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Resumo 

 

Doença arterial coronariana (DAC) é uma das principais causas de 

morbimortalidade ao redor do mundo. A investigação dos fatores de risco, bem 

como seu manejo tem sido foco de investigação nas últimas décadas, por grandes 

estudos de coorte. Porém, trata-se de uma rede causal complexa, que envolve 

diversos níveis de causação e mesmo que fatores de risco tenham sido 

estabelecidos, como diabetes mellitus, hipertensão e dislipidemia, o 

aprofundamento das relações, tais como a busca pelas bases genéticas das 

doenças, novos fatores de risco e sua relação com o desenvolvimento da DAC, tem 

sido o objetivo das pesquisas nos últimos anos. O processo aterosclerótico é lento e 

gradual, envolve a interação entre fatores de risco e células parietais e inflamação 

está entre os mecanismos que iniciam esse processo. Novos marcadores 

relacionados ao processo inflamatório, envolvidos desde a iniciação ao 

desenvolvimento da DAC têm sido descritos e parecem estar fortemente ligados aos 

fatores de risco. O tecido adiposo corporal, mais especificamente, o tecido adiposo 

visceral apresenta estreita relação com o processo inflamatório da aterosclerose. 

Fenótipo este associado com níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias e com 

diminuição da produção de interleucinas e adipocinas antiinflamatórias, 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 metabólica, estimulando a inflamação sistêmica e local, e sua relação com 

diabetes, hipertensão e síndrome metabólica, já estabelecida. No entanto, 

permanece a lacuna de quais os mecanismos que tornam a obesidade fator de risco 

para DAC, independente dos fatores de risco clássicos. As hipóteses são que índices 

que agreguem parâmetros metabólicos aos antropométricos possam melhor 

quantificar o papel da adiposidade corporal no desenvolvimento de DAC e, que 

adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus estão envolvidos na 

patogênese  da DAC.  
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A primeira hipótese foi testada estudo de coorte com 916 indivíduos 

submetidos à cineangiocoronariografia eletiva, por suspeita de DAC, seguidos por 

até cinco anos, onde avaliou-se a contribuição do índice de massa corporal (IMC), 

circunferência da cintura (CC), razão cintura-quadril (RCQ), Lipid Accumulation 

Product (LAP), Visceral Adiposity Index (VAI) e Body Adiposity Index (BAI) sobre a 

incidência de eventos cardiovasculares maiores (MACE). MACE foi definido como 

desfecho composto de morte cardíaca, infarto do miocárdio e revascularização 

tardia. Regressão de Poisson com variância robusta foi utilizada para estimação do 

risco relativo (RR) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%). Foram diagnosticados 

75 casos de MACE. A maioria dos indivíduos foi do sexo masculino (56,1%) e com 

maior incidência de MACE (10,5%), versus 5,2%, entre as mulheres. Índices 

antropométricos não se associaram com ocorrência de MACE. O aumento de 10 

unidades nos índices LAP (RR=1,02; IC95%: 1,0-1,04, p<0,001) e VAI (RR=1,51; 

IC95%: 1,22-1,79, p=0,03) foi independentemente associado com incidência de 

MACE. BAI não foi preditor de MACE nessa população (RR=1,25; IC95%: 0,75-2,07, 

p=0,4). Quando estratificado por idade, VAI foi preditor de MACE nos indivíduos 

com <60 anos (RR=1,36; IC95%: 1,15-1,62, p<0,001) e o LAP, naqueles com 60 anos 

ou mais (RR=1,06; IC95%: 1,01-1,12, p=0,03). Cerca de 12% e 16% do excesso de 

risco atribuído ao VAI é mediado por hipertensão e diabetes mellitus, 

respectivamente. Juntos, responsáveis por 23,5% do excesso de risco. Já nos 

indivíduos com <60 anos, diabetes mellitus e hipertensão arterial, 35,5% do excesso 

de risco do VAI foi mediado por esses fatores, sendo que diabetes mellitus foi 

responsável pela maior proporção. A conclusão do nosso estudo foi que VAI e LAP 

foram significativamente associados com incidência de MACE e parte do efeito do 

VAI e LAP foi mediado por hipertensão e diabetes mellitus.  

Para verificar a associação entre adiponectina de alto peso molecular e 

diabetes mellitus, com doença multiarterial, foi conduzido estudo caso-controle, 

com 384 mulheres submetidas à cineangiocoronariografia eletiva por suspeita de 

DAC. Doença multiarterial foi definida, quando lesão significativa em duas ou mais 

artérias e controles, aqueles livres de lesão significativa (<50%). Adiponectina de 

alto peso molecular foi avaliada em tercis. Entre os casos, 61 mulheres tinham 
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doença multiarterial, 68 doença em uma artéria e 255 controles. Regressão logística 

multinomial foi utilizada para estimar odds ratio (OR) e intervalo de confiança de 

95% (IC95%) entre adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus com 

doença multiarterial. Doença multiarterial foi fortemente associada com o segundo 

tercil de adiponectina de alto peso molecular (OR=2,80; IC95%:1,37-5,69, P=0,005), 

mas não com o terceiro tercil (OR=1,13; IC95%:0,51-2,51, p=0,8). O efeito foi 

independente de fatores socioeconômicos, de estilo de vida, de HDL-colesterol, 

hipertensão arterial e diabetes mellitus (OR=2,56; IC95%:1,19-5,49 p= 0,02). Análise 

estratificada por status de diabetes mellitus, mostrou que adiponectina de alto peso 

molecular foi preditora de doença multiarterial apenas nas mulheres com diabetes, 

OR 3,98 IC95% 1,46-10,86, p=0,007, do segundo tercil em relação 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 doença multiarterial (OR=2,41; IC95%:1,26-4,64, 

p=0,008). 

Nosso estudo demonstrou que adiponectina de alto peso molecular e 

diabetes mellitus foram preditores independentes de doença multiarterial em 

mulheres. Adiponectina foi independentemente associada com doença multiarterial 

em mulheres com diabetes mellitus, mas não naquelas sem a doença. Adiponectina 

de alto peso molecular pode ser uma medida útil em pacientes diabéticos de alto 

risco. 

Como resultado do nosso trabalho, demonstramos que adiposidade 

corporal, avaliada através de índices que captem uma possível disfunção do tecido 

adiposo visceral, como VAI e LAP, pode ser uma medida útil na identificação de 

indivíduos com risco para eventos coronarianos. Associado ao perfil inflamatório 

ocasionado pelo aumento da adiposidade corporal e aumento do risco para 

preditores importantes de DAC, como hipertensão arterial e diabetes mellitus, 

verificamos que, contrário às propriedades anti-inflamatários e anti-aterogênicas 

atribuídas à adiponectina e sua associação com menor risco para diabetes mellitus, 

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

diabetes mellitus. Esta que foi fortemente associada com doença multiarterial.  
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APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Doença Arterial 

Coronariana - Avaliação Através de Marcadores não Convencionais: Adiponectina de 

Alto Peso Molecular, VAI e LAP”, apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 28 de julho de 

2015. O tarabalho é apresentado em três partes, na ordem que segue: 

1. Introdução, Revisão de Literatura e Objetivos 

2. Artigos 

3. Conclusões e Considerações Finais 

Documentos de apoio, incluindo projeto de pesquisa e aprovação pelo 

comitê de ética, estão apresentados nos anexos. 
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INTRODUÇÃO 

 

Doença cardiovascular segue entre as principais causas de 

morbimortaldidade mundial e doença arterial coronariana é responsável pela maior 

proporção de mortes devido à doença acrdiovascular (Go et al, 2013).  As taxas de 

mortalidade, por doença arterial coronariana e acidente vascular cerebral, vêm 

diminuindo nos últimos anos, mas premanece elevado (Kramarow et al, 2013). No 

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

Os principais fatores de risco para doença arterial coronariana foram 

estabelecidos nas últimas décadas, entre eles, diabetes mellitus, hipertensão 

arterial, tabagismo e obesidade (Mc Fate, 1978; Margolis et al, 1974; Stamler et al, 

1993). Atualmente, a busca é pela compreensão dos mecanismos que explicam as 

associações.  

Obesidade, problema de saúde pública, que tem sua prevalência em 

elevação, está associada com risco para doença arterial coronariana. Especialmente, 

adiposidade visceral, parece ser fortemente relacionada com a doença, além de 

aumentar o risco de diabetes mellitus e hipertensão arterial (Després e Tchernof, 

2013). Entretanto, os mecanismos responsáveis pela associação da obesidade com 

doença arterial coronariana ainda não foram completamentes elucidados. Índices 

de avaliação corporal que agreguem parâmetros metabólicos aos antropométricos, 

podem aumentar a capacidade de predição atribuída à obesidade (Kahn, 2005a; 

Amato et al, 2010; Bergman et al, 2011) . Ainda, sabe-se que o tecido adiposo 

secreta adipocinas que estão envolvidas no processo inflamatório da doenaça 

arterial coronariana. Exemplo, a adiponectina, proteína que circula na corrente 

sanguínea em níveis elevados, em indivíduos saudáveis, apresenta características 

anti-inflamatórias, anti-aterogênicas e tem sido associada com menor risco para 

diabetes mellitus, hipertensão arterial e doença arterial coronariana (Lara-Castro, 

2006; Inoue et al, 2007). Porém, nos pacientes com doença estabelecida essa 

relação é controversa. 
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Nesta revisão, discutem-se os aspectos relativos à adiposidade corporal, 

mecanismos inflamatórios e como esses fatores estão associados com doença 

arterial corornariana. 
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REVISÃO DE LITERATURA 

 

1. Doença Arterial Coronariana 

1.1   Epidemiologia  

Doença cardiovascular (DCV) está entre as principais causas de 

morbimortalidade em diferentes países (Murray e Lopez, 1996;  Go et al, 2013). 

Segundo levantamento da American Heart Association, a taxa de mortes devido à 

DCV está em declínio, porém segue alta. De 2000 a 2010, a taxa de mortes por DCV 

declinou 16,7% ao ano. Em 2010, a fração de mortes atribuível à DCV foi 236,6 por 

100000 pessoas, sendo maior em homens do que em mulheres e em negros, do que 

brancos. Doença arterial coronariana (DAC) foi responsável pela maior parte das 

mortes por DCV, uma em cada seis mortes, nos Estados Unidos, no mesmo período 

(Go et al, 2013). Para 2030, a previsão é que 43,9% da população Americana tenha 

alguma forma de DCV e o número de mortes alcance, em torno de 23,4 milhões de 

pessoas ao redor do mundo (WHO, 2011a; Go et al, 2013). Mudanças no estilo de 

vida associados ao crescimento econômico e urbanização, níveis de fatores de risco, 

reduções na morbimortalidade por doenças transmissíveis e na mortalidade 

perinatal, acompanhado de aumento na prevalência de doenças crônicas, sugerem 

que 80% da carga global de DCV ocorrerá em países em desenvolvimento, 

refletindo o período de transição epidemiológica, pelo qual passam esses países. Já 

os países desenvolvidos experimentam a redução da carga de DCV, refletindo 

melhora no tratamento e controle de fatores de risco (Lopez et al,  2006; Gaziano, 

2005). 

A prevalência de DAC no Brasil determina consumo elevado de recursos para 

tratamento e reabilitação de pacientes. Em 2011, a estimativa de custo direto 

associado infarto agudo do miocárdio (IAM), sob a perspectiva do SUS, foi de mais 

de R$500 milhões. O custo total estimado para IAM, nesse período, incluindo custos 

diretos e indiretos foi de R$ 3,8 bilhões (Teich e Araújo, 2011). Em 2010, nos 
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Estados Unidos, o custo total da doença cardiovascular foi estimado ser 444 bilhões 

de dólares, sendo 108,9 bilhões despendidos com DAC. Nos EUA, aproximadamente 

um a cada seis dólares gastos em saúde são em tratamento das DCV (Heidenreich et 

al, 2011). 

A mortalidade, por DAC e acidente vascular cerebral, tem diminuído nos 

últimos anos. Análise 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 indivíduos com 45 a 64 anos 

(Kramarow et al, 2013). Esse declínio poderia ser explicado por aumento nas 

intervenções cirúrgicas e percutâneas, melhor controle e tratamento de fatores de 

risco, mudanças de estilo de vida e tratamento medicamentoso. Entretanto, a 

incidência continua elevada, principalmente em determinados grupos da 

população, como indivíduos de raça negra ou com baixo nível sócio econômico 

(CDC, 2011).  

Segundo dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade do DATASUS, 

foram registrados, no Sistema Único de Saúde brasileiro, 100.000 óbitos por 

cardiopatia isquêmica, em 2011 (Ministério da Saúde/DATASUS, 2014) e a taxa de 

internações por cardiopatia isquêmica, 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 são bem conhecidos e estudados há 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). Análise 

agregada de três 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, pressão arterial sistólica maior do que  140 mmHg, 

pressão arterial diastólica maior do que 90 mmHg, tabagismo e diabetes mellitus 

(Greenland et al, 2003). Análise agregando mais de 122.000 indivíduos, 

participantes de 14 ensaios clínicos randomizados internacionais conduzidos na 

década de 90, verificou que 80% a 90% dos indivíduos com DAC apresentavam 

fatores de risco convencionais – tabagismo, hipertensão, dislipidemia e diabetes 

mellitus (Khot et al, 2003).  Análise de tendência temporal mostrou que o risco 

atribuível na população para os principais fatores de risco para DCV (hipertensão, 

diabetes mellitus, obesidade, hipercolesterolemia e tabagismo) diminuiu ao longo 

do tempo, a partir da década de 80. Esse resultado foi atribuído à diminuição na 

prevalência de hipercolesterolemia e tabagismo, mulheres e indivíduos Afro-

americanos permanecem apresentando risco atribuível agregando fatores de risco 

mais elevado (Cheng et al, 2014). 

O estudo de casos e controles INTERHEART ampliou a investigação de 

fatores de risco para IAM, e nove fatores de risco foram responsáveis por 90% dos 

casos de IAM, nos homens, e 94%, nas mulheres. Entre os fatores de risco 

investigados, encontram-se obesidade central, avaliada pela razão cintura-quadril 

(RCQ), hipertensão arterial, diabetes mellitus, e os relacionados a estilo de vida, 

entre outros (Yusuf et al, 2004). A análise do estudo INTERHEART para países da 

América Latina, arrolando participantes de Argentina, Brasil, Colômbia, Chile, 

Guatemala e México, confirmou os achados anteriores com risco atribuível à 

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

No Brasil, o estudo AFIRMAR (Acute Myocardyal Infarction Risk Factor 

Assessment in Brazil) caracterizou tabagismo, diabetes mellitus, razão cintura-

quadril, história familiar de DAC, LDL-colesterol e hipertensão arterial como os 

principais fatores de risco para IAM na população brasileira (Piegas et al, 2003). 

Estudo de coorte, realizado em Porto Alegre, incluindo mais de 1000 participantes 

já havia mostrado que pressão arterial sistólica e consumo abusivo de bebidas 

alcoólicas estavam associados, independentemente, com mortalidade por doença 



19 
 

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, 

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

Em 2009, estudo realizado na população australiana incluindo mais de 8600 

participantes verificou que tabagismo, obesidade central, medida pela razão 

cintura-quadril, e razão colesterol total/HDL eram preditores de mortalidade por 

DAC e, juntamente com pressão arterial sistólica foram fortes preditores de morte 

por DCV (Dhaliwal e Welborn, 2009).  

 Em paralelo a confirmação do papel dos fatores de risco tradicionais, 

desenvolve-se a busca de bases genéticas das doenças e aprofundam-se análises de 

novos marcadores que agregam parâmetros objetivos de risco de desenvolvimento 

da DAC. Novos marcadores de processo inflamatório - que participa da etiologia de 

DAC - têm sido descritos (Ross R, 1999) e esses parecem estar ligados aos fatores de 

risco (Kaptoge et al, 2010; Côté et al, 2005).  Em conjunto, busca-se estabelecer 

predição clínica para identificar indivíduos em maior risco de desenvolver eventos 

cardiovasculares e traçar estratégias terapêuticas (Libby, 2002; Weber e Noels, 

2011). Exemplo disso, o tecido adiposo corporal, mais especificamente, o tecido 

adiposo visceral apresenta estreita relação com o processo inflamatório da 

aterosclerose. Fenótipo esse que está associado com níveis elevados de citocinas 

pró-inflamatórias e com diminuição da produção de interleucinas e citocinas 

antiinflamatórias, como adiponectina, sendo associado com aumento no risco 

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

 

2.   Obesidade e Doença Arterial Coronariana 

2.1   Métodos para avaliação de parâmetros antropométricos 

Obesidade é caracterizada, pela Organização Mundial da Saúde (OMS), como 

excesso de peso que afeta a saúde, decorrente do consumo excessivo de calorias e 
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gasto energético insuficiente. Contudo, o excesso de peso acarreta distribuição 

corporal de gordura que varia entre indivíduos obesos, além de representar outros 

riscos à saúde, associados à obesidade (WHO, 1999). O excesso de peso acarreta 

maior risco de desenvolver diabetes mellitus, hipertensão arterial, dislipidemias, 

DCV, aumentando a carga global de doença e diminuindo a expectativa de vida 

(WHO, 1999). Dessa forma, torna-se relevante padronizar a avaliação de diferentes 

parâmetros antropométricos, a fim de obterem-se medidas fidedignas para 

classificação dos indivíduos e permitir a comparação de excesso de peso intra e 

inter populações.  

 

2.1.1   Índice de Massa Corporal   

Índice de massa corporal é um índice simples, comumente utilizado para 

classificar desnutrição, baixo peso, sobrepeso e obesidade. A nível populacional é a 

medida mais utilizada para avaliação de obesidade. Entretanto, não leva em 

consideração a composição da massa corporal e a variação na distribuição de 

gordura corporal (WHO, 1999). Sua avaliação depende da medida de peso e altura, 

como segue abaixo. A aferição do peso e altura deve ser realizada com o indivíduo 

vestindo roupas leves e sem calçados. 

 

A Organização Mundial da Saúde determinou pontos de corte para 

classificação do índice de massa corporal, como segue na Tabela 1: 

Tabela 1. Classificação do Índice de Massa Corporal 

Classificação IMC Risco de comorbidades 

Baixo peso <18,50 Baixo 

Eutrófico 18,50 – 24,99 Médio 

Sobrepeso ≥25,00 – 29,99 Aumentado 

Obesidade Grau I 30,00 – 34,99 Moderado 

IMC = Peso (kg) / Altura (m)² 
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Obesidade Grau II 35,00 – 39,99 Grave  

Obesidade Grau III ≥40,00 Muito grave 

   Fonte: WHO, 1999 

 

2.1.2   Circunferência da Cintura  

 A deposição de gordura abdominal é fator de risco bem estabelecido para 

síndrome metabólica, diabetes mellitus, hipertensão arterial (Després et al, 2008; 

Gus et al, 2004). Esse efeito envolve ação sobre a resistência à insulina, 

hipertrigliceridemia, aumento dos níveis de lipoproteínas como LDL-colesterol e 

VLDL e diminuição dos níveis de HDL-colesterol (Després e Tchernof, 2013). Apesar 

de haver variabilidade nas técnicas usadas para caracterizar deposição de gordura 

abdominal, destaca-se a variação considerável dentro de uma categoria de IMC, 

quando avaliado o risco de DAC associado com circunferência da cintura (CC) 

(Canoy et al, 2013). Assim, outros métodos foram avaliados para identificar 

indivíduos com risco aumentado de desenvolver doenças relacionadas à obesidade 

(WHO, 1999). Os índices mais utilizados são circunferência da cintura, razão cintura-

quadril e razão cintura-altura (RCAlt) (Siavash et al, 2008; Hoefle et al,  2005; 

Coutinho et al, 2011;Sabah et al, 2014; Dhaliwal et al, 2014). 

A padronização da técnica de aferição é essencial para evitar vieses. Há 

varias técnicas utilizadas, sendo mais utilizada a medida obtida com o indivíduo em 

pé, utilizando como local de aferição o ponto médio entre a última costela e a crista 

ilíaca, no final de uma expiração, utilizando fita métrica inelástica, com precisão de 

0,1 cm. O individuo deve ficar com os pés juntos, distribuindo seu peso igualmente 

em ambos os pés, manter os braços em posição relaxada e respirar normalmente. A 

fita deve ficar confortável ao redor da cintura, ajustada, porém sem causar 

compressão (Han et al, 1995; Sönmez et al, 2003;, WHO, 2008a). Outros protocolos 

de aferição também são utilizados, como a menor circunferência abdominal e a 

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

identificação de risco associado com complicações metabólicas: 

 

Tabela 2. Classificação dos pontos de corte para circunferência da cintura. 

Risco de complicações metabólicas Circunferência da cintura 

 Homens Mulheres 

Aumentado ≥94 ≥80 

Substancialmente aumentado ≥102 ≥88 

Fonte: WHO, 1999 

 

2.1.3   Razão Cintura-Quadril  

A razão cintura-quadril é outro indicador de obesidade abdominal, associado 

com risco cardiovascular, diabetes mellitus e hipertensão arterial (Gus et al, 2004; 

Marcadenti et al, 2011; Donato et al, 2006).  Calculado pela divisão da 

circunferência da cintura pela circunferência do quadril (CQ), ambas em 

centímetros, como segue: 

  

A circunferência do quadril deve ser aferida com o indivíduo em pé, na linha 

dos trocânteres femurais utilizando fita métrica flexível e inelástica, com precisão 

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

Os pontos de corte propostos pela OMS são maiores do que 1,0 para 

homens e maior do que 0,85 para mulheres (WHO, 1999). No entanto, outros 

pontos de corte são utilizados, como ≥0,90 e ≥0,95 para homens e ≥0,80 e ≥0,85 

para mulheres, considerando-se dois níveis de risco (Sönmez et al, 2003). Os pontos 

de corte são baseados em estudos realizados, predominantemente, em populações 

de origem europeia. Entretanto, diferença na composição corporal de diferentes 

grupos étnicos, entre homens e mulheres e idade, especialmente em relação ao 

status menopausal das mulheres, devem ser considerados (WHO, 2008b).  

RCQ = CC/CQ 
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   2.1.4   Razão Cintura-Altura  

Razão cintura-altura é outro marcador de obesidade central, tal como a 

circunferência da cintura e a razão cintura-quadril, e parece ser um indicador de 

diabetes mellitus e DCV (Browning et al, 2010). O cálculo da RCAlt é feito através da 

divisão da circunferência da cintura pela altura, em centímetros (Siavash et al, 

2008), como segue: 

 

           Razão cintura-altura foi primeiramente testado no Framingham Heart Study, 

no qual foi superior ao IMC em identificar indivíduos em risco cardiovascular (Kahn 

et al, 2005b). Como ponto de corte, tem sido utilizado até o presente momento o 

valor ≥0,55, como critério de anormalidade (Siavash et al, 2008; Sabah et al, 2014). 

Individuos com RCAlt 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 circunferência da cintura e capaz de predizer DAC, em individuos 

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

 

2.1.5   Circunferência do pescoço 

Circunferência do pescoço apresenta correlação positiva com fatores de 

risco tradicionais para DCV como pressão arterial, triglicerídeos, colesterol, glicose 

plasmática, síndrome metabólica entre outros (Bem-Noun e Laor, 2004; Bem-Noun 

e Laor, 2006). A correlação positiva com índices antropométricos de obesidade 

torna a circunferência do pescoço uma medida simples para identificar pacientes 

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

Ainda não possuem pontos de corte estabelecidos para classificação dos 

indivíduos. No entanto, Bem-Noun e cols, identificaram que homens e mulheres 

com circunferência do pescoço maior ou igual a 37 cm e 34 cm, respectivamente, 

necessitam de uma avaliação do sobrepeso ou obesidade (Bem-Noun et al, 2001). 

RCAlt = CC/Altura 
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Ainda em estudo realizado com pacientes submetidos à cineangiocoronariografia, 

circunferência do pescoço >41,6 cm em homens e >37,0 cm em mulheres associou-

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

 

2.2   Obesidade como preditor de Doença Arterial Coronariana 

A obesidade é um problema de saúde pública na maior parte dos países 

desenvolvidos, por elevar os custos destinados à saúde, reduzir a qualidade de vida 

(Søltoft et al, 2009) e aumentar o risco de morte ( Catenacci et al, 2009). Em todo o 

mundo, 2,8 milhões de pessoas morrem a cada ano resultado do sobrepeso e 

obesidade. Ao redor do mundo, a prevalência de obesidade dobrou entre 1980 e 

2014. Em 2014, mais de 1,9 bilhão de pessoas com 18 anos ou mais foi sobrepeso. 

Destes 600 milhões foram obesos, sendo 13% da população adulta mundial (11% de 

homens e 15% de mulheres) (WHO, 2014). Estima-se que em 2030, 57,8% da 

população terá sobrepeso ou obesidade (Kelly et al, 2008). Análise de coortes de 

nascimento da população norte-americana, avaliadas nos National Health and 

Nutrition Examination Surveys, entre 1971 e 2006, sugere que há aumento 

crescente na prevalência de obesidade para uma mesma categoria de idade. Em 

coortes de nascimento mais recentes os indivíduos estão apresentando 

prevalências de obesidade que eram observadas em coorte de indivíduos nascidos 

décadas antes. A exposição cumulativa ao excesso de peso ao longo da vida, 

provavelmente acarretará implicações nas taxas de diabetes mellitus e mortalidade 

nos próximos anos (Lee et al, 2010).  Sendo importante distinguir entre aqueles de 

maior risco, com distribuição central de gordura, daqueles com menor risco, 

associada com distribuição periférica e mais equilibrada da gordura corporal (WHO, 

1999). Pois, existem evidências que apoiam a ideia de que o acúmulo regional de 

gordura é mais importante para estratificação 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 está associada com fatores de risco para DAC, como diabetes 

mellitus, hipertensão arterial, dislipidemia, e ainda, com apnéia do sono, doença 

hepática não-alcoólica, algumas formas de câncer (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 associação entre massa corporal e risco 

de DAC ainda está plenamente embasada em mecanismos fisiopatológicos. Isto se 

deve, em parte, pela relação complexa entre peso corporal e potenciais fatores 

confundidores, tais como tabagismo, uso de medicamentos e suas interações, perda 

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

Associação 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 

incidência de DAC, acidente vascular cerebral e DCV, mesmo após ajuste para 

fatores de risco tradicionais (Wilson et al, 2008). Em 2011, análise 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 

associação permaneceu significativa mesmo após ajustes para idade, tabagismo, 

colesterol total e pressão arterial sistólica (Dudina et al, 2011). Estudo de coorte 

com 6.082 participantes, acompanhados por mais de 15 anos, mostrou que IMC 

entre 30-39 kg/m² associou-se com risco de eventos coronarianos fatais (HR= 1,60 

IC95%: 1,02-2,53), independente de fatores de confusão. O mesmo não foi 

observado para eventos não-fatais (HR = 1,06 IC95%: 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 realização de tomografia coronariana para avaliação de 

sintomas, exames prévios alterados ou pacientes assintomáticos requerendo 

avaliação pré-operatória. DAC foi definida de acordo com a presença de placa 

ateroslcerótica, em ausente, leve (uma lesão ≤49%), moderada (50-69% de 

estenose) e severa (≥70% de estenose). Mortalidade total e IAM não-fatal foram os 

desfechos primários. O IMC associou-se positiva e independentemente com 

prevalência de DAC, acarretando uma elevação de 25% no risco para elevação de 5 

kg/m², (OR= 1,25; IC95%: 1,20-1,30) e para DAC obstrutiva (≥50% de estenose) (OR= 

1,13 para aumento de 5 kg/m², IC95%: 1,08-1,19). Maior IMC também associou-se 

com maior número de segmentos com placa aterosclerótica nas artérias coronárias 

e com risco de infarto do miocárdio não-fatal (HR=1,28 para aumento de 5 kg/m², 

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

Na população geral, excesso de peso está associado com risco aumentado 

de DAC, insuficiência cardíaca e morte. No entanto, em populações com morbidade 

estabelecida, a associação de obesidade com mortalidade total, cardiovascular, 

infarto e revascularização apresenta resultados controversos (Romero-Corral et al, 

2006). Estudos avaliando a relação entre IMC e DAC, essa detectada através de 

cineangiocoronariografia, não encontraram associação. Parte do efeito parece ter 

sido explicado por outros fatores de risco. Mas relação positiva com o número de 

artérias com estenose ≥50% foi sugerida (Auer et al, 2005; Rossi et al, 2009). Em 

grande parte dos estudos foram observadas associações de sobrepeso e obesidade 

com menor complexidade das lesões 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 influência de obesidade na sobrevida de pacientes 

com DCV aterosclerótica, submetidos à cineangiocoronariografia, foi avaliada em 

dados de 37.573 participantes, acompanhados por 11 anos. Indivíduos com 

sobrepeso apresentaram maior sobrevida (HR=0,82; IC95%:0,71-0,95), enquanto 

aqueles com IMC superior a 40, entre 18,5 e 23 e inferior a 18,5 kg/m² 

apresentaram maior risco de mortalidade - HR=1,35 (IC95%:1,05-1,72), HR= 1,28 
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(IC95%:1,13-1,45) e HR=2,04 (IC95%:1,63-2,57), respectivamente, do que indivíduos 

com IMC ≥23 e <25 kg/m2 (Azimi et al, 2013). Os resultados indicam uma curva “J”, 

ou seja, indivíduos extremamente obesos ou com IMC inferior a 23 kg/m2 

apresentaram maior risco. Resultados similares têm sido descritos em estudos que 

detectaram curva “J” para mortalidade cardiovascular (Romero-Corral et al, 2006; 

Angeras et al, 2012). Em revisão sistemática com quarenta estudos de coorte, 

analisando a associação entre obesidade, avaliada através do IMC, e mortalidade e 

eventos cardiovasculares, em pacientes com DAC, verificou-se associação de 

obesidade com mortalidade total apenas em indivíduos com história de cirurgia de 

revascularização do miocárdio. Individuos com IMC <20 e entre 30-35 kg/m² 

tiveram maior risco de mortalidade total e cardiovascular e indivíduos com IMC 

entre 25 e 29 kg/m² apresentaram melhor sobrevida e menor incidência de 

enventos cardiovasculares. Ainda, obesidade severa (IMC ≥35 kg/m²) foi associada 

com maior mortalidade cardiovascular, mas não com mortaldiade total em 

indivíduos com DAC. (Romero-Corral et al, 2006). Assim, “paradoxo da obesidade” 

caracteriza-se por pacientes com sobrepeso ou obesidade que apresentam melhor 

prognóstico cardiovascular, quando comparados aos indivíduos eutróficos ou com 

baixo peso (Lavie et al, 2011). Alguns estudos têm descrito esse paradoxo em 

coortes de pacientes com DAC submetidos (Oreoupoulos et al, 2009) ou não (Hastie 

et al, 2010) a revascularização miocárdica.  

Algumas explicações têm sido propostas para interpretar essa relação, que 

deve ser avaliada com cautela. Primeiro, sintomas e o aparecimento de lesões mais 

precocemente, em indivíduos obesos, levam indivíduos mais jovens a se beneficiar 

de tratamento preventivo e revascularização coronária, o que parece promover 

maior sobrevida (Niraj et al, 2007; Rubishtein et al, 2006; Romero-Corral et al, 

2006). Segundo, o IMC pode não refletir adiposidade adequadamente. A 

incapacidade para discriminar excesso de gordura corporal de massa magra é uma 

explicação aceitável para desfechos melhores em pacientes com sobrepeso e 

obesidade leve (Romero-Corral et al, 2006). Terceiro, indivíduos com IMC baixo ou 

normal estão associados com menor prevalência de fatores de risco, com exceção 

do tabagismo. Portanto, são menos prováveis de serem alvo de terapia em centros 
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de atenção secundária, tais como controle de dieta, programa de atividade física, 

redução de colesterol, tratamento para diabetes mellitus e hipertensão (Romero-

Corral et al, 2006).  

 Se, por um lado, IMC é um indicador facilmente mensurável na prática 

clínica e amplamente empregado para rastrear excesso de peso; por outro lado, não 

têm poder discriminante para determinar massa gorda e massa magra, 

separadamente. Assim, deve-se avaliar com cautela a ausência de associação entre 

obesidade e DAC, observada em alguns estudos, pois quando comparados a estudos 

com medidas de obesidade central ou visceral, como circunferência da cintura e 

razão cintura-quadril, esses últimos tem se mostrado fortemente associados à DAC 

(Coutinho et al, 2013; Hoefle et al, 2005). Dados recentes comparando IMC e razão 

cintura-quadril em pacientes com DAC mostraram que indivíduos com peso normal, 

mas com obesidade central, tiveram maior risco de mortalidade (Coutinho et al, 

2013). O que vem ao encontro da hipótese de que após a doença instalada, IMC não 

tenha mais efeito sobre prognóstico de DAC.  

 

2.2.2   Obesidade Central 

Obesidade central é caracterizada pelo acúmulo de gordura na região 

abdominal e adiposidade intra-abdominal ou visceral parece estar diretamente 

envolvida na patogênese de resistência à insulina, doenças metabólicas 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 circunferência da cintura e razão cintura-quadril, são determinantes de risco 

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

Medidas de obesidade central - CC, RCQ e RCAlt - 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). 

Revisão sistemática examinou a associação de obesidade central (CC, RCQ) e 
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obesidade geral (IMC) com mortalidade em pacientes com DAC em análise de dados 

individuais de, aproximadamente, 16 mil indivíduos, oriundos de três continentes. 

IMC associou-se inversamente com mortalidade (HR=0,64; IC95%:0,59-0,69), 

enquanto obesidade central elevou o risco de mortalidade (HR=1,70; IC95%: 1,58-

1,83), inclusive em pacientes com IMC normal (HR=1,70; IC95%:1,52-1,89) 

(Coutinho et al, 2011). Esses resultados sugerem que medidas de obesidade central 

são marcadores prognósticos em pacientes com DAC, independente de IMC. No 

mesmo estudo, obesidade central explicou, aproximadamente, 30% de todas as 

mortes, apoiando a importância das medidas de distribuição da gordura corporal e 

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

Nesses pacientes, a detecção de obesidade através de diferentes métodos 

pode variar em até três vezes. Estudo mostrou que obesidade foi diagnosticada em 

15, 20 e 51% dos homens utilizando IMC, CC (≥102 cm) e RCQ (>0,95), 

respectivamente. Sendo que muitos pacientes podem não ser diagnosticados como 

obesos, dependendo do método utilizado (Sönmez et al, 2003). Em estudo 

conduzido com 24.508 participantes do The European Prospective Investigation into 

Câncer and Nutrition Norflok (EPIC-Norflok), razão cintura-quadril foi mais 

consistente e, independentemente, associada com DAC, do que circunferência da 

cintura e IMC, em homens e mulheres (Canoy et al, 2007). A modificação do efeito 

pela circunferência do quadril sugere que o risco de DAC pode ser subestimado 

quando a circunferência da cintura é usada sozinha.  

Em pacientes submetidos à angiografia coronariana, análise de impacto de 

obesidade sobre mortalidade mostrou que razão cintura-quadril e circunferência da 

cintura são preditores de mortalidade total, eventos coronarianos e desfechos 

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

Outros indicadores, menos usuais, de distribuição central de gordura 

também têm sido associados com risco cardiovascular. Circunferência do pescoço e 

RCAlt mostraram-se fortemente associados com risco cardiovascular, quando 

comparadas a outros parâmetros antropométricos (Zen et al, 2012; Siavash et al, 

2008).  Análise de duas coortes norte-americanas de profissionais - Physician’s 
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Health Study e Women’s Health Study - comparou diferentes índices 

antropométricos associados com risco de DCV, encontrando forte associação entre 

RCAlt e risco de DCV, porém não apresentou diferenças significativas em relação ao 

IMC (Gelber et al, 2008). No entanto, estudo realizado em pacientes com suspeita 

de DAC, submetidos à cineangiografia coronariana, identificou que RCAlt foi melhor 

preditor de DAC do que o IMC (Siavash et al, 2008). Revisão sistemática identificou 

RCAlt como preditora de diabetes mellitus e risco cardiovascular, apontando ponto 

de corte de 0,5. Além da vantagem de ser uma medida de fácil aplicação, independe 

da idade, gênero e raça para classificação. Diferentemente de circunferência da 

cintura, que possui diferentes pontos de corte e para a qual se atribuem diferencial 

por grupos étnicos (Browning et al, 2010). 

Circunferência do pescoço, ainda foi pouco explorada em relação a risco 

cardiovascular, ainda que esteja fortemente associada com fatores de risco 

tradicionais, tais como hipertensão, diabetes mellitus, colesterol e síndrome 

metabólica (Laakso et al, 2002; Bem-Noun e Laor,  2004). Estudos encontraram 

forte correlação entre circunferência do pescoço e índices 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).  Análise 

transversal de estudo de base populacional, delineado para avaliar se circunferência 

do pescoço adiciona informação a que é dada pela circunferência da cintura em 

relação a obesidade central, mostrou que circunferência do pescoço pode ser 

empregado como indicador de obesidade central e adiposidade visceral (Onat et al, 

2009). Circunferência do pescoço foi associada com a presença de DAC, em 

pacientes submetidos à cineangiocoronariografia, independente de fatores de risco 

tradicionais e outras medidas antropométricas, OR=2,4 (IC95%:1,1-4,3) para os 

indivíduos com circunferência do pescoço acima do percentil 90 (41,6 cm para 

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

Possíveis explicações para maior associação entre obesidade visceral e DAC, 

independente de fatores de risco, tem sido sugeridas. Primeiro, obesidade central 

está associada com maior quantidade de gordura visceral, a qual  está associada 
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com resistência a insulina, hipertrigliceridemia, aumento das partículas densas de 

LDL e baixos níveis de HDL, características consideradas pró-aterogênicas. 

Obesidade visceral também tem avaliada como exercendo papel no processo 

inflamatório da inflamação, através da ativação ou liberação de mediadores 

inflamatórios, além da patogênese da hipertensão (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 lipídeos excede a capacidade do corpo humano 

em metabolizá-los, os adipócitos aumentam de volume, depositando-se 

especialmente na cavidade intra-abdominal. Em paralelo, a concentração sanguínea 

de certos lipídeos torna-se cronicamente elevada. Assim, foi proposto, inicialmente, 

que a acumulação de lipídeos fosse detectada através da combinação de níveis 

elevados de triglicerídeos e circunferência da cintura aumentada, chamada cintura 

hipertrigliceridêmica. Essa combinação, por sua vez, poderia se constituir em 

marcador de risco metabólico (Kahn e Valdez, 2003). Kahn e Valdez analisaram 

dados do Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). A 

combinação de circunferência da cintura aumentada (>95 cm para homens e > 88 

cm para mulheres) e níveis elevados de triglicerídeos (> 128 mg/dl) foi comparada a 

outros parâmetros utilizados para identificar indivíduos em risco metabólico – IMC 

elevado, síndrome metabólica e pré-diabetes. Quando comparados com indivíduos 

com níveis normais de cintura e triglicerídeos, aqueles com cintura 

hipertrigliceridêmica apresentavam mais dislipidemia, hiperglicemia e 

hiperinsulinemia (Kahn e Valdez, 2003). Entretanto, pontos de corte para 

anormalidade de circunferência da cintura e triglicerídeos plasmáticos não são 

unanimes. Lemieux e cols haviam descrito cintura hipertrigliceridêmica a partir da 

combinação de circunferência da cintura superior a 90 cm e níveis de triglicerídeos 

maiores do que 176 mg/dl, mostrando que indivíduos com esse perfil tinham 
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excesso de gordura visceral, níveis aumentados de insulina, apolipoproteína B e 

LDL-colesterol (Lemieux  et al, 2000). 

A combinação de duas medidas, uma de obesidade central e outra de 

acúmulo de lipídeos, associa-se com resistência à insulina e risco cardiovascular 

(Kahn e Valdez, 2003; Lemieux, 2000). O método utiliza medida da circunferência da 

cintura, como indicador de acúmulo de gordura intra-abdominal - que inclui 

depósito de gordura visceral - e concentração sérica de triglicerídeos, gerando um 

índice contínuo de excesso de lipídeos, o Lipid Accumulation Product index (LAP) 

(Kahn, 2005a; Wiltgen et al, 2009). O índice LAP, descrito por Kahn, em 2005, o qual 

combina circunferência da cintura com níveis plasmáticos de triglicerídeos. Foi 

validado, comparativamente ao IMC, em um estudo utilizando dados da população 

norte-americana adulta, descrita no National Health And Nutrition Examination 

Survey (NHANES III). Circunferência da cintura e triglicerídeos, por serem ácidos 

graxos circulantes na corrente sanguínea, são os componentes do LAP e ambos 

tendem a aumentar com a idade, acumulando ao longo do tempo (Kahn e Cheng, 

2008). O valor mínimo de circunferência da cintura, utilizado para definir os pontos 

de partida, específicos por sexo, foi aquele no qual as concentrações de 

triglicerídeos foram arbitrariamente iguais a zero e a circunferência da cintura 

composta principalmente de tecido magro. Consistente com esses pressupostos, o 

LAP foi definido para descrever a extensão em que o indivíduo teve tanto 

circunferência da cintura quanto os níveis de triglicerídeos elevados, isto é, a 

combinação de uma mudança anatômica e fisiológica (Kahn, 2005a). Assim, foram 

construídas as equações, específicas por sexo: 

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

Mulheres: LAP = (CC [cm] - 58) × (concentração TG [mmol/L]) 

Na Tabela 3 estão descritos estudos que avaliaram a associação do LAP com 

desfechos cardiovasculares, na qual se observa associação positiva do LAP com 

mortalidade e risco cardiovascular. Na análise longitudinal dos dados do NHANES III, 

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 Ioachimescu e cols, LAP (variável 

transformada logaritmicamente) foi identificado como preditor de mortalidade (HR 

para ln(LAP)=1,40; IC95%:1,24-1,58). Após ajustar para idade, gênero, tabagismo, 

diabetes mellitus, pressão arterial sistólica e diastólica, HDL-colesterol e LDL-

colesterol, ln(LAP) permaneceu preditor independente de mortalidade (HR para 

ln(LAP)=1,46; IC 95%:1,24–1,71). Análise estratificada para presença de diabetes 

melitus, identificou manutenção da associação significativa apenas para indivíduos 

diabéticos (HR para (ln)LAP=1,64; IC 95%:1,34-2,02) (Ioachimescu et al, 2010). Em 

2011, Wehr e cols, demonstraram associação independente do LAP com 

mortalidade total (HR = 4,28 IC95%: 1,94–9,44), cardiovascular (HR=3,47; IC95%: 

1,28–9,40) e por insuficiência cardíaca congestiva (HR=10,77; IC95%:1,21–95,88), 

em mulheres pós-menopausa, referidas para cineangiocoronariografia. Valores 

elevados de LAP foram preditores de mortalidade, independentemente de outros 

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

eutróficas. A mesma relação não foi confirmada em homens (Wehr et al, 2011).  

 

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

Referência 
Delineamento/ 

População 
N 

Idade 

(anos) 
Desfecho Resultados 

Ioachimescu et al, 

2010  

Coorte/ The PreCIS 

(Preventive 

Cardiology 

Information System) 

5924   Mortalidade 

Preditor de mortalidade 

em pacientes não 

diabéticos 

Bozorgmanesh et 

al, 2010a  

Coorte/ Tehran lipid 

and glucose study 

(TLGS) 

6751  ≥ 30 

DCV e 

mortalidade 

por todas as 

causas 

Aumento do risco para 

DCV em mulheres. 

Inversamente associado 

com mortalidade total, 

em homens 

Wehr et al, 2011  Coorte/ The 3154   Mortalidade Aumento do risco de 
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Ludwigshafen Risk 

and Cardiovascular 

Health (LURIC) study 

CV e DM II morte por ICC e 

mortalidade por todas as 

causas em mulheres 

diabéticas pós-

menopáusicas, mas não 

em homens 

Kahn et al, 2012  Coorte/ NHANES III 11347 
18 a 

64 

Mortalidade 

por todas as 

causas 

Aumento do risco para 

pessoas expostas ao 

tabaco 

 

O LAP mostrou-se ser um preditor forte de diabetes em indivíduos jovens e 

apresentou melhor desempenho do que IMC, mas foi similar a RCAlt e razão 

cintura-quadril (Bozorgmanesh et al, 2010b). No entanto, ainda não foi realizada a 

comparação do LAP com outras medidas antropométricas de obesidade central e 

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

 

2.2.3.2   Body adiposity index  

Devido a limitada acurácia do IMC na aferição de gordura corporal, 

especialmente em indivíduos com massa magra elevada e atletas, esforços tem sido 

feitos na busca de métodos mais acurados e de fácil aplicabilidade. Visto que 

métodos considerados acurados, como absorciometria de feixe duplo (DXA – dual 

X-ray absorptiometry), tomografia computadorizada e ressonância magnética são 

métodos complexos e de alto custo para prática clínica. 

Body adiposity index (BAI) foi criado para estimar a adiposidade dos 

indivíduos, sendo uma medida direta do percentual de gordura corporal. Apresenta 

alta correlação com DEXA (r=0,85), concordância de 0,95 e utiliza a medida da 

circunferência do quadril e da altura (Bergman et al, 2011): 
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BAI = (CQ (cm) / Altura (m)1,5) -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 populações 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 sequência, BAI foi comparado 

ao IMC em indivíduos caucasianos, onde se correlacionou melhor com percentual 

de gordura corporal, medido por DEXA, especialmente em indivíduos 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 relação ao IMC não 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 

predição de DCV e mortalidade por DAC, em comparação 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 associação não se manteve. Em contraste, CC e RCQ foram 

claramente superiores, predizendo DCV e mortalidade por DAC (Dhaliwal et al, 

2014). 

Apesar de não haver diferenciação do método entre homens e mulheres, 

parece haver diferença, quanto ao gênero, na capacidade do BAI predizer 

percentual de gordura corporal (Vinknes et al, 2013). No estudo de Vinknes e cols, 

BAI obteve correlação maior com percentual de gordura corporal do que IMC 

quando analisada a população 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). 
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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 possível associação direta com 

DAC ainda não foi testado. 

 

2.2.3.3   Visceral adiposity index  

A busca de indicadores para avaliação do tecido adiposo visceral, com maior 

sensibilidade do que parâmetros clássicos -tais como CC, IMC e lipídeos, úteis para 

aferir risco cardiometabólico, resultou no visceral adiposity index (VAI) (Amato et al, 

2010).  

VAI é um índice específico, por gênero, baseado e na circunferência da 

cintura, nível de triglicerídeos-colesterol, capaz de estimar disfunção do tecido 

adiposo visceral associado ao risco cardiometabólico. Essa capacidade pode ser 

explicada pelo fato do VAI incluir parâmetros físicos e metabólicos, podendo refletir 

indiretamente outros fatores de risco não clássicos, como produção de 

adipocitoquinas, lipólise aumentada e ácidos graxos livres no plasma (Amato et al, 

2011).  

O índice foi construído e validado separadamente para homens e mulheres, 

em uma amostra de 315 indivíduos saudáveis, comparativamente a tecido adiposo 

avaliado através de ressonância magnética. Foi assumido VAI=1 para indivíduos 

saudáveis, não obesos, com distribuição normal do tecido adiposo e níveis normais 

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

Homens: VAI = (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 associação forte positiva de VAI com componentes da 

síndrome metabólica, eventos cardio e cerebrovasculares (Amato et al, 2010; 

Mohammadreza  et al, 2012) e poder preditivo para incidência de diabetes maior do 

que seus componentes isoladamente (Bozorgmanesh et al, 2011). Em estudo de 

Chen e cols, VAI foi positivamente associado com incidência de diabetes, sendo a 

relação 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 RCAlt (Chen et al, 2014). 

Sua correlação com adipocitoquinas foi testada em estudo recente, onde VAI 

apresentou maior número de correlações 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 índices antropométricos tradicionais 

(Amato et al, 2014). Estudos avaliando a capacidade preditora do VAI para detectar 

DAC ainda são escassos. Em estudo de Zhang e cols, VAI associou-se com aumento 

de aproximadamente quatro vezes o risco de infarto do miocárdio fatal e não-fatal 

(Zhang et al, 2013a). No entanto, faltam estudos relacionando VAI com presença e 

gravidade de doença arterial coronariana. 

 

3. Aterosclerose e inflamação - mecanismos de causação de doença cardiovascular 

Inflamação e aterotrombose estão entre os principais mecanismos para 

iniciação e progressão da DAC. Disfunção endotelial e alta concentração de lipídeos, 

particularmente de LDL-colesterol, são fatores desencadeantes de aterogênese, 

promovendo liberação de citocinas e quimiocinas, responsáveis pelo recrutamento 

de leucócitos. Anteriormente, pensava-se que o processo aterosclerótico era 

decorrente do acúmulo de lipídeos dentro da parede arterial (Ross, 1999; Danesh et 

al, 2000). Contudo, o processo aterosclerótico é mais do que isso, envolve interação 

complexa entre fatores de risco, células da parede arterial e trocas moleculares. 

Nesse contexto, emergiu o papel da inflamação em todos os estágios da 

aterogênese (Libby e Theroux, 2005; Tousoulis et al, 2011). 
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Fatores de risco cardiovasculares, como dislipidemia, tabagismo, 

hipertensão e diabetes mellitus podem causar dano ao endotélio vascular, 

promovendo a resposta inflamatória e resultando na ativação de células 

endoteliais. A ativação das células endoteliais vem acompanhada de expressão de 

moléculas de adesão celular (figura 1), como a molécula de adesão vascular-1 

(VCAM-1) e aumento da formação de espécies reativas de oxigênio, prejudicando a 

função endotelial. O aumento da permeabilidade do endotélio facilita a infiltração 

de lipídeos, especialmente partículas de LDL-colesterol, na íntima arterial dando 

início à resposta inflamatória na parede arterial (Hansson, 2005). A liberação de 

VCAM-1 permite a ligação aos leucócitos e monócitos T, presentes no início da 

lesão. Uma vez ativados, os monócitos penetram na camada da íntima e se 

transformam em macrófagos maduros que englobam lipoproteínas modificadas. 

Ésteres de colesterol acumulam-se no citoplasma, e os macrófagos tornam-se 

células espumosas, caracterizando a estria gordurosa, estágio precoce da 

aterosclerose. Acúmulo e multiplicação de macrófagos liberam diversos fatores de 

crescimento e citocinas, ampliando o processo inflamatório (Libby 2006). A 

proliferação dos macrófagos pode ser o mecanismo predominante apoiando a 

resposta inflamatória crônica (Rosenfeld, 2014). A habilidade dos macrófagos de 

produzir citocinas, enzimas proteolíticas e fatores de crescimento, pode ser crítica 

no papel dessas células no dano e reparação que leva ao remodelamento e 

progressão da lesão (Ross, 1999; Christodoulidis et al, 2014).  
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        Figura 1. Processo de adesão celular (Hansson, 2005). 

 

A capa fibrosa que protege a placa aterosclerótica é formada por colágeno 

intersticial, que confere resistência e estabilidade. A inflamação interfere na 

integridade do colágeno intersticial bloqueando a produção e estimulando sua 

degradação. Processo desencadeado pelos linfócitos T que estimulam a produção 

de substâncias responsáveis pela inibição e destruição do colágeno, tais como 

Interferon-γ e interleucina-1 (IL-1). O enfraquecimento da capa fibrosa torna a placa 

vulnerável ao rompimento e formação de trombos, sendo o principal mecanismo de 

ruptura da placa ateromatosa (Figura 2). 
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    Figura 2. Formação da placa aterosclerótica (Libby, 2002). 

 

Portanto, a inflamação não está presente apenas no início do 

desenvolvimento da placa aterosclerótica, mas também na progressão para a placa 

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

rompimento e aumento da trombogenicidade, podendo levar a síndrome 

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

ativação da placa, que a deixa instável e sujeita à ruptura, mais do que estenose, 

repercute na gênese de eventos cardiovasculares, como infarto agudo do 

miocárdio. Por outro lado, a placa estável também apresenta atividade inflamatória, 

liberando mediadores inflamatórios na circulação sistêmica. Esses marcadores 

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

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

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

da cadeia que leva à progressão da doença. 
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3.1   Tecido adiposo e inflamação 

O tecido adiposo, anteriormente, considerado apenas como estoque 

energético, obteve o reconhecimento de sua função como órgão endócrino, sendo 

fonte importante de citoquinas, fatores de crescimento e proteínas (Berg e Scherer, 

2005; Vieira-Potter, 2014). Fatores secretados pelo tecido adiposo são chamados, 

coletivamente, de adipocitoquinas e podem ter atividade pró- ou anti-inflamatória. 

Os adipócitos têm sido relacionados com a indução da expressão e secreção de 

reactantes de fase aguda e mediadores de inflamação. Entre as principais 

substâncias expressadas ou reguladas pelo tecido adiposo, estão fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α), IL-1β, Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8), Interleucina-10 

(IL-10), inibidor de ativador do plasminogênio I (PAI-1), proteína-C reativa (PCR), e 

potenciais moduladores inflamatórios tais como, leptina, adiponectina e resistina 

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

Deve ser feita a distinção entre os vários depósitos adiposos. A gordura não-

ectópica parece ser menos deletéria metabolicamente, sendo seu papel principal o 

armazenamento de energia. O excesso de gordura ectópica - definida como um 

acúmulo de lipídios, em excesso, nos depósitos adiposos viscerais e, normalmente, 

nos tecidos magros (intra-hepática, intramuscular, sinusite renal, do pericárdio, 

miocárdio e gordura perivascular) é claramente um perigo para a saúde (Bastien et 

al, 2014; Alexopoulos et al, 2014).  

A expressão de adipocitoquinas pode variar dependendo do local no qual se 

deposita o tecido adiposo. Os dois depósitos de tecido adiposo mais abundantes 

são o subcutâneo e o visceral, que apresentam propriedades distintas, sejam elas 

metabólicas, estados de inflamação e produção de adipocitoquinas. As diferenças 

individuais, em relação ao impacto da obesidade sobre o risco cardiometabólico – 

de proteção para neutro ao risco aumentado (Samaras et al, 2010; Bastien et al, 

2014). A gordura subcutânea ou não-ectópica parece ser metabolicamente menos 

deletéria, sendo sua principal função o estoque de energia. Contudo, o excesso de 

adiposidade, em particular obesidade visceral e ectópica (Despre’s, 2007), causa um 
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desequilíbrio na expressão de adipocitoquinas o que pode gerar um efeito local ou 

sistêmico sobre a resposta inflamatória, contribuindo para a iniciação ou progressão 

das complicações cardiovasculares e metabólicas induzidas pela obesidade (Ouchi 

et al, 2011).  

Além dos adipócitos, o tecido adiposo contém pré-adipócitos, células 

endoteliais, fibroblastos, leucócitos e macrófagos, tidos como responsáveis pela 

resposta inflamatória crônica observada em obesos (Weisberg et al, 2003). Embora 

o tecido adiposo, geralmente, seja ocupado por 5 a 10% de macrófagos, ganho de 

peso induzido causa um aumento significante na infiltração de macrófagos, 

constituindo até 60% do total de células do tecido adiposo, sendo mais abundantes 

no tecido adiposo visceral do que no subcutâneo (Weisberg et al, 2003). Acredita-se 

ser esse o elo ligando o tecido adiposo visceral e o desenvolvimento de resistência a 

insulina (Bruun et al, 2005). Entretanto, propriedades similares aquelas dos 

macrófagos, em relação a sua contribuição à inflamação, tem sido identificadas nos 

adipócitos. O tecido adiposo não era tido como órgão imune ou inflamatório. 

Contudo, a descoberta de elevada secreção desses fatores no tecido adiposo de 

obesos, forneceu a primeira evidência de conexão direta entre obesidade e 

inflamação sistêmica (Berg e Scherer, 2005). A inflamação sistêmica observada na 

obesidade, sem dúvida, não é derivada apenas do tecido adiposo, mas também do 

fígado e de outros tecidos inflamatórios importantes. Contudo, mesmo para 

algumas proteínas derivadas do fígado, acredita-se que o tecido adiposo seja a força 

inicial para sua regulação. Exemplo disso é o PCR, um marcador de inflamação 

sistêmica. Acredita-se que a regulação dessa proteína no fígado seja realizada pela 

IL-6 e essa, pode ser derivada do tecido adiposo, drenando diretamente para o 

sistema portal, que causa o aumento da produção hepática da PCR associada à 

obesidade (Yudkin et al, 2000). 

Associação entre obesidade e inflamação aumenta a possibilidade de que 

marcadores inflamatórios associados com risco aterotrombótico possam refletir um 

estado metabólico que predispõe a ocorrência de eventos cardiovasculares (Pepys e 

Hirschfield, 2003). Um provável mecanismo é a produção desregulada das 
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adipocitoquinas, que parece interferir na relação dos adipócitos com os 

macrófagos. A infiltração do tecido adiposo de obesos, por macrófagos, aumenta a 

liberação de TNF-α e IL-6. Uma das adipocitoquinas envolvidas, a adiponectina, tem 

efeito anti-inflamatório sobre os macrófagos, e é caracterizada pela secreção 

diminuída nos indivíduos obesos (Galic et al, 2010). 

 

3.2   Marcadores inflamatórios e risco cardiovascular 

Como já mostrado, a doença aterosclerótica é iniciada e progride com a 

participação do processo inflamatório até a potencial ruptura da placa 

aterosclerótica (Ross, 1999; Libby, 2006). Estudos clínicos e epidemiológicos 

mostram relação consistente entre marcadores inflamatórios e risco de DCV 

(Riedker et al, 2000; Taniguchi et al, 2005; Laughlin et al, 2007). Diversos 

marcadores têm 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-I, TNF- α, IL-6, angiotensinogênio, leptina, resistina e adiponectina, 

entre outros (Berg e Scherer, 2005). 

A relação dos marcadores inflamatórios com o risco de eventos 

cardiovasculares é conhecida. No entanto, a influência da obesidade, em especial 

da obesidade visceral, sobre esta relação ainda não está completamente elucidada 

(Brooks et al, 2010). Assim, a influência desses marcadores de inflamação sobre a 

progressão da DAC estabelecida permanece controversa, haja vista a variedade de 

substâncias e funções que desempenham, não só a nível arterial, mas em outros 

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

A predição de risco cardiovascular atual, com fatores de risco tradicionais 

tem tido um desempenho menos satisfatório em indivíduos idosos (Greeland et al, 

2004) comparados a adultos de meia-idade (Wang et al, 2006; Folsom et al, 2006). 

Por outro lado, a utilização de biomarcadores, entre eles, os de inflamação, tem 

adicionado poder preditivo moderado aos fatores de risco tradicionais (Wang et al, 
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2006). Contudo, novos marcadores devem ser mais investigados para melhorar a 

predição de DAC na prática clínica. Marcadores inflamatórios, como PCR, podem ser 

úteis para melhorar a estratificação de risco cardiovascular e orientar o tratamento, 

principalmente em indivíduos com risco intermediário (Ballantyne et al, 2005; 

Christodoulidis et al, 2014). 

 

3.2.1   Proteína-C reativa 

Proteína-C reativa é uma proteína produzida predominantemente no fígado, 

como parte da resposta à fase aguda e regulada pelos níveis circulantes de IL-6, 

embora IL-1 e TNF-α possam induzir sua expressão a nível hepático. Também é 

expressa em células musculares lisas dentro de artérias e tem sido estudada como 

promotora de aterogênese e vulnerabilidade da placa (Verma et al, 2002), assim 

como seu papel na disfunção progressiva do miocárdio (Choi et al, 2012). 

Associação com eventos cardiovasculares adversos tem sido observada em 

pacientes assintomáticos, com placas ateroscleróticas não calcificadas, não sendo 

confirmada a associação com placas mais graves (Park et al, 2012), fortalecendo a 

relação da PCR com a atividade da placa (Zouridakis et al, 2004). Sendo assim, o 

valor prognóstico da PCR pode diferir de acordo com as características da placa 

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

Níveis elevados de PCR são preditores de IAM futuro e morte em indivíduos 

aparentemente saudáveis (Ridker et al, 2000; Taniguchi et al, 2005; Buckley et al, 

2009) e de risco aumentado de eventos coronarianos futuros e insuficiência 

cardíaca em pacientes com DAC (Folsom et al, 2002; Eisen et al, 2014). 

Concentrações de PCR parecem estar associadas com progressão rápida da DAC, 

independente da morfologia da placa. Mecanismos inflamatórios envolvendo 

ativação de monócitos e macrófagos parecem ter papel significante na 

vulnerabilidade da placa ateromatosa e na progressão rápida da DAC (Zouridakis et 

al, 2004). Metanálise que analisou dados individuais de 54 estudos prospectivos, 

totalizando mais de 160.000 indivíduos verificou que as concentrações de PCR têm 
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associação log-linear com DAC, acidente vascular cerebral isquêmico e mortalidade 

vascular, em individuos inicialmente livres da doença. No entanto, a associação com 

doença coronariana parece depender de outros fatores de risco e marcadores de 

inflamação (Kaptoge et al, 2010). 

Estudos mostram ainda, associação forte entre níveis 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 estão associadas com PCR 

elevada em homens e mulheres (Wee et al, 2008). Relação dose-resposta também 

foi identificada entre o número de componentes da síndrome metabólica e níveis 

de PCR (Voils e Cooper-DeHoff, 2014). O tecido adiposo é fonte importante de 

citocinas e IL-6, que estimulam a produção hepática de PCR (Wellen e Hotamisligil, 

2003). Assim, o tecido adiposo pode determinar os níveis circulantes de PCR 

(Aronson et al, 2004). Obesidade, em particular, obesidade abdominal, apresenta 

associação com inflamação sistêmica, detectada por PCR, com dados mostrando 

que a redução de obesidade abdominal reduz os níveis de PCR (Brooks et al, 2010). 

Esta relação foi fortalecida em estudo mostrando que PCR pode não aumentar o 

risco de doença aterosclerótica na ausência de obesidade (Blaha et al, 2011). Níveis 

elevados de PCR têm sido associados com progressão da aterosclerose em vários 

locais da árvore arterial (Van der Meer et al,  2002). Apesar do índice de massa 

corporal ser um dos determinantes dos níveis de PCR em indivíduos saudáveis, esse 

efeito, no contexto da DAC, ainda não está claro (Munford, 2001).  

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

pacientes submetidos à cineangiocoronariografia. 
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Tabela 4. Estudos avaliando a associação de Proteína-C reativa com Doença Arterial Coronariana e eventos coronarianos, avaliada através de 
cineangiocoronariografia  

Referência Delineamento/ 

População 

N Idade 

(anos) 

Desfecho Resultados 

Zouridakis et al, 
2004  

Transversal/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo por 
angina estável 

124 61±10 Progressão da DAC 
em pacientes com 
angina estável 

Associação independente da PCR 
com progressão da DAC 

Taniguchi et al, 
2005  

Transversal/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 

276  64±8 Extensão da DAC 

 

Níveis de PCR associaram-se com 
presença e extensão da DAC, após 
exclusão dos pacientes em uso de 
estatinas 

Alber et al, 2008  Transversal/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 

5641 63,9 ±10,9 Gravidade da DAC PCR associou-se 
independentemente com 
prevalência e gravidade de DAC 

Moiyama et al, 
2010  

Transversal/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 

136  64±9 Gravidade da DAC 

 

Ausência de associação 
independente entre níveis de PCR 
gravidade da DAC 

Liu et al, 2012  Transversal/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 

418 ±57,5 Gravidade da DAC em 
pacientes com baixo 
LDL-C 

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

Rashidinejad et al, 
2013  

Transversal/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 

107 40-85 Gravidade da DAC Níveis de PCR não associaram-se 
com gravidade da DAC 
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Tabela 4. Continuação 

Referência Delineamento/ 

População 

N Idade 

(anos) 

Desfecho Resultados 

LaFramboise et al, 
2013  

Transversal/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 

359 57,9± 10,5 (s/ 
DAC) e 62,8± 
10,6 (DAC) 

DAC Níveis mais elevados de PCR em 
pacientes com DAC, referenciados 
para revascularização 

Aronson et al, 
2006 

 

Caso-controle/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 

 

830 homens 49±9 
(controles) e 
61±10 (DAC) 

Contribuição da 
obesidade para os 
níveis de PCR no 
contexto de gravidade 
da DAC 

Maiores níveis de PCR associaram-
se com gravidade e extensão da 
DAC, particularmente em 
indivíduos magros e variou com o 
grau de adiposidade 

Ulucay et al, 2008  Caso-controle/ Indivíduos 
submetidos à CAT por angina 
estável 

52 58,3 ±9,10 (s/ 
DAC) e 49,1 
±11,2 (c/ DAC) 

Gravidade da DAC Não foi encontrada associação 
entre os níveis de PCR e gravidade 
da DAC 

Uydu et al, 2013  Caso-controle/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo por 
dor no peito 

177 35-85 Estenose coronariana Níveis de PCR foram maiores em 
pacientes com DAC 

Habib et al, 2013  Caso-controle/ Indivíduos 
submetidos à CAT eletivo 
(DAC) e indivíduos saudáveis 
(controles) 

87  ±53,61 Presença e gravidade 
da DAC 

Pacientes com DAC tiveram 
maiores níveis de PCR e 
correlacionando-se com presença e 
gravidade da doença 

Haverkate et al, 
1997  

Coorte/ Indivíduos submetidos 
à CAT eletivo  

2121 45-69 Eventos coronarianos 
e angina instável 

PCR foi preditora de eventos 
coronarianos e angina instável 
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Tabela 4. Continuação 

Referência Delineamento/ 

População 

N Idade 

(anos) 

Desfecho Resultados 

Zebrack et al, 
2002 

 

Coorte/ Indivíduos submetidos 
à CAT eletivo para investigar 
angina estável ou instável 

2554 ±64,2 Extensão da DAC 

Morte e IAM 

PCR correlacionou-se com extensão 
e gravidade da DAC, mas a 
correlação foi baixa 

Sukhija et al, 2007  Coorte/ Indivíduos admitidos 
com dor no peito aguda e 
submetidos à CAT 

249 ≥21 MACE (IAM, 
mortalidade total, 
revascularização do 
miocárdio) 

Não foi encontrada associação com 
carga aterosclerótica ou MACE após 
6 meses de seguimento e ajuste 
para fatores de confusão 

Espinola-Klein et 

al, 2007  
Coorte/ Indivíduos submetidos 
à CAT eletivo 

720 ±61,7 Carga aterosclerótica Associação positiva entre PCR e 
carga aterosclerótica 

Patel et al, 2013  Coorte/ Indivíduos submetidos 
à CAT eletivo 

320 
mulheres 

≥55 Progressão da DAC, 
mortalidade total, 
IAM, morte CV 

Níveis de PCR associaram-se com 
eventos coronarianos, mas não com 
o diâmetro luminal 
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Embora a maioria dos estudos mostre associação positiva de PCR com 

presença e gravidade da DAC, alguns não encontraram associação, como o estudo 

de Momiyama e cols. Não houve associação linear entre os níveis de PCR e o 

número de vasos acometidos (Momiyama et al, 2010). De forma similar, o estudo 

de Alber e cols encontrou associação positiva e independente entre níveis de PCR e 

presença de DAC, mas não com a gravidade da doença (Alber et al, 2008). Por outro 

lado, em estudo de coorte não foi encontrada associação entre marcadores de 

inflamação, PCR e DAC documentada angiograficamente, sugerindo possível 

interrelação com os fatores de risco para DAC (Sukhija et al, 2007). Os efeitos pró-

inflamatório e pró-aterogênico da PCR, que têm sido observados nas células 

endoteliais, incluem diminuição da produção de óxido nítrico e prostaciclinas e 

estimulação da produção de endotelina-1, moléculas de adesão celular, IL-8 e PAI-1, 

substâncias diretamente envolvidas no processo aterosclerótico (Fichtlscherer et al, 

2000). Entre os mecanismos de ação da PCR está a mediação da captação de 

lipoproteínas de baixa densidade por macrófagos, portanto, contribuindo para a 

formação celular da placa (Zwaka et al, 2001). Estudo avaliando o efeito da 

rosuvastatina demonstrou redução nos níveis de PCR, independentemente dos 

níveis de LDL-colesterol, onde apenas 2% da variância nos níveis de PCR foi 

explicada pela variância nos níveis de LDL-colesterol (Ridker et al, 2009). 

 Anteriormente, estudo realizado com pacientes submetidos a 

cineangiocoronariografia mostrou que indivíduos com DAC apresentavam níveis 

mais elevados de PCR, em relação aqueles sem a doença. Contudo, após a exclusão 

de pacientes em uso de estatinas, os níveis de PCR associaram-se com o grau de 

estenose coronariana (OR=4,4; IC95%:1,4-13,9) (Taniguchi et al, 2005). Em 

indivíduos com níveis de LDL dentro da normalidade, PCR elevada associa-se com 

gravidade da DAC, mesmo após exclusão do efeito das estatinas (Liu et al, 2012). 

Ainda em pacientes com DAC estável, em tratamento crônico com estatinas, 

submetidos à angioplastia coronariana, PCR associou-se positivamente com 

mortalidade um ano após o procedimento (Ndrepepa et al, 2014). 
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Proteína-C reativa parece ser particularmente útil na predição de risco em 

pacientes com risco intermediário (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 

incidência de DAC e DCV (Yeboah et al, 2012). Estudo que avaliou dados de 52 

estudos de coorte investigou o poder adicional de incluir níveis de PCR ou 

fibrinogênio aos modelos convencionais de predição de risco cardiovascular, em 

indivíduos livres de doença. A adição de PCR ou fibrinogênio, nessa população, 

ajudou a prevenir um evento adicional, ao longo de 10 anos, para cada 400 a 500 

pessoas rastreadas (Kaptoge et al,  2012). Associação entre níveis plasmáticos de 

PCR e extensão da DAC permanece controversa, com estudos mostrando associação 

positiva entre gravidade da doença coronariana e níveis elevados de PCR (Aronson, 

2006;  Zebrack et al, 2002; Piranfar, 2014) e outros mostrando associação fraca, 

principalmente se levando em conta fatores de risco (Taniguchi et al, 2005; 

Haverkate et al, 1997; Sukhija et al, 2007). Ainda, metanálise que avaliou variantes 

genéticas da associação de PCR e DAC, concluiu ser pouco provável que PCR, por si 

só, seja fator causal de DAC (Wensley et al, 2011). Assim, permanece a questão se 

PCR é fator prognóstico para DAC, avaliada por cineangiocoronariografia, e se o 

efeito é independente de outros fatores de confusão. 

 

3.2.3   Adiponectina 

Nos últimos anos surgiram outros marcadores de DCV que ainda não foram 

suficientemente testados quanto a potencial associação com gravidade e extensão 

de DAC. Adiponectina, proteína secretada por adipócitos, exerce suas funções 

biológicas através dos receptores AdipoR1 e AdipoR2 (Yamauchi et al, 2003) e exibe 

potentes ações anti-aterogênicas, anti-inflamatórias e pró-insulínicas (Chudek e 

Wiecek, 2006; Lee e Kwak, 2014). Na circulação, a adiponectina apresenta-se sob 

três formas: trímeros (baixo peso molecular), hexameros (médio peso molecular) e 

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

et al, 2009).  

Em oposição às adipocitoquinas pró-inflamatórias, níveis de adiponectina 

estão reduzidos em pacientes obesos, particularmente em pacientes com excesso 

de gordura visceral (Côté et al, 2005). O efeito protetor da adiponectina contra 

aterosclerose tem sido sugerido (Berg e Scherer, 2005) e baixo nível de 

adiponectina, observado em pacientes obesos, especialmente, naqueles com 

obesidade visceral, poderia ser um dos fatores responsáveis pelo perfil aterogênico 

(Côté et al, 2005). Hipoadiponectinemia é ligada a adiposidade central, baixo nível 

de HDL-colesterol, nível elevado de triglicerídeos, resistência à insulina e aumento 

da pressão arterial (Côté et al, 2005; Kazumi et al, 2002). Indivíduos com obesidade 

abdominal e excesso de gordura visceral apresentam níveis plasmáticos elevados de 

mediadores inflamatórios e baixos níveis de adiponectina (Côté et al, 2005). Estudo 

que examinou a relação entre adiponectina multimérica e componentes da 

síndrome metabólica detectou níveis elevados de adiponectina de alto peso 

molecular associados com níveis reduzidos de gordura abdominal, porém esta 

associação não foi encontrada com adiponectina total (Lara-Castro et al, 2006). Alta 

correlação entre adiponectina total e de alto peso molecular com a área de gordura 

visceral foi observada em indivíduos obesos. O mesmo não sendo observado com 

IMC e área de gordura subcutânea (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-aterosclerótica da adiponectina não foi 

completamente esclarecida. No entanto, mecanismos têm sido propostos com base 

em suas propriedades, tais como a habilidade de modulação da expressão de 

moléculas de adesão endotelial e por afetar mecanismos importantes envolvidos na 

aterogênese, como aumentar a produção de óxido nítrico (NO), inibir a ativação 

endotelial, proliferação e transformação dos macrófagos em células espumosas e 

inibição da agregação plaquetária (Zhu et al, 2008).  
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A associação independente da adiponectina com risco cardiovascular sugere 

que essa possa ter efeito direto sobre a rede vascular, independente do efeito 

mediado por sua relação com sensibilidade à insulina e diabetes mellitus (Berg e 

Scherer, 2005). Estudos avaliando a associação de adiponectina com DAC em 

pacientes submetidos à cineangiocoronariografia são descritos na Tabela 5.  
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Tabela 5. Estudos avaliando a associação de Adiponectina com Doença Arterial Coronariana e eventos coronarianos, avaliada através de 
cineangiocoronariografia 

Referência Delineamento/ População N Idade (anos) Desfecho Resultados 

Otsuka et al, 
2006 

Transversal/ Pacientes com 
DAC estável e SCA 
submetidos à CAT 

207 66,8 ± 9,2 Complexidade da 
lesão aterosclerótica 

Menores níveis de adiponectina 
associados com a complexidade da 
lesão, em homens com DAC 

Saely et al, 2007  Transversal/ pacientes 
submetidos à CAT eletivo 

687 62±10 SM e DAC Maiores níveis de adiponectina em 
indivíduos sem SM e DAC e maior na 
presença de pelo menos um dos 
fatores da SM ou DAC 

Wolk et al, 2007  Transversal / CAT eletivo 799 60±10 SCA Maiores níveis de adiponectina 
associados com menor risco de SCA 

von Eynatten et 

al, 2008  
Transversal/ CAT eletivo 240 homens 31-83 Extensão da DAC Adiponectina de alto peso molecular 

associou-se, inversamente, com a 
extensão da DAC 

Rizza et al, 2009  Transversal/ Pacientes c/ 
DAC submetidos à CAT 

205 60±10 Gravidade de DAC Adiponectina total e isoformas não 
correlacionaram-se com gravidade da 
DAC 

Selcuk et al, 
2008  

Transversal/ pacientes com 
SM submetidos à CAT 

167 58,6 ± 11,5 DAC Níveis de adiponectina menores em 
pacientes com DAC 

Correlação negativa com a gravidade 
da DAC 
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Tabela 5. Continuação  

Referência Delineamento/ População N Idade (anos) Desfecho Resultados 

Yu et al, 2009  Transversal/ pacientes 
submetidos à CAT eletivo 

683 60,4 ± 9,6 
(DAC) e 61 ± 
12,0 (s/ DAC) 

Gravidade da DAC Adiponectina fortemente 
correlacionada com estenose 
coronariana e menores níveis 
encontrados nos pacientes com DAC 

Bigalke et al, 
2010  

Transversal/ indivíduos com 
DAC sintomática, 
submetidos à CAT 

220 >18 DAC (SCA e angina 
estável) 

Níveis elevados de adiponectina total e 
de alto peso molecular associados com 
SCA 

Imatoh et al, 
2012  

Transversal/ pacientes 
submetidos à CAT eletivo 

221 59,8 ± 9,6 
(DAC) e 60,7 ± 
8,7 (s/ DAC) 

DAC Não houve diferença nos niveis de 
adiponectina de alto peso molecular 
ente casos e controles 

Shams et al, 2012  Transversal/ pacientes 
submetidos à CAT eletivo 

213 57.9 ± 11.07 DAC e gravidade Associação negativa entre níveis séricos 
de adiponectina com presença e 
gravidade da DAC 

Amirzadegan et 

al, 2013 
Transversal/ pacientes 
submetidos à CAT eletivo 

399 61.4 ± 9.94 
(grupo DAC) e 
57.9 ± 10.75 
(s/ DAC) 

DAC e gravidade Não houve associação dos níveis de 
adiponectina com a presença e 
gravidade da DAC 

Kumada et al, 
2003  

Caso-controle/ pacientes 
submetidos à CAT eletivo 

500 40-69 DAC Homens com hipoadiponectinemia (<4 
μg/mL) tiveram chance duas vezes 
maior de DAC, independente de fatores 
de risco tradicionais 
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Tabela 5. Continuação 

Referência Delineamento/ População N Idade (anos) Desfecho Resultados 

Zornitzki et al, 
2009  

Caso-controle/ CAT eletivo 59 60,9±7,1 Extensão e 
gravidade da DAC 

Associação positiva da adiponectina 
total e de alto peso molecular com 
gravidade e extensão da DAC em 
homens asiáticos 

Hasan-Ali et al, 
2011 

Caso-controle/ pacientes 
submetidos à CAT 

90 55,7 ± 12 
(DAC) e 51,8 ± 
11 (s/ DAC) 

DAC e gravidade Níveis de adiponectina menores em 
indivíduos com DAC 

Hascoet et al, 
2013  

Caso-controle/ pacientes 
submetidos à CAT 

1497 45-79 Mortalidade Altos níveis de adiponectina, preditor 
de mortalidade em pacientes com DAC 
estável 

Mittal et al, 2013  Caso-controle/ pacientes 
submetidos à CAT 

90  SCA e gravidade da 
DAC 

Maiores níveis de adiponectina 
independentemente associados com 
menor risco de SCA e pacientes com 
DAC grave tiveram menores níveis de 
adiponectina 

Wang et al, 2014  Caso-controle/ pacientes 
submetidos à CAT 

687 57,6 ± 5,5 
(DAC) 55,5 ± 
6,9 (s/DAC) 

DAC Adiponectina de alto peso molecular e 
sua razão c/ adiponectina total 
associaram-se negativamente com o 
risco de DAC 

Pilz et al, 2006  Coorte/CAT eletivo 3146 ≥45 Mortalidade Altos níveis de adiponectina, preditor 
de mortalidade total e CV 
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Tabela 5. Continuação 

Referência Delineamento/ População N Idade (anos) Desfecho Resultados 

Inoue et al, 2007  Coorte/ Indivíduos com DAC, 
submetidos à CAT 

149 63±9 Gravidade da DAC 
e Eventos CV 
futuros  

- Níveis de adiponectina menores em 
pacientes com DAC  
- Associação inversa de adiponectina de 
alto peso molecular com a gravidade da 
DAC 
- Adiponectina de alto peso molecular, 
forte preditora de eventos CV 
secundários, durante 7 anos de 
seguimento 

Liang et al, 2008  Coorte/ indivíduos com 
angina estável, submetidos à 
ACTP 

131 67±9 Gravidade da DAC,  
reestenose pós 
ACTP 

Maiores níveis da razão adiponectina 
de alto peso molecular/adiponectina 
total, negativamente associados com a 
gravidade da DAC, mas não em 
reestenose pós stent 

Maiolino et al, 
2008  

Coorte/ Pacientes de alto 
risco submetidos à CAT 

712 60± 10,3 / 65± 
9,2 

Morte e eventos 
CVs 

Ausência de associação entre 
adiponectina e morte CV, em pacientes 
de alto risco 

Oliveira et al, 
2012  

Coorte/ Indivíduos de alto 
risco submetidos à CAT 

603 60±10 DAC Menores níveis de adiponectina total 
de alto peso molecular associaram-se 
independentemente com DAC 

Li et al, 2012  Coorte/ Pacientes 
hospitalizados com DAC 

449 65,5 ± 10,8 MACE Indivíduos com menores níveis de 
adiponectina tiveram maior risco de 
eventos coronarianos futuros 



Grande parte dos estudos apresenta uma associação negativa da 

adiponectina com presença 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 associação positiva (Zornitzki et al, 

2009; Hascoet et al, 2013; Liang et al, 2008). Entre os fatores que podem estar 

influenciando os resultados estão a diferença existente entre homens e mulheres, 

idade, influência de fatores ambientais e de estilo de vida, bem como fatores 

genéticos (Valsamakis et al, 2003; Eglit et al, 2014). A associação positiva de 

gravidade da DAC com adiponectina de alto peso molecular e razão 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 

indivíduos, 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 identificação de níveis baixos de adiponectina em homens e mulheres com 

DAC estabelecida, juntamente com o efeito anti-aterogênico da adiponectina tem 

fortalecido a ideia de que a adiponectina possa ser um elemento patogênico no 

desenvolvimento de DAC (Inoue et al, 2007; Szmitko et al, 2007). Dados mostram 

associação inversa entre níveis de adiponectina e DAC e IAM não-fatal (Laughlin et 

al, 2007). Sendo que baixos níveis de adiponectina estão associados com progressão 

da DAC (Liang et al, 2008) e com maior número de vasos acometidos (Inoue et al, 

2007). Inoue e cols acompanharam pacientes submetidos à 

cineangiocoronariografia por sete anos. Níveis séricos de adiponectina de alto peso 

molecular foram preditores de eventos cardiovasculares (RR=2,79; IC95%:1,49-5,24) 

e foram, significativamente, maiores nos individuos com doença multiarteial do que 

naqueles com doença em apenas uma artéria (Inoue et al, 2007). Em metanálise de 

Zhang e cols, com doze estudos – oito de coorte e quatro casos-controles – níveis 

elevados de adiponectina se associaram com baixo risco de DAC, em homens e 

mulheres (Zhang  et al, 2013b). Em contraponto, estudo que revisou a associação de 

adiponectina com risco de eventos coronarianos, mortalidade cardiovascular e 



58 
 

morte por todas as causas, não encontrou associação, sendo que os dados, ainda, 

sugeriram elevação do risco cardiovascular com o aumento dos níveis de 

adiponectina (Sook Lee  et al, 2013). Em adultos idosos, a associação da 

adiponectina total e de alto peso molecular com risco de DCV apresentou-se como 

uma curva U, onde níveis de adiponectina até 12,4 mg/L foram associados com 

menor mortalidade, em pacientes sem DCV prévia, mas níveis mais elevados 

conferiram maior risco (211-Kizer et al, 2012). Não sendo encontrada, nesse grupo 

de pacientes, diferença 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 extensão (Inoue et al, 2007; Zornitzki et 

al, 2009; von Yenatten et al, 2008), assim como com eventos cardiovasculares 

futuros em indivíduos, de ambos os sexos, com DAC (Inoue et al, 2007) e em 

indivíduos de meia idade, inicialmente livres de DAC, mas com níveis elevados de 

glicose plasmática (Saito et al, 2013). Foi demonstrada a associação 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; IC95%:0,35–0,80). 

No entanto, a associação não se manteve após ajustar-se para diabetes mellitus, 

HDL-colesterol, hemoglobina glicada e PCR (Pischon et al, 2011), sugerindo possível 

dependência da doença de base na relação entre adiponectina e perfil inflamatório 

relacionado à DAC.  

Baixos níveis plasmáticos de adiponectina de alto peso molecular 

associaram-se significativamente com a presença e extensão da placa coronariana, 

em pacientes com suspeita de DAC, submetidos a tomografia angiográfica. O 

mesmo não foi observado em relação à adiponectina total (Kunita et al, 2012). 

Matsuda e cols encontraram nível baixo de adiponectina total, independentemente, 

associados com doença multiarterial, em pacientes submetidos à tomografia, 

especialmente quando combinados com idade avançada, homens, diabetes mellitus 

e hipertensão arterial. Sugerindo que, em adição ao manejo clínico da hipertensão 

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

(Matsuda, 2013).  

Algumas metanálises foram publicadas nos últimos anos na expectativa de 

esclarecer o efeito da adiponectina sobre o risco de DAC. No entanto, os resultados 

foram conflitantes, variando entre associação positiva (Zhang et al, 2013b), negativa 

(Wu et al, 2014) e, ainda, ausência de associação (Kanhai et al, 2012; Sook Lee et al, 

2013; Sattar et al, 2006; Hao et al, 2013). Sattar e cols, não mostraram associação 

significativa entre níveis de adiponectina e risco de DAC, em metanálise de seis 

estudos de coorte (Sattar et al, 2006). No entanto, esse estudo só incluiu homens, 

não sendo possível extrapolar o resultado para mulheres, visto que havia diferença 

nos níveis de adiponectina entre os gêneros (Eglit et al, 2014). Kanhai e cols em 

2013, também não encontraram associação entre adiponectina e risco de DAC, em 

pacientes sem manifestação clínica prévia de DCV, em metanálise com mais de 23 

mil participantes (Kanhai et al, 2012). Resultado semelhante ao encontrado em 

outras duas metanálises (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 diferença entre as isoformas não foi levada em consideração nas análises. Por 

outro lado, maiores níveis de adiponectina foram associados com menor risco de 

DAC em estudos prospectivos, sumarizados no trabalho de Zhang e cols (Zhang et 

al, 2013b). A relação inversa foi consistente entre homens e mulheres de meia-

idade, mas não em indivíduos mais velhos (Zhang et al, 2013b). Pessoas idosas 

normalmente possuem outros fatores de risco cardiovasculares, como hipertensão 

arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e mais frequentemente estão em 

tratamento medicamentoso, o que pode explicar a ausência de associação. Ainda, 

adiponectina pode aumentar em resposta ao estado inflamatório que desencadeia 

aumento da expressão, síntese e liberação, na tentativa de conter o dano endotelial 

(Wu et al, 2013). Isso explicaria a associação positiva, encontrada em alguns 

estudos, com níveis elevados de adiponectina associados com risco aumentando de 

DAC, especialmente em indivíduos de alto risco (Mackey et al, 2015). Nesse sentido, 

Wu e cols mostraram, em sua metanálise, que o aumento nos níveis plasmáticos de 

adiponectina foi significativamente associado com elevação da mortalidade total e 
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cardiovascular, em indivíduos com DCV (Wu et al, 2014). Semelhante à metanálise 

que relatou associação positiva entre adiponectina e mortalidade total e 

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

Não está claro ainda se adiponectina é fator de risco direto na linha de 

causalidade da DAC ou se o efeito, se existente, seria difícil de distinguir. Estudos 

com adequado controle para fatores de confusão podem caracterizar essa relação. 

Mas, atualmente, os dados são conflitantes e o papel da adiponectina no 

desenvolvimento e progressão de DAC permanece a ser esclarecido e, se presente, 

quais os mecanismos envolvidos. 

 

3.2.3.1   Adiponectina e Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus é, reconhecidamente, fator de risco para DAC e pior 

prognóstico nos pacientes acometidos para doença (CDC, 2011). Pacientes 

diabéticos tem menor taxa de sucesso em intervenções coronarianas do que 

aqueles livres da doença, manifestando maior taxa de reestenose coronariana, 

maior incidência de infarto do miocárdio ou de infarto recorrente e mortalidade 

(Aronson D, 1996; Donahoe et al, 2007; Aronson D, 1997). Entre os mecanismos 

envolvidos nesse processo está a resistência à insulina que, frequentemente, está 

associada com hiperinsulinemia que, por sua vez, causa uma série de 

anormalidades, que incluem níveis elevados de triglicerídeos, baixos níveis de HDL-

colesterol, desordens na coagulação, aumentada resistência vascular e hipertensão 

arterial (Wu T e Wang L, 2003). Diabetes mellitus tem efeitos adversos sobre a 

anatomia das artérias coronárias, associando-se, mais fortemente, com doença 

multiarterial do que em não diabéticos (Wu T e Wang L, 2003). DAC, em pacientes 

com diabetes mellitus, tende a ser uma doença mais complexa, caracterizada por 

artérias menores, difusas, calcificadas, envolvendo diversas artérias, identificando 

esses indivíduos como sendo de alto risco (Creager MA, 2003). A decisão de qual 

estratégia de tratamento será utilizada, nesses pacientes, deve levar em 
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consideração, não apenas a lesão 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 à insulina (Lara-Castro, 2006). O mecanismo primário para tal função 

da adiponectina é através do aumento da oxidação de ácidos graxos e inibição da 

produção hepática de glicose. Sendo que, menores níveis de adiponectina, 

especialmente adiponectina de alto peso molecular, estão inversamente associados 

à gordura corporal, resistência à insulina e diabetes mellitus (Lara-Castro, 2006; 

Fisman e Tenenbaum, 2014). Artigo publicado por Li e cols mostrou que maiores 

níveis de adiponectina estão consistentemente associados com menor risco de 

diabetes mellitus em estudos prospectivos e em diversas populações, incluindo 

asiáticas, indígenas, africanas e caucasianas. E da mesma forma para homens e 

mulheres, sugerindo que adiponectina possa ser marcador de redução 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 

saudáveis, com altas concentrações de adiponectina total e de alto peso molecular 

tiveram menor risco de diabetes mellitus, em 12 anos de seguimento (Heidemann 

et al, 2013). 

A associação entre adiponectina e DAC, em indivíduos com diabetes mellitus 

tem sido avaliada em diversos estudos (Hung et al, 2010; Ghanbari et al, 2013). 

Alguns desses trabalhos estão sumarizados na Tabela 6.  

 

 

 

 



Tabela 6. Estudos avaliando a associação de Adiponectina com Doença Arterial Coronariana e eventos coronarianos, em indivíduos com Diabetes 
Mellitus. 

Referência Delineamento N Idade 
(anos) 

Desfecho Resultados 

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

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

Bittencourt et al, 2014  Transversal 818 (347 c/ DM) 60.8 ± 10.5 DAC Não houve associação de adiponectina e DAC 

Horáková et al, 2015  Transversal 551 ±57,5 IAM fatal e 
não-fatal, 
DAC, AVC 

Associação inversa entre adiponectina total e de 
alto peso molecular e risco CV, em indivíduos com 
DM 

Oliveira et al, 2012  Caso-controle 450 (DAC), 

153 (controles) 

60±10 DAC Associação inversa entre adiponectina e risco de 
DAC 

Saito et al, 2013  Caso-controle 
aninhado 

117 casos 

234 controles 

≥40 anos Eventos CV Maiores níveis de adiponectina total e da razão 
entre adiponectina total/alto peso molecular, 
inversamente associados com eventos CV, em 
adultos de meia-idade, com níveis elevados de 
glicose, mas não nos mais velhos. 

Mackey et al, 2015  Caso-controle 124 casos, 

553 controles 

50-79 DAC  Associação positiva entre adiponectina e DAC em 
mulheres c/ DM e obesas, mas não nas s/ DM 

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



63 
 

Dada a relação inversa entre adiponectina e diabetes mellitus, o esperado é 

que a relação seja a mesma com o risco de DAC. No entanto, as evidências são 

limitadas e conflitantes (Hung et al, 2010; Horáková et al, 2015). Wu e cols 

conduziram uma revisão sistemática com metanálise para avaliar a associação entre 

as concentrações de adiponectina e risco de DCV, em indivíduos com diabetes 

mellitus e não identificou uma associação estatisticamente significativa (Wu et al, 

2013). Porém, número limitado de estudos foi incluído, cinco estudos de coorte e 

um estudo de casos e controles, e a isoforma da adiponectina não foi levada em 

consideração. Schottker e cols observaram uma curva U da associação entre 

adiponectina e risco de DCV em pacientes com diabetes mellitus (Schottker et al, 

2013). Associação entre adiponectina e DAC, em pacientes diabéticos, foi inversa 

em estudo de Schulze e cols. Entretanto, após ajuste para HDL-colesterol, a 

associação perdeu a significância (Schulze et al, 2005). Essa relação pode ser 

explicada por variáveis intermediárias, relacionadas ao metabolismo da glicose, 

lipídeos e inflamação, especialmente nível de HDL-colesterol (Pischon, 2011). 

Além disso, outros mecanismos são propostos. É reconhecido que níveis de 

adiponectina aumentam com a idade, diminuição das funções renal e cardíaca 

podem estar associadas com níveis aumentados de adiponectina, visto em 

pacientes com idade avançada. Assim, nessa população, associação positiva entre 

adiponectina e risco CV pode ser apoiada pela ideia de que elevação dos níveis de 

adiponectina acontece em resposta à disfunção cardíaca e outros processos do 

envelhecimento (Teoh et al, 2006). O aumento dos níveis de adiponectina pode ser 

um mecanismo compensatório, na tentativa de conter o processo que envolve dano 

vascular e metabólico, decorrente de doença 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-inflamatórias e anti-

ateroscleróticas, esses efeitos podem ter papel mais importante numa fase precoce 

de desenvolvimento da doença do que quando a doença já está 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 já estabelecidos 

para doença cardiovascular. Em particular, obesidade visceral tem sido fortemente 

relacionada ao risco de doença arterial coronariana, com base na sua atividade 

metabólica, secretando substâncias que agem estimulando ou protegendo o 

organismos da inflamação sistêmica e local, e sua relação com diabetes mellitus, 

hipertensão e síndrome metabólica, estabelecidas. Índices de adiposidade que 

agregam parâmetros metabólicos tem sido correlacionados com os fatores de risco 

para doença arterial coronariana e podem ser ferramentas úteis para captar 

indivíduos em risco para doença arterial coronariana. No entanto, permanece uma 

lacuna sobre quais são os mecanismos que tornam obesidade um fator de risco 

para doença arterial coronariana, independente de fatores de risco clássicos, e qual 

seria o papel da adiponectina na predição de doença arterial coronariana. 



65 
 

OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Avaliar a associação entre marcadores não convencionais, adiponectina de 

alto peso molecular, VAI e LAP, e diabetes mellitus com doença arterial coronariana, 

avaliada através de cineangiocoronariografia quantitativa. 

 

Objetivos Específicos: 

Objetivo 1 - Artigo 1 

Avaliar o efeito de adiposidade corporal, através de LAP, BAI e VAI, 

circunferência da cintura, razão cintura quadril e índice de massa corporal, sobre a 

incidência de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) em indivíduos 

submetidos à cineangiocoronariografia eletiva e estimar o quanto do efeito é 

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

 

Objetivo 2 - Artigo 2 

Verificar a associação entre adiponectina de alto peso molecular e diabetes 

mellitus com doença multiarterial, em mulheres submetidas à 

cinenagiocoronariografia. 
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RESUMO 

Introdução: adiposidade corporal, especialmente adiposidade visceral, está 

associada com risco para doença arterial coronariana (DAC). Lipid Accumulation 

Product (LAP), Visceral Adiposity Index (VAI) e Body Adiposity Index (BAI), podem 

acrescentar valor prognóstico às medidas antropométricas. 

Objetivo: avaliar o efeito da adiposidade corporal, através de LAP, BAI e VAI, 

circunferência da cintura, razão cintura quadril e índice de massa corporal, sobre a 

incidência de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE). 

Métodos e resultados: foi conduzido estudo de coorte com 916 indivíduos 

submetidos à cineangiocoronariografia eletiva, por suspeita de DAC, seguidos por 

até cinco anos. MACE foi definido como desfecho composto de morte cardíaca, 

infarto do miocárdio e revascularização tardia. Índice de massa corporal, 

circunferência da cintura e razão cintura-quadril foram categorizados de acordo 

com valores estabelecidos. LAP, VAI e BAI foram avaliados como variáveis 

contínuas. Regressão de Poisson com variância robusta foi utilizada para estimação 

do risco relativo (RR) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%). Foram 

diagnosticados 75 casos de MACE. A maioria dos indivíduos foi do sexo masculino 

(56,1%) e com maior incidência de MACE (10,5%), versus 5,2%, entre as mulheres. 

Índices antropométricos não se associaram com ocorrência de MACE. O aumento 

de 10 unidades nos índices LAP (RR=1,02; IC95%: 1,0-1,04, p<0,001)  e VAI (RR=1,51; 

IC95%: 1,22-1,79, p=0,03) foi independentemente associado com incidência de 

MACE. BAI não foi preditor de MACE nessa população (RR=1,25; IC95%: 0,75-2,07, 

p=0,4). Quando estratificado por idade, VAI foi preditor de MACE nos indivíduos 

com <60 anos (RR=1,36; IC95%: 1,15-1,62, p<0,001) e o LAP, naqueles com 60 anos 

ou mais (RR=1,06; IC95%: 1,01-1,12, p=0,03). Cerca de 12% do excesso de risco 

atribuído ao VAI foi mediado por hipertensão e 16% por diabetes mellitus. Juntos, 

responsáveis por 23,5% do excesso de risco. 

Conclusão: Nosso estudo mostrou que VAI e LAP, mas não o BAI, foram preditores 

independentes da incidência de MACE. Parte do efeito do VAI e LAP foi mediado por 

hipertensão e diabetes mellitus.  
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 INTRODUÇÃO  

A associação entre excesso de adiposidade corporal e risco cardiovascular 

está sedimentada, 1-3 seja através do marcador mais amplamente utilizado - índice 

de massa corporal (IMC) - como de índices de obesidade central. 4-6 Contudo, 

categorias de IMC são relativamente insensíveis ao ganho de peso, podendo haver 

aumento substancial sem mudança de categoria. A insensibilidade do IMC é 

refletida na associação com risco de doença arterial coronariana (DAC), 7,8 uma vez 

que dentro de uma mesma categoria de IMC há variação substancial no risco de 

DAC. 7-8 Além disso, a gênese multifatorial da DAC, caracterizada por múltiplos 

preditores de risco, 9 propicia a busca de novos indicadores que mensurem 

adiposidade e agreguem parâmetros metabólicos. Entre eles, Lipid Accumulation 

Product (LAP), Body Adiposity Index (BAI) e Visceral Adiposity Index (VAI), os quais 

estão associados à risco cardiovascular e incidência de eventos cardiovasculares 

maiores.10-12 Índices criados através da agregação de indicadores parecem 

apresentar maior capacidade preditiva de DAC13 do que fatores de risco tradicionais 

.14,15 Algumas características desses novos marcadores são particularmente úteis 

para detectar condições específicas como disfunção do tecido adiposo visceral e 

incidência de diabetes mellitus – VAI 12,16, resistência à insulina e diabetes mellitus – 

LAP 10 e composição corporal (BAI). 11,17 

Mesmo obtendo-se benefício ao avaliar DAC sob o prisma de novos 

marcadores, hipertensão arterial e diabetes mellitus continuam sendo seus 

principais determinantes 9 e deveriam fazer parte do modelo explanatório. A 

associação entre adiposidade corporal, fatores de risco tradicionais e DAC indica 

potencial papel mediador de pressão arterial, glicemia e colesterol sobre a 

incidência de DAC. 2,18 Como o excesso de adiposidade usualmente precede a 

elevação da pressão arterial, glicemia e do colesterol, e esses fatores de risco 

carreiam a maior parte do risco de DAC, o excesso de risco decorrente da presença 

desses fatores persiste a ser esclarecido. Assim, esse estudo avaliou o efeito de 

adiposidade corporal, através de LAP, BAI e VAI, circunferência da cintura, razão 

cintura quadril e índice de massa corporal, sobre a incidência de eventos 

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

pressão arterial e nível de glicose, isoladamente e em conjunto.  

 

MÉTODOS  

Estudo de coorte, conduzido no período de 2007 a 2012, arrolou indivíduos, 

com 40 anos ou mais, de ambos os sexos, com suspeita de DAC, submetidos à 

cineangiocoronariografia eletiva, no Serviço de Hemodinâmica do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, Brasil. Entre os pacientes elegíveis, foram excluídos 

aqueles com cirurgia de revascularização do miocárdio prévia, angioplastia 

percutânea prévia, câncer, insuficiência renal crônica e pacientes incapacitados de 

prover informações ou permanecerem de pé para realizar antropometria. A 

incidência de eventos cardiovasculares foi investigada através de entrevista 

telefônica, revisão de prontuários hospitalares e registro de óbitos, no período de 

janeiro a maio de 2012. Os participantes arrolados assinaram termo de 

consentimento para participação no estudo, o qual foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Registro no. 154.285). 

Características socioeconômicas, demográficas, de estilo de vida, fatores de 

risco cardiovasculares tradicionais e morbidade prévia foram investigados na linha 

de base, previamente ao procedimento, utilizando-se questionário padronizado, 

por profissionais treinados. Medidas antropométricas e aferição da pressão arterial 

foram realizadas no dia do arrolamento. As variáveis estudadas incluíram idade, 

categorizada em ≥60 e <60 anos; consumo abusivo de bebidas alcoólicas (≥30, entre 

os homens, e ≥15 g/dia de etanol entre as mulheres); 19 tabagismo, calculado pelo 

número de maços de cigarros fumados/dia e duração do tabagismo, categorizado 

em ≥20 e <20 pacotes/ano;20 atividade física, determinada através do International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ, versão curta)21 e categorizada em atividade 

leve, moderada ou vigorosa. Aferiu-se pressão arterial de forma padronizada, 

utilizando-se monitor oscilométrico digital validado (OMRON-CP705), e a média de 

três aferições foi empregada na análise. Hipertensão arterial foi definida por 
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pressão sistólica maior ou igual a 140 mmHg ou pressão diastólica maior ou igual a 

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

Avaliação antropométrica foi realizada com o paciente vestindo roupas 

leves, sem calçados e a média de três aferições foi utilizada na análise. Peso e altura 

foram aferidos em balança com estadiômetro Filizola, modelo 110CH, com 

capacidade para 150 kg, precisão de 100g e 0,1cm. Circunferências foram aferidas 

com fita métrica inelástica, com precisão de um milímetro. Circunferência da 

cintura (CC) foi aferida no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista 

ilíaca superior, 22 circunferência do quadril (CQ) foi obtida pela circunferência 

máxima na altura dos trocânteres femorais.22 Índice de massa corporal [IMC= peso 

(kg)/altura(m²)] foi calculado e categorizado em < 25, 25-29 e ≥ 30 kg/m².23 

Circunferência da cintura maior ou igual a 102 cm, em homens, e 88 cm, em 

mulheres, foi considerada anormal.22,23 Razão cintura-quadril maior do que 1,0, 

para homens, e 0,85, para mulheres, foi considerada anormal.23  

Entre os índices não convencionais de adiposidade, aferiram-se LAP que 

incorpora parâmetro antropométrico de adiposidade central e medida laboratorial 

de lipídeos plasmáticos. Utilizaram-se as fórmulas: [CC (cm) – 65] x TG (mmol/L) 

para homens e [CC (cm) – 58] x TG (mmol/L) para mulheres e é analisado como 

variável contínua. 10 BAI foi calculado segundo a fórmula : (CQ(cm)/Altura(m)1,5)-

18,11 enquanto VAI12 foi calculada através de formulas específicas 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, 

triglicerídeos, glicemia em jejum, entre outras. O sangue foi centrifugado e o soro 

congelado a – 80 oC para as dosagens a posteriori. Caracterizou-se diabetes mellitus 

por glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dl ou uso de medicações 

hipoglicemiantes. 24 

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 diagnóstico de lesão significativa foi estabelecido 

através de análise quantitativa dos vasos epicárdicos maiores - tronco, artéria 

descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronária direita - e em vasos 

secundários com diâmetro maior ou igual a dois milímetros. O desfecho primário foi 

MACE, definido como desfecho composto constituído por morte cardíaca, infarto 

do miocárdio e revascularização tardia. Esses parâmetros foram estabelecidos pela 

ordem hierárquica de eventos, nessa ordem, morte cardíaca, seguida por infarto do 

miocárdio e revascularização tardia e não por tempo até o evento. Assim o 

desfecho foi atribuído à morte cardíaca, mesmo que um infarto do miocárdio 

tivesse ocorrido. Revascularização percutânea e cirurgia de revascularização do 

miocárdio baseadas nos achados angiográficos do procedimento índex, não foram 

incluídas como revascularização tardia. 

Análise estatística 

As características dos indivíduos foram descritas utilizando-se médias e 

desvio padrão e porcentagem, sendo a significância estatística, nas análises 

bivariadas, determinada através de ANOVA e teste do qui-quadrado de Pearson, 

respectivamente. LAP, BAI e VAI foram analisados como variáveis contínuas. 

Associações entre os índices antropométricos e de adiposidade corporal foram 

analisadas através de regressão de Poisson, com variância robusta, para estimação 

do risco relativo (RR) e intervalo de confiança de 95% (IC 95%). A magnitude da 

associação entre os IMC, RCQ, CC, BAI, LAP, VAI e a ocorrência de MACE foi 

determinada pelo cálculo do RR não ajustado e ajustado para fatores de confusão. 

Esses foram identificados com base na literatura e acrescidos de variáveis 

detectadas na análise bivariada como potenciais confundidores, através de valor P 

≤0,2. Posteriormente, analisamos a mediação de fatores de risco tradicionais na 

relação entre LAP, VAI e incidência de MACE. A análise foi estratificada por idade 

em ≥60 anos e <60 anos. Os mediadores foram adicionados ao modelo um a um e 

em combinação. Não foi encontrada interação entre as variáveis no teste realizado. 

O percentage excess of risk mediated (PERM) foi estimado: PERM = [RR (ajustado para 

confundidores) – RR (ajustado para confundidores e mediador)/ RR (ajustado para confundidores) – 1] x 100.18 As 
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análises foram realizadas utilizando-se o Statistical Package for the Social Sciences 

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

 

RESULTADOS 

O estudo incluiu 916 indivíduos, acompanhados por até cinco anos após o 

arrolamento. As características dos pacientes de acordo com a ocorrência de MACE 

estão descritas na Tabela 1. Houve predominância do sexo masculino, sendo duas 

vezes maior a incidência de MACE, nesse grupo. A média de idade, bem como 

escolaridade, consumo de álcool e nível de atividade física não diferiram entre os 

indivíduos que desenvolveram e os que não desenvolveram MACE. Como esperado, 

incidência de MACE foi maior entre pacientes com hipertensão ou diabetes 

mellitus, altamente prevalentes na coorte. A média de LDL-colesterol e 

triglicerídeos foi maior em quem desenvolveu MACE. 

 Tabela 2 mostra que IMC, circunferências da cintura e quadril e BAI não se 

associaram com incidência de MACE, mas, por outro lado, os índices de adiposidade 

corporal LAP e VAI foram significativamente maiores nos pacientes com MACE. Um 

aumento de dez unidades no LAP e no VAI aumentou em 2% e 51%, 

respectivamente, o risco de MACE. Análise estratificada por idade mostrou 

associação de LAP com MACE apenas nos indivíduos com mais de 60 anos, 

enquanto para VAI, a associação foi estabelecida para os mais jovens, apresentando 

tendência entre os mais idosos.  

Observa-se, na Tabela 3, que a associação entre VAI e incidência de MACE 

reduziu, mas permaneceu significativa, mesmo após inclusão de hipertensão e 

diabetes no modelo. O teste de interação não foi significativo entre VAI e 

hipertensão ou com diabetes. Tanto hipertensão quanto diabetes mellitus foram 

responsáveis por parte do efeito atribuído ao VAI. Cerca de 12% do excesso de risco 

atribuído ao VAI é mediado por hipertensão e 16% por diabetes mellitus. Em 

conjunto, são responsáveis por 24% do excesso de risco de DAC. Quanto ao LAP, 

verificou-se uma associação significativa com MACE, mas a inclusão da hipertensão 
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e diabetes mellitus no modelo, levou a perda de significância estatística, 

permanecendo apenas como tendência.  

Análise estratificada por idade permitiu explorar as associações entre VAI, 

LAP e MACE e a mediação decorrente de hipertensão e diabetes (Tabela 4). O índice 

VAI manteve-se fortemente associado com a ocorrência de MACE em pacientes 

com menos de 60 anos, mesmo após a inclusão dos mediadores no modelo, 

verificando-se que, 35% do excesso de risco atribuído ao VAI foi mediado por 

hipertensão e diabetes mellitus. Nos pacientes com 60 anos ou mais, a significância 

estatística inicial era e persistiu limítrofe. O LAP, por outro lado, associou-se com 

incidência de MACE nos indivíduos com 60 anos ou mais, contudo o efeito mediador 

foi detectado apenas para hipertensão. 

 

DISCUSSÃO 

Esse estudo de coorte identificou associação entre dois índices de 

adiposidade LAP e VAI e incidência de MACE em indivíduos submetidos à 

cineangiocoronariografia eletiva. Por outro lado, índices antropométricos 

tradicionalmente utilizados para identificar obesidade geral e central - IMC, CC e 

RCQ - não se associaram com incidência de MACE, assim como BAI. Adicionalmente, 

análise estratificada por idade caracterizou associação independente de LAP com 

MACE entre indivíduos mais velhos, enquanto o VAI manteve-se associado entre os 

mais jovens. Além de caracterizar a presença de modificação de efeito devido a 

idade, verificou-se o efeito mediador de hipertensão e diabetes. Observou-se que 

cerca de um quarto do efeito do VAI foi mediado por hipertensão e diabetes 

mellitus na amostra total e um terço do efeito no estrato de pacientes com menos 

de 60 anos. Em relação ao LAP, a tendência a associação, observada na amostra 

total, tornou-se significativa apenas no estrato de indivíduos mais velhos, sendo que 

hipertensão exerceu efeito mediador, modesto, mas mediação não foi observada 

para diabetes mellitus.  
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Os resultados observados para as associações entre índices de adiposidade e 

eventos cardiovasculares são consistentes com estudos prévios. 12,25 Associações 

independentes de VAI com componentes de síndrome metabólica, doença arterial 

coronariana, acidente isquêmico transitório e acidente vascular isquêmico foi 

caracterizada em coorte proveniente da atenção primária a saúde. Por outro lado, 

não foi observada associação com IMC e CC e outros fatores de risco clássicos. 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 associação com VAI. Caracterizou-

se que aumento de 1 desvio padrão 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 manutenção de significância estatística apenas entre as 

mulheres. 26 Em conjunto, os dois estudos prévios e o presente estudo fortalecem a 

ideia de que VAI acrescenta informação para predição de eventos cardiovasculares.  

Associação do LAP com mortalidade total foi analisada entre pacientes 

referidos para avaliação cardiovascular. 
25 LAP foi preditor independente de 

mortalidade, sendo mais forte a associação entre pacientes sem diabetes mellitus, 

homens com menos de 50 anos e em mulheres. Contudo, a associação não foi 

consistente em pacientes sem diabetes mellitus. Diferentemente, nesse estudo, 

diabetes foi mediador da associação entre LAP e MACE em indivíduos com 60 anos 

para os quais havia suspeita de DAC.  

BAI, criado para ser uma medida direta do percentual de gordura corporal, 

não se associou com incidência de MACE nesse estudo. Esse resultado é consistente 

com outros estudos que não detectaram sua superioridade para estimar gordura 

corporal, em relação ao IMC, 27,28 bem como preditor de DCV e mortalidade 

cardiovascular. 17  

Em conjunto, esses achados indicam que índices de adiposidade, que 

combinam medidas antropométricas e metabólicas, acrescentam poder preditivo 

na identificação de risco cardiovascular, pois refletem indiretamente produção de 

adipocinas e ácidos graxos livres no plasma, que não são identificados por IMC, CC 
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ou triglicerídeos. Diversos mecanismos ligando adiposidade corporal e excesso de 

peso à doença cardiovascular têm sido propostos nas últimas décadas. 29,30 

Contudo, talvez o mais consistente seja o reconhecimento do tecido adiposo como 

órgão endócrino, liberando citoquinas pró-inflamatórias e contribuindo para o 

estado de inflamação sistêmica, que por si estimula o desenvolvimento de 

resistência à insulina e diabetes. 29-31 Diferentemente de outros estudos que 

testaram associações, buscou-se quantificar o efeito mediador de hipertensão e 

diabetes sobre a incidência de doença arterial coronariana. 18,32 Esses mediadores 

explicaram parcialmente o efeito dos índices de adiposidade, reforçando o papel da 

disfunção do tecido adiposo associado à doença cardiovascular. 33 

Esse estudo apresenta algumas limitações 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 

estável e alta prevalência de fatores de risco cardiovascular. Em uma população 

com alta prevalência de obesidade, essa não possui poder explanatório suficiente 

para obter significância estatística. Assim, obesidade, avaliada por índices 

antropométricos simples, obteve desempenho inferior ao de índices com medidas 

metabólicas e antropométricas agregadas. Ainda, por ser uma coorte de pacientes 

em investigação mais avançada para DAC, os resultados não devem ser 

extrapolados para população geral, de baixo risco. 

Por outro lado, os resultados sugerem que VAI, marcador de disfunção do 

tecido adiposo visceral, e LAP, marcador de acúmulo de gordura corporal, podem 

ser úteis na predição de eventos cardiovasculares, particularmente entre aqueles 

com alta prevalência de fatores de risco, para os quais os índices antropométricos 

isolados parecem não ser suficientes. Os índices utilizam a combinação de 

parâmetros metabólicos e antropométricos comumente utilizados na prática clínica, 

sendo de fácil aplicabilidade e baixo custo, podendo ser ferramentas para 

identificação de disfunção do tecido adiposo e úteis na avaliação do risco 

cardiometabólico associado à obesidade visceral. O VAI pode refletir, 

indiretamente, fatores de risco não clássicos, como produção de adipocitoquinas 

alterada, aumento da atividade lipolítica e de ácidos graxos livres no plasma. No 



103 
 

entanto, mais estudos avaliando o poder prognóstico de eventos cardiovasculares 

são necessários a fim de confirmar os achados e esclarecer a relação desses índices 

com a idade.  
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Tabela 1. Características dos indivíduos de acordo com a ocorrência de MACE [n (%) ou média ± 
DP]. 

 
N (%) 

MACE* 
Valor P 

Sim Não 

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 alcoólicas    0,08 
 Abuso 74 (8,1) 1 (1,4) 73 (98,6)  
 Social 322 (35,1) 28 (8,7) 294 (91,3)  
 Abstêmio 520 (56,8) 46 (8,8) 474 (91,2)  
Tabagismo (maços/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)  
Hipertensão    0,001 
 Sim 550 (60,0) 58 (10,5) 492 (89,5)  
 Não 366 (40,0) 17 (4,6) 349 (95,4)  
Diabetes Mellitus    0,05 
 Sim 211 (23,0) 24 (11,4) 187 (88,6)  
 Não 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 
Triglicerídeos (mg/dL)  177,7 ± 147,4 135,0 ± 99,7 0,001 
Índice de massa corporal (kg/m²)  28,7 ± 5,4 28,6 ± 4,8 0,8 
Circunferência da cintura (cm)  96,4 ± 13,7 96,4 ± 11,3 0,9 
Razão 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 5,4 ± 4,1 0,002 
*MACE: morte cardíaca, infarto do miocárdio e revascularização tardia 
IPAQ – International Physical Activity Questionnaire, BAI – Body Adiposity Index, LAP – Lipid Accumulation 
Product, VAI – Visceral Adiposity Index 
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Tabela 2. Risco relativo dos índices antropométricos e de adiposidade corporal para ocorrência de MACE, estratificado por idade. 

 População total  <60 anos  ≥60 anos 

 RR (IC95%)* Valor P  RR (IC95%)* Valor P  RR (IC95%)* Valor P 

Índice de massa corporal (kg/m2)  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  

Circunferência 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  

Razão 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  
*análise ajustada para sexo, tabagismo, consumo de álcool, nível de atividade física e LDL-colesterol 
** para aumento de cada 10 unidades 

 

BAI – Body Adiposity Index, LAP – Lipid Accumulation Product, VAI – Visceral Adiposity Index  



 

 

 

 

Tabela 3. Risco relativo e excesso de risco dos índices de adiposidade corporal mediado 
por diferentes fatores de risco. 

 
RR (IC95%)* Valor P 

Percentage of 
Excess Risk 
Mediated 

VAI** 1,51 (1,22-1,79) <0,001 - 

VAI + HAS 1,45 (1,22-1,72) <0,001 11,8 
VAI + 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 álcool, nível de atividade física e LDL-colesterol 



 

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

 
<60 anos 

 
≥60 anos 

RR (IC95%) Valor P 
Percentage of 
Excess Risk 
Mediated 

 
RR (IC95%) Valor P 

Percentage of 
Excess Risk 
Mediated 

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

VAI + DM 1,35 (1,14-1,58) <0,001 27,1  1,80 (0,95-3,46) 0,07 9,09 
VAI + 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 álcool, nível de atividade física e LDL-colesterol 
** ajustado para fatores de confusão e mediador 
#
 para aumento de 10 unidades 
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RESUMO 

Introdução: Níveis elevados de adiponectina são associados com menor risco de 

Doença Arterial Coronariana (DAC) e diabetes mellitus. Este é fator de risco 

importante para DAC. O objetivo do estudo foi verificar a associação entre 

adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus com doença multiarterial. 

Métodos e resultados: conduzimos um estudo caso-controle, com 384 mulheres 

submetidas à cineangiocoronariografia eletiva por suspeita de DAC. Doença 

multiarterial foi definida, por lesão significativa em duas ou mais artérias 

coronárias, lesão significativa em apenas uma artéria, e controles, aqueles livres de 

lesão significativa (<50%) nas artérias coronárias. Adiponectina de alto peso 

molecular foi avaliada em tercis. Entre os casos, 61 mulheres tinham doença 

multiarterial, 68 doença em uma artéria e 255 controles. Regressão logística 

multinomial foi utilizada para estimar a associação entre adiponectina de alto peso 

molecular e diabetes mellitus com doença multiarterial. Doença multiarterial foi 

fortemente associada com o segundo tercil de adiponectina de alto peso molecular 

(OR= 2,80 IC95%:1,37-5,69, P=0,005), mas não com o terceiro tercil (OR= 1,13 

IC95%: 0,51-2,51, P=0,8). O efeito foi independente de fatores socioeconômicos, de 

estilo de vida, de HDL-colesterol, hipertensão arterial e diabetes mellitus (OR= 2,56 

IC95%: 1,19-5,49, P= 0,02). Análise estratificada por status de diabetes mellitus, 

mostrou que o segundo tercil de adiponectina de alto peso molecular foi preditora 

de doença multiarterial apenas nas mulheres com diabetes (OR= 3,98; IC95% 1,46-

10,86, P=0,007), mas não o terceiro tercil. Diabetes mellitus foi preditora 

independente de DAC em uma artéria (OR= 1,96; IC95%: 1,01-3,79, P=0,046) e de 

doença multiarterial (OR= 2,41; IC95%: 1,26-4,64, P=0,008). 

Conclusão: adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus foram 

preditores independentes de doença multiarterial em mulheres. Adiponectina foi 

independentemente associada com doença multiarterial em mulheres com diabetes 

mellitus, mas não nas que não apresentaram a doença. Pode ser uma medida útil 

em pacientes diabéticos de alto risco. 
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INTRODUÇÃO 

Fatores de risco para Doença Arterial Coronariana (DAC) foram estabelecidos 

ao longo das últimas décadas, entre eles, diabetes mellitus 1,2, hipertensão arterial 1, 

tabagismo 3, excesso de adiposidade 4 e dislipidemia. 1 Além desses fatores de risco 

tradicionais, diversos marcadores foram avaliados como preditores de risco para 

doença arterial coronariana ou como fatores prognósticos entre indivíduos com 

doença estabelecida.  Proteína-C reativa (PCR), adiponectina, interleucinas estão 

entre esses marcadores por apresentarem atividade pró- ou anti-inflamatórias e 

aterogênicas. 5,6  

A prevalência elevada de obesidade e o reconhecido papel secretor do 

tecido adiposo tornaram a adiponectina alvo de investigações mecanísticas, uma 

vez que é proteína secretada pelos adipócitos, exibe funções anti-aterogênicas, 

anti-inflamatórias e pró-insulínicas e atua no metabolismo de lipídeos. 7,8 Além 

disso, adiponectina exerce papel na homeostase da glicose, atuando como 

sensibilizador da insulina através da oxidação dos ácidos graxos e inibição da 

produção hepática de glicose. 9  

Contudo, a relação da adiponectina com desfechos clínicos é complexa. 

Níveis reduzidos de adiponectina são frequentemente encontrados em indivíduos 

obesos, especialmente com excesso de gordura visceral 8,10, o que explica, em parte, 

os menores níveis de adiponectina encontrados em indivíduos com diabetes 

mellitus. 11 Metanálises avaliando associação entre adiponectina e risco de DAC 

apresentaram resultados positivos 12, não significativos 13, 14 ou inversos. 15 Contudo, 

os artigos incluídos nas metanálises envolveram avaliação de adiponectina total, 

enquanto a isoforma de alto peso molecular é a metabolicamente ativa e exerce 

maior efeito sobre metabolismo da glicose e saúde cardiovascular. 9,16  

Alterações nos níveis de adiponectina de alto peso molecular podem refletir 

disfunção metabólica, mas se a alteração 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 níveis de adiponectina ainda não está claro 
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12,13,17 e a associação de níveis elevados com risco e prognóstico para DAC 

caracteriza a complexidade e a elucidação insuficiente dos mecanismos sugeridos. 

Ainda, a influência da doença de base, como diabetes mellitus, nessa relação, deve 

ser considerada, visto que parte do efeito da adiponectina parece ser mediada por 

fatores relacionados ao metabolismo da glicose e dos lipídeos. 18   

Pacientes com diabetes mellitus tem maior risco de desenvolver DAC, 

comparativamente aos sem diabetes, 19 que tende a ser mais complexa, 

acometendo vasos de menor calibre, calcificados e envolvendo múltiplas artérias. 20 

Ainda, mais frequentemente são alvo de revascularização em adição ao tratamento 

medicamentoso. 21 Entretanto, estratégias de intervenção nesses pacientes devem 

levar em consideração não apenas a lesão aterosclerótica, mas a história médica do 

paciente 22. Resistência à insulina, frequentemente leva à hiperinsulinemia, que 

causa diversas anormalidades, incluindo elevação dos níveis de triglicerídeos, 

diminuição do HDL-colesterol, aumento da resistência vascular e hipertensão. 23 

Adiponectina e diabetes mellitus apresentam relação inversa, 24 mas os mecanismos 

envolvidos ainda não foram completamente esclarecidos, principalmente no que diz 

respeito à adiponectina de alto peso molecular. O objetivo do presente estudo foi 

verificar a associação entre adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus 

com doença multiarterial em mulheres submetidas à cineangiocoronariografia 

eletiva. 

 

MÉTODOS 

Estudo de casos e controles incluiu 384 mulheres, com 40 anos ou mais, 

sintomas de doença cardiovascular e indicação de cineangiocoronariografia em 

caráter eletivo, arrolados de maio de 2007 a dezembro de 2012, no Serviço de 

Hemodinâmica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brasil. Entre os pacientes 

elegíveis, foram excluídas pacientes com cirurgia de revascularização do miocárdio 

prévia, angioplastia percutânea prévia, câncer, insuficiência renal crônica e 

pacientes incapacitados de responder ao questionário e de realizar as medidas 
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antropométricas. Definiram-se como casos os pacientes com doença arterial 

coronariana significativa em uma artéria e em duas ou mais artérias. Controles 

foram considerados os pacientes livres de doença arterial coronariana significativa 

na cineangiocoronariografia. Os participantes arrolados assinaram termo de 

consentimento para participação no estudo, o qual foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Registro no. 154.285). 

Características socioeconômicas, demográficas, de estilo de vida, fatores de 

risco cardiovasculares tradicionais e morbidade prévia foram investigados na linha 

de base, previamente ao procedimento, utilizando-se questionário padronizado, por 

profissionais treinados. Avaliação incluiu medidas antropométricas, aferição da 

pressão arterial e dosagens laboratoriais. As variáveis estudadas incluíram idade, 

categorizada em ≥60 e <60 anos; consumo abusivo de bebidas alcoólicas (≥30, entre 

os homens, e ≥15 g/dia de etanol entre as mulheres);(25) tabagismo foi definido de 

acordo com status atual; atividade física, determinada através do International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ, versão curta)(26) e categorizada em atividade 

leve, moderada ou vigorosa. Aferiu-se pressão arterial de forma padronizada, 

utilizando-se monitor oscilométrico digital validado (OMRON-CP705), e a média de 

três aferições foi empregada na análise. Hipertensão arterial foi definida por 

pressão sistólica maior ou igual a 140 mmHg ou pressão diastólica maior ou igual a 

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

Avaliação antropométrica foi realizada com o paciente vestindo roupas 

leves, sem calçados e a média de três aferições foi utilizada na análise. Peso e altura 

foram aferidos em balança com estadiômetro Filizola, modelo 110CH, com 

capacidade para 150 kg, precisão de 100g e 0,1cm. Circunferências foram aferidas 

com fita métrica inelástica, com precisão de um milímetro. Circunferência da 

cintura (CC) foi aferida no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista 

ilíaca superior,(27) circunferência do quadril (CQ) foi obtida pela circunferência 

máxima na altura dos trocânteres femorais.(27) Índice de massa corporal [IMC= 

peso (kg)/altura(m²)] foi calculado e categorizado em < 25, 25-29 e ≥ 30 kg/m² .(19) 

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

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

Pressão arterial foi aferida através de aparelho digital validado (OMRON-

CP705), com o paciente em posição sentada e foi utilizada a média de três aferições. 

Hipertensão arterial foi definida por pressão sistólica maior ou igual a 140 mmHg, 

pressão diastólica 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, 

triglicerídeos, glicemia em jejum, entre outras. O sangue foi centrifugado e o soro 

congelado a – 80 oC para as dosagens a posteriori. Caracterizou-se diabete mellitus 

por glicemia de jejum maior ou igual a 126mg/dl ou uso de medicações 

hipoglicemiantes ou hemoglobina glicosilada ≥6,5%.(29) 

Cineangiocoronariografia foi realizada através de acesso transfemoral, de 

acordo com a técnica de Seldinger, em equipamento Siemens – Axion Artis, por 

hemodinamicistas experientes. O diagnóstico de lesão significativa foi estabelecido 

através de análise quantitativa dos vasos epicárdicos maiores - tronco, artéria 

descendente anterior, artéria circunflexa e artéria coronária direita - e em vasos 

secundários com diâmetro maior ou igual a três milímetros. O desfecho primário foi 

doença multiarterial, caracterizado pela presença  de lesão significativa 

estabelecida através de análise quantitativa dos vasos epicárdicos maiores, quando 

percentual de estenose atingisse 50%. Doença arterial coronariana foi definida, 

segundo avaliação feita por médicos hemodinamicistas independentes, em doença 

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

Proteína-C reativa ultrassensível (PCRus) foi categorizada em <3 mg/l e 

≥3mg/l (30). Adiponectina de alto peso molecular foi quantificada por ELISA kit 96-

well plate, EZHMWA-64K (Millipore, Billerica, MA), em duplicata, com limite mínimo 

de detecção de 0,5 ng/mL. O coeficiente de variação 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. 

Análise estatística 

Compararam-se as características de casos e controles através de médias e 

desvio padrão ou porcentagem, utilizando-se ANOVA e teste do qui-quadrado de 

Pearson, respectivamente. Dada a ausência de um ponto de corte para 

adiponectina de alto peso molecular, categorizou-se a variável em tercis. Os fatores 

de risco para doença multiarterial foram agrupados em níveis hierarquizados, a 

partir dos preditores de doença arterial coronariana (Figura 1). As variáveis foram 

incluídas no modelo acordo com o nível hierárquico e sua significância na análise 

não ajustada. No nível 1, incluíram-se variáveis demográfica (idade) e 

socioeconômica (escolaridade); no nível 2, características de estilo de vida 

(consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo, atividade física) e variáveis 

antropométricas (índice de massa corporal e razão cintura-quadril); no nível 3, 

marcadores laboratoriais (níveis de colesterol total, HDL-colesterol, proteína-C 

reativa ultrassensível (PCRus) e adiponectina de alto peso molecular e, finalmente, 

no nível 4, hipertensão arterial e diabetes mellitus. Ainda, foi realizada uma análise 

estratificada por diabetes mellitus foi para verificar a associação entre adiponectina 

de alto peso molecular e doença multiarterial, de acordo com essa condição. As 

associações foram avaliadas através de regressão logística multinomial , sendo a 

magnitude da associação determinada pelo cálculo da odds ratio (OR) e intervalo de 

confiança de 95% (IC95%). Fatores de confusão foram selecionados através de 

variáveis identificadas na literatura e que na análise bivariada associaram-se com o 

desfecho, sendo aceito valor P ≤0,2. As análises foram realizadas utilizando o 

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

 

RESULTADOS 

Características dos casos e controles estão descritas na Tabela 1. Entre 384 

mulheres avaliadas, 255 não apresentavam lesões significativas nas artérias 
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coronárias, 68 casos tinham apenas uma artéria acometida e 61 casos tinham 

doença multiarterial. Observa-se que os controles eram mais jovens do que os 

casos, particularmente do que os pacientes com doença multiarterial. Não houve 

associação de IMC e RCQ com doença multiarterial. HDL-colesterol associou-se 

inversamente com doença multiarterial. Associação de hipertensão com doença 

multiarterial apresentou apenas tendência a associação, enquanto houve 

associação forte com diabetes mellitus, sendo que 42,6% dos casos com doença 

multiarterial tinham diabetes mellitus, comparativamente a 20,4%, dos controles. 

Não houve associação entre proteína-C reativa ultrassensível e doença multiarterial. 

Em relação à adiponectina, mais da metade (54%) das mulheres com doença 

mutiarterial apresentava níveis de adiponectina no segundo tercil, 

comparativamente a um terço dos controles. 

A Tabela 2 apresenta características associadas com doença multiarterial de 

acordo com o modelo hierarquizado. Fatores como idade, escolaridade, tabagismo, 

adiposidade corporal e hipertensão arterial não se associaram com doença 

multiarterial na análise não ajustada. Consumo de bebidas alcoólicas se associou 

inversamente e entre as variáveis metabólicas, colesterol total e HDL-colesterol 

apresentaram tendência a associação. Adiponectina associou-se com doença 

multiarterial, decorrente da associação observada no segundo tercil, mas não com o 

terceiro tercil. Diabetes mellitus, por outro lado, aproximadamente, dobrou o risco 

para acometimento significativo de uma artéria e triplicou na presença de duas ou 

mais artérias afetadas. 

Análise multivariada, apresentada na Tabela 3, mostra que Adiponectina de 

alto peso molecular foi preditora de doença multiarterial, independente de fatores 

de confusão. O risco de doença multiarterial foi significativamente maior para 

mulheres no segundo tercil de adiponectina de alto peso molecular, não sendo o 

mesmo efeito observado em relação ao terceiro tercil e tão pouco naquelas 

mulheres com apenas uma artéria comprometida. O efeito da adiponectina nas 

mulheres com doença multiarterial foi independente de fatores socioeconômicos, 

de estilo de vida, de HDL-colesterol, hipertensão arterial e diabetes mellitus. 
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Associação de diabetes mellitus com doença multiarterial está apresentada 

na Tabela 3. Observa-se associação forte e independente de diabetes mellitus com 

doença multiarterial em todos os modelos, mesmo controlando-se para 

adiponectina de alto peso molecular. A associação 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 doença multiarterial em, 

aproximadamente, duas vezes e meia.  

Foi realizada uma subanálise de acordo com a presença de diabetes mellitus, 

que revelou associação da adiponectina de alto peso molecular com doença 

multiarterial em mulheres com diabetes, apresentando um risco, 

aproximadamente, quatro vezes maior para aquelas no segundo tercil, em relação 

ao primeiro (OR= 3,98; IC95%: 1,46-10,86; P=0,007), mas não naquelas sem 

diabetes mellitus (OR= 1,57; IC95%: 0,41-6,03; P=0,5). 

 

DISCUSSÃO 

O presente estudo demonstrou que adiponectina de alto peso molecular e 

diabetes mellitus são preditores independentes de doença multiarterial, em 

pacientes com suspeita de DAC. A associação de adiponectina de alto peso 

molecular com doença multiarterial foi independente de fatores de risco, IMC, RCQ, 

HDL-colesterol, hipertensão arterial e diabetes mellitus, entre outros. Porém, em 

subanálise, verificou-se que a associação da adiponectina de alto peso molecular 

com doença multiarterial foi significativa apenas nas mulheres com diabetes 

mellitus. Já diabetes mellitus foi preditora de DAC em uma ou mais artérias, 

independente dos fatores de risco citados e dos níveis de adiponectina. Fatores de 

risco clássicos para DAC, como tabagismo, obesidade, hipertensão e dislipidemia 

não se associaram com doença multiarterial no nosso estudo, o que pode decorrer 

da coorte não encontrar-se em estágios iniciais. Os pacientes provavelmente já 

foram alvo de orientações para mudanças de estilo de vida. 
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Estudos experimentais, em animais e in vitro, têm mostrado que 

adiponectina afeta beneficamente rotas envolvidas no desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. 31,32 Em seres humanos, estudos epidemiológicos têm mostrado 

menores níveis de adiponectina associados com maior risco de DAC 19,33 e com sua 

extensão naqueles com doença estabelecida 34,35. Porém, estudos prospectivos 

analisados em metanálises têm apresentado resultados inconsistentes entre 

associação da adiponectina com DAC. 14,15,17,36 Associação essa que pode ser 

decorrente de outros fatores de risco. 19 O uso da adiponectina de alto peso 

molecular como biomarcador para predizer doença multiarterial, não foi 

suficientemente testada. 34 No presente estudo encontramos o segundo tercil de 

adiponectina de alto peso molecular associado com doença multiarterial, 

independente de idade, escolaridade, consumo de bebidas alcoólicas, nível de 

atividade física, obesidade, HDL-colesterol, diabetes mellitus e hipertensão arterial. 

O resultado desse estudo contrasta com o encontrado por Matsuda e cols., que 

mostrou associação inversa e independente para doença multiarterial, em 

pacientes submetidos à tomografia computadorizada. Porém a combinação de 

níveis elevados de fatores de risco e níveis baixos de adiponectina foi 

significativamente superior para predizer doença multiarterial, do que adiponectina 

isoladamente. 34 Níveis plasmáticos maiores que a mediana de adiponectina foram 

marcadores de pior prognóstico em estudo com pacientes de alto risco para DAC. 

Contudo, na análise multivariada a associação perdeu a significância não 

confirmando adiponectina como preditora de desfechos cardiovasculares. 37 Não 

encontramos nenhuma associação do maior tercil de adiponectina de alto peso 

molecular associado com doença multiarterial. No entanto, resultados nesse 

sentido têm sido verificados em outros estudos, que não encontraram associação 

ou ainda encontraram uma associação direta entre adiponectina e risco para DAC. 

37-39 Metanálise recentemente publicada não detectou associação protetora entre 

níveis elevados de adiponectina e DAC. Maiores níveis de adiponectina possam 

estar associados com maior risco de DAC e eventos cardiovasculares. 40 O 

mecanismo desses achados controversos sobre adiponectina, DAC e mortalidade 

não está claro e as evidências são escassas. 40 
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Níveis aumentados de adiponectina são positivamente correlacionados com 

sensibilidade à insulina e HDL-colesterol. 9 É sugerido que, em mulheres, o efeito 

protetor da adiponectina sobre o sistema cardiovascular, possa ser explicado por 

mecanismos intermediários, como do HDL-colesterol, já que adiponectina está 

associada com transporte reverso de lipoproteínas e da sensibilidade à insulina, 

através da oxidação de ácidos graxos e inibição da produção hepática de glicose. 18 

Em nosso estudo verificamos que a associação da adiponectina de alto peso 

molecular com doença multiarterial ocorreu nas mulheres com diabetes mellitus, 

sugerindo que adiponectina possa ser de especial importância nesses pacientes e 

em mulheres com mais de 60 anos, em quem doença multiarterial foi mais 

prevalente. Associação entre adiponectina e risco de DAC em indivíduos com idade 

avançada não têm sido demonstrada. 12 Possíveis explicações são a existência de 

múltiplos fatores de risco e comorbidades nessa população. Ainda, especula-se o 

fenômeno da resistência à adiponectina, no qual os níveis podem ser aumentados 

em resposta ao processo inflamatório, na tentativa de conter o processo 

aterosclerótico. 41 Portanto, a relação entre adiponectina e DAC, em indivíduos mais 

velhos pode ser confundida por fatores de risco adicionais. Quanto a associação de 

adiponectina e DAC, em pacientes diabéticos, os dados são inconclusivos. 42-44 

Schottker e cols observaram uma curva U da associação entre adiponectina e risco 

de DCV em pacientes com diabetes mellitus. 42 Nossos achados vãos ao encontro 

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

A associação entre diabetes mellitus e doença multiarterial está 

estabelecida.19,20 Nossos resultados foram ao encontro da literatura, demonstrando 

associação independente de diabetes mellitus com doença multiarterial. É 

conhecido que a prevalência de diabetes mellitus é alta em indivíduos com DAC 20 e 

que aumenta a chance de doença multiarterial. 19 Em nosso estudo, diabetes 

mellitus foi forte preditor de doença multiarterial e DAC em uma única artéria. Essa 

associação foi atenuada, mas continuou fortemente significativa após ajuste para 

adiponectina de alto peso molecular e hipertensão arterial.  
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Algumas limitações do nosso estudo merecem ser discutidas. Os indivíduos 

avaliados são de intermediário a alto risco, visto que tiveram indicação de 

cineangiocoronariografia por sintomas de DAC e os níveis de fatores de risco foram 

elevados. Portanto, nossos dados não podem ser generalizados para a população 

geral, saudável e de baixo risco. Adicionalmente, limitações inerentes ao 

delineamento e a fonte de informações impedem o estabelecimento de 

temporalidade. Um dos pontos fortes do nosso estudo foi a utilização do mesmo 

método padrão-ouro para diagnóstico de doença arterial coronariana, tanto em 

casos quanto em controles. Além disso, casos e controles são originários da mesma 

população, o que minimiza potenciais vieses de seleção e, sendo portadores de 

suspeita de DAC, recebem estímulo equivalentes para  informar sobre exposições 

prévias. Finalmente, esse estudo acrescenta evidências no que concerne a 

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

presença de doença multiarterial em pacientes com suspeita de DAC submetidos à 

cineangiocoronariografia. 

 

CONCLUSÕES  

Adiponectina de alto peso molecular e diabetes mellitus são preditores 

independentes de doença multiarterial em mulheres submetidas à 

cineangiocoronariografia para investigação de DAC. Adiponectina é fator de risco 

independentemente para doença multiarterial em mulheres com diabetes mellitus. 

Parte do efeito do diabetes mellitus é atenuado por adiponectina e hipertensão 

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

 

Tabela 1. Características dos indivíduos de acordo com a presença de Doença Multiarterial [n (%) 
ou média ± DP]. 

 
Controles 
(n=255 ) 

Doença multiarterial 

Valor P 1 artéria 
(n= 68) 

≥2 artérias 
(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 
  Não 220 (86,6) 60 (88,2) 336 (87,7)  
  Sim 34 (13,4) 8 (11,8) 5 (8,2)  
Consumo de bebidas alcoólicas    0,01 
  Não 183 (71,8) 51 (75,0) 74 (88,5)  
  Sim 72 (28,2) 17 (25,0) 7 (11,5)  
Atividade física    0,3 
  Moderada a intensa 61 (23,9) 11 (16,2) 12 (19,7)  
  Leve 194 (76,1) 57 (83,8) 49 (80,3)  
Índice de massa corporal 29,5 ±5,3 28,4 ±4,2 28,9 ±5,2 0,3 
Razão cintura-quadril     0,1* 
  <0,85  50 (19,8) 10 (14,9) 7 (11,50)  
  ≥0,85  202 (80,2) 57 (85,1) 54 (88,5)  
Hipertensão arterial    0,07* 
  Não 129 (50,6) 32 (47, 1) 23 (37,7)  
  Sim 126 (49,4) 36 (52,9) 38 (62,3)  
Diabetes Mellitus    <0,001* 
  Não 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 (µg/mL)***    0,005 
  1º tercil  87 (34,1) 27 (39,7) 13 (21,3)  
  2º tercil 79 (31,0) 17 (25,0) 33 (54,1)  
  3º tercil 89 (34,9) 24 (35,3) 15 (24,6)  
* P for trend 
** Proteína-C Reativa ultrassensível 
*** Adiponectina de alto peso molecular. 1º Tercil: <3,12, 2º Tercil: 3,13-6,93 e 3º Tercil: ≥6,94   
Tabela 1. Características dos indivíduos de acordo com a ocorrência de MACE [n (%) ou média ± 
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Tabela 2. Fatores prognósticos para doença multiarterial [OR (IC95%)]*. 

 Doença multiarterial 
 Valor P 

 1 artéria ≥2 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 alcoólicas   0,01 

  Não 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 

  Não 1,0 1,0  

  Sim 0,86 (0,38-1,96) 0,58 (0,22-1,55)  

Valor P 0,7 0,3  

Atividade física   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  

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

Valor P 0,1 0,4  

Razão 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 (µg/mL) ***   0,005 

  1º tercil 1,0 1,0  

  2º tercil 0,70 (0,35-1,37) 2,80 (1,37-5,69)   

Valor P 0,3 0,005  

  3º tercil 0,87 (0,46-1,62) 1,13 (0,51-2,51)  

Valor P  0,6 0,8  

Nivel 4    

Hipertensão arterial   0,2 

  Não 1,0 1,0  

  Sim 1,15 (0,67-1,97) 1,69 (0,95-3,00)  

Valor P 0,6 0,07  

Diabetes Mellitus   <0,001 

  Não 1,0 1,0  

  Sim 1,87 (1,03-3,38) 2,90 (1,61-5,24)  

Valor P 0,04 0,001  

* Regressão logística multinomial 
** Proteína-C Reativa ultrassensível 
*** Adiponectina de alto peso molecular. 1º Tercil: <3,12, 2º Tercil: 3,13-6,93 e 3º Tercil: ≥6,94   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 3. Associação independente entre fatores prognósticos para doença multiarterial [OR(IC95%)]*.  

 Doença Multiarterial   
1 artéria Valor P ≥2 artérias Valor P Valor P# 

Modelo não ajustado: adiponectina (μg/mL)**     0,005 
2º tercil 0,70 (0,35-1,37) 0,3 2,80 (1,37-5,69) 0,005  
3º tercil 0,87 (0,46-1,62) 0,6 1,13 (0,51-2,51) 0,8  
Modelo 1: adiponectina + idade + escolaridade     0,008 
2º tercil 0,66 (0,33-1,32) 0,2 2,63 (1,28-5,38) 0,008  
3º tercil 0,79 (0,42-1,49) 0,5 1,04 (0,46-2,33) 0,9  
Modelo 2: Modelo 1 + consumo de bebidas alcoólicas + AF     0,01 
2º tercil 0,64 (0,32-1,29) 0,2 2,52 (1,22-5,20) 0,01  
3º 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 
2º tercil 0,60 (0,29-1,22) 0,2 2,59 (1,22-5,47) 0,01  
3º 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 
2º tercil 0,60 (0,29-1,23) 0,2 2,67 (1,26-5,67) 0,01  
3º tercil 0,73 (0,38-1,44) 0,4 1,13 (0,49-2,64) 0,7  
Modelo 5: Modelo 4 + hipertensão arterial + Diabetes     0,01 
2º tercil 0,57 (0,28-1,18) 0,1 2,56 (1,19-5,49) 0,02  
3º tercil 0,73 (0,37-1,43) 0,4 1,17 (0,50-2,76) 0,7  
Modelo não 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 alcoólicas + 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 + hipertensão arterial 1,96 (1,01-3,79) 0,046 2,41 (1,26-4,64) 0,008 0,01 
*Regressão Logística Multinomial      
 
#
P da variável      

** Adiponectina de alto peso molecular. 1º Tercil: <3,12, 2º Tercil: 3,13-6,93 e 3º Tercil: ≥6,94     
AF= atividade física, RCQ= razão cintura-quadril, IMC= índice de massa corporal   



Figura 1. Modelo conceitual hierarquizado  
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CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Esse estudo mostrou que adiposidade visceral foi associada com incidência 

de eventos cardiovasculares maiores. Visceral adiposity index, marcador de 

disfunção do tecido adiposo visceral, e Lipid accumulation product, marcador de 

acúmulo de gordura corporal, podem ser úteis na predição de eventos 

cardiovasculares maiores, particularmente entre aqueles com alta prevalência de 

fatores de risco, para os quais os índices antropométricos isolados parecem não ser 

suficientes.  

O VAI pode refletir, indiretamente, fatores de risco não clássicos, como 

produção de adipocitoquinas alterada e aumento de ácidos graxos livres no plasma. 

No entanto, mais estudos avaliando o poder prognóstico de eventos 

cardiovasculares são necessários a fim de confirmar os achados e esclarecer a 

relação desses índices com a idade.  

Adiponectina de alto peso molecular foi associada com doença multiarterial. 

A associação foi independente de fatores de risco clássicos, inclusive de diabetes 

mellitus. Contrário às propriedades anti-inflamatários e anti-aterogênicas atribuídas 

à adiponectina e sua associação com menor risco para diabetes mellitus, em 

pacientes com doença estabelecida e risco elevado, a adiponectina de alto peso 

molecular pode predizer doença multiarterial. 

Diabetes mellitus, como esperado, foi fortemente associada com lesão em 

apenas uma artéria e com doença multiarterial. Essa associação foi independente 

de adiponectina de alto peso molecular e hipertensão arterial. 

Finalmente, esse estudo acrescenta evidências no que concerne aos 

mecanismos envolvifod na associação entre excesso de adiposidade corporal e o 

estado inflamatório, com doeça arterial coronariana, avaliada sob dois aspectos – 

incidência de MACE e doença multiarterial – demonstrando que medidas 

antropométricas isoladas podem não captar o risco em indivíduos com risco 

elevado e que o papel da adiponectina de alto peso molecular, apesar de necessitar 
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de mais estudos para comprovação, parece ter efeitos contrários em quem está em 

risco para DAC e em quem já possui a doença. 
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ANEXOS 

a. Aprovação pelo Comitê de Ética 

 DADOS DO PROJETO DE PESQUISA 

Título da Pesquisa: GRAVIDADE E EXTENSÃO DA DOENÇA ARTERIAL 

CORONARIANA - AVALIAÇÃO ATRAVÉS DE MARCADORES NÃO 

CONVENCIONAIS: ADIPONECTINA DE ALTO PESO MOLECULAR, 

TESTOSTERONA PLASMÁTICA, PROTEÍNA-C REATIVA E ÍNDICE LAP 

Pesquisador: Sandra C. P. Costa Fuchs 

Área Temática: 

Versão: 2 

CAAE: 09288412.4.0000.5327 

Instituição Proponente: Hospital de Clínicas de Porto Alegre - HCPA / UFRGS 

DADOS DO PARECER 

Número do Parecer: 154.285 

Data da Relatoria: 05/12/2012 

Apresentação do Projeto: 

Estudo caso-controle que utilizará dados já coletados em três estudos realizados no 

HCPA (nº GPPG 06- 564, nº GPPG 08-603 e nº GPPG 11-0031) que incluiram 

pacientes com idade igual ou superior a 40 anos, de ambos os sexos, com 

sintomas de doença cardiovascular e indicação de cineangiocoronariografia em 

caráter eletivo, solicitada pelo médico assistente. 

O presente projeto utilizará a base de dados e será realizada a dosagem 

laboratorial de marcadores inflamatórios. 
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Definição de caso - Doença Arterial Coronariana: determinada através de 

cinecoronariografia, calculando-se o escore Syntax. 

Controles: pacientes com Score Syntax zero foram considerados sem doença 

arterial coronariana significativa. 

 

Objetivo da Pesquisa: 

Objetivo Primário: 

Avaliar a associação entre marcadores e gravidade da doença arterial coronariana 

avaliada através de cineangiocoronariografia quantitativa. 

Objetivos Secundários: 

- Verificar a associação de gravidade e extensão da Doença Arterial Coronariana, 

avaliada por cineangiocoronariografia quantitativa, com níveis de proteína-C reativa 

de alta sensibilidade, adiponectina de alto peso molecular, nível de testosterona 

plasmática. 

- Avaliar se indicadores antropométricos de obesidade central - razão cintura-altura, 

razão cintura-quadril – e de adiposidade visceral - circunferência do pescoço – são 

melhores preditores de gravidade da doença coronariana, detectada através de 

cateterismo cardíaco, do 

que o LAP. 

- Verificar se a inclusão de LAP, testosterona plasmática, adiponectina de alto peso 

molecular e proteína-C reativa de alta sensibilidade aumentam a predição de 

gravidade e extensão da doença coronariana, detectada através de 

cineangiocoronariografia. 

 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

Estudo em base de dados, sem benefício ou risco direto aos participantes. 

Contribuição para avanço do conhecimento dos mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento da doença arterial coronariana. 

 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Serão analisadas as amostras de sangue remanescentes dos projetos citados, que 

previam dosagens de marcadores inflamatórios, mas não executadas. O sangue foi 

centrifugado e o soro congelado a 80ºC para as dosagens a posteriori. 

Adiponectina de alto peso molecular, TNF- e IL-6, serão quantificados por técnicas 

específicas 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 prevalência de obesidade central de 30% nos 

controles e 45% nos casos, com razão de 1.3:1. Então, será necessário investigar 

176 casos e 135 controles. Para permitir a modelagem de fatores de confusão e 

avaliar o efeito preditor de modelos complexos será necessário acrescentar 30% de 

participantes a amostra, totalizando 199 casos e 175 controles. 

 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Apresentado termo de compromisso para uso de dados (TCUD). No Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE)do projeto 110031 está previsto a 

congelamento de sangue para dosagem de substâncias relacionadas com 

inflamação. Porém, nos projetos 08-603 e 06-564 não estava previsto 

armazenamento de material biológico. 

Os pesquisadores precisam esclarecer se as dosagens serão realizadas apenas 

nos participantes do projeto 110031. E se os participantes dos projetos 08-603 e 

06-564 não terão estas variáveis medidas. Ou os participantes desses projetos 

serão chamados para nova coleta? Se este for o caso, há a necessidade de 

apresentar novo TCLE. 

Resposta dos pesquisadores: 

Planeja-se realizar dosagens laboratoriais dos marcadores inflamatórios - 

adiponectina de alto peso molecular, proteína-C reativa, TNF-alfa e IL-6 nos 

participantes dos três projetos. As amostras remanescentes de sangue dos projetos 

08-603 e 06-564 foram guardados por medida de segurança caso houvesse algum 

problema nas dosagens feitas fora do HCPA, naquela ocasião. Assim, sendo 

material biológico a ser descartado, ausência de benefícios diretos aos 

participantes com a realização das dosagens supracitas e nenhum acréscimo de 

risco, solicitamos dispensa de novo TCLE, pois acreditamos que causaria mais 

transtornos do que benefícios aos participantes. Adicionalmente seria muito difícil 

localizá-los dado o tempo decorrido e ao fato de que muitos residem foram de Porto 

Alegre. O aproveitamento daquelas amostra, que de outra forma serão 

descartadas, trará maior consistência ao projeto proposto sem necessidade de 

gastos adicionais com movimentação de pacientes e equipe de pesquisa. 

 

PENDÊNCIA ATENDIDA. 

Recomendações: 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 
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Os pesquisadores esclareceram o questionamento referente as amostras biológicas 

do parecer anterior. 

Projeto em condições de aprovação. 

Situação do Parecer: 

Aprovado 

Necessita Apreciação da CONEP: 

Não 

Considerações Finais a critério do CEP: 

Lembramos que a presente aprovação (Projeto versão 15/10/2012) refere-se 

apenas aos aspectos éticos e metodológicos do projeto. Para que possa ser 

realizado o mesmo deverá ser cadastrado no sistema WebGPPG em razão das 

questões logísticas e financeiras. O projeto somente poderá ser iniciado após 

aprovação final da Comissão Científica. Qualquer alteração nestes documentos 

deve ser encaminhada para avaliação do CEP. Informamos que obrigatoriamente a 

versão do TCLE a ser utilizada deverá corresponder na íntegra à versão vigente 

aprovada.  

O CEP delega a aprovação, em caso de observância ou justificativa das 

pendências encaminhadas, para o próprio relator, com a finalidade de agilizar a sua 

tramitação. 

 

PORTO ALEGRE, 26 de Novembro de 2012 

 

 

__________________________ 

Assinador por: 

José Roberto Goldim 

(Coordenador) 

 

 


