mortalidade

cardiovascular. *’

Em conjunto, esses achados indicam que indices de adiposidade, que
combinam medidas antropométricas e metabdlicas, acrescentam poder preditivo
na identificagcdo de risco cardiovascular, pois refletem indiretamente produgao de

adipocinas e acidos graxos livres no plasma, que ndo sao identificados por IMC, CC
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ou triglicerideos. Diversos mecanismos ligando adiposidade corporal e excesso de
peso a doenca cardiovascular tém sido propostos nas Ultimas décadas. 2%
Contudo, talvez o mais consistente seja o reconhecimento do tecido adiposo como
orgdo endocrino, liberando citoquinas proé-inflamatodrias e contribuindo para o
estado de inflamagdao sistémica, que por si estimula o desenvolvimento de

29-31

resisténcia a insulina e diabetes. Diferentemente de outros estudos que

testaram associagdes, buscou-se quantificar o efeito mediador de hipertensdo e

1832 Esses mediadores

diabetes sobre a incidéncia de doenga arterial coronariana.
explicaram parcialmente o efeito dos indices de adiposidade, reforcando o papel da

disfuncdo do tecido adiposo associado a doenca cardiovascular. *

Esse estudo apresenta algumas limitagdes que merecem ser mencionadas. A
coorte incluiu pacientes em risco para DAC, visto que foram submetidos a
procedimento invasivo por suspeita de DAC, tendo predominantemente angina
estdvel e alta prevaléncia de fatores de risco cardiovascular. Em uma populacao
com alta prevaléncia de obesidade, essa ndo possui poder explanatoério suficiente
para obter significancia estatistica. Assim, obesidade, avaliada por indices
antropométricos simples, obteve desempenho inferior ao de indices com medidas
metabdlicas e antropométricas agregadas. Ainda, por ser uma coorte de pacientes
em investigacdo mais avancada para DAC, os resultados ndo devem ser

extrapolados para populacdo geral, de baixo risco.

Por outro lado, os resultados sugerem que VAI, marcador de disfung¢do do
tecido adiposo visceral, e LAP, marcador de acumulo de gordura corporal, podem
ser Uteis na predicdo de eventos cardiovasculares, particularmente entre aqueles
com alta prevaléncia de fatores de risco, para os quais os indices antropométricos
isolados parecem ndo ser suficientes. Os indices utilizam a combinacdo de
parametros metabdlicos e antropométricos comumente utilizados na pratica clinica,
sendo de facil aplicabilidade e baixo custo, podendo ser ferramentas para
identificagdo de disfungdo do tecido adiposo e uteis na avaliagdo do risco
cardiometabdlico associado a obesidade visceral. O VAl pode refletir,
indiretamente, fatores de risco ndo classicos, como producdo de adipocitoquinas

alterada, aumento da atividade lipolitica e de acidos graxos livres no plasma. No
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entanto, mais estudos avaliando o poder progndstico de eventos cardiovasculares
sdo necessarios a fim de confirmar os achados e esclarecer a relagdo desses indices

com a idade.
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Tabela 1. Caracteristicas dos individuos de acordo com a ocorréncia de MACE [n (%) ou média *

DP].
MACE*
N (%) Valor P
Sim Nao
Sexo 0,004
Masculino 514 (56,1) 54 (10,5) 460 (89,5)
Feminino 402 (43,9) 21 (5,2) 381 (94,8)
Idade (anos) 0,2
>60 469 (51,2) 415 (92,8) 32(7,2)
<60 447 (48,8) 426 (90,8) 43 (9,0)
Escolaridade (anos) 0,2
>12 72 (7,9) 3(4,2) 69 (95,8)
<12 844 (92,1)  72(8,5) 772 (91,5)
Consumo de bebidas alcodlicas 0,08
Abuso 74 (8,1) 1(1,4) 73 (98,6)
Social 322(35,1)  28(8,7) 294 (91,3)
Abstémio 520 (56,8) 46 (8,8) 474 (91,2)
Tabagismo (macgos/ano) 0,05
>20 323 (35,3) 289 (89,5) 34 (10,5)
<20 591 (64,7) 551 (93,2) 40 (6,8)
IPAQ 0,1
Leve 665 (72,6) 53 (8,0) 612 (92,0)
Moderada 244 (26,7) 20 (8,2) 224 (91,8)
Vigorosa 7 (0,7) 2 (28,6) 5(71,4)
Hipertensao 0,001
Sim 550 (60,0) 58 (10,5) 492 (89,5)
NE 366 (40,0) 17 (4,6) 349 (95,4)
Diabetes Mellitus 0,05
Sim 211 (23,0) 24 (11,4) 187 (88,6)
N3o 705 (77,0)  51(7,2) 654 (92,8)
Colesterol total (mg/dL) 178,1 + 48,7 171,7+44,4 0,2
HDL-colesterol (mg/dL) 41,8+10,1 42,6 £11,5 0,5
LDL-colesterol (mg/dL) 62,3 +55,9 41,1 +57,5 0,002
Triglicerideos (mg/dL) 177,7 +147,4 135,0+ 99,7 0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 28,7+5,4 28,6 £4,8 0,8
Circunferéncia da cintura (cm) 96,4 + 13,7 96,4 + 11,3 0,9
Razdo cintura-quadril 0,98 + 0,07 0,96 + 0,08 0,2
LAP 71,9+71,1 54,7 £52,5 0,009
BAI 29,7+6,3 30,5+5,9 0,3
VAI 7,2+8,4 5414,1 0,002

*MACE: morte cardiaca, infarto do miocardio e revascularizacdo tardia
IPAQ - International Physical Activity Questionnaire, BAl — Body Adiposity Index, LAP — Lipid Accumulation

Product, VAI — Visceral Adiposity Index
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Tabela 2. Risco relativo dos indices antropométricos e de adiposidade corporal para ocorréncia de MACE, estratificado por idade.

Populagao total

<60 anos

260 anos

RR (1C95%)* Valor P RR (1C95%)* Valor P RR (1C95%)* Valor P

indice de massa corporal (kg/mz) 0,1 0,1 0,7
>30,0 0,82 (0,42-1,60) 0,87 (0,34-2,21) 0,86 (0,32-2,30)

25,0-29,9 1,40 (0,79-2,40) 1,75 (0,79-3,88) 1,18 (0,52-2,63)

<25,0 1 1 1
Circunferéncia da cintura (cm) 0,8 0,9 0,9
>102H/88M 1,04 (0,67-1,62) 1,03 (0,58-1,85) 0,99 (0,50-1,94)
<102H/88M 1 1 1
Razdo Cintura-Quadril 0,6 0,3 0,1
>1,0 (H)/ >0,85 (M) 0,89 (0,57-1,40) 1,35(0,76-2,41) 0,55 (0,27-1,11)

<1,0 (H)/ <0,85 (M) 1 1
BAI ** 1,25 (0,75-2,07) 0,4 1,01 (0,48-2,71) 0,8 1,46 (0,68-3,13) 0,3
LAP** 1,02 (1,0-1,04) 0,03 1,01 (0,99-1,03) 0,3 1,06 (1,01-1,12) 0,03
VAI** 1,51 (1,22-1,79) <0,001 1,48 (1,26-1,73) <0,001 1,88 (0,99-3,60) 0,05

*analise ajustada para sexo, tabagismo, consumo de alcool, nivel de atividade fisica e LDL-colesterol

** para aumento de cada 10 unidades

BAI — Body Adiposity Index, LAP — Lipid Accumulation Product, VAI — Visceral Adiposity Index
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Tabela 3. Risco relativo e excesso de risco dos indices de adiposidade corporal mediado

por diferentes fatores de risco.

Percentage of

RR (I1C95%)* Valor P Excess Risk
Mediated
VAJ** 1,51 (1,22-1,79) <0,001 )
VAl + HAS 1,45 (1,22-1,72) <0,001 11,8
VAl + DM 1,43 (1,20-1,73) <0,001 15,7
VAI + HAS + DM 1,39 (1,16-1,66) <0,001 23,5
LAP** 1,02 (1,00-1,04) 0,03 -
LAP + HAS 1,02 (1,00-1,04) 0,07 0
LAP + DM 1,02 (1,00-1,04) 0,1 0
LAP + HAS + DM 1,02 (0,99-1,04) 0,1 0

* para aumento de cada 10 unidades

** ajustada para sexo, tabagismo, consumo de alcool, nivel de atividade fisica e LDL-colesterol



Tabela 4. Risco relativo e excesso de risco dos indices de adiposidade corporal mediado por diferentes fatores de risco,

estratificado por idade.

<60 anos

260 anos

Percentage of

Percentage of

RR (1C95%) Valor P Excess Risk RR (1C95%) Valor P Excess Risk
Mediated Mediated

VAI** 1,48(1,26-1,73)  <0,001 - 1,88(0,99-3,60) 0,05 -

VAl + DM 1,35 (1,14-1,58) <0,001 27,1 1,80 (0,95-3,46) 0,07 9,09

VAl + HAS 1,42 (1,20-1,67) <0,001 12,5 1,90 (0,99-3,60) 0,05 -2,27

VAI + HAS + DM 1,31 (1,11-1,54) <0,001 35,4 1,80 (0,95-3,42) 0,07 9,09

LAP*# 1,02 (0,99-1,04) 0,1 - 1,06 (1,01-1,12) 0,02 -

LAP + DM 1,01 (0,98-1,03) 0,5 50,0 1,06 (1,01-1,12) 0,02 0

LAP + HAS 1,01 (0,99-1,03) 0,2 50,0 1,05 (1,00-1,12) 0,04 16,67

LAP + HAS + DM 1,00 (0,98-1,03) 0,7 100,0 1,05 (1,00-1,12) 0,04 16,67

* ajustada para sexo, tabagismo, consumo de alcool, nivel de atividade fisica e LDL-colesterol
** ajustado para fatores de confusdo e mediador
# .

para aumento de 10 unidades
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RESUMO

Introdugdo: Niveis elevados de adiponectina sdo associados com menor risco de
Doenca Arterial Coronariana (DAC) e diabetes mellitus. Este é fator de risco
importante para DAC. O objetivo do estudo foi verificar a associacdo entre
adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus com doenca multiarterial.
Métodos e resultados: conduzimos um estudo caso-controle, com 384 mulheres
submetidas a cineangiocoronariografia eletiva por suspeita de DAC. Doenga
multiarterial foi definida, por lesdo significativa em duas ou mais artérias
coronarias, lesdo significativa em apenas uma artéria, e controles, aqueles livres de
lesdo significativa (<50%) nas artérias corondrias. Adiponectina de alto peso
molecular foi avaliada em tercis. Entre os casos, 61 mulheres tinham doenca
multiarterial, 68 doenga em uma artéria e 255 controles. Regressao logistica
multinomial foi utilizada para estimar a associacdo entre adiponectina de alto peso
molecular e diabetes mellitus com doenga multiarterial. Doenga multiarterial foi
fortemente associada com o segundo tercil de adiponectina de alto peso molecular
(OR= 2,80 1C95%:1,37-5,69, P=0,005), mas ndo com o terceiro tercil (OR= 1,13
IC95%: 0,51-2,51, P=0,8). O efeito foi independente de fatores socioeconémicos, de
estilo de vida, de HDL-colesterol, hipertensdo arterial e diabetes mellitus (OR= 2,56
IC95%: 1,19-5,49, P= 0,02). Andlise estratificada por status de diabetes mellitus,
mostrou que o segundo tercil de adiponectina de alto peso molecular foi preditora
de doenca multiarterial apenas nas mulheres com diabetes (OR= 3,98; 1C95% 1,46-
10,86, P=0,007), mas ndo o terceiro tercil. Diabetes mellitus foi preditora
independente de DAC em uma artéria (OR= 1,96; 1C95%: 1,01-3,79, P=0,046) e de
doenca multiarterial (OR= 2,41; 1C95%: 1,26-4,64, P=0,008).

Conclusdo: adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus foram
preditores independentes de doenca multiarterial em mulheres. Adiponectina foi
independentemente associada com doenga multiarterial em mulheres com diabetes
mellitus, mas ndo nas que nao apresentaram a doenga. Pode ser uma medida util

em pacientes diabéticos de alto risco.
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INTRODUCAO

Fatores de risco para Doenca Arterial Coronariana (DAC) foram estabelecidos
ao longo das ultimas décadas, entre eles, diabetes mellitus L2 hipertensdo arterial !
tabagismo *, excesso de adiposidade * e dislipidemia. * Além desses fatores de risco
tradicionais, diversos marcadores foram avaliados como preditores de risco para
doenga arterial coronariana ou como fatores progndsticos entre individuos com
doenca estabelecida. Proteina-C reativa (PCR), adiponectina, interleucinas estdo
entre esses marcadores por apresentarem atividade pré- ou anti-inflamatdrias e

aterogénicas. >°

A prevaléncia elevada de obesidade e o reconhecido papel secretor do
tecido adiposo tornaram a adiponectina alvo de investigacGes mecanisticas, uma
vez que é proteina secretada pelos adipdcitos, exibe fungdes anti-aterogénicas,

78 Além

anti-inflamatorias e proé-insulinicas e atua no metabolismo de lipideos.
disso, adiponectina exerce papel na homeostase da glicose, atuando como
sensibilizador da insulina através da oxidacdo dos dacidos graxos e inibicdo da

producdo hepdtica de glicose. 9

Contudo, a relagdo da adiponectina com desfechos clinicos é complexa.

Niveis reduzidos de adiponectina sao frequentemente encontrados em individuos
. . 8,10 :

obesos, especialmente com excesso de gordura visceral “, o que explica, em parte,

os menores niveis de adiponectina encontrados em individuos com diabetes

mellitus. ' Metanalises avaliando associagdo entre adiponectina e risco de DAC

1314 5uinversos. *° Contudo,

apresentaram resultados positivos 12, ndo significativos
os artigos incluidos nas metanadlises envolveram avaliagdo de adiponectina total,
enguanto a isoforma de alto peso molecular é a metabolicamente ativa e exerce

maior efeito sobre metabolismo da glicose e sadde cardiovascular.

Alteragdes nos niveis de adiponectina de alto peso molecular podem refletir
disfuncdo metabdlica, mas se a alteracdo pode predizer DAC, ou ainda, se é
dependente de outros fatores de risco, como diabetes mellitus, permanece a ser

esclarecido. O poder preditivo de baixos niveis de adiponectina ainda ndo esta claro
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121317 o 3 associagdo de niveis elevados com risco e progndstico para DAC

caracteriza a complexidade e a elucidagdo insuficiente dos mecanismos sugeridos.
Ainda, a influéncia da doenca de base, como diabetes mellitus, nessa relacdao, deve
ser considerada, visto que parte do efeito da adiponectina parece ser mediada por

fatores relacionados ao metabolismo da glicose e dos lipideos. '8

Pacientes com diabetes mellitus tem maior risco de desenvolver DAC,

19

comparativamente aos sem diabetes, que tende a ser mais complexa,

acometendo vasos de menor calibre, calcificados e envolvendo multiplas artérias. %°
Ainda, mais frequentemente sdo alvo de revascularizacao em adi¢do ao tratamento
medicamentoso. 2! Entretanto, estratégias de intervencdo nesses pacientes devem
levar em consideragdao nao apenas a lesdo aterosclerética, mas a historia médica do

22

paciente ““. Resisténcia a insulina, frequentemente leva a hiperinsulinemia, que

causa diversas anormalidades, incluindo elevacdao dos niveis de triglicerideos,
diminui¢do do HDL-colesterol, aumento da resisténcia vascular e hipertensdo. 2
Adiponectina e diabetes mellitus apresentam relacdo inversa, 2* mas os mecanismos
envolvidos ainda nao foram completamente esclarecidos, principalmente no que diz
respeito a adiponectina de alto peso molecular. O objetivo do presente estudo foi
verificar a associagao entre adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus

com doenca multiarterial em mulheres submetidas a cineangiocoronariografia

eletiva.

METODOS

Estudo de casos e controles incluiu 384 mulheres, com 40 anos ou mais,
sintomas de doenca cardiovascular e indicacdo de cineangiocoronariografia em
carater eletivo, arrolados de maio de 2007 a dezembro de 2012, no Servico de
Hemodinamica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Entre os pacientes
elegiveis, foram excluidas pacientes com cirurgia de revascularizagao do miocardio
prévia, angioplastia percutanea prévia, cancer, insuficiéncia renal cronica e

pacientes incapacitados de responder ao questiondrio e de realizar as medidas
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antropométricas. Definiram-se como casos 0s pacientes com doenga arterial
coronariana significativa em uma artéria e em duas ou mais artérias. Controles
foram considerados os pacientes livres de doenga arterial coronariana significativa
na cineangiocoronariografia. Os participantes arrolados assinaram termo de
consentimento para participacdo no estudo, o qual foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Registro no. 154.285).

Caracteristicas socioeconémicas, demograficas, de estilo de vida, fatores de
risco cardiovasculares tradicionais e morbidade prévia foram investigados na linha
de base, previamente ao procedimento, utilizando-se questionario padronizado, por
profissionais treinados. Avaliacdo incluiu medidas antropométricas, afericdo da
pressao arterial e dosagens laboratoriais. As varidveis estudadas incluiram idade,
categorizada em 260 e <60 anos; consumo abusivo de bebidas alcodlicas (=30, entre
os homens, e 215 g/dia de etanol entre as mulheres);(25) tabagismo foi definido de
acordo com status atual; atividade fisica, determinada através do International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ, versdo curta)(26) e categorizada em atividade
leve, moderada ou vigorosa. Aferiu-se pressdo arterial de forma padronizada,
utilizando-se monitor oscilométrico digital validado (OMRON-CP705), e a média de
trés afericbes foi empregada na andlise. Hipertensdao arterial foi definida por
pressdo sistolica maior ou igual a 140 mmHg ou pressao diastdlica maior ou igual a

90 mmHg, ou uso de medicamentos anti-hipertensivos, se valores inferiores a esses.

Avaliagao antropométrica foi realizada com o paciente vestindo roupas
leves, sem calcados e a média de trés aferi¢cdes foi utilizada na andlise. Peso e altura
foram aferidos em balanca com estadiometro Filizola, modelo 110CH, com
capacidade para 150 kg, precisdo de 100g e 0,1cm. Circunferéncias foram aferidas
com fita métrica inelastica, com precisdao de um milimetro. Circunferéncia da
cintura (CC) foi aferida no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista
iliaca superior,(27) circunferéncia do quadril (CQ) foi obtida pela circunferéncia
maxima na altura dos trocanteres femorais.(27) Indice de massa corporal [IMC=
peso (kg)/altura(m?)] foi calculado e categorizado em < 25, 25-29 e > 30 kg/m?.(19)

Circunferéncia da cintura maior ou igual a 102 cm, em homens, e 88 cm, em
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mulheres, foi considerada anormal.(27,28) Razdo cintura-quadril maior do que 1,0,

para homens, e 0,85, para mulheres, foi considerada anormal.(28)

Pressdo arterial foi aferida através de aparelho digital validado (OMRON-
CP705), com o paciente em posi¢do sentada e foi utilizada a média de trés aferigdes.
Hipertensao arterial foi definida por pressdo sistolica maior ou igual a 140 mmHg,
pressdo diastolica maior ou igual a 90 mmHg ou valores inferiores a esses em uso de

medicamentos anti-hipertensivos.

Coleta de sangue foi realizada, com paciente em jejum de 12 horas, para
dosagens laboratoriais de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia em jejum, entre outras. O sangue foi centrifugado e o soro
congelado a — 80 °C para as dosagens a posteriori. Caracterizou-se diabete mellitus
por glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dl ou uso de medicacdes

hipoglicemiantes ou hemoglobina glicosilada 26,5%.(29)

Cineangiocoronariografia foi realizada através de acesso transfemoral, de
acordo com a técnica de Seldinger, em equipamento Siemens — Axion Artis, por
hemodinamicistas experientes. O diagndstico de lesao significativa foi estabelecido
através de analise quantitativa dos vasos epicardicos maiores - tronco, artéria
descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita - e em vasos
secundarios com diametro maior ou igual a trés milimetros. O desfecho primario foi
doenca multiarterial, caracterizado pela presenca de lesdo significativa
estabelecida através de andlise quantitativa dos vasos epicardicos maiores, quando
percentual de estenose atingisse 50%. Doenca arterial coronariana foi definida,
segundo avaliacdo feita por médicos hemodinamicistas independentes, em doenca

em uma artéria ou multiarterial (duas ou mais artérias).

Proteina-C reativa ultrassensivel (PCRus) foi categorizada em <3 mg/l e
>3mg/I (30). Adiponectina de alto peso molecular foi quantificada por ELISA kit 96-
well plate, EZHMWA-64K (Millipore, Billerica, MA), em duplicata, com limite minimo

de detec¢do de 0,5 ng/mL. O coeficiente de variacdo intra-insaio de 0,97- 3,41%,
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com valores variando de 5,95 a 65,33 ng/mL e o coeficiente inter-insaio de 3,01 -

9,10%, com valores de 13,33 a 61,50 ng/mL.

Analise estatistica

Compararam-se as caracteristicas de casos e controles através de médias e
desvio padrdao ou porcentagem, utilizando-se ANOVA e teste do qui-quadrado de
Pearson, respectivamente. Dada a auséncia de um ponto de corte para
adiponectina de alto peso molecular, categorizou-se a variavel em tercis. Os fatores
de risco para doenga multiarterial foram agrupados em niveis hierarquizados, a
partir dos preditores de doenca arterial coronariana (Figura 1). As variaveis foram
incluidas no modelo acordo com o nivel hierarquico e sua significancia na andlise
ndo ajustada. No nivel 1, incluiram-se varidveis demografica (idade) e
socioeconémica (escolaridade); no nivel 2, caracteristicas de estilo de vida
(consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, atividade fisica) e varidveis
antropométricas (indice de massa corporal e razdo cintura-quadril); no nivel 3,
marcadores laboratoriais (niveis de colesterol total, HDL-colesterol, proteina-C
reativa ultrassensivel (PCRus) e adiponectina de alto peso molecular e, finalmente,
no nivel 4, hipertensao arterial e diabetes mellitus. Ainda, foi realizada uma andlise
estratificada por diabetes mellitus foi para verificar a associacdo entre adiponectina
de alto peso molecular e doenca multiarterial, de acordo com essa condicdo. As
associacbes foram avaliadas através de regressdo logistica multinomial , sendo a
magnitude da associacdo determinada pelo calculo da odds ratio (OR) e intervalo de
confianca de 95% (IC95%). Fatores de confusdo foram selecionados através de
varidveis identificadas na literatura e que na analise bivariada associaram-se com o
desfecho, sendo aceito valor P <0,2. As analises foram realizadas utilizando o

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®, versao 21.0, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Caracteristicas dos casos e controles estdo descritas na Tabela 1. Entre 384

mulheres avaliadas, 255 ndo apresentavam lesGes significativas nas artérias
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coronarias, 68 casos tinham apenas uma artéria acometida e 61 casos tinham
doenca multiarterial. Observa-se que os controles eram mais jovens do que os
casos, particularmente do que os pacientes com doenca multiarterial. Ndo houve
associacdao de IMC e RCQ com doenca multiarterial. HDL-colesterol associou-se
inversamente com doenga multiarterial. Associagao de hipertensdao com doenga
multiarterial apresentou apenas tendéncia a associacdo, enquanto houve
associagao forte com diabetes mellitus, sendo que 42,6% dos casos com doenga
multiarterial tinham diabetes mellitus, comparativamente a 20,4%, dos controles.
N3do houve associacdo entre proteina-C reativa ultrassensivel e doenca multiarterial.
Em relagdo a adiponectina, mais da metade (54%) das mulheres com doenca
mutiarterial apresentava niveis de adiponectina no segundo tercil,

comparativamente a um tergo dos controles.

A Tabela 2 apresenta caracteristicas associadas com doenga multiarterial de
acordo com o modelo hierarquizado. Fatores como idade, escolaridade, tabagismo,
adiposidade corporal e hipertensdo arterial ndo se associaram com doenca
multiarterial na analise ndo ajustada. Consumo de bebidas alcodlicas se associou
inversamente e entre as varidveis metabodlicas, colesterol total e HDL-colesterol
apresentaram tendéncia a associacdo. Adiponectina associou-se com doenca
multiarterial, decorrente da associacdo observada no segundo tercil, mas ndo com o
terceiro tercil. Diabetes mellitus, por outro lado, aproximadamente, dobrou o risco
para acometimento significativo de uma artéria e triplicou na presenca de duas ou

mais artérias afetadas.

Andlise multivariada, apresentada na Tabela 3, mostra que Adiponectina de
alto peso molecular foi preditora de doenga multiarterial, independente de fatores
de confusdo. O risco de doenca multiarterial foi significativamente maior para
mulheres no segundo tercil de adiponectina de alto peso molecular, ndo sendo o
mesmo efeito observado em relacdo ao terceiro tercil e tdo pouco naquelas
mulheres com apenas uma artéria comprometida. O efeito da adiponectina nas
mulheres com doenca multiarterial foi independente de fatores socioeconomicos,

de estilo de vida, de HDL-colesterol, hipertensdo arterial e diabetes mellitus.
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Associacdo de diabetes mellitus com doenca multiarterial esta apresentada
na Tabela 3. Observa-se associacdo forte e independente de diabetes mellitus com
doenga multiarterial em todos os modelos, mesmo controlando-se para
adiponectina de alto peso molecular. A associacdo se manteve significativa mesmo
nas mulheres com apenas uma artéria comprometida, mas foi mais forte naquelas
com duas ou mais artérias, aumentando o risco de doenga multiarterial em,

aproximadamente, duas vezes e meia.

Foi realizada uma subandlise de acordo com a presenca de diabetes mellitus,
que revelou associacdo da adiponectina de alto peso molecular com doenca
multiarterial em  mulheres com diabetes, apresentando um risco,
aproximadamente, quatro vezes maior para aquelas no segundo tercil, em relacdo
ao primeiro (OR= 3,98; 1C95%: 1,46-10,86; P=0,007), mas ndo naquelas sem
diabetes mellitus (OR=1,57; 1C95%: 0,41-6,03; P=0,5).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que adiponectina de alto peso molecular e
diabetes mellitus sdo preditores independentes de doenca multiarterial, em
pacientes com suspeita de DAC. A associacdo de adiponectina de alto peso
molecular com doenc¢a multiarterial foi independente de fatores de risco, IMC, RCQ,
HDL-colesterol, hipertensdo arterial e diabetes mellitus, entre outros. Porém, em
subanalise, verificou-se que a associacdo da adiponectina de alto peso molecular
com doenga multiarterial foi significativa apenas nas mulheres com diabetes
mellitus. J& diabetes mellitus foi preditora de DAC em uma ou mais artérias,
independente dos fatores de risco citados e dos niveis de adiponectina. Fatores de
risco classicos para DAC, como tabagismo, obesidade, hipertensdo e dislipidemia
ndo se associaram com doenca multiarterial no nosso estudo, o que pode decorrer
da coorte nao encontrar-se em estagios iniciais. Os pacientes provavelmente ja

foram alvo de orienta¢des para mudancas de estilo de vida.
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Estudos experimentais, em animais e in vitro, tém mostrado que
adiponectina afeta beneficamente rotas envolvidas no desenvolvimento de doencas

31,32

cardiovasculares. Em seres humanos, estudos epidemioldgicos tém mostrado

menores niveis de adiponectina associados com maior risco de DAC 1933 & com sua

34,35.

extensdao naqueles com doenga estabelecida Porém, estudos prospectivos

analisados em metandlises tém apresentado resultados inconsistentes entre

associacdo da adiponectina com DAC. '**173°

Associacdo essa que pode ser
decorrente de outros fatores de risco. ° O uso da adiponectina de alto peso
molecular como biomarcador para predizer doenga multiarterial, ndo foi
suficientemente testada. ** No presente estudo encontramos o segundo tercil de
adiponectina de alto peso molecular associado com doenca multiarterial,
independente de idade, escolaridade, consumo de bebidas alcodlicas, nivel de
atividade fisica, obesidade, HDL-colesterol, diabetes mellitus e hipertensao arterial.
O resultado desse estudo contrasta com o encontrado por Matsuda e cols., que
mostrou associacdo inversa e independente para doenca multiarterial, em
pacientes submetidos a tomografia computadorizada. Porém a combinagao de
niveis elevados de fatores de risco e niveis baixos de adiponectina foi
significativamente superior para predizer doenca multiarterial, do que adiponectina
isoladamente. 3* Niveis plasmaticos maiores que a mediana de adiponectina foram
marcadores de pior progndstico em estudo com pacientes de alto risco para DAC.
Contudo, na analise multivariada a associagdo perdeu a significancia nao
confirmando adiponectina como preditora de desfechos cardiovasculares. *’ N3o
encontramos nenhuma associacdo do maior tercil de adiponectina de alto peso
molecular associado com doenca multiarterial. No entanto, resultados nesse
sentido tém sido verificados em outros estudos, que ndo encontraram associacao
ou ainda encontraram uma associacao direta entre adiponectina e risco para DAC.
3739 Metandlise recentemente publicada ndo detectou associacdo protetora entre
niveis elevados de adiponectina e DAC. Maiores niveis de adiponectina possam
estar associados com maior risco de DAC e eventos cardiovasculares. *° O

mecanismo desses achados controversos sobre adiponectina, DAC e mortalidade

n3o esta claro e as evidéncias s3o escassas. *°
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Niveis aumentados de adiponectina sdo positivamente correlacionados com
sensibilidade a insulina e HDL-colesterol. ° E sugerido que, em mulheres, o efeito
protetor da adiponectina sobre o sistema cardiovascular, possa ser explicado por
mecanismos intermediarios, como do HDL-colesterol, ja que adiponectina estd
associada com transporte reverso de lipoproteinas e da sensibilidade a insulina,
através da oxidacio de acidos graxos e inibicdo da produgio hepatica de glicose. *®
Em nosso estudo verificamos que a associacdo da adiponectina de alto peso
molecular com doenc¢a multiarterial ocorreu nas mulheres com diabetes mellitus,
sugerindo que adiponectina possa ser de especial importancia nesses pacientes e
em mulheres com mais de 60 anos, em quem doenca multiarterial foi mais
prevalente. Associacdo entre adiponectina e risco de DAC em individuos com idade
avancada ndo tém sido demonstrada. 12 possiveis explicacOes sdo a existéncia de
multiplos fatores de risco e comorbidades nessa populacdo. Ainda, especula-se o
fenbmeno da resisténcia a adiponectina, no qual os niveis podem ser aumentados
em resposta ao processo inflamatério, na tentativa de conter o processo
aterosclerético. Portanto, a relacdo entre adiponectina e DAC, em individuos mais
velhos pode ser confundida por fatores de risco adicionais. Quanto a associacdo de
adiponectina e DAC, em pacientes diabéticos, os dados sdo inconclusivos. 42-44
Schottker e cols observaram uma curva U da associacdo entre adiponectina e risco
de DCV em pacientes com diabetes mellitus. ** Nossos achados vdos ao encontro

dos estudos que encontraram uma associacao direta entre adiponectina e DAC. 43

A associagdo entre diabetes mellitus e doenga multiarterial esta

19.20 Nossos resultados foram ao encontro da literatura, demonstrando

estabelecida.
associacdo independente de diabetes mellitus com doenca multiarterial. E
conhecido que a prevaléncia de diabetes mellitus é alta em individuos com DAC *° e
que aumenta a chance de doenca multiarterial. * Em nosso estudo, diabetes
mellitus foi forte preditor de doenga multiarterial e DAC em uma Unica artéria. Essa

associacao foi atenuada, mas continuou fortemente significativa apds ajuste para

adiponectina de alto peso molecular e hipertensao arterial.
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Algumas limitacdes do nosso estudo merecem ser discutidas. Os individuos
avaliados sdo de intermediario a alto risco, visto que tiveram indicacdo de
cineangiocoronariografia por sintomas de DAC e os niveis de fatores de risco foram
elevados. Portanto, nossos dados ndo podem ser generalizados para a populagdo
geral, saudavel e de baixo risco. Adicionalmente, limitacdes inerentes ao
delineamento e a fonte de informagbes impedem o estabelecimento de
temporalidade. Um dos pontos fortes do nosso estudo foi a utilizagdo do mesmo
método padrdo-ouro para diagnostico de doenca arterial coronariana, tanto em
casos quanto em controles. Além disso, casos e controles sdo originarios da mesma
populacdo, o que minimiza potenciais vieses de selecdo e, sendo portadores de
suspeita de DAC, recebem estimulo equivalentes para informar sobre exposicoes
prévias. Finalmente, esse estudo acrescenta evidéncias no que concerne a

associacao de adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus com a

Q-

presenca de doenga multiarterial em pacientes com suspeita de DAC submetidos

cineangiocoronariografia.

CONCLUSOES

Adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus sao preditores
independentes de doenga multiarterial em mulheres submetidas a
cineangiocoronariografia para investigacdo de DAC. Adiponectina é fator de risco
independentemente para doenga multiarterial em mulheres com diabetes mellitus.
Parte do efeito do diabetes mellitus é atenuado por adiponectina e hipertensdo

arterial, porém permanece fortemente associada com doenca multiarterial.
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Tabelas e figuras

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos de acordo com a presenca de Doenca Multiarterial [n (%)

ou média = DP].

Doencga multiarterial

Controles
(n=255) 1 artéria >2 artérias  ValorP
(n=68) (n=61)
Idade (anos) 0,05*
<60 131 (51,4) 31 (45,6) 23 (37,7)
>60 124 (48,6) 37 (54,4) 38 (62,3)
Escolaridade (anos) 5,0 £3,4 6,2 +4,3 5,5+3,4 0,07
Tabagismo atual 0,5
Nao 220 (86,6) 60 (88,2) 336 (87,7)
Sim 34 (13,4) 8(11,8) 5(8,2)
Consumo de bebidas alcodlicas 0,01
Nao 183 (71,8) 51 (75,0) 74 (88,5)
Sim 72 (28,2) 17 (25,0) 7 (11,5)
Atividade fisica 0,3
Moderada a intensa 61 (23,9) 11 (16,2) 12 (19,7)
Leve 194 (76,1) 57 (83,8) 49 (80,3)
indice de massa corporal 29,5 15,3 28,4 +4,2 28,9 45,2 0,3
Razdo cintura-quadril 0,1*
<0,85 50 (19,8) 10 (14,9) 7 (11,50)
20,85 202 (80,2) 57 (85,1) 54 (88,5)
Hipertensao arterial 0,07*
Nao 129 (50,6) 32(47,1) 23 (37,7)
Sim 126 (49,4) 36 (52,9) 38(62,3)
Diabetes Mellitus <0,001*
Ndo 203 (79,6) 46 (67,6) 35(57,4)
Sim 52 (20,4) 22 (32,4) 26 (42,6)
Colesterol total (mg/dL) 0,02*
<200 193 (75,7) 49 (72,1) 37 (60,7)
>200 62 (24,3) 19 (27,9) 24 (39,3)
HDL-colesterol (mg/dL) 0,03*
>40 100 (39,2) 20 (29,4) 16 (26,2)
<40 155 (60,8) 48 (70,6) 45 (73,8)
PCRus (mg/dL)** 0,5
>3,0 130 (51,0) 34 (50,0) 26 (42,6)
<3,0 125 (49,0) 34 (50,0) 35(57,4)
Adiponectina (pug/mL)*** 0,005
12 tercil 87 (34,1) 27 (39,7) 13 (21,3)
22 tercil 79 (31,0) 17 (25,0) 33 (54,1)
39 tercil 89 (34,9) 24 (35,3) 15 (24,6)
* P for trend
** Proteina-C Reativa ultrassensivel
*** Adiponectina de alto peso molecular. 12 Tercil: <3,12, 22 Tercil: 3,13-6,93 e 32 Tercil: 26,94 132
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Tabela 2. Fatores progndsticos para doenca multiarterial [OR (IC95%)]*.

Doenca multiarterial

— . Valor P
1 artéria 22 artérias

Nivel 1

Idade (anos) 0,1
<60 anos 1,0 1,0
>60 anos 1,26 (0,74-2,16) 1,74 (0,98-3,10)

Valor P 0,4 0,05

Escolaridade (anos) 1,09 (1,01-1,17) 1,03 (0,96-1,12) 0,07

Valor P 0,02 0,4

Nivel 2

Consumo de bebidas alcodlicas 0,01
Nao 1,0 1,0
Sim 0,85 (0,46-1,56)  0,33(0,14-0,76)

Valor P 0,6 0,009

Tabagismo atual 0,5
Nao 1,0 1,0
Sim 0,86 (0,38-1,96) 0,58 (0,22-1,55)

Valor P 0,7 0,3

Atividade fisica 0,3
Moderada a intensa 1,0 1,0
Leve 1,63 (0,80-3,30) 1,2 (0,64-2,57)

Valor P 0,2 0,5

indice de massa corporal 0,96 (0,91-1,01) 0,97 (0,92-1,03) 0,2

Valor P 0,1 0,4

Razdo cintura-quadril 0,2
<0,85 1,0 1,0
>0,85 1,41(0,68-2,96) 1,91 (0,82-4,45)

Valor P 0,4 0,1

Nivel 3

Colesterol total (mg/dL) 0,07
<200 1,0 1,0
>200 1,21 (0,66-2,20) 2,02 (1,12-3,64)

Valor P 0,5 0,02

HDL-colesterol (mg/dL) 0,08
>40 1,0 1,0
<40 1,55(0,87-2,76) 1,82 (0,97-3,39)

Valor P 0,1 0,06

PCRus (mg/dL) ** 0,5
<3,0 1,0 1,0
>3,0 0,96 (0,56-1,54) 0,71 (0,41-1,26)

Valor P 0,9 0,2
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Adiponectina (ug/mL) ***
19 tercil
22 tercil

Valor P
32 tercil

Valor P

Nivel 4

Hipertensao arterial
Nao
Sim

Valor P

Diabetes Mellitus
Nao
Sim

Valor P

1,0
0,70 (0,35-1,37)
0,3
0,87 (0,46-1,62)
0,6

1,0
1,15 (0,67-1,97)
0,6

1,0
1,87 (1,03-3,38)
0,04

1,0

2,80 (1,37-5,69)
0,005

1,13 (0,51-2,51)
0,8

1,0
1,69 (0,95-3,00)
0,07

1,0
2,90 (1,61-5,24)
0,001

0,005

0,2

<0,001

* Regressao logistica multinomial
** Proteina-C Reativa ultrassensivel

*** Adiponectina de alto peso molecular. 12 Tercil: <3,12, 22 Tercil: 3,13-6,93 e 32 Tercil: 26,94
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Tabela 3. Associacdo independente entre fatores progndsticos para doenca multiarterial [OR(1C95%)]*.

Doenca Multiarterial

1 artéria Valor P 22 artérias Valor P Valor P*

Modelo ndo ajustado: adiponectina (ug/mL)** 0,005
22 tercil 0,70 (0,35-1,37) 0,3 2,80 (1,37-5,69) 0,005

32 tercil 0,87 (0,46-1,62) 0,6 1,13 (0,51-2,51) 0,8

Modelo 1: adiponectina + idade + escolaridade 0,008
22 tercil 0,66 (0,33-1,32) 0,2 2,63 (1,28-5,38) 0,008

39 tercil 0,79 (0,42-1,49) 0,5 1,04 (0,46-2,33) 0,9

Modelo 2: Modelo 1 + consumo de bebidas alcodlicas + AF 0,01
22 tercil 0,64 (0,32-1,29) 0,2 2,52 (1,22-5,20) 0,01

32 tercil 0,81 (0,43-1,54) 0,5 1,07 (0,47-2,41) 0,9

Modelo 3: Modelo 2 + RCQ + IMC 0,008
29 tercil 0,60 (0,29-1,22) 0,2 2,59 (1,22-5,47) 0,01

32 tercil 0,94 (0,88-1,37) 0,3 1,04 (0,45-2,41) 0,9

Modelo 4: Modelo 3 + HDL-colesterol 0,009
22 tercil 0,60 (0,29-1,23) 0,2 2,67 (1,26-5,67) 0,01

32 tercil 0,73 (0,38-1,44) 0,4 1,13 (0,49-2,64) 0,7

Modelo 5: Modelo 4 + hipertensao arterial + Diabetes 0,01
22 tercil 0,57 (0,28-1,18) 0,1 2,56 (1,19-5,49) 0,02

39 tercil 0,73 (0,37-1,43) 0,4 1,17 (0,50-2,76) 0,7

Modelo nao ajustado: Diabetes Mellitus 2,06 (1,13-3,75) 0,02 2,80(1,53-5,11) 0,001 0,001
Modelo 1: Diabetes Mellitus + idade + escolaridade 2,03 (1,11-3,71) 0,02 2,97(1,63-5,43) <0,001 0,001
Modelo 2: Modelo 1 + consumo de bebidas alcodlicas + AF 1,95 (1,06-3,59) 0,03 2,71(1,47-5,00) 0,001 0,003
Modelo 3: Modelo2 + RCQ + IMC 1,92 (1,01-3,66) 0,048 2,77 (1,46-5,23) 0,002 0,004
Modelo 4: modelo 3 + HDL-colesterol + adiponectina 1,96 (1,01-3,78) 0,046 2,46 (1,29-4,72) 0,007 0,01
Modelo 5: Modelo 4 + hipertensao arterial 1,96 (1,01-3,79) 0,046 2,41 (1,26-4,64) 0,008 0,01

*Regressdo Logistica Multinomial
*P da variavel

** Adiponectina de alto peso molecular. 12 Tercil: <3,12, 22 Tercil: 3,13-6,93 e 32 Tercil: 26,94

AF= atividade fisica, RCQ= razado cintura-quadril, IMC= indice de massa corporal



Figura 1. Modelo conceitual hierarquizado
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo mostrou que adiposidade visceral foi associada com incidéncia
de eventos cardiovasculares maiores. Visceral adiposity index, marcador de
disfuncdo do tecido adiposo visceral, e Lipid accumulation product, marcador de
acumulo de gordura corporal, podem ser uteis na predicdio de eventos
cardiovasculares maiores, particularmente entre aqueles com alta prevaléncia de
fatores de risco, para os quais os indices antropométricos isolados parecem nao ser

suficientes.

O VAI pode refletir, indiretamente, fatores de risco ndo classicos, como
producdo de adipocitoquinas alterada e aumento de acidos graxos livres no plasma.
No entanto, mais estudos avaliando o poder progndstico de eventos
cardiovasculares sdo necessarios a fim de confirmar os achados e esclarecer a

relacdo desses indices com a idade.

Adiponectina de alto peso molecular foi associada com doenca multiarterial.
A associacdo foi independente de fatores de risco cldssicos, inclusive de diabetes
mellitus. Contrario as propriedades anti-inflamatarios e anti-aterogénicas atribuidas
a adiponectina e sua associacdo com menor risco para diabetes mellitus, em
pacientes com doenga estabelecida e risco elevado, a adiponectina de alto peso

molecular pode predizer doenca multiarterial.

Diabetes mellitus, como esperado, foi fortemente associada com lesdo em
apenas uma artéria e com doenca multiarterial. Essa associacdo foi independente

de adiponectina de alto peso molecular e hipertensdo arterial.

Finalmente, esse estudo acrescenta evidéncias no que concerne aos
mecanismos envolvifod na associacdo entre excesso de adiposidade corporal e o
estado inflamatério, com doeca arterial coronariana, avaliada sob dois aspectos —
incidéncia de MACE e doenga multiarterial — demonstrando que medidas
antropométricas isoladas podem ndo captar o risco em individuos com risco

elevado e que o papel da adiponectina de alto peso molecular, apesar de necessitar
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de mais estudos para comprovacao, parece ter efeitos contrarios em quem estd em

risco para DAC e em quem ja possui a doenga.

138



ANEXOS

a. Aprovacio pelo Comité de Etica

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / QQ@,FMM o
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: GRAVIDADE E EXTENSAO DA DOENCA ARTERIAL
CORONARIANA - AVALIACAO ATRAVES DE MARCADORES NAO
CONVENCIONAIS: ADIPONECTINA DE ALTO PESO MOLECULAR,
TESTOSTERONA PLASMATICA, PROTEINA-C REATIVA E iNDICE LAP

Pesquisador: Sandra C. P. Costa Fuchs

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 09288412.4.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA / UFRGS
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 154.285

Data da Relatoria: 05/12/2012

Apresentacgao do Projeto:

Estudo caso-controle que utilizara dados ja coletados em trés estudos realizados no
HCPA (n° GPPG 06- 564, n°® GPPG 08-603 e n°® GPPG 11-0031) que incluiram
pacientes com idade igual ou superior a 40 anos, de ambos 0s sexos, com
sintomas de doenga cardiovascular e indicacdo de cineangiocoronariografia em
carater eletivo, solicitada pelo médico assistente.

O presente projeto utilizara a base de dados e sera realizada a dosagem

laboratorial de marcadores inflamatorios.
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Definicdo de caso - Doenga Arterial Coronariana: determinada através de
cinecoronariografia, calculando-se o escore Syntax.
Controles: pacientes com Score Syntax zero foram considerados sem doenga

arterial coronariana significativa.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a associagao entre marcadores e gravidade da doenga arterial coronariana
avaliada através de cineangiocoronariografia quantitativa.

Objetivos Secundarios:

- Verificar a associagdo de gravidade e extensao da Doenca Arterial Coronariana,
avaliada por cineangiocoronariografia quantitativa, com niveis de proteina-C reativa
de alta sensibilidade, adiponectina de alto peso molecular, nivel de testosterona
plasmatica.

- Avaliar se indicadores antropométricos de obesidade central - razao cintura-altura,
razao cintura-quadril — e de adiposidade visceral - circunferéncia do pesco¢o — sao
melhores preditores de gravidade da doenga coronariana, detectada através de
cateterismo cardiaco, do

que o LAP.

- Verificar se a inclusdo de LAP, testosterona plasmatica, adiponectina de alto peso
molecular e proteina-C reativa de alta sensibilidade aumentam a predicdo de
gravidade e extensdo da doenga coronariana, detectada através de

cineangiocoronariografia.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Estudo em base de dados, sem beneficio ou risco direto aos participantes.
Contribuicdo para avango do conhecimento dos mecanismos envolvidos no

desenvolvimento da doenga arterial coronariana.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Serao analisadas as amostras de sangue remanescentes dos projetos citados, que
previam dosagens de marcadores inflamatodrios, mas ndo executadas. O sangue foi
centrifugado e o soro congelado a 80°C para as dosagens a posteriori.
Adiponectina de alto peso molecular, TNF- e IL-6, serdo quantificados por técnicas
especificas padronizadas em equipamento especifico, a fim de garantir a

confiabilidade.
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O estudo foi planejado para detectar uma odds ratio de pelo menos 2.0 com valor p
¢=0,05 e poder de 80%, dada a prevaléncia de obesidade central de 30% nos
controles e 45% nos casos, com razéo de 1.3:1. Entédo, sera necessario investigar
176 casos e 135 controles. Para permitir a modelagem de fatores de confusao e
avaliar o efeito preditor de modelos complexos sera necessario acrescentar 30% de

participantes a amostra, totalizando 199 casos e 175 controles.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentado termo de compromisso para uso de dados (TCUD). No Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE)do projeto 110031 esta previsto a
congelamento de sangue para dosagem de substancias relacionadas com
inflamacdo. Porém, nos projetos 08-603 e 06-564 nao estava previsto
armazenamento de material biolégico.

Os pesquisadores precisam esclarecer se as dosagens serdo realizadas apenas
nos participantes do projeto 110031. E se os participantes dos projetos 08-603 e
06-564 nao terdo estas variaveis medidas. Ou os participantes desses projetos
serdo chamados para nova coleta? Se este for o caso, ha a necessidade de
apresentar novo TCLE.

Resposta dos pesquisadores:

Planeja-se realizar dosagens laboratoriais dos marcadores inflamatorios -
adiponectina de alto peso molecular, proteina-C reativa, TNF-alfa e IL-6 nos
participantes dos trés projetos. As amostras remanescentes de sangue dos projetos
08-603 e 06-564 foram guardados por medida de seguranga caso houvesse algum
problema nas dosagens feitas fora do HCPA, naquela ocasido. Assim, sendo
material biolégico a ser descartado, auséncia de beneficios diretos aos
participantes com a realizagdo das dosagens supracitas e nenhum acréscimo de
risco, solicitamos dispensa de novo TCLE, pois acreditamos que causaria mais
transtornos do que beneficios aos participantes. Adicionalmente seria muito dificil
localiza-los dado o tempo decorrido e ao fato de que muitos residem foram de Porto
Alegre. O aproveitamento daquelas amostra, que de outra forma seréo
descartadas, trara maior consisténcia ao projeto proposto sem necessidade de

gastos adicionais com movimentacao de pacientes e equipe de pesquisa.

PENDENCIA ATENDIDA.
Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
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Os pesquisadores esclareceram o questionamento referente as amostras bioldgicas
do parecer anterior.

Projeto em condi¢cbes de aprovacgao.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagcdo (Projeto versdo 15/10/2012) refere-se
apenas aos aspectos éticos e metodologicos do projeto. Para que possa ser
realizado o mesmo devera ser cadastrado no sistema WebGPPG em razéo das
questdes logisticas e financeiras. O projeto somente podera ser iniciado apos
aprovagao final da Comissdo Cientifica. Qualquer alteragdo nestes documentos
deve ser encaminhada para avaliagao do CEP. Informamos que obrigatoriamente a
versao do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

O CEP delega a aprovagao, em caso de observancia ou justificativa das
pendéncias encaminhadas, para o proprio relator, com a finalidade de agilizar a sua

tramitacao.

PORTO ALEGRE, 26 de Novembro de 2012

Assinador por:
José Roberto Goldim

(Coordenador)
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