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RESUMO

Introducdo: As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte ho mundo,
sendo a doenca arterial coronaria (DAC) a mais comum das DCV, juntamente com acidente
vascular cerebral. O célcio das artérias coronérias € um marcador da DAC subclinica
(assintomaética) e é preditivo de eventos corondrios futuros. Varios fatores de risco
cardiovascular contribuem para o desenvolvimento da calcificacdo da artéria coronaria
(CAC). Adicionalmente, os fatores dietéticos podem influenciar no processo de aterosclerose
e CAC.

Objetivo: Avaliar a CAC e sua associacdo com fatores de risco cardiovascular e ingestao
dietética em homens assintomaticos vivendo em comunidade.

Meétodos: Estudo transversal. A amostra consistiu de 150 homens assintométicos com idades
entre 50 e 70 anos (idade média 58,2 + 5,3 anos), que foram submetidos a tomografia
computadorizada multidetectores (TCMD). A aterosclerose subclinica foi avaliada pela CAC
de acordo com o método de Agatston, sendo os escores de calcio classificados como <10 (sem
evidéncia e CAC minima) e >10 (CAC moderada e aumentada). A ingestdo dietética foi
avaliada através do Registro de Consumo Alimentar (RCA). O modelo multivariado de
Regressdo de Modified Poisson foi utilizado para avaliar os fatores de risco cardiovascular
independentemente associados com a CAC moderada/aumentada, sendo estimados os efeitos
do consumo de diversos nutrientes na prevaléncia de CAC moderada/aumentada ajustado para
ingestdo caldrica e fatores de risco para CAC, através da razdo de prevaléncias e intervalo de
95% de confianca.

Resultados: A presenca de CAC (escore de célcio >0) foi identificada em 59,3% dos
participantes. Na analise multivariada, os fatores independentemente associados com a CAC
moderada/aumentada foram a histéria familiar (HF) de DAC prematura (RP=1,39; 1C95%
1,03-1,88, p=0,029) e a atividade fisica (AF) <150 minutos/semana (RP=1,40; 1C95% 1,01-
1,93; p=0,045). O consumo de alguns nutrientes, também, mostrou-se associado a CAC
moderada/aumentada, como o menor consumo de carboidratos (p=0,021) e 0 maior consumo
de lipideos (p=0,006), apds o ajuste do modelo para a quantidade de calorias. Com a inclusdo
no modelo dos fatores de risco cardiovascular e escolaridade, os nutrientes associados a
prevaléncia da CAC moderada/aumentada foram: carboidratos percentual (RP=0,98; 1C95%
0,96-0,99; p=0,040), lipideos percentual (RP=1,04; 1C95% 1,01-1,07; p=0,005) e &cidos
graxos saturados (AGS) percentual (RP=1,08; 1C95% 1,02-1,14; p=0,013).

Conclusdes: Nesta amostra de adultos e idosos assintomaticos vivendo em comunidade,
fatores de risco cardiovascular como HF de DAC prematura e baixa intensidade de AF
estiveram associados, de forma independente, com a calcificacdo corondria moderada a
aumentada. Analisando os fatores dietéticos, uma maior ingestdo de lipideos totais e de
gorduras saturadas mostraram-se associadas com escores mais elevados de CAC, enquanto
que a ingestdo maior de carboidratos, em detrimento aos lipideos, associou-se com escores
mais baixos de CAC. Nossos resultados sugerem que esses fatores de risco devem ser mais
considerados na avaliacdo clinica do risco cardiovascular global do paciente.

Palavras-chave: Calcificacdo arterial coronaria, Fatores de risco, Ingestdo dietética,
Homens.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of death in the world, being
the coronary artery disease (CAD) the most common CVD. The calcium of the coronary
arteries is a marker for subclinical (asymptomatic) CAD, and is predictive of future coronary
events. A number of cardiovascular risk factors account for coronary artery calcification
(CAC). In addition, dietary factors may influence the process of atherosclerosis and CAC.
Goal: To assess CAC and its association with cardiovascular risk factors and dietary intake in
community-dwelling asymptomatic men.

Method: Cross-sectional study. The sample included 150 asymptomatic men with age
ranging between 50 and 70 years (mean age 58.2 + 5.3 years) submitted to multidetector
computed tomography (MDCT). Subclinical atherosclerosis was measured by CAC in
accordance with the Agatston method, with the scores classified as <10 (no evidence of, or
mild CAC) and >10 (moderate and severe CAC). Dietary intake was assessed according to the
Food consumption Register (RCA) method. The multivariate Modified Poisson regression
model was used to assess cardiovascular risk associated with moderate/severe CAC and the
effects of the intake of different nutrients were estimated for the prevalence of
moderate/severe CAC, adjusted for calorie intake and CAC risk factors by means of
prevalence ratios and 95% confidence intervals.

Results: CAC (calcium score >0) was present in 59.3% of the subjects. In the multivariate
analysis, factors independently associated with moderate/severe CAC included family history
(FH) of early CAD (PR=1.39; 95%CI 1.03-1.88, p=0.029) and physical activity (PA) <150
minutes/week (PR=1.40; 95%CI 1.01-1.93; p=0.045). The intake of some nutrients was also
associated with moderate/severe CAC, such as lower carbohydrate intake (p=0.021) and
higher lipid intake (p=0.006), after model adjustment for the amount of calories. Once the
cardiovascular risk factors and schooling were included in the model, the nutrients associated
with the prevalence of moderate/severe CAC were: percentage of carbohydrates (PR=0.98;
95%CI 0.96-0.99; p=0.040), percentage of lipids (PR=1.04; 95%CI 1.01-1.07; p=0.005), and
percentage of saturated fatty acids (SFA) (PR=1.08; 95%CI 1.02-1.14; p=0.013).
Conclusions: In the sample of community-dwelling asymptomatic adults and older persons,
cardiovascular risk factors such as FH of early CAD, and low-intensity PA were
independently associated with moderate to severe coronary calcification. Analysis of dietary
factors showed that higher intake of total lipids and saturated fats were associated with higher
CAC scores, whereas higher intake of carbohydrates over lipids was associated with lower
CAC scores. Our results indicate that these risk factors should be considered in the
cardiovascular assessment of the patient.

Key-words: Coronary arterial calcification, Risk factors, Dietary intake, Men.
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1. INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte no mundo. Em 2013, a
DCV foi responsavel por mais de 17,3 milhdes de mortes/ano, representando 31% das mortes
globais. As projecdes sdo para que este nimero aumente para mais de 23,6 milhdes em 2030.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), em 2012, estima-se que 7,4
milhGes de pessoas morreram de doenca arterial coronaria (DAC) e 6,7 milhdes de acidente
vascular cerebral (AVC) ou de outra forma de doenca cerebrovascular.?

As DCV foram e continuam a ser, apesar de sua diminui¢do, a principal causa de
morte no Brasil.> Em 2013 ocorreram 1.138.670 6bitos, 339.672 dos quais (29,8%)
decorrentes de DCV.* A redugdo das doencas cardiovasculares é maior para doencas
cerebrovasculares (34%) e para a categoria de outras formas de doenca cardiaca (44%).* A
mortalidade por doenca cardiaca isquémica diminuiu 26%. A mortalidade por doenca cardiaca
hipertensiva, por sua vez, cresceu 11%, fazendo aumentar para 13% o total de mortes
atribuiveis a doencas cardiovasculares em 2007, em comparacdo a 30% para doenca cardiaca
isquémica e 32% para doenca cerebrovascular. A febre reumética e suas complicacdes
representaram menos de 1% das mortes em 2007.°

A DAC é a mais comum das DCV. Sendo a principal causa de morte nos Estados
Unidos (EUA), acometendo uma em cada 7 mortes.*

A principal causa da DAC é a aterosclerose. A aterosclerose ¢ uma doenca
inflamat6ria em que mecanismos imunes interagem com fatores de risco metabdlicos e
genéticos para iniciar, propagar e ativar as lesbes na arvore arterial de médio e grande
calibre.>® Este é o resultado de uma interacdo complexa entre fatores de risco, exposicdes
ambientais e suscetibilidade genética.’

A aterosclerose coronaria inicia em uma fase subclinica e avanca lentamente ao longo
de anos antes do desenvolvimento de eventos clinicos cardiovasculares.®

A calcificacdo arterial coronaria (CAC) é considerada indicador da existéncia de
aterosclerose, ocorrendo exclusivamente em artérias ateroscleroticas e, em pequenas
quantidades, nas primeiras lesdes de aterosclerose que ja podem surgir na segunda e terceira
década de vida, sendo mais frequentemente encontrada em lesdes e idades mais avancadas.®

As calcificagbes corondrias constituem um marcador de aterosclerose, estdo bem
correlacionadas com placas ateroscleréticas e sdo preditivas de eventos coronérios futuros.™

Célcio nas artérias coronarias, quantificado pela tomografia computadorizada (TC), € um
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marcador de DAC subclinica, que prediz o risco de DAC com alto significado progndstico
entre os individuos assintomaticos.®

Existem fatores de risco cardiovascular que predizem a probabilidade de o individuo
apresentar a CAC. Varios estudos em pacientes assintomaticos tém mostrado associacéo entre
fatores de risco cardiovascular como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,
tabagismo, sedentarismo, indice de massa corporal (IMC), idade e historia familiar (HF) de
DAC prematura com CAC.***® QOutros fatores de risco como os fatores dietéticos podem
contribuir para o desenvolvimento da CAC.***

A prevaléncia de CAC varia de acordo com a classificagdo dos escores de CAC,
dependendo da populacdo e regido estudada. Varios estudos mostram que a CAC é mais
prevalente na populacdo branca e do sexo masculino. 101819
As diferencas étnicas brasileiras também foram analisadas no estudo realizado por

Pereira et al.?°

em 2016 com uma subamostra dos participantes do Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA-Brasil), uma investigacdo multicéntrica delineada para investigar a
incidéncia e os fatores de risco para doencas cronicas, em particular, as cardiovasculares e o
diabetes. No estudo paralelo, uma subamostra de 4.546 individuos do ELSA do Estado de S&o
Paulo foi submetida a determinacdo da CAC. A andlise final incluiu 3616 participantes
assintomaticos (sem DCV prévia ou diabetes) com idade média de 50+8 anos, dos quais
45,7% eram homens. Os resultados mostraram que os individuos de raca branca apresentaram
maior prevaléncia de CAC avanc¢ada que negros e pardos. Ainda, como descrito para outras
populacdes, a quantidade de CAC e a prevaléncia aumenta com a idade, bem como, o0s
homens apresentaram maior chance de apresentar um escore de CAC >0 ao longo de toda a
sua vida, em comparacdo com as mulheres. No entanto, apds ajustes para idade e sexo, 0s
autores mostraram que os individuos de baixo risco da populacdo brasileira apresentam
prevaléncia e carga de CAC significativamente menores em comparacdo com outros
individuos de baixo risco de outras populagcfes de todo o mundo.

Diante dessa realidade da diferenca na prevaléncia de DAC subclinica no Brasil em
comparagdo com outros paises ocidentais, é importante investigarmos quais fatores de risco
cardiovascular que mais contribuem na prevaléncia de CAC em homens assintomaticos no
N0Sso pais.

Dentro deste contexto, este estudo tem como objetivo analisar associagfes entre
fatores de risco cardiovascular e nutricionais com CAC em homens brancos assintomaticos

residentes em comunidade. Os dados deste estudo poderdo contribuir para um melhor
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entendimento da prevaléncia da CAC no nosso meio e sua relagdo com os fatores de risco

cardiovascular.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. ATEROCLEROSE SUBCLINICA

A doenga aterosclerética, apesar de ser considerada uma doenga do mundo moderno,
ja existia nas artérias das mamias egipcias. A primeira descricdo de aterosclerose das artérias
coronérias em mimias antigas foi em 1931.%

A aterosclerose é uma doenca cronico-inflamatéria que acomete, principalmente, a
camada intima de artérias de grande e médio calibre, como a aorta, as carotidas, as artérias
periféricas de membros e as artérias coronérias.”®

A formacéo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressdo ao endotélio vascular
decorrente de diversos fatores de risco como dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, alteracdes genéticas e tabagismo.?

As lesdes ateroscleroticas (ateroma) sdo espessamentos assimétricos focais da camada
mais intima da artéria. Estas placas sdo constituidas por células, por elementos do tecido
conjuntivo, lipidios e por detritos. Células inflamatorias sanguineas e do sistema imune,
também, formam parte do ateroma, sendo o restante constituido pelo endotélio e por células
musculares lisas. O ateroma é acrescido por uma série de &cidos graxos, gerando um acumulo
de células carregadas de lipideos localizadas abaixo do endotélio. A maioria destas células
gue formam a chamada estria gordurosa € representada por macrofagos e algumas células T.
As estrias gordurosas sdo predominantes em individuos jovens e ndo causam sintomas, mas,
podem progredir para ateroma ou eventualmente desaparecer.?

As definicBes atualmente empregadas para caracterizar as placas instaveis foram

publicadas por Stary et al. 2%

e descrevem uma classificacdo da histdria natural da formacao
da placa, classificando as lesdes de tipo | (lesdes iniciais) até o tipo VI (lesbes complicadas).
As lesBes ateé o estagio Il sdo potencialmente reversiveis, as lesdes IV e V sdo denominadas
ateroma e fibroateroma respectivamente, e estas podem progredir para lesdes tipo VI, que sdo
placas passiveis de ruptura, erosao, hemorragia e formacdo de trombo. As lesdes IV e V séo
denominadas placas vulneraveis.

Um componente altamente prevalente da placa aterosclerotica sdo depésitos minerais
de célcio que, na atualidade, podem ser detectados pela TC, a qual identifica o grau de

calcificacao.
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2.2. CALCIFICACAO VASCULAR

Patologistas tém reconhecido a calcificacdo arterial ha mais de um século. Nos ultimos
anos assistimos a um forte ressurgimento do interesse na calcificacdo da placa aterosclerotica,
pois: 1) pode ser facilmente detectado de forma ndo invasiva; 2) esta intimamente relacionada
com a quantidade de placa aterosclerdtica; 3) serve como uma medida substituta para a
aterosclerose, permitindo a deteccdo pré-clinico da doenca; e 4) estd associada com risco
aumentado de eventos cardiovasculares adversos.?®

A calcificacdo vascular € um processo fisiopatolégico relevante e que se correlaciona
com a aterosclerose coronéria, sendo um marcador prognéstico de morbimortalidade.?” A
CAC resulta em reducdo da complacéncia vascular, respostas vasomotoras anormais e
perfusdo miocardica prejudicada.?

Evidéncias indicam que a calcificacdo vascular é um processo regulado e semelhante a
osteogénese endocondral embrionério, envolvendo diferenciacdo osteoblastica de células do
musculo lisovascular.?Anteriormente considerada passiva e degenerativa, a calcificagdo
vascular ¢, na atualidade, conhecida como um processo patobiolégico que partilha muitas
caracteristicas com a formacao 6ssea embrionaria.®

A calcificacdo vascular é iniciada pela presenca de estruturas vesiculares na matriz de
tecidos ossificados e de placas ateroscleréticas. Essas vesiculas de matriz sdo estruturas
ligadas por membranas que se desprendem de condrécitos e osteoblastos, normalmente
encontrados em cartilagens e 0ssos, cuja funcdo € a de nucleagdo e crescimento de cristais de
célcio.?’

A calcificacdo arterial coronaria € parte do desenvolvimento da aterosclerose, ocorre
exclusivamente em artérias ateroscleroticas, e esta ausente na parede do vaso normal. Ocorre
em pequenas quantidades nas primeiras lesdes de aterosclerose que aparecem na segunda e
terceira década de vida; é encontrada mais frequentemente em lesées e idades avancadas.*'Na
sétima ou oitavo década de vida, a prevaléncia de calcificacdo arterial, como a aterosclerose, é
praticamente universal, mas pode estar presente em quantidades que variam amplamente entre

os individuos.®
2.3. TIPOS DE CALCIFICACAO VASCULAR

Existem dois tipos principais de calcificagdo nas artérias, uma calcificagdo da camada
média (as vezes chamada de esclerose de Monckeberg) e outra calcificagdo dentro de

subdominios da placa aterosclerética, no interior da camada intima da artéria. Ha diferengas
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importantes entre estas duas formas principais de calcificagdo arterial, em termos de
significado clinico, caracteristicas morfoldgicas e fisiopatologia. De particular interesse sdo
crescentes paralelos entre caracteristicas celulares e moleculares da calcificacdo arterial e
biologia 6ssea.*

As manifestacGes clinicas da calcifica¢do vascular dependem da localizacéo dentro da
parede arterial e do tecido perfundido. A calcificacdo aterosclerdtica, a forma mais comum de
doenca vascular calcificada, parece resultar de inducdo da diferenciacdo osteogénica em
subpopulacBes de células vasculares de fatores inflamatérios, tais como lipoproteinas e
citosinas modificadas, que sdo encontrados nos componentes da placa de
ateroma. Calcificagdo aterosclerdtica intima pode levar a infarto do miocéardio com estenose e
trombo agudo ou isquemia em ambas as artérias coronarias e periféricas. A calcificacdo
medial pode levar a reducdo da complacéncia devido a rigidez arterial, resultando numa
vasodilatacédo prejudicada durante a isquemia, que, em teoria, pode levar a arritmias e a morte
stbita. Com a calcificacdo medial (arteriosclerose) da aorta, havera uma maior velocidade da
onda de pulso e hipertensao sistolica. A mais extensa calcificacdo vascular é encontrada em
pacientes com calcificacdo arterial medial, uma caracteristica do diabetes mellitus tipo 2 e
doenca renal cronica. A calcificacdo arterial medial era uma vez considerada benigna, pois
ndo era nem estendtica nem trombogénica. Reconhece-se, hoje, que a calcificacdo medial
arterial esta associada a maior mortalidade cardiovascular e risco de amputacdo em diabetes
mellitus tipo 2 e na doenca renal em estéagio final.*

Vérios fatores de risco contribuem para o desenvolvimento da CAC, como idade
avancada, diabetes mellitus, dislipidemias, hipertenséo, sexo masculino, fumo e insuficiéncia
renal.?

A progressao da CAC correlaciona-se com a piora da aterosclerose e pode facilitar a
previsdo de futuros eventos cardiacos. A American Heart Association (AHA) subscreve um
padrdo usual de progressdao da aterosclerose na qual a calcificacdo coronaria aparece em
lesbes do tipo V (fibroateroma) posteriores as lesbes do tipo IV (ateroma formado). Essa
progressdo ocorre a partir da instabilidade e ruptura das lesdes do tipo IV, com calcificacéo
subsequente como parte do processo de cura. As placas podem ocorrer de trés formas ou
subgrupos: 1) CAC incidpiente; 2) CAC ndo progressiva e 3) CAC progressiva. Uma vez que
a calcificacdo predomina nas les6es do tipo VI, tornam-se conhecidas como lesGes do tipo VII
calcificadas.®

A deteccdo precoce da DAC na fase subclinica pode permitir a identificacdo de

individuos sob maior risco para eventos cardiacos adversos, possibilitando a implementacéo
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de condutas terapéuticas e medidas de mudanca de estilo de vida capazes de reduzir o risco
cardiovascular.

Ferramentas de avaliacdo de risco, tais como o Escore de Risco de Framingham, o
qual estima o risco absoluto de infarto do miocardio e morte coronaria em 10 anos com base
em fatores de risco para DAC tradicionais estabelecidos (idade, hipertensdo, dislipidemia,
diabetes e tabagismo) tém sido Uteis na determinacdo do risco de DAC em adultos
assintomaticos. No entanto, essas ferramentas explicam 60-65% de risco para DAC, assim,
muitas vezes subestimam o risco em pacientes com doenca subclinica. Essa condi¢do deu
origem a necessidade de outros métodos de rastreio ou ferramentas para avaliar o risco para

DAC, especialmente em individuos assintomaticos.®

2.4. DIAGNOSTICO DA CALCIFICACAO CORONARIA (ESCORE DE CALCIO)

O escore de calcio coronario (ECC) constitui um marcador da presenca e da extensao
da doenca aterosclerotica.*

Diversos esforcos tém sido feitos para desenvolver ferramentas de diagndsticos nao
invasivos para determinar a extensdo da aterosclerose em pacientes assintomaticos. Sabe-se
gue mais da metade das sindromes coronarias agudas e mortes subitas ocorrem em individuos
previamente assintomaticos. Portanto, a capacidade de identificar, dentre os individuos
assintomaticos, o subgrupo que apresenta maior risco de desenvolver eventos
cardiovasculares no futuro representa uma etapa fundamental em qualquer estratégia voltada
para a diminuic&o das taxas de eventos cardiovasculares.®

Métodos ndo invasivos como é o caso da TC, permitem a identificagdo de calcio
coronario, que € um marcador para a doenca aterosclerética coronéria e, também, permitem a
quantificacdo da funcdo cardiaca, o que pode ser alterado a partir de aterosclerose coronaria
ou da ocorréncia de um evento cardiaco.*

A tomografia computadorizada por feixe de elétrons (electron beam computed
tomographic — EBCT) e a tomografia computadorizada de multiplos detectores (TCMD) sdo
os dois métodos mais utilizados para quantificar a CAC. E sdo considerados métodos padréo-
ouro para a determinacdo do célcio nas artérias coronérias.

Inicialmente, antes do advento dos aparelhos de TCMD, o meétodo utilizado para
avaliagdo do ECC era a EBCT. De fato, boa parte da literatura cientifica acumulada sobre
ECC é baseada nessa técnica. Entretanto, atualmente, a EBCT representa uma modalidade
diagndstica ultrapassada e virtualmente indisponivel em nosso meio. Com a introducéo da

TCMD no final da década de 90, este passou a ser o metodo utilizado para a avaliagéo do
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ECC na prética clinica, revelando-se, pelo menos comparavel e, em muitos aspectos, superior
a EBCT para este fim.®

A TCMD é considerada um método com alta sensibilidade para deteccdo e elevada
acurécia para a quantificacdo da calcificacéo coronaria, realizada pelo escore de Agatston.®’

Agatston et al. em 1990 desenvolveram um escore para quantificacdo do calcio
coronario nas placas calcificadas, baseando-se no nimero, na area das lesdes e nas unidades
Hounsfield (HU) que variam de 0 HU para agua, -1000 HU para o ar e +1000 HU para 0 0sso
cortical.*® Para a aquisi¢cdo do ECC, sdo feitas imagens do coracdo em cortes transversais (em
geral de 3 mm de espessura) de maneira sincronizada ao sinal do eletrocardiograma. O
produto da area total de célcio por um fator derivado da densidade méxima resulta no valor do
ECC ou escore de Agatston. Escores baseados no volume e na massa de calcificagdo também
foram propostos para quantificacdo da CAC, entretanto, a maior parte dos estudos
epidemioldgicos e de progndstico foi baseada no escore de Agatston, avaliado inicialmente
pela EBCT, com validacdo utilizando-se a TCMD. A dose de radiacédo efetiva para obtencédo
do ECC é de 0,7-1,1 unidades demiliSieverts (mSv.).%’

As primeiras diretrizes (Tabela 1) para a interpretacdo do escore de Agatston em
individuos assintométicos medidos pela EBCT foram publicadas por Rumberger et al. em
1999.%

Tabela 1. Correlacéo entre os resultados do EBCT e o risco cardiovascular.

Resultado EBCT Carga na placa Risco Cardiovascular

Escore de calcio

<10 Minima Baixo
11-100 Definida, leve Moderado
101-400 Definida, moderada Alto

> 400 Extensiva Muito alto

Adaptado de Rumberger JA, et al. Mayo ClinicProc 1999;74:243-52.

Em 2007° foi publicado pela American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association (ACCF/AHA) um consenso sobre o uso do ECC na avaliagdo do risco
cardiovascular global,os pacientes assintomaticos com risco intermediario pelo escore de
Framingham foram considerados bons candidatos & avaliacdo pelo ECC com o objetivo de
refinar a estratificagdo e, potencialmente, alterar a conduta clinica. Nesse documento, 0s

autores néo classificaram o grau de recomendacdo, mas, a diretriz publicada em 2010 pela
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ACCF/AHA concedeu uma recomendagdo Classe lla (pode ser eficaz/benéfico) para medir
CAC em individuos assintométicos em risco de DAC intermediaria, com um escore de risco
de Framingham (FRS) para o risco de DAC em 10 anos entre 10% a 20%. Ha também uma
recomendacdo lla para testar doentes diabéticos assintomaticos com idade superior a 40
anos.*

Na estratificacdo de risco, diferentes pontos do escore da CAC foram examinados para
distinguir a populacdo de alto risco. O ponto de corte do ECC mais fidedigno e que se
correlacione com a estratificagdo de risco ainda néo esta bem elucidado®, mas sabe-se que 0s
valores mais utilizados sdo aqueles dos resultados do estudo MESA. Atualmente, as
pontuacdes da CAC de 1 a 100, 101 a 300 e >300 sdo os mais comuns pontos de corte
utilizados para o risco de DAC.04%41

Segundo as orientacdes da Il Diretriz de Ressonancia Magnética e Tomografia
Computadorizada Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia e do Colégio
Brasileiro de Radiologia, publicadas em 2014, os valores do ECC podem ser descritos tanto
em ndmeros absolutos quanto por valores ajustados para idade, sexo e etnia do paciente
(percentis de distribuicdo na populacdo geral calculados por varios bancos de dados
populacionais como o do estudo MESA), dentre outros. Os valores limites mais aceitos nos
dois tipos de classificacdo estdo descritos na Tabela 2. E a interpretacdo clinica do grau de
CAC na tabela 3.

Tabela 2. Riscos relativos (RR) para eventos cardiovasculares e grau de calcificacdo, de acordo
com valores absolutos do escore de célcio.

Valores absolutos do RR para eventos
escore de calcio cardiovasculares Grau de calcificagédo
0 Auséncia de calcificacdo
1-100 1,9 (1,3-2,8) Discreto
101-400 4,3 (3,1-6,1) Moderado
401-1000 7,2 (5,2-9,9) Alto
>1000 10,8 (4,2-27,7) Muito alto

Sara L et al. Arg Bras Cardiol 2014; 103(6 Supl 3):1-86. 37.
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Tabela 3. Interpretacdo clinica do grau de calcificagdo coronaria (em valores absolutos e percentis
para sexo, idade e raga) para individuos assintomaticos.

Grau de calcificacdo Interpretacdo clinica

Escore de calcio zero Risco de eventos coronérios futuros muito
baixo.

EC <100 e < percentil 75 para sexo, Risco de eventos coronarios futuros baixo.

idade e raga Baixa probabilidade de isquemia
miocérdica.

EC > 100 ou > percentil 75 para sexo, Maior risco de eventos coronarios futuros

idade e raca (fator agravante).

Considerar reclassifica¢do do individuo
para alto risco.

EC > 400 Maior probabilidade de isquemia
miocérdica.

Sara L et al. Arq Bras Cardiol 2014; 103(6 Supl 3):1-86. '

Para o uso clinico do ECC, sdo aceitas as seguintes afirmac6es, de acordo com a Il
Diretriz de Ressonancia Magnética e Tomografia Computadorizada Cardiovascular da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e do Colégio Brasileiro de Radiologia publicada em
2014%,

» ECC negativo (CAC = 0) indica baixa probabilidade de DAC e de eventos cardiovasculares
futuros;

» ECC positivo (CAC > 0) confirma a presenca de DAC;

* Medida da CAC ¢ preditora independente de eventos e acrescenta valor prognostico em
relacdo aos fatores de risco tradicionais de Framingham e a PCR (proteina C-reativa) e ao
IMT (intima-mediathickness — espessura Médio-Intimal);

* Valor de ECC alto (> 100 ou > percentil 75 para a idade e sexo) significa fator agravante
para DAC e risco alto de eventos clinicos em 2 a 5 anos;

* A quantificacdo da CAC pode alterar a conduta clinica, principalmente em pacientes
assintomaticos de risco intermediario e naqueles de baixo risco com antecedente familiar de
DAC precoce;

* A utilizagdo do ECC ndo é recomendada em individuos sintomaticos ou para avaliacdo da
progressdo de aterosclerose.

Um dos mais importantes motivos para avaliar a presenca de DAC € 0 uso dessa
informacdo como dado prognéstico, podendo assim ter-se uma estimativa de riscos
individuais de eventos cardiovasculares e ajustar as medidas terapéuticas e preventivas de

forma adequada ao risco de determinado paciente.
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2.5 CAPACIDADE PREDITIVA DA CAC

Estudos em pacientes assintomaticos mostram que uma maior carga de CAC esta
associada com um risco significativamente elevado de futuros eventos cardiacos, e a auséncia
de CAC est4 associada a um risco muito baixo para futuros eventos cardfacos.***?

Budoff et al**, em uma grande coorte com 25.253 individuos assintomaticos, sequida
por aproximadamente 12 anos, demonstraram que quanto maior a quantidade e a extensdo da
calcificagcdo coronéria, pior é o prognostico. Este longo prazo de segmento revela que ECC
maiores que 10 séo preditivos de maior risco. Por outro lado, a auséncia de calcificagdo
coronaria esteve associada a um risco muito baixo de morte durante o periodo de seguimento.
Ainda, os autores fornecem evidéncias de apoio que existe uma relacdo linear entre a extensédo
da CAC e todas as causas de mortalidade.

Em uma meta-anélise® realizada em 2009, com 13 estudos que avaliaram a relacéo da
CAC com resultados adversos cardiovasculares com 71.595 pacientes assintomaticos, a qual
mostrou que a taxa de eventos cardiovasculares na populacdo que apresentava ECC de zero
foi de apenas 0,47% em 50 meses de segmento em comparagdo com 4,14% daqueles
pacientes com CAC.

Blaha et al.*® ao acompanhar 44.052 pacientes assintomaticos, ao longo de 5,6 anos,
descreveram a correlacdo direta entre a presenca de calcio coronario e a taxa de eventos
cardiacos. No grupo com auséncia de CAC, o ECC ndo teve correlacdo com 0s eventos
(1IC95%: 0,72-1,05), enquanto que, no grupo com ECC >10, a taxa de morte foi de 7,5/1.000
pacientes-ano (1C95%: 6,95-8,04). Quando a analise foi ajustada para os fatores de risco
classicos, a correlacdo persistiu, com hazardratio (HR) de 1,99 (IC95%: 1,45-2,75) e 4,08
(1C95%: 3,30-5,04) para os grupos com EC 1-10 e >10, respectivamente. Dentre os pacientes
com ECC >10, aqueles com grau de calcificacdo mais extenso, o risco foi mais significativo,
com HR de 5,56 (IC95%: 4,27-7,21) e 9,65 (IC95%: 7,46-12,5), no grupo com escore de
calcio entre 100-400 e >400.

O estudo MESA avaliou o impacto da determinacdo da CAC na predicdo dos eventos
coronarios em 6.722 homens e mulheres de diversas etnias nos Estados Unidos seguidos por
cerca de 4 anos.*® Em comparagdo aqueles pacientes sem calcificacdo corondria, o risco de
morte ou infarto agudo do miocardio (IAM), ajustado para os demais fatores de risco de
doenca coronaria, aumentou em 7,7 vezes para os individuos com CAC entre 101 e 300 e 9,7
vezes para escores de calcio >300 (p<0,001 para ambas as comparagdes). Apesar da diferenca
na prevaléncia da calcificacdo coronaria entre os diferentes grupos étnicos, o ECC
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acrescentou capacidade prognostica aos fatores de risco tradicionais de maneira similar entre

€SSes grupaos.
2.6. FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E CAC

Vaérios fatores de risco cardiovasculares para o desenvolvimento da DAC sao similares
para homens e mulheres. Estes fatores podem sem divididos em fatores de risco modificaveis
assim como hipertensao, diabetes mellitus, dislipidemia, fumo, inatividade fisica, obesidade e
dieta. E os fatores ndo modificaveis sdo idade, sexo e histdria familiar.*°

O risco de doenca cardiovascular aterosclerética (DAC) para pessoas com idade média
de 50 anos é estimado em 52% para 0os homens e 39% para as mulheres, com uma grande
variacdo, dependendo da sobrecarga de outros fatores de risco.*’

O estudo de Framingham®, iniciado em 1948 foi, dentre os estudos epidemioldgicos,
0 de maior relevancia a estudar a relacdo quantitativa entre a DAC e os fatores de risco
cardiovascular, tais como: idade, hipertensdo arterial sisttémica, diabetes mellitus tipo 2,
tabagismoe dislipidemia. Atualmente, consensos como National Cholesterol Education
Program (NCEP)*®, a AHA®, a European Society of Cardiology (ESC)*® e a Sociedade
Brasileira de Cardiologia™, tém apontado a fundamental implicacéo da HF, obesidade, dieta e
da inatividade fisica no risco cardiovascular.

Um dos estudos a relatar a importancia dos fatores de risco convencionais associados
com DAC foi o INTERHEART (Global Case Control Study to identify the risk factors for
acute myocardial infarction), um estudo de caso-controle conduzido em 262 centros de 52
paises nos cinco continentes (incluindo a América do Sul). Nove fatores de risco (tabagismo,
dislipidemia, hipertensdo, diabetes, obesidade, dieta, atividade fisica, consumo de alcool e
fatores psicossociais) explicaram mais de 90% do risco atribuivel para infarto agudo do
miocardio.”

Hoff et al.™ realizaram um grande estudo com 30.908 individuos assintomaticos com
idades entre 30 e 90 anos, sendo 22.190 homens com idade média de 50 anos e 8.718
mulheres com idade média de 54 anos. A amostra foi composta principalmente por brancos
(homens 93% e mulheres 91%). O objetivo do estudo foi avaliar a associacdo entre 0s cinco
principais fatores de risco de DAC (tabagismo, HF de DAC, hipercolesterolemia, diabetes e
hipertensdo) e a extensdo da CAC. Os resultados deste estudo mostraram que, tanto para
homens quanto para mulheres, todos os fatores de risco convencionais foram

significativamente associados com a presenca de qualquer CAC detectavel, e os escores
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médios de CAC aumentaram proporcionalmente ao nimero de fatores de risco para DAC. Na
andlise de regressdo logistica multivariada ajustada para a idade, tabagismo, histérico de
hipercolesterolemia, diabetes e hipertensdo foram cada um, significativamente, associados
com CAC (>10.0). Os autores concluiram que os fatores de risco de DAC estdo associados ao
aumento da placa aterosclerdtica em ambos, homens e mulheres.

Oei et al.>, em 2004, analisaram as associacdes entre fatores de risco cardiovascular e
calcificagcdo coronaria em uma amostra do Estudo Rotterdam de base populacional. O Estudo
Rotterdam de Calcificacdo Coronaria analisou 2013 individuos com idade igual ou acima de
55 anos, sendo a idade média dos homens de 64,3 anos. A calcificacdo coronaria foi
quantificada de acordo com a pontuacdo Agatston. Os fatores de risco cardiovascular foram
avaliados 7 anos antes e simultaneamente a tomografia. Os fatores de risco avaliados 7 anos
antes da tomografia foram fortemente associados com o escore de calcio. As associa¢des com
os fatores pressédo arterial e colesterol foram atenuadas quando analisados simultaneamente a
tomografia. Embora o numero de fatores de risco fora fortemente associado a pontuacgédo
elevada de calcio (escore >400), 29% dos homens e 15% das mulheres sem fatores de risco
tiveram uma extensa calcificacdo coronaria. Os autores concluiram que, em individuos acima
dos 55 anos, os fatores de risco cardiovascular estdo associados com a calcificacdo coronéria.
As associacOes foram mais fortes para fatores de risco medidos em idade mais precoce. Os
homens tiveram escores de calcio muito mais elevados do que as mulheres em todas as
categorias de idade, sendo os escores de calcio medidos em homens, em média, cinco vezes
maiores do que nas mulheres. Este estudo de base populacional mostrou que a idade e 0 sexo
masculino foram os fatores de risco mais importantes para a calcificacdo coronaria.

Kronmal et al.l*

avaliaram as associacOes de fatores de risco cardiovasculares
tradicionais com a incidéncia e a progressdo da CAC em uma grande coorte de base
comunitaria de individuos sem evidéncia de doenca cardiovascular clinica — MESA. Foram
acompanhados 5.756 individuos com uma meédia de 2,4 anos entre as tomografias. A
incidéncia de casos de CAC recém detectavel foi de 6,6% por ano. A incidéncia aumentou de
forma constante ao longo da idade, variando de <5% anualmente em individuos com menos
de 50 anos para >12% naqueles com mais de 80 anos. A progressdo mediana anual da CAC
para aqueles com calcificagdo existente na linha de base do estudo foi de 14 unidades
Agatston para as mulheres e 21 unidades Agatston para 0s homens. A maioria dos fatores de
risco cardiovascular tradicionais foram associados com ambos os riscos, de desenvolvimento
de célcio coronério e aumento da calcificacdo existente. Esses incluiram: idade, sexo

masculino, raga/etnia branca, hipertensdo, IMC, diabetes mellitus, glicemia e HF de infarto do
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miocardio. Os fatores que estavam relacionados apenas ao risco CAC incidente foram
creatinina e colesterol HDL (high density lipoprotein) e LDL (low density lipoprotein).
Diabetes mellitus teve uma forte associacdo com a progressao da CAC em negros, uma
associacdo média em brancos e chineses e fraca em hispanicos. Os autores concluiram neste,
que foi o primeiro grande estudo multiétnico sobre a incidéncia e progressdo da CAC, que 0s
fatores de risco coronério classicos foram, em geral, relacionados a ambas, incidéncia e
progressdo da CAC. Individuos de etnia branca tiveram mais CAC incidente e progressao que
0s demais trés grupos raciais/étnicos avaliados. Exceto para o diabetes mellitus, as relacGes de
fatores de risco foram semelhantes em todos 0s grupos raciais/étnicos.

Arad et al.>* avaliaram a relacdo entre a calcificagdo corondria e os fatores de risco
cardiovascular na predicdo de eventos ateroscleroticos, cujo objetivo primario do estudo era
comparar a acuracia prognéstica da EBCT com os fatores de risco cardiovascular
estabelecidos para prevencdo primaria. Foram analisados 4613 individuos assintomaéticos de
50 a 70 anos de idade provenientes do St. Francis Heart Study. Os resultados mostraram
pouca correlacdo entre a PCR e o ECC. Entretanto, quando analisados os demais fatores de
risco, o ECC mostrou-se como preditor independente para eventos de DAC, até mesmo

superior ao escore de Framingham.
2.6.1. Histdria Familiar e CAC

A HF de DAC prematura é um fator de risco conhecido para eventos coronarios e
pode indicar um aumento da suscetibilidade para o desenvolvimento da aterosclerose e CAC.
A manifestacdo de DAC é devido a uma interacdo de varios fatores genéticos e ambientais
desfavoraveis. Individuos com o maior nimero de fatores de risco (genéticos e ambientais)
provavelmente enfrentam o maior risco em idade precoce.™

Fatores hereditarios desempenham um papel importante no desenvolvimento de
doenca cardiovascular aterosclerdtica. A presenca de uma HF coronaria prematura foi um dos
primeiros fatores de risco cardiovascular reconhecidos.® A presenca de antecedentes
familiares de DCV prematura em familiares de primeiro grau, homens antes de 55 anos de
idade e mulheres antes de 65 anos, aumenta o risco de DCV.>®

A diretriz publicada pela ACCF/AHA em 2010* para avaliar fatores de risco em
pacientes assintomaticos considera a presenca de HF de DAC precoce como recomendacéo
Classe I, assim como os escores de risco globais baseados nos fatores de riscos tradicionais,

como o escore de Framingham.
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A congénita susceptibilidade & doenca coronéria foi sugerida na coorte de
Framingham, a qual mostrou que a HF de DAC prematura conferiu aumento de risco® ™. A
historia de morte por DAC desta coorte foi associada com um aumento de 30% risco de
doenca coronaria.

Individuos com uma HF de DAC tém sido associados a maior aterosclerose subclinica
que individuos sem estes antecedentes. Evidéncia mostrou que a presenca de uma HF de DAC
prematura é um fator de risco independente associado com maior carga de aterosclerose
subclinica.”®

Estudo realizado por Cohen et al. 2014%° teve como objetivo avaliar o significado de
uma HF de DAC em individuos com um escore de célcio coronario igual a 0. A coorte
(MESA) incluiu 6.814 participantes assintomaticos no inicio do estudo e 3.185 individuos
foram identificados como tendo uma pontuacdo de CAC=0 no baseline (idade média 58 anos,
37% homens). Ao longo de um periodo de acompanhamento médio de 10 anos, 101 (3,2%)
participantes tiveram eventos cardiovasculares e 56 (1,8%) apresentaram eventos coronarios.
Nas analises ajustadas para idade e sexo, uma HF de DAC foi associada com um aumento
aproximado de 70% em eventos cardiovasculares (HR 1,73; 1C95%: 1,17-2,56) e coronarios
(HR 1,72; 1C95% 1.01-2.91). Os eventos cardiovasculares permaneceram significativos apds
ajuste para outros fatores de risco, etnia e uso de medicamentos no baseline. Os autores
concluiram que os individuos assintomaticos com um escore zero de CAC e uma HF positiva
de DAC estdo em maior risco de eventos cardiovasculares e DAC comparados aqueles sem
HF de DAC, apesar das taxas absolutas de eventos serem baixas.

Em 2004, Nasir et al.®! avaliaram a associac&o entre a HF de DAC prematura, antes
dos 55 anos para ambos os sexos, e CAC em 8.549 individuos assintomaticos (69% homens,
com idade média, 52 + 9 anos). Os autores encontraram uma prevaléncia maior de CAC em
mulheres (odds ratio - OR 1,3; 1C95%: 1,0-1,8) e em homens (OR 1,3; 1C95% 1,1-1,6) que
tinham um dos pais com histéria de DAC prematura. Uma tendéncia semelhante foi
observada na associacdo de HF de DAC prematura com o aumento da pontuagdo da CAC. Os
autores concluiram que existe uma associagdo positiva entre HF de DAC prematura e a
presenca e extensdo da CAC.

Dentro do MESA, a associa¢do de HF de DAC prematura com CAC foi avaliada em
5.347 individuos assintomaticos (47% homens, idade média 62 + 10 anos). A HF de DAC
prematura foi associada com a CAC em todos os grupos étnicos. Os autores, também,
encontraram OR de 1,52 (IC 95%: 1,19-1,93) nos individuos que relataram uma HF de

doenca coronaria prematura em apenas um dos pais.*
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1.2 em 4301 individuos assintomaticos,

O estudo recente realizado por Wahl et a
idades entre 45 e 75 anos, mostrou uma associagdo entre HF prematura de DAC dos pais e
CAC (OR 1,40; 1C95% 1,13-1,74), independente dos outros fatores de risco da DAC. Este
estudo sugere 0 uso da historia DAC dos pais na avaliacdo de risco cardiovascular em adultos
assintomaticos em préaticas de rotina. A principal constatacdo dos autores é que individuos
com uma histéria de DAC prematura dos pais teriam uma maior probabilidade de ter uma
CAC elevada em comparacdo com individuos sem histéria de DAC prematura dos pais.

O estudo prospectivo MESA (seguimento meédio de 3,1+1,3 anos) com 5099
individuos assintométicos publicado por Pandey e colaboradores (2014)* evidencia a relagéo
entre a HF de DAC prematura e a incidéncia (OR 1,9-2,1; 1C95%: 1,2-3,2) ou progressao
(escore CAC 14,7-27,8; 1C95%: 1,6-35,1%) da CAC na populacdo de etnia branca norte-
americana. Neste mesmo estudo, mostrou-se que a historia familiar parental de DAC
prematura foi associada com a incidéncia da CAC, ap6s o ajuste para fatores demograficos,
fatores de risco de DAC e escore de risco de Framingham, com OR de 1,46-1,70 (p-

valor<0,05 nos trés modelos).
2.6.2. Atividade Fisica, DCV e CAC

E amplamente reconhecido que o desenvolvimento da aterosclerose e da DAC sdo
atenuados por um estilo de vida que incorpora niveis moderados de atividade fisica (AF). As
recomendacgdes mais recentes do American College of Sports Medicine (ACSM) e da AHA
(2007) sdo para que todos os adultos saudaveis com idades entre 18 e 65 anos facam AF
aerobica (resisténcia) de intensidade moderada por, no minimo, 30 minutos em 5 dias da
semana ou atividade fisica aerdbica de intensidade vigorosa por no minimo 20 minutos em
trés dias da semana, para promoverem e manterem a salde. Esta recomendacdo, também,
observa que as combinacdes de atividades de intensidade moderada e vigorosa podem ser
realizadas para atenderem o nivel de atividade recomendada.®*

A AF regular melhora os fatores de risco cardiovascular (pressdo arterial, perfil
lipidico e glicemia) e diminui o risco de desenvolvimento de outras doencas cronicas.® Por
outro lado, investigacdes anteriores®®®® demonstraram que a inatividade fisica confere um
risco aumentado para DAC.

De acordo com o altimo relatorio (2016) da AHA sobre as estatisticas de doencas
cardiacas e AVC, a inatividade fisica é o principal fator de risco para DCV e AVC.! Sendo a
inatividade fisica considerada um fator de risco importante para a DAC.®°
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Homens com comportamento sedentério tem maior risco de morrer por DCV.” O
estudo pioneiro realizado com homens, publicado por Morris e colaboradores, em 1953, é
creditado como sendo um dos primeiros estudos rigorosos epidemiologicos que investigaram
sobre os riscos a saude associados a um estilo de vida sedentario e DAC. Comparou-se a
prevaléncia de DAC entre carteiros e trabalhadores de escritdrio do servigo postal de Londres.
O resultado do estudo mostrou que as atividades ocupacionais com maior gasto energético
estavam associadas & menor taxa de morte por DCV."

O estudo recente realizado por Shortreed et. al.”?, com objetivo de estimar o efeito da
AF a longo prazo sobre doenca cardiovascular e mortalidade: evidéncias do Framingham
Heart Study, apresentou os resultados de 40 anos de seguimento e trés avaliagdes do nivel de
AF. Neste estudo, a AF cumulativa de longo prazo teve um efeito protetor sobre a incidéncia
de mortalidade por todas as causas (rate ratio 0,81; 1C95% 0,71-0,93) e mortalidade
atribuivel a DCV (rate ratio 0,83; 1C95% 0,72-0,97) comparada com a inatividade fisica a
longo prazo. Na avaliacdo de modificagdo de efeito pelo sexo, ocorreu maior efeito protetor
da AF de longo prazo sobre a incidéncia de DCV (p-valor de interacdo=0,004) em homens
(rate ratio 0,79; 1C95% 0,66-0,93) que em mulheres (rate ratio 1,15; 1IC95% 0,97-1,37).

A inatividade fisica tem sido associada como fator de risco para calcificacdo
coronéria.”

Desai et al.'! foram os primeiros a demonstrar uma associacio significativa entre a
intensidade de AF e a prevaléncia de CAC, com 779 participantes assintomaticos que
apresentavam dois ou mais fatores de risco metabdlicos. Os autores relataram que a CAC
elevada é mais prevalente no grupo sedentério do que naqueles que sdo fisicamente ativos.

Sung et al. 2012" investigaram a relacdo entre o condicionamento aerébico e
aterosclerose coronéria em 8.565 homens assintomaticos. A idade média foi de 51 + 7 anos, a
média de consumo maximo de oxigénio foi de 32 £ 5 ml/kg/min e 34% dos individuos tinham
um escore de CAC positivo. No modelo de regressao logistica multipla, os individuos no
quartil mais alto de consumo méaximo de oxigénio para a idade eram menos propensos a ter
CAC aumentada para a idade (OR 0,60; 1C95%: 0,48-0,73) comparados aqueles do quartil
mais baixo, com ajuste para idade, hipertensdo, hemoglobina Alc, tabagismo, indice de massa
corporal e habito de atividade fisica regular. Os autores concluiram que maior aptiddo aerdbia
foi associada com menor prevaléncia de aterosclerose coronaria aumentada em uma
populacdo masculina assintomatica.

75
l.

Estudo de coorte realizado por Kwasniewska et al.”” com 101 homens assintomaticos

(idade média 59,7+9,0 anos), com AF autorrelatada e aterosclerose subclinica classificada de
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acordo com o método de Agatston, mostrou que os homens que mantiveram niveis de AF
moderada, alta e muito alta tiveram médias de CAC de 286,1+361,9; 10,7+28,9; e
106,1+278,3 (p<0,001 para baixa a moderada versus alta; p<0,05 para baixa a moderada
versus muito alta). Os autores concluiram que manter um nivel de AF elevada durante a
juventude e idade adulta pode proteger contra a aterosclerose.

No estudo de Dallas Heart Study, com 2.031 voluntarios assintomaticos, com idades
entre de 20 e 76 anos (idade média de 50 anos), o tempo de sedentarismo foi associado com
CAC >10 (OR 1,10 por hora, p<0,05). Cada hora de tempo sedentario foi associada com um
aumento de 14% de CAC (p<0,05).”®

2.6.3. Nutricdo e CAC

O papel da nutricdo na prevencdo das DCV tem sido amplamente revisado. Existem
fortes evidéncias de que fatores alimentares podem influenciar a aterogénese diretamente ou
através de efeitos dos fatores de risco como lipidios plasmaticos, hipertesdo arterial ou niveis
de glicose.*

A revisdo sisteméatica publicada por Lim et al.”’

mostrou que a contribuicdo da
ingestdo dietética para o fardo da DCV aumentou. Em 1990, a ingestdo dietética foi
considerada o segundo fator de risco, representando 7%, para 0s anos de vida ajustados por
incapacidade global (DALY — do inglés disability-adjusted life year), mas aumentou para se
tornar o principal fator de risco, representando 10% da DALY global em 2010. Entre os itens
alimentares a baixa ingestdo de frutas, legumes, nozes, sementes e graos integrais foram os
maiores contribuintes para o fardo da doenca.

O estudo recente realizado por Rezende et al.”® teve como objetivo estimar a
contribuicdo de ingestdo dietética na mortalidade por DAC, DCV e todas as causas de morte
ao longo de 20 anos no Brasil. Neste estudo, foi utilizada uma amostra representativa de
domicilios brasileiros localizados em areas metropolitanas e avaliou-se a ingestdo alimentar
nos anos de 1987/88 e 2008/09. Em ambos os periodos, foram estimadas fracbes de mortes
por DAC, DCV e todas as causas de morte atribuivel aos itens saudaveis (frutas e legumes) e
aos itens alimentares pouco saudaveis (bebidas adogadas com acUcar, processados e carne
vermelha). Também foi estimado o nimero de mortes evitadas ou adiadas atribuiveis a estes
alimentos. A fragdo de DAC atribuivel a todos os produtos alimentares aumentou de 28,6%
em 1987/88 para 38,7% em 2008/09. A DCV atribuivel aos itens alimentares aumentou de
13,7% em 1987/88 para 19,3% em 2008/09. A mortalidade por todas as causas atribuivel a
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todos os produtos alimentares aumentou de 20,1% em 1987/88 para 27,3% em 2008/09. Sem
a diminuicdo do consumo de alimento saudavel e o aumento nos itens alimentares pouco
saudaveis, ocorreram 3.195 mortes por DAC, 5.340 por DCV e 16.970 por todas as causas
que poderiam ter sido evitadas ou adiadas. Os autores concluiram que a carga de DCV e
mortalidade atribuivel a ingestdo alimentar aumentaram ao longo dos Gltimos 20 anos no
Brasil. Os resultados sugerem a necessidade de uma abordagem de prevencédo da populacéo,
com foco na ingestdo dietética para reduzir o fardo da doenca. Na analise dos resultados deste
estudo, a baixa ingestdo de vegetais e o alto consumo de carne processada foram os principais
itens alimentares relacionados ao fardo de DAC, DCV e mortalidade por todas as causas nos
ultimos 20 anos.

Segundo a diretriz de 2016 da ESC e da European Atherosclerosis Society (EAS)®, os
estudos disponiveis com evidéncias, abordando a questdo de como modificar a dieta habitual
para contribuir na prevencdo de DCV, mostram que os padrbes alimentares que foram mais
amplamente avaliados sdo: as abordagens dietéticas do Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH), particularmente em relacdo ao controle da pressdo arterial ou
diminuicdo da hipertensdo, e a dieta mediterranea da Prevencion com Dieta Meditterranea
(PREDIMED), este comprovado como eficaz na redugdo das DCV e na prevencgdo primaria e
secundéria. A dieta DASH enfatiza o consumo de frutas, hortalicas e laticinios com baixo teor
de gordura; inclui a ingestéo de cereais integrais, frango, peixe e frutas oleaginosas; preconiza
a reducdo da ingestdo de carne vermelha, doces e bebidas com acgucar; € rica em potassio,
calcio, magnésio e fibras, e contém quantidades reduzidas de colesterol, gordura total e
saturada.””®® A dieta da PREDIMED, também, é rica em frutas, hortalicas e cereais integrais,
porém possui quantidades generosas de azeite de oliva (fonte de acidos graxos
monoinsaturadas - MUFA) e inclui o consumo de peixes e oleaginosas, além da ingestdo
moderada de vinho.®

A associacdo dos fatores dietéticos com a incidéncia de DCV originaram-se de estudos
epidemioldgicos anteriores, mostrando que popula¢Bes com baixa incidéncia de cardiopatia
isquémica consumiam dietas com baixo teor de gorduras totais, de gorduras saturadas e
colesterol, ricas em fibras vegetais, e adequadas em relacdo a carboidratos e protefnas.®®

O consumo elevado de carboidratos, especialmente os carboidratos refinados, pode
aumentar a incidéncia de sobrepeso e obesidade, gerando um estado metabdlico que
favoreceria 0 agravamento da dislipidemia aterogénica, caracterizada pela reducdo dos niveis
de colesterol HDL, aumento dos niveis de colesterol LDL e triglicerideos séricos.®*®® por

outro lado, os alimentos que contém carboidratos complexos sdo fontes de fibras dietéticas,
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além de apresentarem na sua composi¢do vitaminas e minerais. Evidéncias mostram que o
consumo elevado de fibra alimentar estd associado com diminui¢do significativa na
prevaléncia de DCV, AVC e doenca vascular periférica; além dos fatores de risco como
diabetes, hipertensio, obesidade e dislipidemia.®

O Estudo dos Sete Paises (Finlandia, Grécia, Italia, Japdo, Estados Unidos, lugoslavia
e Holanda), envolvendo homens com idade entre 40 e 59 anos, acompanhados durante 15
anos, foi o primeiro entre importantes investigacdes epidemioldgicas a colocar a hipotese
sobre o papel da dieta na aterosclerose, em especial os lipideos.®” Os resultados desse estudo
mostraram que 0s &cidos graxos saturados (AGS) tém um papel importante no aumento do
colesterol sérico.®

Estudos menores anteriores ja haviam relacionado que o consumo de gorduras
saturadas promove a aterosclerose, visto que as gorduras poliinsaturadas (PUFAs) e MUFAS
s30 potencialmente protetoras.®*%°

O estudo realizado por Li et al.*! buscou comparar o consumo de gorduras saturadas
ao de gorduras insaturadas e diferentes fontes de carboidratos em relacdo ao risco de DAC.
Foram incluidos 84.628 mulheres (Nurses Health Study, 1980-2010) e 42.908 homens (Health
Professionals Follow-up Study, 1986-2010) sem diabetes, DCV e cancer no inicio do estudo.
A dieta foi avaliada através de um questionario de frequéncia alimentar semiquantitativo a
cada quatro anos. Durante 24 a 30 anos de seguimento foram documentados 7.667 casos
incidentes de DAC. O maior consumo de PUFAs e carboidratos de grdos integrais foram
significativamente associados com um menor risco de DAC comparando o mais alto quintil
ao mais baixo de PUFAs (HR 0,80; 1C95% 0,73-0,88; p<0,0001) e de carboidratos de graos
integrais (HR 0,90; 1C95% 0,83-0,98; p=0,003). Em contraste, os hidratos de carbono a partir
de amidos refinados com adi¢éo de agUcares foram positivamente associados ao risco de DAC
(HR 1,10; 1C95% 1,00-1,21; p tendéncia=0,04). Ainda, a substituicdo de 5% do consumo de
energia a partir de gorduras saturadas pelo consumo de energia equivalente de PUFAs, &cidos
graxos monoinsaturados ou carboidratos de gréos integrais foi associado com 25%, 15% e 9%
menor risco de DAC, respectivamente (HR PUFAs: 0,75; 1C95% 0,67-0,84; p<0,0001; HR
acidos graxos monoinsaturados: 0,85; 1C95% 0,74-0,97; p=0,02; HR carboidratos de graos
integrais: 0,91; 1C95% 0,85-0,98; p=0,01). A substituicdo de gorduras saturadas por hidratos
de carbono, a partir de amidos refinados adicionados de agucares, ndo foi significativamente
associada com o risco de DAC (p>0,10). Os autores concluiram que as gorduras insaturadas,
especialmente PUFA e/ou hidratos de carbono de alta qualidade pode ser utilizada para

substituir as gorduras saturadas para reduzir o risco de DAC.
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Habitos nutricionais, especialmente da gordura dietética, estdo implicados no processo
de aterosclerose.”” A maioria dos estudos mostram que o tipo de gordura dietética e a
qualidade sdo mais importantes para DCV do que a ingesto total de gordura na dieta.*?

O consumo de gorduras saturadas tem sido associado ao risco aumentado de DCV, e
este efeito pode ser mediado principalmente pelo aumento das concentragdes de colesterol
fracdo LDL.* Os AGS séo o fator dietético com maior impacto sobre os niveis de colesterol
LDL. Um aumento de 1% no adicional de toda energia proveniente da gordura saturada esta
relacionado ao aumento de 0,8-1,6mg/dL no colesterol LDL.®” A gordura saturada é
encontrada em varios alimentos de origem animal (carne, leite e outros produtos lacteos),
6leos tropicais (palma, coco e manteiga de cacau) e muitos alimentos preparados
comercialmente (biscoitos, bolos, rosquinhas e tortas).*

Estudo recente realizado por Guasch-Ferré et al.®® com 7.038 participantes sob risco
elevado de DCV do estudo PREDIMED, objetivou avaliar a associacéo entre a ingestéo total
de gordura e subtipos de gordura com o risco de DCV (IAM, AVC ou morte por causas
cardiovasculares) e mortalidade por todas as causas. O estudo também analisou o efeito
hipotético da substituicdo isocaldrica de um macronutriente por outro. No inicio do estudo e,
anualmente, a gordura total ou de subtipos especificos foram repetidamente quantificadas
através de questionérios de frequéncia alimentar validados. Apés seis anos de seguimento
ocorreram 336 casos de DCV e 414 mortes. Os HR (1C95%) para DCV para a ingestdo no
quintil mais alto de gordura, MUFA e PUFA em comparacao com o quintil mais baixo foram
0,58 (0,39-0,86), 0,50 (0,31-0,81), e 0,68 (0,48-0,96), respectivamente. Na comparacdo entre
0S quintis extremos, a ingestdo maior de AGS e de gordura trans foi associada com 81% (HR
1,81; 1C95% 1,05-3,13) e 67% (HR 1,67; 1C95% 1,09-2,57) maiores riscos de DCV.
Também, foram observadas associacdes inversas entre mortalidade por todas as causas e 0
consumo de PUFA e MUFA. As substituicdes isocaloricas de AGS por MUFAs e PUFASs ou
gordura trans por MUFAs foram associados ao menor risco de DCV. Os AGS de doces e
alimentos processados foram associados ao maior risco de DCV. Os autores concluiram que o
consumo de MUFAs e PUFAs foi associado a baixo risco de DCV e mortalidade, enquanto
que a ingestdo de AGS e gordura trans foram associadas ao maior risco de DCV.

Embora um estudo recente de revisdo sisteméatica e meta-analise indique que ndo ha
associagdo significativa entre o consumo de AGS e o risco de DAC®, as recomendacées das
diretrizes da ESC/EAS e da AHA estabelecem metas claras de ingestdo de gordura na dieta

para prevencdo e tratamento das doencas DCV. Em relagdo & gordura saturada, o seu
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consumo deve ser inferior a 10% da ingestdo caldrica total, e deve ser ainda mais reduzido
(inferior a 7% da energia) na presenca de hipercolesterolemia.*®>%%

Estudos recentes realizados através da TC com antigos egipcios mumificados
mostraram uma alta prevaléncia de calcificacio afetando varios leitos vasculares.”® Embora
a dieta de um antigo egipcio, com ou sem aterosclerose seja dificil de verificar, inscricbes
hieroglificas em paredes de templos egipcios indicam que alimentos ricos em gordura
saturada como carne bovina, ovinos, caprinos, aves aquaticas, pdo e bolo foram consumidos
regularmente.®

Em 2005, Djoussé et al.'’ examinaram a associagdo entre a ingestio do acido
linolénico e a placa aterosclerdtica calcificada das artérias coronarias em 2004 participantes
do National, Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI), com idades entre 32 e 93 anos. Foram
realizadas equacdes estimativas generalizadas para estimar a razdo de chances (OR) para a
presenga de CAC entre os quintis de acido linolénico. O consumo médio de acido linolénico
foi de 0,82 + 0,36 g/dia para os homens e de 0,69 + 0,29 g/dia para as mulheres. Do menor
para o maior quintil de ingestdo de acido linolénico, as OR ajustadas (IC95%) para a presenca
de CAC foram: 1,0 (referéncia); 0,61 (0,42-0,88); 0,55 (35-0,84); 0,57 (0,37-0,88) e 0,35
(0,22-0,55), respectivamente (p<0,0001). Quando o consumo de 4cido linolénico foi utilizado
como uma variavel continua, a OR multivariada foi de 0,38 (IC95% 0,24-0,46) por grama de
ingestdo de 4cido linolénico. Os autores concluiram que o consumo de acido linolénico
dietético esta associado com uma menor prevaléncia da CAC em uma forma de dose-resposta
em homens e mulheres de etnia branca.

Em 2010, Broring et al.”’ examinaram a associa¢do da ingestdo de peixe e acido
eicosapentaenoico (EPA) + é4cido docosahexaenoico (DHA) com CAC em 1570 homens e
mulheres assintomaticos, com idade média de 64 anos, do Rotterdam Study. A dieta foi
avaliada utilizando um questiondrio de frequéncia alimentar semiquantitativo contendo 170
itens. A CAC foi avaliada por EBCT e os escores de calcio classificados de acordo com o
método de Agatston em: <10 (CAC ausente/minima); 11-400 (CAC moderada a leve) e >400
(CAC grave). As razdes de prevaléncia (RP) para a CAC leve/moderada e grave foram obtidas
em categorias de consumo de peixe e EPA mais DHA. As RP foram ajustadas para idade,
sexo, IMC, diabetes mellitus, condigdao socioecondmica, tabagismo, consumo de alcool, AF e
fatores dietéticos. Os resultados mostraram que os individuos com ingestdo de peixe superior
a 19 g/dia apresentaram uma prevaléncia significativamente menor de CAC leve/moderada
(RP 0,87; 1C95% 0,78-0,98) que os individuos que ndo consumiam peixe. Estes mesmos

individuos, também, tiveram uma prevaléncia menor de CAC grave (RP 0,88; 1C95% 0,74-
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1,04), que foi limitrofe estatisticamente. A ingestdo de EPA+DHA nao mostrou associagoes
significativas. A conclusdo do estudo indicou uma associagdo fraca e inversa da ingestdo de
peixe e calcificacdao corondria.

O estudo realizado por Samelson et al.'®

teve o objetivo de avaliar a associagdo entre
a ingestdo e a suplementagdo de célcio com a CAC em 690 mulheres e 588 homens
participantes da coorte do Framingham Offspring Study (idade media de 60 anos). A
avaliacdo da dieta foi realizada por questionario de frequéncia alimentar. Os escores de CAC
(Agatston) médios ajustados para idade diminuiram com o aumento do consumo de calcio
total, e houve uma tendéncia ndo significativa ap6s ajustes para outros fatores com IMC,
tabagismo, consumo de alcool, ingestdo caldrica, uso de suplementos de vitamina D e, para as
mulheres, menopausa e uso de estrogénio. Os escores de Agatston médios ajustados na
analise multivariada foram 2,36; 2,52; 2,16 e 2,39 (p=0,74) para o quartil crescente de
ingestdo de calcio total em mulheres e 4,32; 4,39; 4,19 e 4,37 (p=0,94) em homens. Os
resultados foram similares para o célcio da dieta e uso de suplementos de célcio. Os autores
concluiram que o estudo ndo suporta a hipdtese de que o alto consumo de célcio, seja pela
ingesta dietética ou de suplementacdo, aumente a CAC.

Estudo recente realizado por Sung et al.'™ teve como objetivo identificar se os
macronutrientes da dieta estariam relacionados com a CAC em 10.793 adultos saudaveis
coreanos (idade média dos homens 39,7 anos e mulheres 40,8 anos). Os individuos foram
divididos em dois grupos: CAC presente (escore >0) ou CAC ausente (escore=0). A ingestdo
calérica de carboidratos, proteinas e gorduras foram obtidos utilizando questionario de
frequéncia alimentar. A composi¢do de macronutrientes foi expressa como a raz&o entre a
energia de cada macronutriente pela energia total. Os individuos, também, foram classificados
em trés grupos de acordo com os tercis de ingestdo de cada macronutriente. A prevaléncia de
CAC foi diferente estatisticamente entre os grupos dos tercis de ingestdo de carboidrados e
ingestdo de gordura nos homens (p <0,001; p <0,01) e nas mulheres (p <0,05; p <0,01). No
entanto, apOs 0s ajustes na regressao logistica multipla, a razdo de chances (OR) para CAC
ndo foi significativamente diferente entre os grupos de tercis de ingestdo de cada
macronutrientes, tanto nos homens (carboidrato: OR 0,965 [IC95% 0,826-1,129]; proteina:
OR 1,029 [IC95% 0,881-1,201]; gordura: OR 1,015 [IC95% 0,868-1,188]), quanto nas
mulheres (carboidrato: OR 1,158 [IC95% 0,550-2,438]; proteina: OR 1,261 [IC95% 0,629-
2,528]; gordura: OR 0,625 [1C95% 0,286-1,365]). Os autores concluiram que a prevaléncia de
CAC ndo foi associada a composicdo da ingesta dietética de macronutrientes em adultos

saudaveis coreanos.
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Hruby et al.*®?

examinaram as associacOes transversais de auto relatos da ingestdo
dietética e suplementar de magnésio, estimados por questionario de frequéncia alimentar, com
CAC em participantes assintomaticos do Framingham Heart Study (2.695 individuos com
idade média de 53 + 11 anos). Atraveés de regressdao multivariada, os modelos foram ajustados
pela idade, sexo, IMC, tabagismo, pressao arterial sistolica, insulina de jejum, razdo colesterol
total/colesterol HDL, uso de terapia de reposicdo hormonal e estado menopausal (apenas
mulheres), terapia para hiperlipidemia, hipertensdo, prevencdo de DCV ou diabetes,
autorrelato da ingestdo de calcio e vitaminas D e K, gordura saturada, fibras, alcool, e
calorias. As analises secundérias incluiram regressdes logisticas de desfechos de CAC e
resultados, assim como os pontos de corte (CAC >0 ¢ CAC >percentil 90 para idade e sexo),
bem como analises estratificadas por sexo. Em modelos totalmente ajustados, um aumento de
50 mg/dia no consumo autorrelatado de magnésio total foi associado com 22% menor CAC
(p<0,001). Consistente com estas observacoes, as chances de ter qualquer CAC foram 58%
menores (p<0,001) naqueles com a ingestdo mais alta de magnésio comparados aqueles com a
ingestdo mais baixa. As conclusbes do estudo mostram que a ingestdo de magnésio
autorrelatada foi inversamente associada com calcificacdo arterial.

Park et al.’® examinaram a associagdo entre a ingestdo dietética pré-menopausa e a
aterosclerose subclinica em média 10 anos pds-menopausa em 401 mulheres da coorte de base
populacional Healthy Women Study. A ingestdo dietética na linha de base pré-menopausa foi
determinada com o uso de um Unico recordatdrio de 24 horas. A prevaléncia de aterosclerose
subclinica coronéria foi de 47,3%. Na andlise ndo ajustada, os RRs de ingestdo de gordura
saturada para a calcificagdo coronariana nos grupos dos segundo, terceiro e mais alto quartis
comparados ao quartil inferior foram 1,82 (1C95% 1,00-3,30); 1,49 (0,82-2,70); e 1,99 (1,09-
3,62), enquanto aqueles para a ingestdo de carboidratos foram 0,48 (1C95% 0,26-0,88); 0,47
(0,26-0,86); e 0,35 (0,19-0,64), respectivamente. Os autores concluiram que a associacao
entre a ingestdo dietética na pré-menopausa e a aterosclerose subclinica pds-menopausa
sustenta as recomendac@es da intervencdo dietética pré-menopausa para a prevencao da DCV.

Nesta revisdo bibliografica, varios estudos mostraram que os fatores de risco
cardiovascular como hipertenséo, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo,
IMC elevado, aumento da idade, historia familiar de DAC prematura atuando em conjunto ou
individualmente estdo associados com a CAC em individuos assintomaticos. Em relacdo aos

fatores nutricionais, ainda s&o poucos os estudos mostrando a associa¢do com a CAC.
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3. JUSTIFICATIVA

As DCV sdo as doencas mais prevalentes no mundo, tanto em paises desenvolvidos
guanto em desenvolvimento, acometendo milhdes de pessoas, sendo a aterosclerose uma das
principais causas das DCV.

A aterosclerose € responsavel por quase todos os casos de DAC. Vérios fatores de
risco cardiovascular, atuando em conjunto, sdo associados com um risco aumentado para a
formacéo de placas aterosclerdticas nas artérias coronarias e outros leitos arteriais.

Nas ultimas décadas, os avancos em tecnologia de imagem tém permitido a melhoria
da capacidade de detectar e quantificar a aterosclerose em todas as fases e em mdltiplos
diferentes leitos vasculares. Uma das modalidades de identificacdo precoce da aterosclerose é
através do escore de calcio coronario que € obtido pela TC de torax.

A calcificagdo coronaria é um marcador de aterosclerose subclinica, tendo uma alta
especificidade e estando relacionada com morbi-mortalidade cardiovascular. Sua
fisiopatologia é complexa, envolvendo interacdo genética, fatores de risco cardiovasculares e
habitos de vida como inatividade fisica e padrdes nutricionais.

Essa identificacdo precoce da DAC na fase subclinica pode permitir a identificacéo de
individuos sob maior risco para eventos coronarios, podendo contribuir com a implementagédo
de condutas preventivas e medidas de mudanca de estilo de vida capazes de reduzir o risco
cardiovascular, apesar de que, no momento, ainda ndo tenhamos estudos que demonstrem que
a intervenc¢do em individuos com CAC elevada possa vir a reduzir eventos clinicos.

Evidéncias confirmam que a calcificacdo da artéria coronaria elevada estd associada
com maior risco de eventos cardiovasculares em individuos assintomaticos. Diante disso,
compreender quais 0s principais fatores de risco cardiovascular e habitos dietéticos
influenciam o desenvolvimento da CAC é de suma importancia para melhor compreensao da

aterogénese corondria na nossa populacéo.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o escore de calcio coronario e sua associacdo com fatores de risco

cardiovascular e fatores dietéticos em homens assintomaticos residentes em comunidade.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Avaliar a prevaléncia de calcificacdao coronaria;

4.2.2. Avaliar os fatores de risco cardiovascular;

4.2.3. Avaliar a associa¢do entre calcificacdo coronaria ¢ fatores de risco cardiovascular;
4.2.4. Avaliar a ingestdo dietética de calorias totais e macronutrientes (carboidratos, proteinas
e lipideos totais), acidos graxos (monoinsaturados, poli-insaturados, saturados), colesterol,
fibras totais, sodio, potassio, magnésio e calcio;

4.2.5. Avaliar a associa¢dao entre calcificacdo coronaria, fatores de risco cardiovascular e
ingestao dietética.
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Abstract

Objectives: We evaluated coronary artery calcification (CAC) and its association with
cardiovascular risk factors in asymptomatic community-dwelling men.

Methods: The sample consisted of 150 asymptomatic men aged 50-70 years, who underwent
multidetector computed tomography examinations. We evaluated CAC using the Agatston
score, classifying results as <10 (no evidence and low CAC) and >10 (moderate and severe
CAC). A multivariate Modified Poisson regression model was used to identify risk factors
associated independently with moderate/severe CAC.

Results: We identified the presence of CAC (calcium score > 0) in 59.3% of participants.
Bivariate analysis revealed significant associations between moderate/severe CAC and <150
min/week physical activity (p = 0.041), family history (FH) of coronary artery disease (CAD;
p = 0.033), hypertension (p = 0.014), and elevated blood glucose level higher p = 0.023). In
the multivariate analysis, moderate/severe CAC remained independently associated with FH
of premature CAD (PR = 1.39; 95% confidence interval [CI], 1.03-1.88, p = 0.029) and <150
min/week physical activity (PR = 1.40; 95% CI, 1.01-1.93; p = 0.045).

Conclusion: Cardiovascular risk factors such as FH of premature CAD and low physical
activity were associated independently with moderate/severe CAC. Our results suggest that
these risk factors should be considered more fully when evaluating global cardiovascular risk.

Keywords: Coronary artery calcification, Risk factor, Family history, Physical activity
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1. Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the main
cause of death worldwide. In 2013, CVD was
responsible for more than 17.3 million
deaths/year and made up 31% of deaths
globally [1]. This number is expected to
increase to more than 23.6 million by 2030,
with coronary artery disease (CAD) being the
most common form of CVD [1].

Atherosclerosis, the main cause of CAD,
is an inflammatory disease in which immune
mechanisms act together with other metabolic
and genetic risk factors to initiate, propagate,
and activate lesions in the arterial tree [2,3]. It
is the result of a complex interaction among
risk factors, environmental exposure and
genetic susceptibility [4].

Coronary artery calcification (CAC) is
considered to be an indicator of the existence
of atherosclerosis, as it occurs exclusively in
atherosclerotic arteries. A few initial lesions of
atherosclerosis can arise during the period of
20-40 years of age, but the disease is found
more frequently in individuals with advanced
lesions and more advanced ages [5].

CAC is a marker of atherosclerosis,
correlated with atherosclerotic plaques and
predictive of future coronary events [6]. The
presence of calcium in the coronary arteries,
which can be quantified by computed
tomography (CT), is a marker of subclinical
CAD that predicts the risk of CAD
development with high prognostic accuracy in
asymptomatic people [7].

Several cardiovascular risk factors can be
used to predict the probability that a person has
CAC. Various studies in asymptomatic patients
have shown associations between CAC and
arterial  hypertension, diabetes mellitus,
dyslipidemia, smoking, sedentary lifestyle,
high body mass index (BMI), advanced age,
and a family history (FH) of premature CAD
with CAC [8-12]. Studies have also shown that
CAC is more prevalent among white people
and men [6,10,13,14]. In this context, we
investigated associations between
cardiovascular risk factors and CAC among
asymptomatic, community-dwelling  white
Brazilian men.

46

2. Methods
2.1. Study participants

The Study of Indexes of Aging and the
Prevalence of Atherosclerosis in Habitual
Wine Drinkers vs. Abstainers is a population-
based cross-sectional study. Its main objective
is to evaluate indexes of arterial aging and the
prevalence of atherosclerosis in habitual wine
drinkers and those who abstain. The S&o
Paulo(SP) Heart Institute (Instituto do Coracéo
de SP in SP, Brazil, developed the protocol.
The study took place in Sdo Paulo, with data
on a complementary sample collected in
Verandpolis, Rio Grande do Sul (RS), Brazil.
A detailed description of the study design and
methods for the part of the study that took
place in Sdo Paulo has been published
elsewhere [15].

The complementary study conducted with
inhabitants of VVerandpolis involved division of
the sample based on habitual (rather than
social) red wine consumption, as was done
with the sample from Sdo Paulo. The study
involved 150 white men aged 5070 years who
lived in Veranopolis.

To be included in the red wine
consumption group, participants had to have
been drinking red wine regularly for at least 5
years. We excluded people with insulin-
dependent diabetes mellitus; family
dyslipidemia; neoplasms; liver, kidney, and/or
heart dysfunction; known chronic coronary
insufficiency; BMI < 22 kg/m” or > 30 kg/m’;
hypertension (blood pressure > 160/120 mmHg
with or without anti-hypertensive medication
use); depression; and those who smoked more
than one pack of cigarettes/day, were of East
Asian descent, and/or consumed >50 g
alcohol/day. We took participants’ ages into
consideration so that they would be similar in
the two groups. We selected the sample
through 2:1 allocation of wine drinkers (n =
100) to abstainers (n = 50; pa = 0.05, pp =
0.86).

The Research Ethics Committee of Porto
Alegre Clinical Hospital approved the initial
base study for this research on 18 November
2011. All study participants provided written
informed consent.



For this study, we used the following
demographic, socioeconomic, anthropometric,
and biochemical variables: age, sex,
educational level, income, weight, height,
abdominal circumference, physical activity,
BMI, biochemical variables (total cholesterol,
fractionated high-density lipoprotein [HDL]
and low-density lipoprotein [LDL] cholesterol,
triglycerides [TG], fasting glycemia, blood
pressure, alcohol consumption, smoking, and
FH of premature CAD.

The Research Ethics Committee of the
Clinical Hospital of Porto Alegre, RS,
approved this research project on 27 May
2014.

2.2. Cardiovascular risk factors and
guestionnaire

All data were collected using a structured
guestionnaire during the initial base study
(2011-2013) at the Sao Peregrino Lazziozi
Community Hospital in Veranodpolis. Blood
samples were collected in the laboratory for
the determination of lipid and glycemic
profiles after a >12-h fast.

Educational level was divided into three
categories: <8, 9-12, and >12 years. Income
was classified as <5, 5-10, or >10 times the
minimum monthly wage in Brazilian reals
(1USD = 1.85BRL).

Physical activity was classified as <150 or
>150 min/week, following the guidelines of
the American College of Sports Medicine and
the American Heart Association (AHA), which
recommend at least 30 min of moderate-
intensity aerobic physical activity on 5
days/week or 20 min high-intensity aerobic
physical activity on 3 days/week [16]. A
sedentary lifestyle was defined as <150
min/week exercise.

Subjects were classified as smokers and
non-smokers. Participants reported regular
consumption of alcohol on a daily basis during
the clinical evaluation, and the amount of
alcohol consumed was quantified (in grams)
using the Sao Paulo Medical School’s (Escola
Paulista de Medicina) Nutwin® Nutrition
program.

Body weight (in kilograms) and height (in
meters) were measured using a single
mechanical anthropometric scale (Filizola®
SA, Brazil), previously inspected, with a fixed
stadiometer. During measurement, patients
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were shoeless, wearing only light clothes, and
in an orthostatic position with the feet together.
Circumference was determined halfway
between the iliac crest and lower costal edge
using a metric tape measure. This
measurement was performed at the end of
normal  respiration, without significant
compression of the abdomen.

BMI was calculated using the Quetelet
index. Values < 5 kg/m? were considered to
indicate normal weight, those of 25-30 kg/m?
were considered to indicate overweight, and
values > 30 kg/m? were considered to indicate
obesity, following the recommendations of the
World Health Organization [17].

Blood pressure was measured on the right
arm, with the person seated, using an aneroid-
type sphygmomanometer that had been
inspected previously by an institution
accredited by Inmetro Brasil. We used the
average value of two measurements obtained at
a 5-min interval, after the participant had
rested for 10 min. Hypertension was defined as
systolic blood pressure > 140 mmHg and/or
diastolic blood pressure > 90 mmHg and/or use
of hypertensive medication [18].

Diabetes mellitus was defined as fasting
glycemia >126 mg/dL or the wuse of
hypoglycemic medication [19].

Dyslipidemia was defined following the
VI Brazilian Guidelines for Dyslipidemia and
the Prevention of Atherosclerosis [20], which
consider the benchmarks to be LDL cholesterol
> 160 mg/dL, TG > 150 mg/dl, and HDL
cholesterol < 40 mg/dL for men or use of lipid-
lowering agents.

Participants were considered to have FHs
of premature CAD when their mothers and/or
fathers, at an age below 55 for men or below
65 for women, has suffered fatal or non-fatal
myocardial infarction and/or underwent
coronary  angioplasty  or myocardial
vascularization surgery below the age of 55
(for men) or 65 (for women) years [21].

2.3. Measurement of coronary calcification

Coronary calcification was measured
using a Siemens® Somaton Sensation 64-
detector CT scanner at the Moinhos de Vento
Hospital in Porto Alegre, RS, Brazil. Three-
millimeter-thick slices were used for the
calculation of calcium scores. CAC was



evaluated using the Agatston score [22] and
Cascoring software at a Siemens® workstation
used specifically for coronary
angiotomography. In the initial study, CAC
scores (calculated using the Agatston method)
were classified as 0, 1-10, 11-100, 101-400
and >400, representing very low, low,
moderate, moderately high, and high
cardiovascular risk, respectively [23]. To
facilitate  data  interpretation and the
consideration of prevalence, CAC scores were
classified as follows: no evidence (0), minimal
CAC (1-10), moderate CAC (11-100), and
severe CAC (>100). For the present analysis,
calcium scores were classified as <10 (no
evidence and minimal CAC) and >10
(moderate and severe CAC).

2.4. Statistical analysis

Data were analyzed using the SPSS
software (version 21.0). Continuous variables
were described as averages and standard
deviations or medians and interquartile ranges.
Categorical variables were described as
absolute and relative frequencies. To compare
continuous variables across groups, we used
Student’s t test. In cases of asymmetry, we
applied the Mann-Whitney test. To compare
categorical variables, we used Pearson’s chi-
squared and Fisher’s exact tests. Variables
with p values <0.10 were inserted into a
multivariate Modified Poisson  regression
model. The level of statistical significance was
set to 5% (p < 0.05).
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3. Results

The sample consisted of 150 men with an
average age of 58.2 + 5.3 years. The majority
of participants had <8 years of education
(57.3%) and household incomes <5 times the
minimum monthly wage (68.7%). Most (88%)
participants were non-smokers. The median
amount of alcohol consumed daily was 28.7 g.
Table 1 shows participants’ clinical and
laboratory characteristics.

No CAC (score = 0) was found in 40.7%
of the sample. Of the rest, 8% had minimal
CAC (score 1-10), 30% had moderate CAC
(score 11-100), and 21.3% had severe CAC
(score > 100; Figure 1).

Table 2 shows the associations between
cardiovascular risk factors and CAC according
to dichotomized calcium scores (<10 and >10).
Bivariate  analysis  revealed  significant
associations between moderate/severe CAC
and sedentary lifestyle (<150 min/week
exercise; p = 0.041); FH of CAD (p = 0.033),
hypertension (p = 0.014), and elevated blood
glucose level (p = 0.023).

In the adjusted multivariate model, FH of
premature CAD (p = 0.029) and sedentary
lifestyle (p = 0.045) remained associated
significantly with moderate/severe CAC.
Moderate/severe CAD was 38% (95%
confidence interval [CI], 3-88%) more
prevalent in participants with FHs of CAD. In
addition, those with sedentary lifestyles had a
40% (95% CI, 1-93%) greater probability of
having moderate/severe CAD (Table 3).
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Table 1
Characteristics of the study participants
Variable* Total sample (n = 150)
Age (years) 58.2+5.3
Educational level
<8 years 86 (57.3)
9-12 years 39 (26.0)
>12 years 25 (16.7)
Income (multiples of Brazilian monthly minimum wage)
<5 103 (68.7)
5-10 37 (24.7)
>10 10 (6.7)
Smoker
No 132 (88.0)
Yes 18 (12.0)

Average alcohol consumption (g/day)

Level of physical activity

28.7 (0.0-38.8)

<150 min/week 25 (16.7)
>150 min/week 125 (83.3)
Weight (kg) 80.0+9.2
BMI (kg/m?) 26.8+25
Eutrophic (<25 kg/m?) 44 (29.3)
Overweight (25-29.9 kg/m?) 106 (70.7)
Waist (cm) 96.3+7.9
Normal 115 (76.7)
>102 35(23.3)
Family history of CAD 23 (15.3)
Systolic blood pressure (mmHg) 139.8 +12.2
Diastolic blood pressure (mmHg) 83.6+78
Hypertension 96 (64.0)
Glycemia (mg/dL) 106.0+ 174
Diabetes mellitus 14 (9.3)
Total cholesterol (mg/dL) 226.6 + 38.0
LDL cholesterol (mg/dL) 144.6 £ 34.0
HDL cholesterol (mg/dL) 498+ 14.2
Non-HDL cholesterol (mg/dL) 176.9 £ 38.7
Triglycerides (mg/dL) 124 (90 — 182)
Dyslipidemia 102 (68.0)
Use of statins 5 (3.3)

*Quantitative data are presented as means + standard deviations or medians (25—75th percentiles), and categorical data are

presented as n (%).
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Variable* Moderate/severe CAC pr*
No evidence/minimal CAC (>10)
(<10)(n=73) (n=77)

Age (years) 57.4+53 58.9+5.1 0.078
Educational level 0.715

<8 years 41 (56.2) 45 (58.4)

9-12 years 21 (28.8) 18 (23.4)

>12 years 11 (15.1) 14 (18.2)
Income (multiples of Brazilian 0.815
monthly minimum wage)

<5 50 (68.5) 53 (68.8)

5-10 19 (26.0) 18 (23.4)

>10 4 (5.5) 6 (7.8)
Smokers 6 (8.2) 12 (15.6) 0.256
Average alcohol consumption (g/day) 31 (0-42.6) 26.4 (0-37.2) 0.368
Level of physical activity 0.041

<150 min/week 7 (9.6) 18 (23.4)

>150 min/week 66 (90.4) 59 (76.6)
BMI (kg/m?) 26.7+26 270+25 0.474
Waist (cm) 95.5+8.7 97.1+7.1 0.226
Family history of CAD 6 (8.2) 17 (22.1) 0.033
Systolic blood pressure (mmHg) 137.8+13.0 1418+ 11.2 0.044
Diastolic blood pressure (mmHg) 83.1+8.6 84.0+7.0 0.483
Hypertension 39 (53.4) 57 (74.0) 0.014
Glycemia (mg/dL) 102.8+13.4 109.1+ 20.0 0.023
Diabetes mellitus 4 (5.5) 10 (13.0) 0.194
Total cholesterol (mg/dL) 230 +34.7 222 +40.7 0.190
LDL cholesterol (mg/dL) 150 +30.0 139+ 36.8 0.058
HDL cholesterol (mg/dL) 495+12.7 50.0 £ 15.5 0.846
Non-HDL cholesterol (mg/dL) 181.3+35.7 172.7+41.1 0.174
Triglycerides (mg/dL) 122 (91 -175) 128 (88 — 187) 0.506
Dyslipidemia 50 (68.5) 52 (67.5) 1.000
Use of statins 1(1.4) 4 (5.2) 0.367

* Quantitative data are presented as means + standard deviations or medians (25—75th percentiles), and categorical data are

presented as n (%).

** Determined using Student’s t test or the Mann—Whitney test (continuous variables with symmetrical and asymmetrical

distributions, respectively) and Pearson’s chi-squared or Fisher’s exact test (categorical variable
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Factors associated independently with moderate/increased coronary calcification in a

multivariate Modified Poisson regression model

Variables PR (95% CI) p

Family history of CAD 1.39 (1.03a1.88) 0.029
Level of physical activity < 150 min/week 1.40 (1.01a1.93) 0.045
Hypertension 1.45 (0.98 2 2.16) 0.063
LDL cholesterol (mg/dL) 1.00 (0.99 a 1.00) 0.080
Age (years) 1.02 (0.99 a 1.05) 0.123
Glycemia (mg/dL) 1.00(1.00a1.01) 0.235

PR = prevalence ratio, Cl = confidence interval, CAD = coronary artery disease, LDL = low-density lipoprotein.

4. Discussion

In this population-based study of
asymptomatic white people, the prevalence of
CAC was 59.3%. This population showed
evidence of cardiovascular risk factors; FH of
premature CAD and physical inactivity were
associated independently with CAC. We found
no such association between CAC and the
other risk factors examined, including
hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
smoking, age, and BMI.

FH of premature CAD is a known risk
factor for coronary events and may indicate
increased susceptibility to the development of
atherosclerosis and CAC. The manifestation of
CAD is caused by the interaction of various
unfavorable genetic and environmental factors.
People with greater numbers of these risk
factors are likely at greater risk at an earlier
age [12]. In this study, patients with FHs of
premature CAD had a 39% higher prevalence
of moderate/increased CAC, corroborating the
findings of various previous studies. Hoff et al.
[8] found that the prevalence of FH of
premature CAD was significantly greater in
asymptomatic men with any amount of
calcification than in those with no detectable
calcification (p = 0.001), and that this
prevalence was similar in all categories with
calcium scores > 10 (52%). In a sample of
8549 asymptomatic people, Nasir et al. [24]
found a greater prevalence of calcium scores >
0 in women (odds ratio [OR] = 1.3; 95% ClI,
1.0-1.8) and in men (OR = 1.3; 95% CI, 1.1-

1.6) who had one parent with a history of
premature CAD (before the age of 55 years for
both sexes). The Multi-ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) [12] documented
associations between FH of premature CAD
and the prevalence and magnitude of CAC in
all ethnic groups in a sample of 5347
asymptomatic people (47% men, mean age 62
+ 10 years). The authors reported an OR of
152 (95% CI, 1.19-1.93) in those who
reported FHs of premature CAD in only one of
their two parents [12].

In a recent study of 4301 asymptomatic
people aged 45-75 years, Wahl et al. [25]
found increased CAC scores in people of both
sexes with parental FHs of premature CAD
(OR = 1.40; 95% CI 1.13-1.74), based on
analyses that were adjusted for age and sex. In
a study of the Framingham offspring of third-
generation (GEn3) cohorts, participants with
parental FHs of premature CAD had a 2.2
times greater chance of having elevated CAC
[26].

The prospective MESA (average follow-
up, 3.1 £ 1.3 years) [27] revealed associations
between FH of premature CAD and the
incidence (OR = 1.9-2.1; 95% CI, 1.2-3.2%)
and progression (OR = 14.7-27.8; 95% ClI,
1.6-35.1%) of CAC in an ethnically white
North American population in statistical
models adjusted for different factors. The same
study showed that parental FH of premature
CAD was associated with the incidence of
CAC, after adjusting for demographic factors,



CAD risk factors, and the Framingham risk
score, (OR =1.46-1.70, p < 0.05).

The AHA considers physical inactivity to
be an important risk factor for CAD [28].
Shortreed et al. [29] estimated the long-term
effects of physical activity on CVD and
mortality using evidence from the Framingham
Heart Study, and presented the results of 40
years of tracking and three evaluations of
physical activity level. They found that long-
term, cumulative physical activity had
protective effects on the incidence of all-cause
mortality (rate ratio = 0.81; 95% CI, 0.71-
0.93) and mortality attributable to CVD (rate
ratio = 0.83; 95% CI, 0.72-0.97) compared
with long-term physical inactivity. The authors
found that long-term physical activity had a
greater protective effect on the incidence of
CVD (p-value for hospitalization = 0.004) in
men (rate ratio = 0.79; 95% CI, 0.66-0.93)
than in women (rate ratio = 1.15; 95% ClI,
0.97-1.37).

In the present study, physical inactivity
was associated significantly with CAC.
Physically inactive participants had a 40%
higher probability of developing
moderate/increased CAD (calcium score > 10).
Our results are in line with those of a study by
Desai et al. [11], one of the first studies to
demonstrate a significant association between
the intensity of physical activity and the
prevalence of CAC, with 779 asymptomatic
participants. In that study, elevated CAC was
more common in the sedentary group than in
the physically active group. In the Dallas Heart
Study  [30], which involved 2031
asymptomatic volunteers aged 20-76 (mean,
50) years, the period of sedentarism was
associated with calcium scores > 10 (OR =
1.10/h, p < 0.05). Each sedentary hour was
associated with a 14% increase in CAC (p <
0.05) [30].

In 5656 participants with a mean age of
61 years, Delaney et al. [31] also found a
significant association between sedentary
behavior and increased severity the CAC,
with more than 25 Agatston units in the basal.
(Agatston +25 = 0.027; 95% ClI, 0.002-
0.052).However, other  studies have
documented no association between physical
activity and CAC [32,33].
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5. Study limitations

Our study has some limitations.
First, only healthy and white men were
included, which could limit extrapolation
to other ethnic groups. The number of
participants was small. Regarding physical
activity, although it was a cross-sectional
study so that it could not infer the cause
and effect relationship, it must be
emphasized that in this study population of
Veranopolis, adults and elderly living in a
community have very regular life habits
And standardized for several years.

6. Conclusion

This study demonstrated that CAC was
associated with parental FH of premature CAD
and physical inactivity in apparently healthy
community-dwelling adults, including elderly
individuals. Despite the evidence that FH of
premature CAD and physical inactivity are
independent and strongly associated risk
factors for a higher level of subclinical
atherosclerosis, these factors are not part of the
determinants for the majority of algorithms
used to evaluate global risks, such as the
Framingham score. Our data reinforce the
current  recommendations  to include
information about FH of premature CAD and
physical activity to better determine the risk
and thereby improve prevention and treatment
of affected patients in routine clinical practice.
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Abstract

Background & aims: Dietary factors may influence the process of atherosclerosis and
coronary artery calcification (CAC). The objective of this investigation was to assess CAC and
its association with dietary intake in asymptomatic men living in the community.

Methods: Cross-sectional study with 150 men with age ranging between 50 and 70 years (mean
age 58.2 + 5.3 years). Dietary intake was assessed according to the Food consumption Register
(RCA) method. CAC was measured through a multidetector computed tomography (MDCT),
and assessed in accordance with the Agatston score, being classified as <10 (no evidence of, or
mild CAC) and >10 (moderate and severe CAC). Modified Poisson regression model was used
to estimate the intake effects of different nutrients that are prevalent in moderate/severe CAC
adjusted for calorie intake and CAC risk factors by means of prevalence ratios and 95%
confidence intervals.

Results: An association was found between the intake of some nutrients and moderate/severe
CAC. After adjusting the model to calorie intake, lower carbohydrate intake (p=0.021) and
higher lipid intake (p=0.006) were associated with moderate/severe CAC. After cardiovascular
risk factors and schooling were included in the model, the nutrients associated with the
prevalence of moderate/severe CAC were carbohydrates (p=0.040), lipids (p=0.005) and
saturated fatty acids (SFA) (p=0,013). A 1% increase in lipids and SFA intake caused an
increase of 4% (95%Cl, 1-7%) and 8% (95%CI, 2-14%) in the prevalence of moderate/severe
CAC, respectively. On the other hand, a 1% increase of carbohydrate intake led to a 2%
decrease in the likelihood of moderate/severe CAC (95%Cl, 1-4%).

Conclusion: Higher intake of total lipids and saturated fatty acids was associated with higher
CAC scores, whereas higher carbohydrate intake was associated with lower CAC scores in
asymptomatic man living in the community.

Key words: Coronary artery calcification, Dietary intake, Men
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1. Introduction

Coronary artery disease (CAD) is the
main cause of death in the United States
(USA). CAD is the most common of the
cardiovascular diseases (CVDs), accounting
for 1 in 7 deaths in the USA." One of the
main causes of CAD is atherosclerosis, a
chronic, inflammatory disease that affects
the intima of large- and medium-caliber
arteries.? Coronary atherosclerosis starts in
a subclinical stage and slowly progresses
over the years prior to the development of
cardiovascular events.® The coronary artery
calcification (CAC) is marked by calcium
deposits in the atherosclerotic plaque of the
coronary artery wall, and is considered a
specific component of coronary
atherosclerosis.” Arterial calcification is a
complex phenomenon, and generally
considered a late event in the progression of
the atherosclerotic plaque.®

Studies show that risk factors such as
age, sex, family history (FH) of CAD, high
blood pressure, high cholesterol levels,
diabetes, smoking, obesity, sedentary
lifestyle are associated with
CAC.6789101L1213  pagarding  nutrition,
there are few studies addressing its relation
with CAC. Recent studies have shown no
association between the composition of
dietary macronutrient intake and CAC.**
Only one study has shown association
between saturated fatty acid intake and
carbohydrate intake with CAC.'® Other
studies showed an inverse association of the
nutrients linolenic acid'’ and magnesium
with CAC."

Due to the little information available
about the role of dietary factors in the
development of CAC, we have investigated
the association of macronutrients and
mineral micronutrients calcium,
magnesium, sodium and potassium with
CAC.

2. Material and Methods
2.1. Study population

The Study of Indexes of Aging and
the Prevalence of Atherosclerosis in
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Habitual Wine Drinkers vs. Abstainers is a
population-based cross-sectional study. Its
main objective is to evaluate indexes of
arterial aging and the prevalence of
atherosclerosis in habitual wine drinkers
and those who abstain. The S&o Paulo(SP)
Heart Institute (Instituto do Coracéo de SP
in SP, Brazil, developed the protocol. The
study took place in Sdo Paulo, with data on
a complementary sample collected in
Veranopolis, Rio Grande do Sul (RS),
Brazil. A detailed description of the study
design and methods for the part of the study
that took place in Sdo Paulo has been
published elsewhere.’

The complementary study conducted
with inhabitants of Verandpolis, involved
division of the sample based on habitual
(rather than social) red wine consumption,
as was done with the sample from Sé&o
Paulo. The study involved 150 white men
aged 50-70 years who lived in Veranopolis.

To be included in the red wine
consumption group, participants had to
have been drinking red wine regularly for at
least 5 years. We excluded people with
insulin-dependent diabetes mellitus; family
dyslipidemia, neoplasms; liver, Kkidney,
and/or heart dysfunction; known chronic
coronary insufficiency; BMI < 22 kg/m2 or
> 30 kg/m2; hypertension (blood pressure >
160/120 mmHg with or without anti-
hypertensive medication use); depression;
and those who smoked more than one pack
of cigarettes/day, were of East Asian
descent, and/or consumed >50 g
alcohol/day. We took participants’ ages into
consideration so that they would be similar
in the two groups. We selected the sample
through 2:1 allocation of wine drinkers (n =
100) to abstainers (n = 50; pa = 0.05, pp =
0.86).

The Research Ethics Committee of
Porto Alegre Clinical Hospital approved the
initial base- study for this research on 18
November 2011. All study participants
provided written informed consent.

For the present study data about
demographic, socioeconomic,
anthropometric, biochemical and dietary
variables were used. The variables included



age, sex, schooling, income, weight,
practice of physical activity, BMI, total
cholesterol level, cholesterol fractions HDL
(high-density lipoprotein) and LDL (low-
density lipoprotein), triglycerides (TG),
fasting blood glucose, blood pressure,
alcohol intake, smoking and family history
of premature CAD, daily intake of calories
(Kcal), macronutrients (total carbohydrates,
proteins and  lipids), fatty acids
(monounsaturated, polyunsaturated,
saturated), cholesterol, total fibers, sodium,
potassium, magnesium and calcium.

The Research Ethics Committee of the
Clinical Hospital of Porto Alegre, RS,
approved this research project on 27 May
2014.

2.2. Cardiovascular risk factors and
questionnaire

All data were collected using a
structured questionnaire during the initial
base- study (2011-2013) at the Séao
Peregrino Lazziozi Community Hospital in
Verandpolis. Blood samples were collected
in the laboratory for the determination of
lipid and glycemic profiles after a >12-h
fast.

Educational level was divided into
three categories: <8, 9-12, and >12 years.
Income was classified as: <5, 5-10, or >10
times the minimum monthly wage in
Brazilian reals (LUSD = 1.85BRL).

Physical activity was classified as <150
or >150 min/week, following the guidelines
of the American College of Sports
Medicine and the American Heart
Association (AHA), which recommend at
least 30 min of moderate-intensity aerobic
physical activity on 5 days/week or 20 min
high-intensity aerobic physical activity on 3
days/week.” A sedentary lifestyle was
defined as <150 min/week exercise.

Subjects were classified as smokers
and non-smokers.  Participants reported
regular consumption of alcohol on a daily
basis during the clinical evaluation, and the
amount of alcohol consumed was quantified
(in grams) using the S&o Paulo Medical
School’s (Escola Paulista de Medicina)
Nutwin® Nutrition program.

Body weight (in kilograms) and height
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(in meters) were measured using a single
mechanical anthropometric scale (Filizola®
SA, Brazil), previously inspected, with a
fixed stadiometer. During measurement,
patients were shoeless, wearing only light
clothes, and in an orthostatic position with
the feet together. Circumference was
determined halfway between the iliac crest
and lower costal edge using a metric tape
measure. This measurement was performed
at the end of normal respiration, without
significant compression of the abdomen.

BMI was calculated using the Quetelet
index. Values < 5 kg/m2 were considered to
indicate normal weight, those of 25-30
kg/m2 were considered to indicate
overweight, and values > 30 kg/m2 were
considered to indicate obesity,; following
the recommendations of the World Health
Organization.”

Blood pressure was measured on the
right arm, with the person seated, using an
aneroid-type sphygmomanometer that had
been inspected previously by an institution
accredited by Inmetro Brasil. We used the
average value of two measurements
obtained at a 5-min interval, after the
participant had rested for 10 min.
Hypertension was defined as systolic blood
pressure > 140 mmHg and/or diastolic
blood pressure > 90 mmHg and/or use of
hypertensive medication.?

Diabetes mellitus was defined as
fasting glycemia >126 mg/dL or the use of
hypoglycemic medication. %

Dyslipidemia was defined following
the VI  Brazilian  Guidelines  for
Dyslipidemia and the Prevention of
Atherosclerosis %, which considers the
benchmarks to be LDL- cholesterol > 160
mg/dL, TG > 150 mg/dl, and HDL-
cholesterol < 40 mg/dL for men or use of
lipid-lowering agents.

Participants were considered to have
FHs of premature CAD when their mothers
and/or fathers, at an age below 55 for men
or below 65 for women, has suffered fatal
or non-fatal myocardial infarction and/or
underwent  coronary  angioplasty or
myocardial vascularization surgery below
the age of 55 (for men) or 65 (for women)
years.”



2.3. Measurement of coronary artery
calcification

Coronary calcification was
measured using a Siemens® Somaton
Sensation 64-detector CT scanner at the
Moinhos de Vento Hospital in Porto
Alegre, RS, Brazil. Three-millimeter-thick
slices were used for the calculation of
calcium scores. CAC was evaluated using
the Agatston score® and Cascoring
software, at a Siemens® work station used
specifically for coronary angiotomography.
In the initial study, CAC scores (calculated
using the Agatston method) were classified
as 0, 1-10, 11-100, 101-400 and >400,
representing very low, low, moderate,
moderately high, and high cardiovascular
risk, respectively.?® To facilitate data
interpretation and the consideration of
prevalence, CAC scores were classified as
follows: no evidence (0), minimal CAC (1-
10), moderate CAC (11-100), and severe
CAC (>100). For the present analysis,
calcium scores were classified as <10 (no
evidence and minimal CAC) and >10
(moderate and severe CAC).

2.4. Assessment of dietary intake

For a dietary intake assessment, was
according to the Food consumption
Register method the developed by Willet
et al. 2 was applied during three alternate
days of the week, including one weekend
day, by a duly trained dietician. According
to this method, the respondents report all
foods and drinks they had in those days,
including those they had out of home.

For nutrient calculation, the dietary
software Nutwin® developed by Escola
Paulista de Medicina (Sdo Paulo, Brazil)
was used. Data on dietary intake included
the total amount of calories (Kcal),
macronutrients (total carbohydrates,
proteins and lipids), fatty  acids
(monounsaturated, polyunsaturated,
saturated), cholesterol, total fiber, sodium,
potassium, magnesium and calcium.

2.5. Statistical analysis
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Data analysis was performed using the
software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) version 21.0.

Continuous variables were described
as means and standard deviation or median
and interquartile  range. Categorical
variables were described using absolute and
relative frequencies. To compare the
continuous variables between the groups,
the Student’s t-test was used. In case of
asymmetry, the Mann-Whitney test was
applied. For an adjusted calorie-intake
combination, the covariance analysis
(ANCOVA) was performed.

To control for confounding factors in
evaluating the association of nutrients with
coronary artery calcification, a multivariate
linear regression model was used. For
variables with asymmetric distribution,
logarithmic transformation was applied for
the utilization of parametric tests.

The statistical significance level
considered was 5% (p < 0.05).

3. Results

The sample included 150 men, mean
age 58.2 + 5.3 years. Sociodemographic,
clinical and laboratorial features of the
study subjects are presented in Table 1.

Of note is the fact that 40.7% of the
subjects had no coronary artery
calcification (score = 0). From those who
presented coronary artery calcification
(59.3%), 8% had mild CAC (score 1-10),
30% had moderate CAC (score 11-100),
and 21.3% had severe CAC (score >100).

Table 2 presents descriptive statistics
on the intake of calories, macronutrients
and micronutrients for the entire sample.

Table 3 presents the results of the
association between dietary intake variables
and pooled CAC (CAC <10 and CAC >10)
from the gross bivariate and calorie-intake
adjusted analysis. After calorie-intake
adjustment, only lower carbohydrate intake
(p=0.021) and higher lipid intake (p=0.006)
presented statistically significant
association with moderate/severe CAC.

Nutrients that presented statistically
significant association with
moderate/severe CAC after being adjusted
for risk factors in the multivariate model



were higher lipid intake (p=0.005); lower
carbohydrate intake (p=0.040) and higher
intake of saturated fatty acids % (p=0,013).
A 1% increase in lipid intake entailed a 4%
increase in prevalence of moderate/severe
CAC. In addition, a 1% increase in the

Table 1
Characteristics of the study subjects

59

intake of saturated fatty acids entailed an
8% increase in the prevalence of the
outcome. On the other hand, a 1% increase
in carbohydrate intake caused a 2%
reduction in the likelihood of
moderate/severe CAC, as shown in Table 4.

Variables* Total sample (n=150)
Age (years) 58.2+5.3
Educational level

< 8 years 86 (57.3)

9-12 years 39 (26.0)

> 12 years 25 (16.7)
Smoking

No 132 (88.0)

Yes 18 (12,0)

Average alcohol consumption (g/day)
Level of physical activity

28.7 (0,0 - 38.8)

<150 min/week 25 (16.7)
>150 min/week 125 (83.3)
BMI (kg/m?) 26.8+25
Eutrophic (<25 kg/m?) 44 (29.3)
Overweight (25-29.9 kg/m?) 106 (70.7)
Waist (cm) 96.3+7.9
Normal 115 (76.7)
Enlarged (man >102) 35 (23.3)
Family history of CAD 23 (15.3)
Hypertension 96 (64.0)
Diabetes mellitus 14 (9.3)
Dyslipidemia 102 (68.0)
Use of statins 5(3.3)
CAC
No evidence 61 (40.7)
Minimal (1-10) 12 (8.0)
Moderate (11-100) 45 (30.0)
Severe (>100) 32 (21.3)

* Quantitative date are described as mean + SD or median (25" - 75" percentiles), and categorical data as n (%)



Table 2

Assessment of calorie, macronutrient and micronutrient intake

Variables*

Total sample (n=150)

Calories (Kcal)

Carbohydrates (g/day)
Carbohydrates (%)

Proteins (g/day)

Proteins (%)

Lipids (g/day)

Lipids (%)

Fibers (g/day)

Saturated fatty acids (g/day)
Saturated fatty acids (%)
Polyunsaturated fatty acids (g/day)
Polyunsaturated fatty acids (%)
Monounsaturated fatty acids (g/day)
Monounsaturated fatty acids (%)
Cholesterol (mg/day)

Linoleic acid (g/day)

Linolenic acid (g/day)

Oleic acid (g/day)

Calcium (mg/day)

Magnesium (mg/day)

Potassium (mg/day)

Sodium (mg/day)

2029 + 529
254 + 86.29
524+73
94.76 + 25.29
19.8+3.4
59.10 + 18.37
27.6+5.9

23.9 (16.8-33.1)
18.2+6.9
8.2+29
122+47
56+1.8
19.5+7.0
8.8+29

261 + 104
11.1+55

1.28 (1.04-1.61)
17.6+6.8

678.7 + 225
304.6 + 4.1
3111 + 932
4056 + 948

* Quantitative date are described as mean + SD or median (25" - 75" percentiles)
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Table 3
Association between the intake of calories, macronutrients and micronutrients with

coronary artery calcification

Moderate/severe

No evidence/minimal CAC

CAC (<10) (>10)
Variables* (n=73) (n=77) pr* adjusted p*

Mean + SD [adjusted  Mean £ SD

mean] [adjusted mean]
Calories (kcal) 2114 + 581 1947 + 463 0.053 -
Carbohydrates (%) 54.1+7.4 [53.8] 50.8+7.0 [51.1] 0.006 0.021
Proteins (%) 19.5+ 3.6 [19.6] 20.1+3.2 [20.1] 0.242 0.384
Lipids (%) 26.1+5.1 [26.3] 29.0+6.2[28.9] 0.002 0.006
Fibers (g/day) 25.1 (19.2 - 34.1) 22.6 (15.8-28.9) 0.058 0.355
Saturated fatty acids (%) 7.7+26 [7.8] 8.7+3.1[8.6] 0.041 0.462
Polyunsaturated fatty acids (%) 5.3 +1.7 [5.4] 5.8 +1.7[5.8] 0.101 0.212
Monounsaturated fatty acids (%) 8.4 +2.8 [8.5] 9.2+2.9[9.2] 0.076 0.148
Cholesterol (mg/day) 260 + 101 [252] 262 + 107 [269] 0.894 0.267
Linoleic acid (g/day) 10.8 + 4.6 [10.4] 11.3+6.3[11.6]  0.598 0.160
Linolenic acid (g/day) 1.25(1.01-1.57) 1.35(1.09-1.67) 0.279 0.061
Oleic acid (g/day) 17.6 + 6.5 [17.0] 175+7.1[18.1] 0.895 0.288
Calcium (mg/day) 684 + 255 [668] 673+192[688]  0.768 0.555
Magnesium (mg/day) 313 +96.0 [303] 296 + 117 [306]  0.326 0.880
Potassium (mg/day) 3315+ 977 [3204] 2917 + 848 [3022] 0.008 0.075
Sodium (mg/day) 4186 + 930 [4086] 3932 + 954 [4027] 0.101 0.619

* Quantitative date are described as mean + SD [adjusted mean] or median (25" - 75" percentiles)
** Student’s t-test or Mann-Whitney test (continuous variables with symmetric or asymmetric distribution, respectively)
# adjusted by calorie intake.



Table 4

Modified Poisson regression to evaluate dietary-intake independently associated factors

with moderate/severe CAC

Variables* PR (95%Cl) P

Lipids (%) 1.04 (1.01 a 1.07) 0.005
Saturated fatty acids (%0) 1.08 (1.02 -1.14) 0.013
Carbohydrates (%) 0.98 (0.96 a 0.99) 0.040
Linolenic acid (g/day)** 1.30(0.99a 1.72) 0.058
Calories 1.00 (0.99 a 1.00) 0.063
Monounsaturated fatty acids (%) 1.06 (0.99a1.12) 0.066
Fibers (g/day) 0.98 (0.97 — 1.00) 0.093
Cholesterol (mg/day) 1.00 (1.00 — 1.00) 0.117
Potassium (mg/day) 1.00 (1.00 a 1.00) 0.124
Oleic acid (g/day) 1.02 (0.99 — 1.05) 0.199
Sodium (mg/day) 1.00 (1.00 — 1.00) 0.326
Linoleic acid (g/day) 1.01 (0.99 - 1.04) 0.393
Polyunsaturated fatty acids (%) 1.04 (0.94 - 1.15) 0.430
Calcium (mg/day) 1.00 (1.00 — 1.00) 0.557
Magnesium (mg/day) 1.00 (0.99 - 1.00) 0.596
Proteins (%) 1.01 (0.96 — 1.06) 0.660

* adjusted by the following risk factors: age, educational level, alcohol intake, waist circumference classification,
family history of CAD, high blood pressure, diabetes mellitus, high cholesterol levels and level of physical activity
** underwent logarithmic transformation to be entered in the model.

4. Discussion

In this study we have examined the
association  between the intake of
macronutrients and some macrominerals
with CAC. The results presented in the
sample of community-dwelling
asymptomatic white men of the Southern
region of Brazil evidenced that only the
intake of the macronutrients consisting in
lipids, carbohydrates, and saturated fat were
related to CAC, after being adjusted for
confounding factors. No association with
CAC was observed with other nutrients.

It is difficult to directly compare the
results of previous studies with ours,
because of the different methodologies of
each study.

Few studies so far have investigated
the association between macronutrient

intake and CAC. More recently, two studies
found no association between macronutrient
intake and CAC.'® Only a prospective
longitudinal study on the association
between the dietary intake of healthy
premenopausal women and subsequent
postmenopausal subclinical atherosclerosis
over a 11-to-14-year follow-up found a
positive association between the intake of
saturated fat and carbohydrates with CAC.*°

Nutritional habits, particularly the use
of dietary fat are associated with the
atherosclerosis  process.”® Most studies
show that the type and quality of dietary fat
are more important for the development of
CVD then the total dietary fat intake.” In
our study, we have observed an association
between the proportion of total lipid intake
and CAC, in which a 1% increase in total
lipid intake entailed a 4% increase in



prevalence of moderate/severe CAC. Other
studies that have investigated the
association between macronutrient intake
and CAD found no association with the
proportion of total lipid intake."**>'®. The
proportion of total fat intake includes all fat
subtypes, and these have different effects
on the risk of atherosclerosis.*

The intake of saturated fat has been
associated with an increased risk for
cardiovascular disease, and this effect can
be mediated particularly by the increase of
LDL cholesterol.* The saturated fatty acids
are the dietary factor that impact the most
LDL cholesterol levels. A 1% increase in
energy from saturated fat is associated with
an LDL cholesterol increase of 0.8-1.6
mg/dL.3? “The Seven Countries Study”,
conducted by Keys et al.®®, was the first
international epidemiological study about
CAD to address the role of diet in the
development of atherosclerosis. The results
showed a positive association between
saturated fat and CAD.**

A recent study conducted by Ferré et
al. (2015)*, with 7038 subjects with high
risk for CVD of the study Prevencion con
Dieta Mediterranea (“Prevention with
Mediterranean Diet” - Predimed), with 6-
year follow-up, showed that saturated fat
was associated with higher risk for CVD.
Comparing extreme quintiles, higher intake
of saturated fatty acids was associated with
81% higher risk for CVD (HR 1.81;
95%Cl: 1.05 - 3.13).

About the intake of saturated fat, we
found an association with CAC, in which a
1% increase in SFA intake was related to an
8% increase in CAC prevalence. Our data
are in accordance with those of the study by
Park et al.’®, which found a positive
association between saturated fat intake and
CAC. Saturated fat is found in different
foods of animal origin (meat, milk, dairy
products), tropical oils (palm, coconut,
cocoa butter), and a number of
industrialized food  (cookies, cakes,
doughnuts, pies).*® Recent studies that
applied computed tomography (CT) to the
study of ancient Egyptian mummies
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showed high prevalence of calcification in
different vascular beds.***" Even though the
diet of an ancient Egyptians, with or
without atherosclerosis is difficult to
ascertain, hieroglyphic inscriptions on the
walls of an Egyptian temple indicate that
food rich in saturated fat, such as bovine
meat, ovine, caprine, aquatic birds, bread,
cake were eaten regularly.’

Although recent systematic review and
meta-analysis have reported no significant
association between SFA intake and the
risk of CAD development,®® the guidelines
of the European Society of Cardiology
(ESC), European Atherosclerosis Society
(EAS), and American Heart Association
(AHA) establish clear targets about dietary
fat intake for the prevention and treatment
of cardiovascular diseases.***** The intake
of saturated fat should be <10% of the total
caloric intake, and should be even less
(<7% of energy) in case of high cholesterol
levels.

The intake of carbohydrates (a
percentage of the total energy intake) has
shown a significant protective effect,
considering that a 1% increase in
carbohydrate intake led to a 2% decrease in
the likelihood of moderate/severe CAC.
Our results are in line with the findings of
the study by Park et al.® in which
carbohydrates have also shown a significant
protective effect in CAC development. A
possible explanation for this beneficial
effect is a higher intake of complex
carbohydrates, including whole grains* and
dietary fibers.*

Our data show evidences that
complement national and international
guidelines about the importance of limiting
total and saturated fat intake, and increasing
high-quality carbohydrate intake to reduce
CAD and CAC risk.

The results of our study indicate the
need of further studies with populations of
other ethnicities and sex to investigate the
association between macro and
micronutrient intake with CAC.



5. Limitations

Our study has some limitations. First,
only healthy and white men included.
Second, the results were obtained with the
healthy group number, so that the results
are not easily extrapolated to other
populations.  Thirdly, regarding the
qualitative aspect of the macronutrient
carbohydrate, the types were not analyzed
separately (complex carbohydrates versus
simple sugar), which can be affected by
another.

6. Conclusion

Higher intake of total lipids and
saturated fats was associated with higher
CAC scores, while higher intake of
carbohydrates over lipids was associated
with lower CAC scores in asymptomatic
men living in the community.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos do presente estudo transversal com homens assintomaticos

vivendo em comunidade permitem concluir que:

A prevaléncia da presenga de CAC em homens assintomaticos vivendo em

comunidade, neste estudo foi de 59,3%.

= Qs fatores de risco como a historia familiar de DAC prematura dos pais e a
inatividade fisica mostraram-se independentemente associados com escores mais
elevados de calcificagdo coronéria.

= Uma maior ingestdo de lipideos e é&cidos graxos saturados percentuais
mostraram-se associados com escores de CAC mais elevados.

* Uma maior ingestdo de carboidratos percentual foi associada como fator de

protecdo com escores de CAC mais baixos.

Nosso estudo tem algumas limitacdes. Em relacdo a amostra populacional,
apenas homens saudaveis e brancos foram incluidos, num grupo relativamente saudavel,
de forma que estes resultados podem n&do ser facilmente extrapolados para outras
populagdes. Em relacéo ao aspecto qualitativo do micronutriente hidratos de carbono, os
tipos ndo foram analisados de forma separada (carboidratos complexos vs. aculcar
simples), o que poderia afetar de forma diferente o efeito sobre a CAC.

Atualmente, tem-se discutido muito o papel da prevencdo primaria no combate a
pandemia das doengas cardiovasculares. Como identificar precocemente os fatores que
contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose? Os resultados apresentados nesta
tese permitem algumas consideracdes.

Este estudo destaca que a HF de DAC prematura e a inatividade fisica séo
fatores de risco independentes e fortemente associados com maior carga de
aterosclerose subclinica. Esses dois fatores ndo fazem parte como determinantes para a
maioria dos algoritmos de avaliacdo de risco cardiovascular global, como o escore de
Framingham. Os dados ratificam as recomendacGes atuais para incluir informacoes
sobre HF de DAC prematura, bem como informacao sobre a atividade fisica para poder
determinar melhor o risco e melhorar a prevencdo e o tratamento dos individuos

assintomaticos.
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A adocéo precoce de habitos saudaveis relacionados a promocéo da satde, como
dieta adequada e préatica regular de atividade fisica, desde idades precoces, poderiam ser

componentes basicos para prevencdo da aterosclerose coronéria.



