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RESUMO

Mangili LC. Avaliacdo da associacdo da gordura pericardica medida pela
tomografia computadorizada com a presenca de aterosclerose coronaria
subclinica em pacientes com hipercolesterolemia familiar [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

A hipercolesterolemia familiar (HF) € uma doencga causada por um grupo de
alteragbes geneéticas que resultam em altas concentragfes de colesterol no
sangue e aumento na prevaléncia de aterosclerose subclinica e risco de
eventos coronarianos precoces. Apesar da importancia do colesterol como fator
causal da aterosclerose na HF, o curso desta ultima é variavel e influenciado
por outros fatores de risco. A gordura pericardica € um compartimento da
gordura visceral e estd associada a presenca de aterosclerose coronaria
subclinica em populacbes sem HF. Este estudo avaliou a associacao da
gordura pericardica com a presenca e extensdo da aterosclerose coronaria
subclinica em pacientes com HF. Noventa e sete pacientes com HF
diagnosticada por critérios clinicos, confirmada geneticamente em 67% dos
casos, foram submetidos a angiotomografia de coronarias e determinacdo do
escore de calcio (CAC). Foram analisadas a presenca de placas, de estenose
luminal >50%, de CAC>0 e do percentil de CAC>75. Para se quantificar a
extensdo e gravidade da aterosclerose coronaria subclinica foram avaliados de
forma continua a CAC, o Segment-Involvement Score (SIS) e o Segment-
Stenosis Score (SSS). O volume de gordura pericardica foi aferido por método
semiautoméatico e dividido em dois compartimentos: gordura epicardica
(localizada dentre do saco pericardico) e mediastinal (localizada fora do
pericardio). Para avaliar a associacdo dos volumes de gordura pericardica com
a aterosclerose subclinica foram ajustados modelos de regressédo logistica e
linear. Os pacientes tinham idade média de 45 (£13) anos, com predominio do
sexo feminino. Foi encontrada presenca de placas coronarianas e de CAC em
47,4% e 45,4% dos pacientes, respectivamente. Idade, colesterol total, LDL-C,
HDL-C, apolipoproteina A-l, apolipoproteina B, presenca de xantomas de
tenddo de Aquiles e clearance de creatinina foram associados a aterosclerose
coronaria subclinica na analise univariada. Os volumes de gordura pericardica
se associaram a presenc¢a de sindrome metabdlica, hipertensao arterial, idade,
IMC, a circunferéncia abdominal, o colesterol ndo-HDL, triglicerideos e glicemia
de jejum. Na analise multivariada em modelos ajustados para idade, sexo,
tabagismo, HDL-C, LDL-C, circunferéncia abdominal, sindrome metabdlica e
uso prévio de estatinas, a gordura epicardica foi associada independentemente
com o percentil de CAC>75 e foi diretamente proporcional a intensidade da
CAC, SSS e SIS. Em conclusdo, a gordura epicardica associou-se
independentemente & maior extensédo e gravidade de aterosclerose coronaria
subclinica em pacientes com HF.

Descritores: Tomografia Computadorizada Multidetectores; Pericardio; Tecido
Adiposo; Aterosclerose; Estenose Coronaria; Hipercolesterolemia Familiar;
Célcio; Doenca da Artéria Coronariana; Colesterol; Fatores de Risco



ABSTRACT

Mangili LC. Study of the association of pericardial fat determined by computed
tomography with the presence of subclinical coronary atherosclerosis in patients
with familial hypercholesterolemia [thesis]. S&do Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2016.

Familial hypercholesterolemia (FH) is a disease caused by a group of genetic
mutations resulting in high blood cholesterol and elevated prevalence of
subclinical atherosclerosis and early coronary events. Although high cholesterol
is the driving cause of atherosclerosis in FH, the course of the latter is variable
and is affected by other risk factors. Pericardial fat (PF) is a visceral fat
compartment that is associated to the presence of subclinical atherosclerosis in
non-FH populations. The present study sought to determine the association of
PF with the presence and extent of subclinical coronary atherosclerosis in FH
subjects. Ninety-seven patients with clinical diagnosis of FH, genetically
confirmed in 67%, were submitted to coronary tomography angiography and
coronary artery calcium (CAC) quantification. The presence of plaques, luminal
stenosis >50%, CAC>0, CAC percentile above 75 were evaluated. In order to
evaluate the extent and severity of subclinical atherosclerosis, the CAC scores,
Segment-Involvement Score (SIS) and Segment-Stenosis Score (SSS) were
also measured. Pericardial fat volumes were measured by semi automated
method and divided in two compartments: epicardial fat (located inside the
pericardial sac) and mediastinal fat (located outside pericardial sac). Logistic
regression and linear models tested the association of PF volumes with
subclinical coronary atherosclerosis. Patients were predominantly female, with
mean age of 45 (x13) years. Coronary plaques and CAC were found
respectively in 47.4% and 45.4% of patients. Age, total cholesterol, LDL-C,
HDL-C, apolipoproteins A-1 and B, the presence of Achilles xanthomas and
creatinine clearance were associated with subclinical coronary atherosclerosis
in univariate analysis. PF volumes were associated with the presence of
metabolic syndrome, hypertension age, BMI, abdominal circumference non-
HDL-cholesterol triglycerides and fasting glucose. On multivariate analysis in
models adjusted for age, sex, smoking, HDL-C, LDL-C, abdominal
circumference, metabolic syndrome and previous statin use epicardial fat was
independently associated with CAC > 75™ percentile, and was directly
proportional to the intensity of CAC, SSS and SIS. In conclusion, epicardial fat
was independently associated with a greater extension and severity of
subclinical atherosclerosis in FH patients.

Descriptors: Multidetector Computed Tomography; Pericardium; Adipose
Tissue; Atherosclerosis; Coronary Stenosis; Familial Hypercholesterolemia;
Calcium; Coronary Artery Disease; Cholesterol; Risk Factors
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1.1 HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) € uma doenca causada por um
grupo de alteracdes genéticas que afetam a remocdo das particulas da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) no figado e, portanto, causam elevacdes
extremas dos valores plasmaticos de LDL colesterol (LDL-C). As
concentracfes elevadas causam depdsitos de colesterol que séo responsaveis
por suas principais manifestacdes clinicas: os xantelasmas e xantomas
(cutaneos e tendinosos) e a aterosclerose precoce’.

A HF tem padrdo de heranca autossdmico codominante e deve-se
principalmente a mutacdes no gene que codifica o proprio receptor de LDL
(LDLR), porém alterac6es nos genes que codificam a apolipoproteina B-100 e
a pro-proteina convertase subutilisina/kexina tipo 9 (PCSK-9) também podem
causar fendtipos clinicamente indistinguiveis e devem ser consideradas em
conjunto®. A HF pode ocorrer na forma heterozigética ou homozigética, que tem
maiores concentracdes de colesterol e evolucdo mais agressiva. Pode, mais
raramente, também ocorrer de maneira autossomica recessiva devido a
mutacdes do gene da proteina adaptadora do LDLR®.

A prevaléncia de HF heterozigética foi frequentemente estimada em
torno de 1:300-500 e em algumas populacdes com efeito fundador de até 1:50-
100*. No entanto, em estudo dinamarqués, utilizando amostra da populacéo
geral do Copenhagen General Population Study e empregando os critérios
clinicos da Dutch Lipid Clinic Network para diagnostico de HF, foi encontrada
prevaléncia de HF definitiva/provavel de 0,73% (1:137), muito superior a estas

7

estimativas®. A forma homozigética, mesmo assim, é rara e tem prevaléncia



Introducdo 3

classicamente estimada em 1:1.000.000 e de acordo com o estudo
dinamarqués estimada em 1:160.000-300.000°.

A associacdo entre HF heterozigdtica e doenca arterial coronariana
(DAC) foi amplamente demonstrada. Na era pré-estatinas, estudos com
pacientes sem tratamento hipolipemiante evidenciaram risco cumulativo de
DAC fatal e ndo fatal aproximado de 50% em homens aos 50 anos e de 30%
em mulheres aos 60 anos’ 8. No estudo do Simon Broome Register Group, no
periodo de 1980 a 1995, o risco relativo de morte por doenca coronaria entre
20-39 anos foi de 48 para homens (intervalo de confianca 95% - IC95%: 17-
105) e de 125 para mulheres (IC95%: 15-451) comparado com a mortalidade
esperada na populacéo geral®.

A base do tratamento da HF sdo as estatinas, embora ndo haja estudos
randomizados, duplo-cego que demonstrem seus beneficios na reducédo de

desfechos cardiovasculares nesta populacdo'® **.

A diminuicdo das
concentracbes de colesterol de pacientes HF com uso de altas doses de
atorvastatina demonstrou, no entanto, ser capaz de reduzir a aterosclerose
subclinica, quantificada por meio da medida de espessura de intima média de
carétida*.

Um estudo de coorte de pacientes com HF heterozigotica do Reino
Unido, com 46.580 pacientes-ano de seguimento, no periodo de 1980 a 2006,
demonstrou reducdo importante da mortalidade por DAC apés introducdo das
estatinas na pratica clinica®. Pacientes em prevencdo secundaria

apresentaram reducdo da razdo padronizada de mortalidade (SMR) de 25%,

de um excesso de 5,2 (IC95% 3,4-7,6) para 3,9 (IC95% 3,2-4,7) vezes a
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mortalidade dos ndo-HF. Na prevencao primaria houve uma reducdo de 48%
da SMR de um excesso de 2,0 para nenhum.

Versmissen et al.*

estudando pacientes em seguimento ambulatorial,
por um periodo médio de 8,5 anos, encontraram reducao de até 76% no risco
de DAC nos pacientes em uso de estatinas comparado com pacientes sem
tratamento. De fato, neste estudo, ndo houve diferenca entre a incidéncia de
eventos nos pacientes tratados e na populacéo geral**. Estudo publicado por

Mundal et al.®

com 4688 pacientes com diagndstico genético de HF do
Registro da Unidade de Genética Cardiaca e Cardiovascular na Noruega, no
periodo de 1992 a 2010, evidenciou que persiste o aumento da mortalidade
cardiovascular nos grupos etarios menores de 70 anos, com SMR de 2,29
(IC95% 1,65-3,19), apesar do tratamento hipolipemiante. N&o encontrou,
contudo, incrementos na mortalidade geral em comparacdo com a populacdo
sem HF™,

No Copenhagen General Population Study, Benn et al.> encontraram
que os pacientes com HF definitiva ou provavel e sem uso de hipolipemiantes
tinham um odds ratio (OR) de 13,2 (IC 95%: 10,0 —-17,4) para DAC e os
pacientes em uso de hipolipemiantes de 10,3 (IC 95%: 7,8 —13,8) quando
comparados aos nao-HF. Neste mesmo estudo, apesar do alto risco de DAC,
apenas 48% dos pacientes HF estavam em tratamento com estatinas. Este
achado é consistente com subdiagnostico e falhas no tratamento da HF ja
relatado em outras coortes'®*8,

O risco de eventos cardiovasculares em prevencao primaria na HF é

heterogéneo e, embora o LDL-C seja o grande motor da aterosclerose, outros

fatores de risco classicos ajudam a explicar esta heterogeneidade!® *°. Em uma
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coorte multicéntrica e retrospectiva de pacientes com HF, Jansen et al.*

encontraram que sexo masculino (RR 2,8, 1C95% 2,37-3,36), tabagismo (RR
1,67, 1C95% 1,40-1,99), hipertensdo arterial (RR 1,36, IC95% 1,06-1,75),
diabetes (RR 2.19, IC95% 1.36-3.54), HDL-C baixo (RR 1,37, IC95% 1.15-1.63)
e altas concentracdes de lipoproteina(a) [Lp(a)] (RR 1,50, 1C95% 1,20-1,79)
eram todos fatores de risco independente para doenca cardiovascular nesta

populacao.

1.2 ATEROSCLEROSE SUBCLINICA

A Aterosclerose é uma doenca vascular sistémica da parede das
grandes e médias artérias de natureza inflamatéria e que sofre grande
influéncia das lipoproteinas plasmaticas®* %3. O processo de aterogénese pode
comecar desde idades precoces e é acelerado pela presenca de fatores como
tabagismo, dislipidemia, hipertensdo arterial, obesidade, sedentarismo,
predisposicdo genética e envelhecimento, entre outros?.

A aterosclerose pode evoluir lentamente por longos periodos sem
apresentar manifestacbes clinicas, 0 que caracteriza a aterosclerose
subclinica®*. A auséncia de sintomas pode ser explicada pelo remodelamento
descrito por Glagov, que consiste na expansao da artéria compensando a
formacéo de placas e reduzindo as alteracées da luz do vaso® %°.

A aterosclerose subclinica pode ser pesquisada por varios métodos de
imagem, tais como: tomografia computadorizada de coronarias, avaliacdo da
espessura intima-média carotidea, avaliacdo de placas ateroscleréticas pela

24, 27

ressonancia nuclear magnética, entre outros O risco cardiovascular
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individual pode ser reclassificado com base na pesquisa de aterosclerose
subclinica e esta tem papel relevante na estratificacdo de pacientes com risco

intermediario de eventos coronarianos?®3.

1.2.1 Escore de célcio

O calcio coronariano € depositado em um processo ativamente regulado
e dependente com conteldo lipidico e da apoptose nas placas coronarias®.
Estudos anatomopatologicos revelaram que a calcificacdo da artéria coronaria
(CAC) é um indicador de presenca de aterosclerose®® 3 34 A presenca e a
gravidade da CAC séo quantificadas pelo escore desenvolvido por Agatston et
al.*®, ou pelo escore de volume ou pela massa de calcio coronario e tem
relacdo com a carga de placas coronarias® %’

A associacdo entre a CAC e incidéncia de eventos coronarianos em
pacientes assintomaticos foi demonstrada por diversos autores. Raggi et al.*®
em seguimento de 676 pacientes assintomaticos referenciados por médicos da
atencdo primaria devido a presenca de fatores de risco por periodo de 32 + 7
meses, relataram ocorréncia de 21 eventos de DAC e 9 mortes, com taxa anual
de eventos de 0,12% e 3% para pacientes sem e com CAC, respectivamente.
Calculando-se areas sobre a curva ROC (receiver operating characteristic), foi
demonstrado que o uso da CAC aumenta a discriminagao de risco de eventos
quando associada aos fatores de risco tradicionais®.

Em outro estudo foi relatado aumento da incidéncia de eventos com

incremento do escore de calcio e que 70% dos pacientes com eventos tinha

escore de célcio acima do percentil 75%°. Kondos et al.*® demonstrou que a
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CAC tem associagcdo com eventos e que seu uso poderia incrementar a
estratificacdo de risco com escore de Framingham em pacientes de risco baixo
a intermediario. Arad et al.** demonstraram que a CAC prediz eventos melhor
que fatores de risco classicos e PCR e que adicionada ao escore de
Framingham aumenta sua discriminacdo (area sobre a curva ROC de 0,79
versus 0,69, p<0,001).

A estratificacdo de risco na pratica clinica é feita em categorias de risco
(baixo, intermediario e alto)®*. Diversos estudos demonstraram que
adicionando a CAC nos modelos ha possibilidade de se reclassificar os
individuos para categorias de risco mais extremas (baixo ou alto), ainda que o
incremento na area sob a curva ROC n&o seja tdo expressivo® 4% 43,

A avaliacdo de CAC na populacdo de HF no Brasil ja havia sido
estudada por Santos et al.** em mulheres, por Martinez et al.** e por Miname et

al.** em homens e mulheres, demonstrando maior prevaléncia de CAC em

portadores de HF em relac&o a controles normolipidémicos.

1.2.2 Angiotomografia de coronérias

Desde a introducdo da tomografia por emisséo de elétrons nos anos 80
e a tecnologia de mdultiplos detectores no final dos anos 90, o campo da
tomografia cardiaca evoluiu rapidamente. A evolucdo da tomografia
computadorizada com multiplos detectores (TCMD) fez a qualidade das
imagens cardiacas melhorarem desde os 4 detectores para uma imagem com
boa qualidade e capaz de avaliar a doenca coronariana a partir de 64

detectores®’.
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A deteccao simultanea de multiplos cortes permite a cobertura de todo
volume cardiaco em uma Unica inspiracdo e apresenta alta resolucao espacial
e temporal. A interpretacdo das imagens é feita a partir da reconstrucdo em
duas dimensdes, com orientacdo axial ou multiplanar, de todos os segmentos
coronarianos. As reconstrucdes tridimensionais sdo pouco utilizadas na
avaliacdo de estenoses coronarias, com sua maior utilidade na presenca de
enxertos tortuosos*® .

A acuracia diagnéstica da TCMD foi avaliada comparando-a com a

1.*° encontraram

angiografia convencional. Em metanélise, Vanhoenacker et a
sensibilidade e especificidade para deteccdo de estenoses > 50% por
segmentos de 0,93 (IC95% 0,88-0,97) e 0,96 (IC 95% 0,96-0,97) para 64
detectores, 0,83 (IC95% 0,76-0,90) e 0,96 (95% CI. 0.95, 0.97) para 16
detectores e 0,84 (IC 95% 0,81-0,88) e 0,93 (IC95% 0,91-0,95) para 4
detectores. Na analise multivariada, foi demonstrado que houve melhora na
performance diagndstica e diminuicdo do numero de segmentos ndo avaliaveis
com as novas geracbes de tomografos*®. Atualmente, a TCMD com 64
detectores é considerada requisito minimo para a angiografia de coronarias®®.
Abdulla et al.® em metanélise de 27 estudos que incluiram 1740
pacientes avaliando a acuracia da angiografia com TCMD de 64 detectores
comparada com a angiografia convencional demonstrou sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo para artérias nativas de 86%
(IC95% 85-87%), 96% (IC 95% 95,5-96,5%), 83% e 96,5% na analise por
segmento; 97,5% (IC95% 96-99%), 91% (IC 95% 87,5-94%), 93% e 96,5% na
analise por paciente; 98,5% (1C95% 96-99,5%), 96% (1C95% 93.5-97.5%), 92%

e 99% para pacientes com cirurgia de revascularizacdo prévia; 80% (IC95%
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70-88.5%), 95% (IC95% 92-97%), 80% e 95% para reestenose de stents; e
87% (1C95% 86,5-88%), 96% (IC95% 95,5-96,5%), 83,5 e 97% na analise
global por segmentos. Apenas 4% dos segmentos ndo foram avaliaveis.

O CORE 64 foi um estudo multicéntrico, prospectivo, com 291 pacientes
com indicacdo de cineangiocoronariografia por suspeita de doenca coronaria,
com escore de célcio abaixo de 600 unidades Agatston e com objetivo de
determinar a acuracia da TCMD de 64 detectores em avaliar obstrucao
coronaria e sua capacidade de predizer revascularizagcdo miocardica. Foram
encontradas sensibilidade de 85%, especificidade de 90%, valor preditivo
positivo de 91% e valor preditivo negativo de 83% na analise por paciente para
deteccdo de lesGes acima de 50%. A analise da curva ROC para avaliar
capacidade de prever necessidade de revascularizacdo, mostrou area sobre a
curva semelhante para TCMD (0,84, 1C95% 0,79 a 0,88) e para coronariografia
convencional (0,82, IC 95% 0,77 a 0,86)°".

A presenca de placas de aterosclerose e lesbes obstrutivas na
angiotomografia de coronéarias tém valor progndstico independente da CAC,
conforme demonstrado em metanalise por Bamberg et al®’. Neste estudo o
risco relativo de eventos cardiovasculares (morte, infarto ndo fatal, angina
instavel e revascularizacao) foi para presenca de placas de 4,5 (IC95% 2,2-9,3)
e para presenca de uma ou mais estenoses maiores que 50% de 10,74 (IC95%
6,37-18,11)*.

A quantificacdo da gravidade da aterosclerose coronaria diagnosticada
pela TCMD pode ser realizada por meio de escores®. Min et al.>* propuseram

dois escores simples: o Segment Involvement Score (SIS) e o Segment

Stenosis Score (SSS). Em estudo de 1127 pacientes sintomaticos com idade



Introducéo 10

superior a 45 anos, com tempo de seguimento 15,3+3,9 meses, 0 incremento
nestes escores se associou a maior taxa de mortalidade®. Estudos em outras
coortes também confirmaram a associacdo do SIS e do SSS com a maior
incidéncia de eventos cardiovasculares®™ *°. Posteriormente, varios escores
tomograficos demonstraram boa correlacdo com ultrassom intravascular para
quantificacdo da carga de placas coronarias e o SSS foi aquele que teve a
melhor performance”®’.

Miname et al.*® demonstraram que pacientes com HF tem alta carga de
placas ateroscleroticas comparados com individuos controle. Outro estudo
confirmou estes achados mesmo em pacientes com HF que recebiam
tratamento hipolipemiante intensivo com estatinas®®. A quantificacdo da
aterosclerose coronaria subclinica por meio de um escore tomografico foi
associada com a incidéncia de eventos cardiovasculares em pacientes com HF

em estudo realizado no Japao™°.

1.3 GORDURA PERICARDICA

Os depositos de gordura em torno do coracdo podem ser divididos em 2
compartimentos: epicardico e mediastinal. Define-se gordura epicardica aquela
localizada entre o miocardio e o pericardio e a gordura mediastinal é aquela
externa ao pericardio parietal e também conhecida como paracardiaca ou
intratoracica. A gordura epicardica em contato com as artérias coronarias
também ¢é denominada gordura perivascular. O somatério destes dois

depésitos (epicardico e mediastinal) é denominado gordura pericardica®. E
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importante estabelecer estas distingdbes porque estes compartimentos de
gordura, apesar de sua proximidade anatémica, tém propriedades diferentes®’.

A gordura mediastinal surge embriologicamente do mesénquima toracico
primitivo e tem seu suprimento vascular proveniente da circulacdo sistémica
através de ramos da artéria toracica interna.

A gordura epicardica compartilha a mesma origem embriolégica que a
gordura visceral abdominal, tem irrigacdo pelas artérias coronarias e no adulto
normal esta concentrada nos sulcos atrioventricular e interventricular, em torno
dos principais ramos das artérias coronarias e, menor grau, em torno dos atrios
e parede livre do ventriculo direito®. Microscopicamente, é composta
predominantemente de adipocitos, mas contém células nervosas, inflamatérias,
estromais, vasculares e imunes. Como ndo ha uma fascia separando o
miocardio da gordura epicardica, estes compartilham a mesma microcirculacéo
e assim poderia haver uma interacdo local através da secrecdo paracrina ou
vasécrina de adipocitocinas pré-inflamatérias®.

Mazureck et al.®*

compararam a expressado local de quimiocinas e
citocinas de amostras de gordura epicardica e subcutanea colhidas durante
cirurgia de revascularizacdo do miocardio e constatou maior expressao destes
mediadores inflamatérios na gordura epicardica, independente de
caracteristicas clinicas como diabetes, indice de massa corporal (IMC) e uso
cronico de estatinas ou inibidores da enzima conversora de
angiotensina/bloqueadores do receptor da angiotensina IlI. lacobellis et al.®
compararam a expressao de adiponectina, por meio de Western blotting, na

gordura epicardica de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e constataram

que individuos submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica
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apresentavam valores menores que 0s submetidos a cirurgias nao
coronarianas.

Avaliacdo de um painel de marcadores sistémicos de inflamacéao e
estresse oxidativo, aferidos em amostras de sangue e urina nos participantes
do Framingham Offspring Study, encontrou associacdo entre proteina C
reativa, interleucina 6, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) e
isoprostanos urinarios com a gordura pericardica aferida na TCMD. Estes
achados, embora ndo comprovem relagdo causal, sugerem que inflamacéo e
estresse oxidativo estdo associados a gordura pericardica®. Outro dado
interessante que sugere esta associacdo € a auséncia de aterosclerose
coronaria em trechos intramiocardicos das coronarias, estes nao envoltos por
gordura®’.

A avaliacao clinica da gordura pericardica pode ser feita de maneira ndo
invasiva com ecocardiograma, ressonancia magnética do coracdo ou
tomografia cardiaca.

O ecocardiograma € amplamente disponivel, tem baixo custo e
quantifica a espessura da gordura epicardica localizada sobre a parede livre do
ventriculo direito. N&o é capaz, no entanto, de determinar o volume da gordura
epicardica e, em muitas situacbes, pode ser dificil diferenciar a gordura
paracardiaca da epicardica®.

A ressonancia magnética € o padrao ouro para quantificacdo da gordura
pericardica, com alta resolucédo espacial e baixa variabilidade interobservador,

porém é um método de alto custo e de baixa disponibilidade®.
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A tomografia cardiaca permite distinguir a gordura epicardica e
paracardiaca, avaliar espessura, area e volumes além de permitir a avaliacdo
das artérias coronarias em um mesmo exame®®,

A gordura pericardica se associa com a presenca da sindrome
metabdlica, resisténcia insulinica, aterosclerose subclinica e a gordura
visceral’®"*. Ha evidéncias de que esta associada a maior presenca de placas
ateroscleroticas subclinicas em individuos ndo obesos, mesmo ajustando-se

pelo escore de risco de Framingham® ™.

Estudo post mortem também
evidenciou que o aumento do volume de gordura epicardica esta associado a
maior quantidade de lesdes coronarianas obstrutivas’®.

Em nosso meio, Harada et al.”” demonstraram que em pacientes
ambulatoriais com doenca renal cronica sem didlise a gordura pericardica

medida por tomografia e com mesmo método a ser utilizado no presente

estudo tem associagéo independente com a CAC.



2 JUSTIFICATIVA
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Pacientes com HF apresentam maior prevaléncia de aterosclerose
subclinica coronaria documentada por TCMD*. Da mesma forma, tém um risco
aumentado de eventos cardiovasculares, especialmente de DAC’®. Esta pode
evoluir de maneira heterogénea nos portadores de HF e os fatores de risco
classicos (como hipertensdo, diabetes, tabagismo) também influenciam no

prognéstico da doenca®® 2.

Os escores clinicos de avaliagdo de risco
cardiovascular na populacgéo geral, como o escore de risco de Framingham®,
tendem a subestimar risco e, portanto, ndo devem ser empregados para
predizer risco em pacientes com HF* 7°.

Ndo foram encontrados na literatura estudos que avaliaram a
associacdo da gordura pericardica com a aterosclerose coronéria subclinica,
por meio de angiotomografia e medida da CAC, em pacientes com HF. A
deteccdo e quantificacdo da gordura pericardica e sua associacdo com a
presenca e extensdo das placas de ateroma poderia sugerir seu papel na

fisiopatologia da aterosclerose em portadores de HF e poderia auxiliar na

estratificagcdo do risco de eventos cardiovasculares dessa populagéo.



3 OBJETIVOS
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A. Avaliar a associacdo da gordura pericardica medida pela

tomografia computadorizada com o escore de calcio coronario.

B. Estudar a associacdo da gordura pericardica com a presenca de
aterosclerose subclinica identificada por meio de angiotomografia de

coronarias.

C. Estudar a associacdo da gordura pericardica com a gravidade e
extensdo da aterosclerose subclinica quantificada por meio de angiotomografia

de coronarias.



4 METODOS
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4.1 Populacéo, critérios de incluséo e excluséo

A populacdo deste estudo consiste de 97 pacientes, com diagndstico
clinico de HF heterozigética de acordo com o critério do USA Make Early
Diagnosis to Prevent Early Death (US-MEDPED) - Quadro 1%, seguidos no
ambulatério da Unidade Clinica de Lipides do Instituto do Coracédo (InCor) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP) e gque realizaram angiotomografia de coronarias entre margco de
2006 e agosto de 2009, como parte do estudo de Miname et al*®. Destes o
diagnéstico foi confirmado por deteccdo de mutacdes patogénicas para o LDLR
ou apolipoproteina B em 67%. Os testes genéticos foram realizados no
laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do InCor®!,

Quadro 1: Critérios do U.S. MEDPED group para diagnéstico de HF.

Idade Degraus de relagdo com parente HF  pgpyjacao “100%”
(anos) Primeiro  Segundo  Terceiro geral probabilidade
<20 220(155) 230(165) 240(170)  270(200) 240
20-29 240(170)  250(180) 260(185)  290(220) 260
30-39 270(190)  280(200) 290(210)  340(240) 280

240 290(205) 300(215) 310(225)  360(260) 300

Legenda: pontos de corte de colesterol total e LDL-C(em parénteses) em
mg/dL®°

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com idade maior que 18
anos e que nao apresentavam evento cardiovascular ou qualquer outra
manifestacéo clinica de aterosclerose prévia a realizacdo da angiotomografia.

Foram excluidos portadores de doencas da tiredide, insuficiéncia
cardiaca congestiva em grau avancado (classe funcional grau Il e V),

gravidez, neoplasias, doengas renais (creatinina > 1,5mg/dL), disturbios do
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calcio, hipertensdo descontrolada, alergia a contraste iodado e mulheres em
idade reprodutiva sem uso de métodos anticoncepcionais.

O uso de drogas hipolipemiantes ndo foi contraindicacdo para entrada
no estudo, porém estas foram suspensas 6 semanas antes das dosagens

laboratoriais.

4.2 Avaliacéo clinica

Os seguintes parametros foram avaliados:

1. Histéria familiar de DAC precoce: manifestacdo de doenca coronaria em
parente de primeiro grau homem com menos de 55 anos ou mulher com
menos de 65 anos.

2. Tabagismo: foi considerado tabagista atual individuo que fumou um ou
mais cigarros nos ultimos 30 dias e ex-tabagista os individuos que
fumaram h& mais de 30 dias.

3. Raca: referida pelo paciente como branca, parda ou negra.

4. Peso, altura: aferidos em balanga antropométrica.

5. IMC: calculado pela férmula de peso dividido por altura elevada ao
quadrado.

6. Circunferéncia abdominal: foi medida com uso de fita métrica inelastica;
na altura do ponto médio da distancia entre a crista iliaca
anterossuperior e o rebordo inferior do arco costal (referida como
cintura).

7. Pressao arterial: a pressdo arterial sistélica (PAS) e a pressao arterial

diastélica (PAD) braquial foram medidas com esfigmomandémetro de
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coluna de mercurio, apos 15 minutos de descanso, na posicdo sentada,
consideradas fases | e V de sons de Korotkoff como PAS e PAD em
mmHg respectivamente, e usada média de duas medidas com até cinco
minutos de intervalo.

8. Hipertensao arterial sistémica (HAS): foram considerados hipertensos
pacientes em uso de anti-hipertensivo e aqueles com PAS=140 mmHg
e/ou PAD=90 mmHg.

9. Diabetes mellitus: foram considerados diabéticos aqueles que faziam
uso prévio de hipoglicemiante oral e ou insulina, ou com duas dosagens
de glicemia de jejum = 126 mg/dL.

10.Sindrome metabdlica (SM): O diagndstico de sindrome metabdlica foi
estabelecido segundo critérios da Federacao Internacional de Diabetes
(IDF)®2. Este inclui a presenca de obesidade abdominal (Quadro 2) como
essencial e dois ou mais dos seguintes critérios: triglicérides (TG) maior
ou igual a 150mg/dL; colesterol HDL (HDL-C) para homem <40mg/dL e
para mulher < 50mg/dL; PAS2130mmHg e/ou PAD=85mmHg e/ou
tratamento para HAS; glicemia de jejum = 100mg/dL e/ou tratamento
para diabetes mellitus.

Quadro 2: Critérios de obesidade abdominal para sindrome metabdlica®?

Grupo étnico Circunferéncia abdominal (cm)
Origem europeia e negros Homem 294 Mulher 280
Sul Asiatico, amerindios e chineses Homem =90 Mulher 280
Japonés Homem =85 Mulher 290

11.Xantomas, xantelasma e arco corneano: a presenca de xantomas foi
determinada clinicamente por inspecdo e palpacdo dos tenddes de

Aquiles, cotovelos, joelhos e tenddes extensores das maos, sendo
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considerado achado positivo 0 espessamento difuso e a presenca de
nodularidades focais. Foi determinada a presenca de xantelasma ao
redor dos olhos e considerado halo corneano como presenca de
pigmentacao distinta ao redor da cornea (em individuos com menos de <

45 anos).

4.3 Avaliacao laboratorial

Todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais, apos
jejum de doze horas. Foi realizado um periodo de ‘wash-out’ de seis semanas
nos pacientes com HF que faziam uso prévio de estatinas. Todas as dosagens
foram realizadas no Laboratério Central do HCFMUSP.

O colesterol total (CT) foi determinado pelo método cinético
automatizado (Roche, Mannhein, Germany). O HDL-C e TG foram
determinados por método enzimético (Roche, Mannhein, Germany). O LDL-C
foi calculado utilizando-se a Férmula de Friedewald: LDL-C= CT-HDL-C-(TG/5)
para pacientes com TG < 400mg/dl (apenas um paciente apresentava TG >400
mg/dL, nesse o LDL-C foi dosado por método homogéneo, Roche, Mannhein,
Germany). O colesterol ndo-HDL-C foi calculado pela subtracdo do colesterol
HDL do colesterol total.

A glicemia foi determinada usando o método enzimatico colorimétrico
automatizado (Roche, Mannhein, Germany). A Lp(a), apolipoproteina B (ApoB)
e apolipoproteina A-1 (ApoAl) foram medidas pela turbidimetria (Dade Behring,
Newark, Delaware) e a de alta sensibilidade (PCR-AS) realizada pela

nefelometria (Dade Behring, Newark, Delaware). A contagem de leucdcitos foi
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determinada de forma automatizada utilizando o aparelho Sysmex (XT2000i). O

clearance de creatinina (CLCR) foi estimado pela formula de Cockcroft-Gault:

(140-idade)*(peso ideal em kg)

Homens = N
72x(creatinina sérica em mg/dL)

(140-idade)*(peso ideal em kg)*0,85
72x(creatinina sérica em mg/dL)

Mulheres =
4.4 Avaliacao do risco de DAC

O risco de DAC foi estimado pelo escore de Civeira no qual séo
considerados fatores de risco para portadores de HF, conforme o quadro 3%3. A
presenca ou ndo destes fatores serve para estratificar a HF heterozigética em
trés categorias de risco: baixo, auséncia destes fatores de risco; moderado,
com um fator de risco; alto, dois ou mais fatores de risco. Neste estudo foi

considerado o numero de fatores de risco presentes e ndo as categorias.

Quadro 3: Fatores de risco para aterosclerose em portadores de HF, segundo
Civeira et al.®

1 ldade: Homens: = 30 anos
Mulheres: = 45 anos ou pds menopausa

Tabagismo

Histéria familiar precoce de DAC (parente de primeiro grau: homem <55
anos ou mulher <65 anos)

LDL-C: > 330 mg/dL
HDL-C: < 40 mg/dL
HAS (> 140/90 mmHg)
Diabetes mellitus
Lp(a): > 60 mg/dL

00 N O O b~
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4.5 Avaliacdo e analise da placa coronéria pela angiotomografia

A avaliacdo do escore de calcio e a angiografia ndao invasiva foram
realizadas em aparelho de tomografia computadorizada com 64 colunas de
detectores Aquillion 64 (Toshiba Medical System, Otawara, Japéo). As
imagens foram analisadas em estacao de trabalho da Toshiba (Vitrea2, Vital
Images, Plymouth, EUA) por dois observadores cegos para 0S parametros
clinicos e laboratoriais dos pacientes, em caso de divergéncia na avaliagdo, um
terceiro observador foi convocado para reanalise das imagens.

Na avaliacdo de escore de calcio, os pacientes ndo receberam qualquer
tipo de contraste. Foi utilizado “trigger” prospectivo e espessura de corte de 3
mm. Este estudo corresponde a uma exposicdo menor que 1 minuto aos raios
X (dose de radiacao de 2,0 mSv). A CAC foi avaliada pelo escore de Agatston.
Os valores do escore de calcio foram avaliados como variavel continua e
categorizados em CAC>0 e CAC acima do percentil 75 (>P75) para idade e
sexo®.

Na realizacdo da angiografia coronaria ndo invasiva, o paciente recebeu
contraste iodado nédo ibnico no volume de 80-100 ml (proporcional ao peso do
paciente) injetados por via endovenosa em uma velocidade de até 3,5-5,0 ml/s.
A dose de radiacdo submetida foi estimada em aproximadamente 17,0mSV
(méximo de 20,0 mSV). Foi utilizado betabloqueador se frequéncia cardiaca

>65 bpm, e em caso de contraindicagéo, foi utilizado diltiazem endovenoso.
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4.6 Quantificacdo das placas coronarias

As imagens adquiridas foram processadas na estacdo de trabalho
Vitrea. A Figura 1 mostra a segmentacdo da arvore coronaria que foi dividida

em 19 segmentos como previamente descrito®°.

Figura 1: Segmentagéo da arvore coronaria em 19 segmentos

Legenda: R1 —coronéria direita proximal, R2- coronéria direita média; R3-
coronaria direita distal; R4 — descendente posterior direita; R5- ventricular
posterior direita; L1- tronco da coronaria esquerda; L2- descendente anterior
proximal; L3- descendente anterior médio; L4 — descendente anterior distal; L5-
primeiro ramo diagonal; L6 — segundo ramo diagonal; C1 — circunflexa
proximal, C2 — circunflexa média; C3 — primeira marginal, C4 — segunda
marginal; C5- terceira marginal; C6 — circunflexa distal; C7 — descendente
posterior esquerda; C8 — ramo intermédio (diagonalis).

As placas foram definidas como estruturas na parede da artéria com
mais de 1mm? como previamente descrito®® ®. A presenca e o grau de
estenose das placas foram analisados por segmentos. As placas em cada
segmento foram classificadas de acordo com o grau de estenose em leves
(<50%), moderadas (50-70%) e graves (>70%). Os individuos foram divididos
em categorias de acordo com a presenca de placas e presenca de estenose

moderada/grave (>50%).
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O Segment-stenosis Score (SSS) foi calculado pela soma de pontos
atribuidos a cada segmento baseado na presenca de placas e grau de
estenose (sem placas=0 ponto; placas leves=1 ponto; placas moderadas=2
pontos; placas graves=3 pontos). Ao final da avaliacdo fizemos uma contagem
do numero de segmentos de cada paciente com placas e o numero total de

segmentos acometidos corresponde ao Segment-involvement Score (SIS)>% >*.

4.7 Avaliacdo de Gordura Pericéardica

A andlise da gordura pericardica foi realizada na Unidade Clinica de
Lipides do InCor-HCFMUSP com supervisdo do Servico de Tomografia e
Ressonancia cardiacas deste hospital, como previamente publicado por
Harada et al”’.

As imagens obtidas sem uso de contraste para mensuracao do escore
de calcio foram transportadas para o computador Apple com processador
Intel® Core™ i3 sistema operacional MacOS X (10.6), utilizando-se o programa
OsiriX Imaging Software, Open-source versdo 3.9.4 (criado por Rosset, A.;

8. 8 para a

Spadola, L.; Ratib, O.), mantido e desenvolvido por Pixmeo
avaliacdo de gordura pericardica, foi utilizado processo semiautomético
desenvolvido no InCor-HCFMUSP pelo Prof. Dr. Carlos Rochitte.

A ferramenta de segmentagcédo por crescimento de regibes do OsiriX
detecta areas dentro de limiares (“threshold”) predefinidos préximos ao ponto
de selecdo. Em cada corte tomogréfico foi feita selecdo semiautomatica da

gordura para janela tomografica de -200 a -30 unidades Hounsfield. O

processo consiste em diversos cliqgues do mouse até o preenchimento de todas
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as areas de gordura do corte axial em analise. As areas de gordura toracica em
contiguidade que podem ser incluidas pelo algoritmo de limiar foram
demarcadas manualmente.

Foram definidos os limites inferior e superior dos cortes axiais da
seguinte forma: superiormente, reflexdo do pericardio préxima a artéria
pulmonar e abaixo do arco adrtico; inferior, transicdo diafragmatica; posterior,
linha entre brénquios fonte direito e esquerdo, es6fago e aorta descendente; e
anterior, gradeado costal. Dentro deste volume acima descrito, a definicdo de
gordura total incluiu todos os pixels dentro do limiar definido, a gordura
epicardica compreende aquela localizada entre o pericardio visceral e
miocardio e a gordura mediastinal a diferenca entre a total e a epicardica

(Figura 2).

Figura 2: Exemplos de gordura epicérdica e mediastinal.

Y
-

Pericardio—_

Legenda: A- Imagem sem processamento. B- Gordura mediastinal (em
vermelho) e gordura epicéardica (em amarelo).

As bordas da mensuracdo epicardica foram manualmente delimitadas

corte por corte (assim como para os limites da gordura pericardica) para o
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calculo do volume de gordura epicardica. O volume foi obtido multiplicando-se
a soma das areas editadas de cada corte pela espessura, desde a face
diafragmatica cardiaca até o ultimo corte de visualizacdo. A mensuracao
volumétrica da somatdria dos cortes foi executada automaticamente pelo
programa citado, utilizando-se a ferramenta “compute volume”.

Para avaliacdo de acuracia do método, foram feitas algumas avaliactes
por dois observadores e realizadas as comparacfes de medida interobservador

pelo método de Bland-Altman (Anexo A)%.

4.8 Analise Estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como média *+ desvio-padréo
para variaveis com distribuicdo normal ou medianas (percentil 25; percentil 75)
para variaveis sem distribuicdo normal. As variaveis categolricas foram
expressas como numero absoluto e porcentagem. A normalidade dos dados foi
testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov®.

A comparacdo de variaveis qualitativas com quantitativas foi feita pelo
testes t de Student para varidveis com distribuicdo normal e teste de Mann-
Whitney para varidveis com distribuicdo ndo paramétrica. A correlagdo dos
dados foi feita pelo coeficiente de correlagdo de Spearman. As variaveis
categéricas foram comparadas pelo teste exato de Fischer ou Qui-quadrado®.
O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.

Para inclusdo nos modelos estatisticos multivariados, as variaveis
guantitativas foram estandardizadas (a média foi subtraida do valor atual e o

resultado desta subtracdo foi dividido pelo desvio padréo). Foram criados
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modelos de regresséo logistica multipla para verificar a influéncia da gordura
pericardica nas medidas qualitativas de aterosclerose subclinica (presenca de
placas, presenca de estenose >50%, CAC>0 e CAC>P75) independentemente
das outras caracteristicas®. Para as medidas quantitativas (escore de célcio,
SIS, SSS), foram utilizados modelos lineares generalizados com distribuicdo
Poisson e funcéo de ligacdo logaritmica®®. Os modelos foram ajustados pelas
potenciais varidveis que poderiam interferir na associacdo da gordura
pericardica com a aterosclerose subclinica. As estimativas da influéncia das
variaveis nos desfechos considerados (coeficientes beta para variaveis
qualitativas e quantitativas e OR apenas para variaveis qualitativas) foram
calculadas para variacdo de uma unidade de variavel estandardizada, com os
respectivos 1C95%.

As analises foram realizadas com software SPSS 20.0 (Chicago, EUA).



5 RESULTADOS




Resultados 31

5.1 Descrigcdo da amostra de pacientes

A amostra em estudo foi composta de 97 pacientes, com idade média de
45 (x13) anos, predominantemente do sexo feminino (n=63, 64,9%) e de cor
branca (n=70; 72,2%), mediana de niamero de fatores de risco de Civeira de 3
(2; 3) e apenas 1 paciente com diabetes. Na Tabela 1 estdo descritas as
demais caracteristicas clinicas, enquanto a Tabela 2 evidencia os achados de
exame fisico. Os resultados laboratoriais estdo demonstrados na Tabela 3. As
variaveis qualitativas de aterosclerose coronaria se encontram na Tabela 4. A
Tabela 4 mostra as medidas quantitativas de aterosclerose coronaria subclinica

e 0s volumes de gordura pericéardica.

Tabela 1 — Descri¢do das caracteristicas clinicas

N (%)*
HAS 30 (30,9%)
SM 35 (36,1%)
Tabagismo 13 (13,4%)
Historia familiar de DAC precoce 56 (57,7%)
Uso prévio de estatina 65 (67%)
Tempo de uso de estatina em anos 4 (3; 10)
Presenca de xantoma de tendéo de Aquiles 20 (20,6%)
Presenca de mutacao 65 (67%)

* Exceto tempo de uso de estatina expresso em mediana (P25; P75)

Tabela 2 — Descricdo das caracteristicas quantitativas de exame fisico

Média(x DP)
IMC (Kg/m2) 26,6 (+ 4,3)
Circunferéncia abdominal (cm) 88,1 (x12,1)
PAS (mmHg) 121,9 (+ 14,8)
PAD (mmHg) 77,9 (+ 10,4)

Frequéncia cardiaca (bpm) 70,2 (£ 9,4)
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Tabela 3 — Descri¢do das caracteristicas laboratoriais

Média + DP*
CT (mg/dL) 359,9 + 58
HDL-C (mg/dL) 47,7+12,1
LDL-C (mg/dL) 281,4 + 55,6
TG (mg/dL) 156,2 £ 74,1
Glicemia de jejum (mg/dL) 95,2+28/4
Lp(a) (mg/dL) 42 (20,5; 97,5)
ApoAl (g/L) 1,33+£0,3
ApoB (g/L) 1,75+0,4
PCR-AS (mg/dL) 1,9 (0,8; 4,7)
Acido Urico (mg/dL) 46+1,2
Creatinina (mg/dL) 0,85+0,2
CLCR (ml/min) 101 +£31,1

* Exceto Lp(a)e PCR-AS expressos em mediana (P25, P75)

Tabela 4 — Descri¢do das caracteristicas qualitativas de aterosclerose
coronaria subclinica pela angiotomografia

N (%)

Presenca de placas

Nao
Sim

Presenca de obstrucao > 50%

N&o
Sim
CAC>0
N&o
Sim
CAC > 100
N&o
Sim

Percentil de CAC > 75

Nao
Sim

51(52,6%)
46(47,4%)

78(80,4%)
19(19,6%)

53 (54,6%)
44 (45,4%)

81(83,5%)
16 (16,5%)

70 (72,2%)
27 (27,8%)
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Tabela 5 — Descricdo das caracteristicas quantitativas de aterosclerose
subclinica pela angiotomografia e dos volumes de gordura

pericardica
Mediana (P25; P75)
Numero de segmentos com placas >50% 0 (0; 0)
Escore de célcio 0 (0; 42)
SIS 0 (0; 4)
SSS 0(0;3)
Gordura epicardica (ml) 88,5 (65,4; 108,6)
Gordura mediastinal (ml) 60,4 (38,7; 90,2)

5.2 Descricdao da associacao e correlacdo dos volumes de gordura
epicardica e mediastinal entre si e com as variaveis clinicas e

laboratoriais

As volumes de gordura epicardica e mediastinal apresentaram alta
correlacdo entre si (r=0,778; p<0,001). A Tabela 6 mostra que os volumes de
gordura epicardica e mediastinal tiveram uma correlagdo diretamente
proporcional com a idade, o IMC, a circunferéncia abdominal, a PAD, o
colesterol ndo-HDL, os triglicerideos e a glicemia de jejum. As concentracdes
de CT e ApoB tiveram correlacdo direta apenas com a gordura epicardica,
enquanto PCR-AS e acido Urico apenas com a gordura mediastinal. A
dosagem de HDL-C foi inversamente correlacionada com os volumes de
gordura mediastinal. O LDL-C ndo se correlacionou com o0s volumes de
gordura. O numero de fatores de risco de Civeira teve correlagcdo apenas com o
volume de gordura mediastinal.

Os volumes de gordura epicardica e mediastinal de associaram a
presenca de sindrome metabdlica e hipertenséo arterial (p<0,01). Somente o
volume gordura mediastinal foi maior em pacientes do sexo masculino e o

volume da gordura epicardica em pacientes que faziam uso previamente de
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estatina. Todas andlises com as variaveis categoricas encontram-se nas

tabelas B1 a B7, Anexo B.

Tabela 6 — Descricédo das correlacdes entre os volumes de gordura e as
variaveis continuas

Gordura Gordura

Epicéardica mediastinal

r p r p
Idade 0,402 <0,001 0,308 0,002
Peso 0,397 <0,001 0,472 <0,001
indice de massa corporal 0,556 <0,001 0,551 <0,001
Circunferéncia abdominal 0,599 <0,001 0,632 <0,001
PAD 0,223 0,031 0,293 0,004
CT 0,254 0,012 0,181 0,077
HDL-C -0,120 0,241 -0,248 0,014
LDL-C 0,181 0,075 0,125 0,222
TG 0,441 <0,001 0,470 <0,001
Colesterol ndo HDL 0,288 0,004 0,238 0,019
Glicemia de jejum 0,302 0,003 0,376 <0,001
ApoAl -0,079 0,455 -0,108 0,306
ApoB 0,215 0,041 0,169 0,110
PCR-AS 0,194 0,065 0,274 0,009
Acido Urico 0,176 0,095 0,351 0,001

NUmero fatores de risco Civeira 0,186 0,076 0,268 0,010

Correlacdo de Spearman

5.3 Descricdo da associagdo na andlise univariada das variaveis
clinicas, laboratoriais e de gordura pericardica com a aterosclerose

subclinica

Foram analisadas as associacbes entre as variaveis clinicas e
laboratoriais e volumes de gordura epicardica e mediastinal com cada um dos

desfechos propostos (presenca de placas, presenca de obstrucdo > 50%,
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CAC>0, CAC >P75, numero de segmentos com placas >50%, escore de calcio,

SIS, SSS).

5.3.1 Descri¢cdo da associacdo das variaveis clinicas, laboratoriais e de

gordura pericardica com a presenca de placas

Foi avaliada a associagéo da presenca de placas pela angiotomografia
com todas as varidveis clinicas, laboratoriais e de gordura pericardica. A
Tabela 7 evidencia que a presenca de placas foi associada a idade, presenca
de xantoma de tendao de Aquiles, CT, HDL-C, LDL-C, colesterol ndo HDL-C,
ApoAl, ApoB, CLCR, escore de Framingham. A gordura epicérdica também foi
associada a presenca de placas, porém a gordura mediastinal ndo como
demonstrado na Tabela 8. Os demais testes para outras variaveis que nao
apresentaram diferengcas encontram-se nas tabelas C1, C2, C3 e C4 no Anexo
C.

Tabela 7 — Descri¢do das caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas a
presenca de placas

Presenca de Placa
Nao (N=51) Sim(N=46) P

Idade (anos) 40+ 12,5 52+ 11 <0,001
Xantoma tendéo de Aquiles (N) 6 14 0,019*
CT (mg/dL) 340,3+ 53,1 381,7+ 55,9 <0,001
HDL-C (mg/dL) 448+ 9,4 50,9+ 14 0,013
LDL-C(mg/dL) 266,6 + 54,1 2979+ 53,1 0,005
Colesterol ndo HDL-C (mg/dL) 2954+ 515 330,8+ 57,9 0,002
ApoAl (g/L) 1,3+ 0,3 1,4+ 0,3 0,023
ApoB (g/L) 16+ 04 19+ 04 0,003
CLCR (mL/min) 1076+ 34,1 93,6+ 258 0,026

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado
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Tabela 8 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo presenca

de placa
Presenca de Placa
N&o (N = 51) Sim (N = 46) P
Gordura mediastinal (ml) 58 (36,5; 85,5) 68,1 (42;132,5) 0,153
Gordura epicéardica (ml) 82,7 (58,4; 95,8) 98,3 (67,4; 122,2) 0,019

Teste Mann-Whitney

5.3.2 Descricdo da associacdo das variaveis clinicas, laboratoriais e de
gordura pericardica com a presenca de obstrucdo > 50%

A presenca de obstrucdo >50% pela angiotomografia ndo se associou
com nenhuma das variaveis testadas, conforme ilustrado pelas tabelas D1, D2,

D3, D4 no Anexo D.

5.3.3 Descricdo da associacdo das variaveis clinicas, laboratoriais e de

gordura pericardica com a presencade CAC >0

A presenca de CAC > 0 foi associada a maior média de idade, presenca
de xantoma de tenddo de Aquiles, maiores concentracées médias de CT, HDL-
C, LDL-C, colesterol ndo HDL-C, ApoAl e ApoB, além de menor CLCR como
apresentado na Tabela 9. Encontra-se na Tabela 10 que o subgrupo com
CAC>0 também apresentava maior mediana de gordura epicéardica, enquanto
nao diferia com relacdo a gordura mediastinal. Outras associa¢cées foram

descritas nas tabelas E1, E2, E3 e E4 no Anexo E.
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Tabela 9 — Descricdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas a
presenca de CAC >0

CAC>0
N&o (N = 53) _ Sim (N = 44) P
Idade (anos) 40,5+ 12,6 52+ 11,1 <0,001
Xantoma de tendao de Aquiles (N) 46 28 0,010*
CT (mg/dL) 342,6 £+ 53,5 380,7 £ 56,9 0,001
HDL-C (mg/dL) 446+ 9,3 51,5+ 14 0,004
LDL-C (mg/dL) 268,6 + 54,1 296,9 + 54 0,012
Colesterol ndo HDL-C (mg/dL) 298,1 £ 52,3 329,2 + 58,7 0,007
ApoAl (g/L) 1,2+ 0,3 1,4+ 0,3 0,013
ApoB (g/L) 16+ 0,4 1,9+0/4 0,008
CLCR (mL/min) 107,4 + 33,6 93,2+ 26,1 0,023

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado

Tabela 10 — Descri¢do dos volumes de gordura pericardica associadas a
presenca de CAC >0

CAC>0
Ndo (N=53) __ Sim (N = 44) )
Gordura mediastinal (ml) 58,7 (36,8; 85) 64,8 (41,9; 133,6) 0,213
Gordura epicardica (ml) 85 (60,8;96,4) 97,8(66;123,1) 0,050

Teste Mann-Whitney

5.3.4 Descricdo da associacdo das variaveis clinicas, laboratoriais e de

gordura pericardica com CAC >P75

O CAC >P75 foi associado apenas a maior valor médio de ApoAl
(1,26+0,27 vs 1,48+0,35) e a maior volume de gordura epicardica conforme a
Tabela 11. As andlises com outras variaveis que nao atingiram significancia

estatistica foram apresentadas nas tabelas F1, F2, F3 e F4 no Anexo F.
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Tabela 11 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo presenca

de CAC >P75
CAC>P75
Na&o (N = 70) Sim (N = 27) P
Gordura mediastinal (ml) 58,4 (38;87,2) 68,1(41,9;122,1) 0,494
Gordura epicéardica (ml) 83,8 (63,8; 100,3) 98,1 (70,3; 123,6) 0,050

Teste Mann-Whitney

5.3.5 Descricdo da correlagdo das variaveis clinicas quantitativas,
laboratoriais e de gordura pericardica com as medidas

guantitativas de aterosclerose subclinica

Foram avaliadas correlagbes entre as medidas quantitativas de
aterosclerose subclinica (humero de segmentos com placas >50%, escore de
calcio, SIS, SSS) com as variaveis clinicas e laboratoriais. As variaveis que
apresentaram correlacbes estatisticamente significativas foram expressas na
tabelas 12 e 13. As demais analises foram apresentadas nas tabelas G1, G2 e

G3 no Anexo G.

Tabela 12 — Correlacdo dos volumes de gordura pericardica com as medidas
guantitativas de aterosclerose subclinica

Numero de
segmentos Escpr_e de SIS sSS
com placas calcio
>50%
o r 0,281 0,279 0,292 0,235
Gordura epicardica
p 0,005 0,006 0,004 0,021
. 0,209 0,206 0,194 0,162
Gordura mediastinal
p 0,040 0,043 0,057 0,112

Correlacdo de Spearman
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Tabela 13 — Correlacéo das caracteristicas clinicas quantitativas e laboratoriais

com as medidas quantitativas de aterosclerose subclinica

Numero de

segmentos Escore
9 de SIS SSS
com placas calcio
>50%

r 0,345 0,441 0,435 0,353
Idade

p 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Numero de fatores derisco ' 0,168 0,152 0,206 0,177
Civeira p 0,108 0,148 0,049 0,091
cT r 0,261 0,338 0,372 0,264

p 0,010 0,001 <0,001 0,009

r 0,228 0,274 0,204 0,224
HDL-C

p 0,025 0,007 0,045 0,027

r 0,186 0,241 0,294 0,195
LDL-C

p 0,069 0,017 0,003 0,055

r 0,209 0,265 0,322 0,211
Colesterol ndo HDL-C

p 0,040 0,009 0,001 0,038

r 0,184 0,238 0,169 -0,009
ApoAl

p 0,082 0,023 0,110 0,936

r 0,170 0,246 0,332 0,187
ApoB

p 0,106 0,019 0,001 0,078

Correlacdo de Spearman

5.3.6 Descricdo da correlagcdo das variaveis clinicas qualitativas com as

medidas quantitativas de aterosclerose subclinica

As variaveis clinicas qualitativas ndo se correlacionaram com as

medidas quantitativas de aterosclerose subclinica, com excecdo da presenca

de xantomas de tenddo de Aquiles conforme evidenciado pela tabela 14. As

demais variaveis encontram-se descritas nas tabelas H1 a H6 no anexo H.



Resultados 40

Tabela 14 — Descricdo das medidas quantitativas de aterosclerose subclinica
segundo a presenca de xantoma de tenddo de Aquiles

Xantoma de tendao de Aquiles

nao sim
N segmentos com placas >50% 0 (0; 0 0(0; 1) 0,029
Escore de célcio 0 (0; 13,7) 23,5(0; 95,5) 0,010
SIS 0(0; 2,2) 3(0;7) 0,005
SSS 0(0; 2) 2,5 (0; 6) 0,011

Teste Mann-Whitney

5.4 Avaliacdo multivariada da associacdo independente dos volumes de

gordura pericardica com as medidas qualitativas de aterosclerose

subclinica

Foram ajustados cinco modelos de regressédo logistica diferentes para

avaliar as associa¢fes independentes entre os volumes de gordura epicardica

e mediastinal com as medidas qualitativas de aterosclerose, conforme descritos

no Quadro 4.

Quadro 4: Variaveis de ajuste incluidas em cada modelo

MODELO 1

MODELO 2

MODELO 3a

MODELO 3b

MODELO 4

Idade, sexo, tabagismo, presenca de xantoma de tendao de
Aquiles, HDL-C, LDL-C

Idade, sexo, tabagismo, presenca de xantoma de tendao de
Aquiles, HDL-C, LDL-C, circunferéncia abdominal

Idade, sexo, tabagismo, presenca de xantoma de tendao de
Aquiles, HDL-C, LDL-C, circunferéncia abdominal, presenca de
SM

Sexo, tabagismo, presenca de xantoma de tendao de Aquiles,
idade, HDL-C, LDL-C, circunferéncia abdominal, nimero de
critérios de SM de acordo com IDF

Sexo, tabagismo, presenca de xantoma de tenddo de Aquiles,
idade, HDL-C, LDL-C, circunferéncia abdominal, uso prévio de
estatinas
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As variaveis incluidas em cada um dos modelos foram escolhidas entre
aguelas que apresentaram associacdo significante com a aterosclerose
subclinica e/ou volumes de gordura na analise univariada ou entre aquelas que

sdo reconhecidas como fatores de risco relevantes nesta populacao®.

5.4.1 Associacdo com a presenca de placas

O volume de gordura epicardica ndo se associou de maneira
independente com a presenca de placas, embora proximos da significancia
estatistica como demonstrado na Tabela 15. A gordura mediastinal também
nao estava associada a presenca de placas.

Tabela 15 — Descri¢do da associacdo da gordura epicardica e mediastinal com
a presenca de placas

IC 95%
Beta p OR Inferior Superior

Modelo 1

Gordura epicéardica 0,516 0,098 1,675 0,909 3,088

Gordura mediastinal 0,012 0,971 1,012 0,528 1,940
Modelo 2

Gordura epicéardica 0,679 0,051 1,972 0,998 3,900

Gordura mediastinal 0,075 0,848 1,078 0,499 2,327
Modelo 3a

Gordura epicardica 0,686 0,051 1,985 0,998 3,950

Gordura mediastinal 0,095 0,808 1,100 0,511 2,365
Modelo 3b

Gordura epicardica 0,682 0,054 1,977 0,989 3,951

Gordura mediastinal 0,083 0,834 1,086 0,500 2,360
Modelo 4

Gordura epicardica 0,671 0,053 1,957 0,991 3,865

Gordura mediastinal 0,067 0,866 1,069 0,494 2,314
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5.4.2 Associacdo com a presenca de estenose >50%

A Tabela 16 mostra que nenhum dos volumes aferidos de gordura
pericardica teve associacao independente com a presenca de estenose >50%
em nenhum dos modelos ajustados.

Tabela 16 — Descricdo da associacdo da gordura epicardica e mediastinal com
a presenca de estenose >50%

IC 95%
Beta p OR Inferior Superior

Modelo 1

Gordura epicardica 0,250 0,424 1,284 0,695 2,374

Gordura mediastinal -0,110 0,738 0,895 0,469 1,711
Modelo 2

Gordura epicéardica 0,323 0,378 1,381 0,673 2,833

Gordura mediastinal -0,138 0,753 0,872 0,370 2,054
Modelo 3a

Gordura epicardica 0,339 0,363 1,404 0,676 2,916

Gordura mediastinal -0,192 0,674 0,826 0,338 2,016
Modelo 3b

Gordura epicéardica 0,315 0,394 1,370 0,664 2,829

Gordura mediastinal -0,136 0,757 0,873 0,370 2,061
Modelo 4

Gordura epicardica 0,296 0,415 1,345 0,659 2,742

Gordura mediastinal -0,121 0,779 0,886 0,380 2,064

5.4.3 Associagcao com CAC>0

N&do houve associacdo independente entre CAC>0 e os volumes de
gordura epicardica e mediastinal conforme demonstrado na Tabela 17 pelos
niveis de significancia estatistica (p>0,05) dos coeficientes beta e pelos 1C95%

da estimativa de OR que incluem a unidade.
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Tabela 17 — Descricdo da associacdo da gordura epicardica e mediastinal com

CAC>0
IC 95%
Beta P OR Inferior Superior

Modelo 1

Gordura epicéardica 0,529 0,087 1,698 0,926 3,111

Gordura mediastinal 0,130 0,694 1,139 0,597 2,172
Modelo 2

Gordura epicardica 0,648 0,069 1,912 0,975 3,749

Gordura mediastinal 0,173 0,659 1,189 0,552 2,561
Modelo 3a

Gordura epicéardica 0,661 0,057 1,937 0,980 3,830

Gordura mediastinal 0,197 0,613 1,218 0,567 2,616
Modelo 3b

Gordura epicardica 0,639 0,069 1,895 0,952 3,770

Gordura mediastinal 0,178 0,654 1,194 0,550 2,595
Modelo 4

Gordura epicéardica 0,646 0,060 1,908 0,972 3,744

Gordura mediastinal 0,174 0,657 1,190 0,553 2,563

5.4.4 Associacdo com CAC >P75

Na Tabela 18, evidencia-se que o volume de gordura epicéardica foi
associado de maneira independente com a presenca de CAC >P75 em todos
0s modelos analisados, enquanto a o volume de gordura mediastinal ndo foi

em nenhum deles.
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Tabela 18 — Descricdo da associacdo da gordura epicardica e mediastinal com

CAC >P75
IC 95%
Beta p OR Inferior Superior

Modelo 1

Gordura epicéardica 0,792 0,008 2,207 1,225 3,976

Gordura mediastinal 0,138 0,662 1,148 0,618 2,134
Modelo 2

Gordura epicardica 0,750 0,026 2,116 1,094 4,092

Gordura mediastinal -0,187 0,643 0,829 0,376 1,830
Modelo 3a

Gordura epicéardica 0,742 0,028 2,101 1,082 4,081

Gordura mediastinal -0,140 0,726 0,869 0,397 1,902
Modelo 3b

Gordura epicardica 0,728 0,035 2,072 1,054 4,072

Gordura mediastinal -0,215 0,604 0,806 0,358 1,818
Modelo 4

Gordura epicéardica 0,750 0,027 2,116 1,090 4,107

Gordura mediastinal -0,183 0,653 0,833 0,376 1,845

5.5 Avaliacdo multivariada da associacdo dos volumes de gordura

pericardica com medidas quantitativas de aterosclerose subclinica

De maneira analoga aos desfechos qualitativos, foram ajustados cinco
modelos lineares generalizados diferentes para avaliar as associacfes
independentes entre os volumes de gordura epicardica e mediastinal com as

medidas quantitativas de aterosclerose conforme descritos no Quadro 4.

5.5.1 Associacao com escore de calcio

A Tabela 19 revela que o volume de gordura epicéardica foi associado de
maneira independente e diretamente proporcional com o escore de calcio em

todos os modelos. O volume de gordura mediastinal teve associagao direta no
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modelo 1, enquanto, apos ajuste pela circunferéncia abdominal nos outros

modelos, teve associacao inversa com o escore de calcio.

Tabela 19 — Descricdo da associacdo da gordura epicardica e mediastinal com
escore de calcio como variavel continua

IC 95%
Beta p Inferior ~ Superior

Modelo 1

Gordura epicéardica 0,470 <0,001 0,438 0,501

Gordura mediastinal 0,107 <0,001 0,070 0,144
Modelo 2

Gordura epicardica 0,330 <0,001 0,295 0,364

Gordura mediastinal -0,309  <0,001 -0,355 -0,262
Modelo 3a

Gordura epicéardica 0,383 <0,001 0,346 0,419

Gordura mediastinal -0,355  <0,001 -0,402 -0,307
Modelo 3b

Gordura epicardica 0,335 <0,001 0,300 0,370

Gordura mediastinal -0,309  <0,001 -0,355 -0,262
Modelo 4

Gordura epicéardica 0,330 <0,001 0,295 0,364

Gordura mediastinal -0,317 <0,001 -0,364 -0,270

5.5.2 Associacado com SIS

Na Tabela 20 encontram-se descritos os modelos que evidenciam que o
volume de gordura epicardica foi associado de maneira independente com o
SIS em todos os modelos analisados e que a gordura mediastinal ndo teve

nenhuma associacgao.
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Tabela 20 — Descricdo da associacdo da gordura epicardica e mediastinal com

SIS
IC 95%
Beta p Inferior  Superior

Modelo 1

Gordura epicéardica 0,273 <0,001 0,119 0,426

Gordura mediastinal -0,083 0,333 -0,252 0,086
Modelo 2

Gordura epicardica 0,338 <0,001 0,162 0,514

Gordura mediastinal -0,154 0,172 -0,374 0,067
Modelo 3a

Gordura epicérdica 0,328 <0,001 0,151 0,504

Gordura mediastinal -0,135 0,231 -0,357 0,086
Modelo 3b

Gordura epicardica 0,339 <0,001 0,163 0,515

Gordura mediastinal -0,154 0,172 -0,374 0,067
Modelo 4

Gordura epicéardica 0,323 <0,001 0,148 0,497

Gordura mediastinal -0,135 0,226 -0,353 0,084

5.5.3 Associagdo com SSS

O volume de gordura epicardica foi associado ao SSS de maneira
independente em todos os modelos, porém com menor coeficiente beta no
modelo ajustado para uso de estatinas conforme expresso na Tabela 21. Nota-
se ainda que a gordura mediastinal ndo teve associagdo significante com o
SSS exceto no modelo ajustado para uso de estatinas em gque teve associacao

inversa.
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Tabela 21 — Descricdo da associacdo da gordura epicardica e mediastinal com

SSS
IC 95%
Beta p Inferior  Superior

Modelo 1

Gordura epicéardica 0,334 0,001 0,144 0,523

Gordura mediastinal -0,156 0,182 -0,385 0,073
Modelo 2

Gordura epicardica 0,343 <0,001 0,155 0,532

Gordura mediastinal -0,167 0,155 -0,398 0,063
Modelo 3a

Gordura epicéardica 0,338 <0,001 0,149 0,527

Gordura mediastinal -0,153 0,200 -0,386 0,081
Modelo 3b

Gordura epicardica 0,344 <0,001 0,155 0,533

Gordura mediastinal -0,167 0,154 -0,398 0,063
Modelo 4

Gordura epicéardica 0,189 0,021 0,028 0,349

Gordura mediastinal -0,187 0,023 -0,349 -0,026




6 DISCUSSAO
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Este €, até onde conhecemos, o primeiro estudo que descreveu a
associacdo do volume de gordura pericardica (em seus compartimentos
epicardico e mediastinal) com a presenca, extensdo e gravidade de
aterosclerose coronaria subclinica avaliada por angiotomografia de coronarias
e CAC em pacientes portadores de HF.

Os volumes de gordura mediastinal e epicardica se associaram a
presenca de SM e ao seus componentes individuais. Foram encontradas
associacfes independentes entre o volume de gordura epicardica e a extensao
e gravidade da aterosclerose subclinica quantificada por escores com valor
prognoéstico estabelecido (escore de calcio, SIS e SSS). Outro achado
importante foi a auséncia de associacéo do volume de gordura mediastinal com

a aterosclerose coronaria subclinica.

6.1 Associacdo da gordura pericardica com sindrome metabdlica e seus

componentes

Encontramos uma associacdo dos volumes de gordura epicardica e
mediastinal com a presenca de sindrome metabodlica e seus componentes (a
circunferéncia abdominal, a hipertenséo arterial, os triglicerideos e a glicemia
de jejum). Outros estudos também descreveram esta associacdo da gordura
pericardica com a sindrome metabdlica . Avaliando pacientes da coorte de
Framingham, Rosito et al.*® encontraram que maiores volumes de gordura
mediastinal e epicardica estavam associados a maior valor de triglicerideos e
circunferéncia abdominal, menor HDL-C, presenca de diabetes, hipertensdo

arterial e sindrome metabdlica.
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6.2 Associacdo da gordura epicardica com presenca de placas, de
estenose significativa e CAC

Estudos prévios descreveram associagdo entre os volumes de gordura
pericardica aferidos por tomografia e a presenca de placas, de estenose >50%
e de CAC 72, 96-102.

Avaliando 214 pacientes consecutivos submetidos a angiotomografia,
com idade média de 54+14 anos, Alexopoulos et al.”” descreveram a
associacao, independente de idade, sexo, raca, IMC, tabagismo, hipertensao,
dislipidemia, diabetes e histdria familiar, da gordura epicardica acima de 71ml
(correspondente a mediana) com a presenca de placas (OR=4,53,
IC95%=1,44-14,32; p<0,01) e com DAC obstrutiva (OR=3,82, 1C95%=1,24-
11,75; p<0,05).

No estudo de Rosito et al.%

, tanto a gordura epicardica quanto a
mediastinal foi associada, independente de sexo e idade, com a presenca de
CAC (OR 1,29 e 1,28, respectivamente, por incremento de 1 DP no volume).
ApoOs ajuste para fatores de risco, circunferéncia abdominal e IMC, apenas a
gordura epicéardica manteve associac¢ao (OR=1,21; p=0,04).

No Jackson Heart Study, uma coorte de afroamericanos com idade
média de 58%11 anos, foi aferido o volume de gordura pericardica (incluindo
epicardica e mediastinal na mesma medida) com a tomografia e foi avaliada
sua associacdo com a presenca de CAC e calcificagdo na aorta abdominal.
Interessante notar que embora associado a CAC (OR=1,34, 1C95%=1,10-1,64

ajustado para gordura abdominal e fatores de risco), o volume de gordura

pericardica ndo se associou a calcificacdo na aorta abdominal. Esta se
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associou apenas a gordura visceral abdominal sugerindo um efeito toxico local
da gordura sobre a vasculatura®®.

Em pacientes encaminhados para tomografia e com baixa probabilidade
pré-teste de DAC, Sarin et al. evidenciaram que pacientes com volume de
gordura epicardica maior que 100 ml apresentavam escore de céalcio mais alto
(216 +39 versus 67+155)%°. De maneira semelhante, em pacientes com
suspeita de DAC, Iwasaki et al. encontraram maior escore de calcio entre
agueles com volume de gordura acima de 100ml (384+782 versus 174+395,6,
p=0,016)*.

Uma grande parte dos estudos prévios investigando a associacdo do
volume de gordura epicardica com CAC utilizou apenas modelos estatisticos
com variaveis categorizadas, especialmente dicotomizando os volumes de
gordura epicardica (acima da mediana, média ou “ponto 6timo”). Este método
estatistico pode simplificar a comparacdo entre grupos, porém diminui o poder
estatistico, aumenta risco de falsos positivos e oculta as rela¢des nao lineares
entre desfecho e preditor’®® '**. Nos modelos multivariados do presente estudo,
com objetivo de melhor explicar sua relagcdo, optamos, portanto, por manter os
volumes de gordura pericardica sempre como variaveis continuas e analisar
também os desfechos de maneira continua.

A auséncia de associacdo da gordura epicardica com os desfechos
categoricos (a presenca de placas, presenca de CAC e presenca de estenoses
>50%) difere dos estudos prévios e pode ser atribuida a falta de poder
estatistico no nosso estudo devido a amostra pequena de pacientes. Apesar de
nao estar associado a presenca de placas, de estenose > 50% ou de CAC no

nosso estudo, o volume de gordura epicardica se associou independentemente
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com o escore de calcio de maneira linear e com sua categoria de maior risco
(CAC>P75)%*.

Bettencourt et al.'®* estudaram a relacdo linear (com a regressdo de
Poisson) entre CAC e volume de gordura epicardica de maneira analoga a
realizada no presente estudo. Em 215 pacientes sem diagnostico prévio de
DAC, com idade media de 58+11 anos, encontraram que, mesmo ajustando
para gordura abdominal, para cada aumento de 10 ml no volume de gordura
epicardica havia um incremento de 3,7% no escore de calcio coronariano.
Apesar de notar associacdo com a presenca de placas, o volume de gordura

n&o se associou a presenca de estenose significativa'®*.

6.3 Associacado da gordura epicardica com escores prognosticos

No nosso estudo houve uma relacdo independente e diretamente
proporcional entre o volume de gordura epicardica e os de escores de
extensdo (SIS) e gravidade (SSS) da DAC subclinica. Interessante observar
gue a magnitude do efeito da gordura epicardica sobre os escores prognosticos
€ semelhante quase todos os modelos analisados (beta 0,3-0,4). O volume
gordura mediastinal ndo teve associacao consistente com nenhum escore.

Ambos escores foram comparados previamente com o0 ultrassom
intravascular (o padrao ouro para quantificagdo de carga de placas) e, entre
outros escores tomograficos, o SSS foi aquele que teve a melhor
performance®’. Poucos estudos, porém, avaliaram a associacdo de gordura

epicardica com escores que quantificam a gravidade de DAC% 105107,
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Kim et al. demonstraram uma correlacéo linear do volume de gordura
epicardica com namero de coronarias com estenoses >20%, > 50% e do
escore de Gensini modificado, porém seus modelos foram apenas ajustados

1'%2 Outro estudo também

para idade, sexo, tabagismo e uso de alcoo
encontrou correlacdo com escore de Gensini, além de encontrar associacao
com nimero de coronérias afetadas™®.

Em pacientes com probabilidade pré teste de DAC intermediaria

.29 encontraram

encaminhados para angiotomografia de coronarias, Greif et a
uma correlacdo independente de IMC entre o SIS e o volume de gordura
pericardica (epicardica e mediastinal). Gitsioudis at al.'°” avaliaram populacéo
semelhante e encontraram que o a gordura epicardica estava associada a
extensdo, quantificada pelo numero de segmentos com placas (que

corresponde ao SIS) e a gravidade da DAC, avaliada pelos segmentos com

estenoses significativas.

6.4 Consideracdes finais

A associacdo da gordura epicardica também foi independente da
presenca de sindrome metabdlica e da circunferéncia abdominal. Desta forma,
presume-se um papel independente da gordura epicardica na aterosclerose em
relacdo as medidas de risco metabdlico e adiposidade geral.

O principal fator determinante da aterogénese em pacientes com HF é o
colesterol. A associacdo do volume de gordura epicardica com aterosclerose
coronéria subclinica de maneira independente do colesterol nesta populacéo

permite adicionar ao conjunto de evidencias, em outras populacdes especificas
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e em geral, que a gordura epicardica tem papel fisiopatolégico importante.
Estas propriedades ndo sdo compartilhadas com a gordura mediastinal.

A HF tem grande heterogeneidade de fendtipos e a identificacdo dos
individuos com maior risco deve servir a necessidade de intensificacdo do
tratamento para os mesmos®®. A medida do volume da gordura epicéardica
poderia auxiliar na avaliagdo complementar de pacientes com a HF, além dos
fatores de risco classicos. Estudos com desenho prospectivo e que avaliem
desfechos clinicos, no entanto, sdo necessarios para estabelecer sua utilidade

neste cenario.

6.5 LimitacOes do estudo

O desenho transversal deste estudo impede analisar relacbes de causa
e efeito. Embora a associacdo da gordura epicardica com a aterosclerose
coronaria subclinica neste estudo possa sugerir seu papel fisiopatologico, nao
€ possivel estabelecer se esta causa ou acelera a aterosclerose, €
consequéncia desta ou apenas se associam por outro fator de confusdo nao
analisado.

O tamanho da amostra constitui outra limitacdo do nosso estudo, porém,
com uso de método estatistico adequado, ainda foi possivel demonstrar
associacao significante com os desfechos analisados.

Outra limitacdo deste estudo reside no fato de pacientes (67%)
utilizarem estatinas previamente e € evidente que estas medicac¢des interferem
no processo de aterosclerose e podem influenciar nos resultados. No entanto,

a coleta de exames foi realizada apos um periodo sem as medicacdes e a 0s
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modelos ajustados para o uso prévio de estatinas ndo sugeriram qualquer
alteracéo de efeito. Encontrar pacientes virgens de tratamento, no entanto, ndo

é frequente pelo uso disseminado de hipolipemiantes.



7 CONCLUSOES
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O volume de gordura epicardica foi associado independentemente de
idade, sexo, tabagismo, presenca de xantomas de tenddo de Aquiles, LDL-C,
HDL-C, circunferéncia abdominal, presenca de sindrome metabdlica e uso
prévio de estatinas com a extensdo e gravidade da aterosclerose coronaria
diagnosticada por angiotomografia e quantificada através de escore de célcio,

SIS e SSS.



8 ANEXOS
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Anexo A - Avaliacdo da concordancia interobservador para as
medidas de gordura pericardica pelo método de Bland-Altman

A concordancia entre dois observadores para as medidas de gordura
pericardica foi avaliada através do método de Bland-Altman®. Resumidamente,
este consiste em testar se a média da diferenca entre as medidas dos dois
observadores difere de zero. Posteriormente, gera-se um grafico que distribui
as diferencas das medidas pela média das medidas.

Figura Al: Concordancia entre observadores para medidas de gordura
pericardica
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Média da diferenca entre observadores: 1,79 (+4,0).
Teste t-Student para diferenca entre observadores igual a zero: p=0,13.
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Figura A2: Concordancia entre observadores para medidas de gordura
epicardica
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Média da diferenca entre observadores: -0,88 (+2,58).
Teste t-Student para diferenga entre observadores igual a zero: p=0,24.



Anexos 61

Anexo B - Descricdo da associacdao dos volumes de gordura
pericardica com as variaveis clinicas

Tabela B1 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo sexo e
resultado dos testes estatisticos

Mediana

Sexo N Média + DP (P25; P75) p

Masculino 34 90,4+359 90,6 (63,5; 107,9) 0,832
Feminino 63 96,1+43,1 88,3(65,4;108,8)
Masculino 34 98,9+ 70,7 73,4(42,7;141,4) 0,022

Gordura mediastinal o
Feminino 63 64,2+42,4 57,9 (34,1;80,9)

Gordura epicéardica

Teste Mann-Whitney

Tabela B2 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo
tabagismo e resultado dos testes estatisticos

Tabagismo N Média + Meo!iana 0
DP (P25; P75)
Gordura n&o 84 950416 88,4 (654;108,7)
epicardica sim 13 88,0¢#34,7 951 (50,2:109,8)
Gordura n&o 84 77,8#58,4 61,0 (37,4;90,2)
mediastinal sim 13 67,3+39,1 59,1 (41,8; 90,0) 70999

Teste Mann-Whitney

Tabela B3 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo histéria
familiar de DAC precoce e resultado dos testes estatisticos

Historia familiar Média + Mediana

de DAC precoce DP (P25; P75) P
Gordura n&o 40 98,3+44,1 85,0 (70,3;109,1)
epicardica sim 56 91,4+384 90,0 (59,7;1085)
Gordura n&o 40 75,4458,7 59,8 (39,2; 79,6)
mediastinal sim 56 76,9+55,3 60,2 (37,6; 103,6) 864

Teste Mann-Whitney
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Tabela B4 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo presenca
de HAS e resultado dos testes estatisticos

Média * Mediana
HAS N DP (P25: P75) b

o ndo 67 86+33,1 80,6 (63,3; 102,0)
Gordura epicardica _ 0,008
sim 30 112,2+49,8 97,5(82,4; 125,9)

o nao 67 69+56,3 51,5 (33,8; 84,1)
Gordura mediastinal _ 0,005
sim 30 92,9+53,2 75 (57,8; 132,9)

Teste Mann-Whitney

Tabela B5 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo presenca
de SM e resultado dos testes estatisticos

Média * Mediana
SM- N DP (P25; P75) P

o ndo 61  79,9+275 75,3 (56,7; 98,3)
Gordura epicardica _ <0,001
sim 35 118,3%48,5 97,5(88,3; 139)

o ndo 61  60,9+49,1 44,1 (33,1;82,3)
Gordura mediastinal _ <0,001
sim 35 102+59,2 75,7 (58,7; 135,5)

Teste Mann-Whitney

Tabela B6 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo uso
prévio de estatinas e resultado dos testes estatisticos

Uso préyio N Média + Med.iana 0
de estatina DP (P25; P75)
Gordura n&o 32 83,3+39,6 74,5 (54,6; 101,0) o
epicardica sim 65 99,4+40,4 92,9 (71,1;110,8)
Gordura n&o 32 64,1+52,6 43,5 (30,5; 85,8) "
mediastinal sim 65 82,4+57,3 63,6(43,1;111,0)

Teste Mann-Whitney
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Tabela B7 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo presenca
de xantoma de tend&o de Aquiles e resultado dos testes

estatisticos

Ci(Gatnetrc])éné?) N Média * Mediana 0
de Aquiles DP (P25; P75)
Gordura n&o 74 93,9+42,7 87,1 (63,8; 108,5)
epicardica sim 20 95,8+32,8 96,2 (70,5; 108,8) 0422
Gordura n&o 74 72,3t53,0 58,9 (38; 85,7)
mediastinal sim 20 88,3t63,8 69,1 (41; 128,5) 0.337

Teste Mann-Whitney
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Anexo C - Descricdo da associacdo das variaveis clinicas,
laboratoriais e de gordura pericardica com a presenca de placas pela
angiotomografia

Tabela C1 — Descricdo das caracteristicas clinicas segundo presenca de placa
e resultado dos testes estatisticos

Presenca de Placa

Nao (N=51) Sm(N=46) "
Idade (anos) <0,001
Média (DP) 40 (12,5) 52 (11)
Mediana (P25; P75) 41 (29; 51) 52 (46; 60)
Sexo, N (%) 0,183*
Masculino 21 (41,2) 13 (28,3)
Feminino 30 (58,8) 33 (71,7)
Tabagismo, N (%) 0,196*
Nao 42 (82,4) 42 (91,3)
Sim 9 (17,6) 4 (8,7)
Historia de DAC precoce, N (%) 0,730*
Nao 20 (40) 20 (43,5)
Sim 30 (60) 26 (56,5)
HAS, N (%) 0,435*
Nao 37 (72,5) 30 (65,2)
Sim 14 (27,5) 16 (34,8)
SM, N (%) 0,498*
Nao 34 (66,7) 27 (60)
Sim 17 (33,3) 18 (40)
Uso prévio de estatina, N (%) 0,170*
Nao 20 (39,2) 12 (26,1)
Sim 31 (60,8) 34 (73,9)
Fatores de risco Civeira, N 0,222**
Média (DP) 2,49 (1,5) 2,8 (1,22)
Mediana (P25; P75) 2(1;3) 3(2;3)

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado; ** Teste Mann-Whitney
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Tabela C2 — Descricdo do exame fisico segundo presenca de placa e resultado
dos testes estatisticos

Presenca de Placa

Nao (N=51) __ Sim (N = 46) P
Xantoma tendéo Aquiles, N (%) 0,019*
Nao 44 (88) 30 (68,2)
Sim 6 (12) 14 (31,8)
PAS (mmHgQ) 0,223
Média (DP) 120,1 (15,2) 123,8 (14,3)
Mediana (P25; P75) 120 (110; 126) 120 (110; 138,5)
PAD (mmHg) 0,157
Média (DP) 76,4 (9,8) 79,5 (10,8)
Mediana (P25; P75) 75,5 (70; 80) 80 (71,5; 87)
Frequéncia cardiaca (bpm) 0,353
Média (DP) 69,3 (9,7) 71,1 (9,1)
Mediana (P25; P75) 70,5 (63,3; 73,5) 72 (64; 76,5)
Peso (Kg) 0,748
Média (DP) 70,6 (13,7) 69,7 (14,1)
Mediana (P25; P75) 68 (60,4; 79,1) 67,9 (60,9; 75,6)
Altura (m) 0,197
Média (DP) 1,63 (0,11) 1,61 (0,09)
Mediana (P25; P75) 1,63 (1,56;1,69) 1,6 (1,53;1,67)
IMC (Kg/m?) 0,474
Média (DP) 26,3 (4,3) 26,9 (4,2)
Mediana (P25; P75) 25,9 (23,5; 28,2) 26,3 (23,4; 29,4)
Circunferéncia abdominal (cm) 0,521
Média (DP) 87,3 (12,2) 88,9 (12,2)
Mediana (P25; P75) 85(79,5;93,5) 89 (77,5; 96,5)

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado;
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Tabela C3 — Descricdo das caracteristicas laboratoriais segundo presenca de
placa e resultado dos testes estatisticos

Presenca de Placa

N&o (N = 51) Sim (N = 46) P
Glicemia jejum (mg/dL) 0,453
Média (DP) 97,3 (38,5) 92,9 (7,9)
Mediana (P25; P75) 90,5 (85,8; 101,3) 93 (88; 96,5)
CT (mg/dL) <0,001
Média (DP) 340,3 (53,1) 381,7 (55,9)

Mediana (P25; P75)

342 (297; 366) 382 (348; 409,3)

HDL-C (mg/dL) 0,013
Média (DP) 44,8 (9,4) 50,9 (14)
Mediana (P25; P75) 43 (39; 53) 49 (41, 57,5)

LDL-C (mg/dL) 0,005
Média (DP) 266,6 (54,1) 297,9 (53,1)
Mediana (P25; P75) 257 (219; 300)  295,5 (255,8; 321,5)

TG (mg/dL) 0,114*
Média (DP) 148,7 (78,7) 164,5 (68,6)
Mediana (P25; P75) 128 (94; 202) 144.5 (118,3; 206,8)

Colesterol ndo HDL-C

(mg/dL) 0,002
Média (DP) 295,4 (51,5) 330,8 (57,9)
Mediana (P25; P75) 291 (252; 335) 328,5 (285; 363)

Lp(a) (mg/dL) 0,878
Média (DP) 72,5 (69,3) 70,2 (73,9)
Mediana (P25; P75) 49,6 (22,3; 94) 35,6 (19,5; 101)

ApoAI (g/L) 0,023
Média (DP) 1,26 (0,3) 1,4 (0,31)
Mediana (P25; P75) 1,24 (1,07;1,46) 1,35 (1,17; 1,64)

ApoB (g/L) 0,003
Média (DP) 1,62 (0,36) 1,88 (0,44)
Mediana (P25; P75) 1,65 (1,39; 1,9) 1,95 (1,68; 2,1)

PCR-AS (mg/dL) 0,784*
Média (DP) 4,1 (6,8) 4,5 (7,8)
Mediana (P25; P75) 1,8 (0,8; 4,2) 1,9 (0,9; 5)

Leucécitos totais 0,159
Média (DP) 7316,3 (2090) 6733,3 (1873,9)
Mediana (P25; P75) 7000 (5750; 8150) 6700 (5600; 7500)

Acido Urico (mg/dL) 0,661
Média (DP) 4,7 (1,2) 4,6 (1,3)
Mediana (P25; P75) 4,7 (4;5,5) 4,3(3,9;5,1)

CLCR (mL/min) 0,026
Média (DP) 107,6 (34,1) 93,6 (25,8)

Mediana (P25; P75) 99,6 (83,1; 130,8) 86,7 (75,5; 111)

Teste t-Student; * Teste Mann-Whitney
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Tabela C4 — Descricdo dos volumes de gordura pericardica segundo presenca
de placa e resultado dos testes comparativos

Presenca de Placa

N&o (N = 51) Sim (N = 46) P
Gordura epicardica 0,019
Média (DP) 84,2 (30,8) 105 (47,3)
Mediana (P25; P75) 82,7 (58,4; 95,8) 98,3 (67,4; 122,2)
Gordura mediastinal 0,153
Média (DP) 68,3 (52,9) 85,3 (58,9)
Mediana (P25; P75) 58 (36,5; 85,5) 68,1 (42; 132,5)

Teste Mann-Whitney



Anexos 68

Anexo D - Descricdo da associacdao das variaveis clinicas,
laboratoriais e de gordura pericardica com a presenca de obstrucao >
50% pela angiotomografia

Tabela D1 — Descricdo das caracteristicas clinicas segundo presenca de
obstrucdo > 50% e resultado dos testes estatisticos

Presenca de obstrucao > 50%
Nao (N = 78) Sim (N = 19)

Idade (anos) 0,276
Média (DP) 45 (13,6) 48,7 (11,1)
Mediana (P25; P75) 48 (32; 54) 48 (42; 57)

Sexo, N (%) 0,472%
Masculino 26 (33,3) 8 (42,1)
Feminino 52 (66,7) 11 (57,9)

Tabagismo, N (%) >0,999*
Nao 67 (85,9) 17 (89,5)
Sim 11 (14,1) 2 (10,5)

Histéria de DAC precoce, N (%) 0,319%
Nao 34 (44,2) 6 (31,6)
Sim 43 (55,8) 13 (68,4)

HAS, N (%) 0,945%
Nao 54 (69,2) 13 (68,4)
Sim 24 (30,8) 6 (31,6)

SM, N (%) 0,396%
Nao 48 (61,5) 13 (72,2)
Sim 30 (38,5) 5 (27,8)

Uso prévio de estatina, N (%) 0,346%
Nao 24 (30,8) 8 (42,1)
Sim 54 (69,2) 11 (57,9)

Fatores de risco Civeira, N 0,309**
Média (DP) 2,58 (1,39) 2,89 (1,32)
Mediana (P25; P75) 3(1,75; 3) 3(2;4)

Teste t-Student; * Teste exato de Fisher; ** Teste Mann-Whitney; & Teste qui-
quadrado
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Tabela D2 — Descricdo do exame fisico segundo presenca de obstrucdo > 50%
e resultado dos testes estatisticos

Presenca de obstrucao > 50%
Nao (N = 78) Sim (N = 19)

Xantoma tendéo Aquiles, N(%) 0,056*
Nao 63 (82,9) 11 (61,1)
Sim 13 (17,1) 7 (38,9)
PAS (mmHg) 0,408
Média (DP) 121,3 (14,9) 124,4 (14,6)
Mediana (P25; P75) 120 (110; 130) 120 (110; 138)
PAD (mmHg) 0,886
Média (DP) 77,8 (10,4) 78,2 (10,7)
Mediana (P25; P75) 80 (70; 84) 75 (70; 80)
Frequéncia cardiaca (bpm) 0,290
Média (DP) 70,7 (9,5) 68,1 (8,9)
Mediana (P25; P75) 72 (64; 76) 68 (60; 75)
Peso (Kg) 0,865
Média (DP) 70 (13,3) 70,6 (16,3)
Mediana (P25; P75) 68 (61; 76,5) 67,8 (58; 80,6)
Altura (m) 0,699
Média (DP) 1,62 (0,1) 1,63 (0,09)
Mediana (P25; P75) 1,62 (1,53;1,68) 1,6 (1,58;1,72)
IMC (Kg/m2) 0,898
Média (DP) 26,6 (4,2) 26,5 (4,5)
Mediana (P25; P75) 26 (23,6; 28,7) 26,4 (23; 28)
Circunferéncia abdominal (cm) 0,998
Média (DP) 88,1 (11,7) 88,1 (14,2)
Mediana (P25; P75) 86 (80,5; 96) 90 (76,3; 96)

Teste t-Student; * Teste exato de Fisher
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Tabela D3 — Descricdo das caracteristicas laboratoriais segundo presenca de
obstrucdo > 50% e resultado dos testes estatisticos

Presenca de obstrucao > 50%

N&o (N = 78) Sim (N = 19) P
Glicemia jejum (mg/dL) 0,664
Média (DP) 95,9 (31,3) 92,6 (8,2)
Mediana (P25; P75) 91 (86,5; 97,5) 92 (87,5; 100,3)
CT (mg/dL) 0,312
Média (DP) 357 (60,6) 372,1 (45)
Mediana (P25; P75) 354,5 (309,8; 392,3) 365 (325; 402)
HDL-C (mg/dL) 0,329
Média (DP) 47,1 (12,5) 50,2 (10,4)
Mediana (P25; P75) 45 (38,8; 54,3) 50 (43; 57)
LDL-C(mg/dL) 0,574
Média (DP) 279,9 (58,8) 287,9 (40,3)
Mediana (P25; P75) 278,5 (232; 316) 288 (251; 311)
TG (mg/dL) 0,351*
Média (DP) 153,2 (73,9) 168,2 (75,9)
Mediana (P25; P75) 134 (98,8; 196) 134 (125; 215)
Colesterol ndo HDL-C
(mg/dL) 0,413
Média (DP) 309,9 (59,2) 321,9 (47,9)
Mediana (P25; P75) 307,5 (261; 346) 316 (277; 347)
Lp(a) (mg/dL) 0,629
Média (DP) 69,7 (69) 78,8 (81,5)
Mediana (P25; P75) 42 (22; 95) 37 (17,6; 156,8)
ApoAl (g/L) 0,667
Média (DP) 1,32 (0,32) 1,36 (0,29)
Mediana (P25; P75) 1,26 (1,1;1,5) 1,31 (1,09; 1,63)
ApoB (g/L) 0,266
Média (DP) 1,73 (0,43) 1,85 (0,39)
Mediana (P25; P75) 1,74 (1,46; 1,99) 1,95 (1,68; 2,09)
PCR-AS (mg/dL) 0,524*
Média (DP) 4,4 (7,4) 3,8 (7)
Mediana (P25; P75) 2,2 (0,8;5) 1,7 (0,7; 4,3)
Leucdcitos totais 0,480
Média (DP) 6965,8 (1978,4) 7338,9 (2122,2)
Mediana (P25; P75) 6800 (5600; 7775) 7250 (6225; 7700)
Acido Urico (mg/dL) 0,191
Média (DP) 4,5 (1,2) 5(1,4)
Mediana (P25; P75) 4,5 (3,8;5,2) 4,5 (4,1;5,2)
CLCR (mL/min) 0,361
Média (DP) 102,4 (32,1) 94,9 (26,4)

Mediana (P25; P75)

92,1 (77,5; 127,3)

90,5 (76,6; 103,3)

Teste t-Student; * Teste Mann-Whitney
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Tabela D4 — Descricdo das medidas de gordura pericardica segundo presenca
de obstrucdo > 50% e resultado dos testes estatisticos.

Presenca de obstrucdo > 50%

N&o (N = 78) Sim (N =19)
Gordura epicardica 0,383
Média (DP) 92,7 (40) 99,7 (43,8)
Mediana (P25; P75) 87,2 (65,4;102,2) 107,4 (61,7; 123,6)
Gordura mediastinal 0,716
Média (DP) 74,8 (54,7) 82,9 (63,3)
Mediana (P25; P75) 60,3 (38,9; 87,2) 60,4 (37,1; 122,1)

Teste Mann-Whitney
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Anexo E - Descricdo da associacado das variaveis clinicas, laboratoriais
e de gordura pericardica com a presenca de CAC >0

Tabela E1 — Descricdo das caracteristicas clinicas segundo presenca de CAC
> 0 e resultado dos testes estatisticos

CAC>0
Nao (N=53) Sim(N=44) P
Idade (anos) <0,001
Média (DP) 40,5 (12,6) 52 (11,1)
Mediana (P25; P75) 41 (29,5;51,5) 52 (46; 60)
Sexo, N (%) 0,143*
Masculino 22 (41,5) 12 (27,3)
Feminino 31 (58,5) 32 (72,7)
Tabagismo, N (%) 0,083*
Nao 43 (81,1) 41 (93,2)
Sim 10 (18,9) 3(6,8)
Historia de DAC precoce, N (%) 0,782*
Nao 21 (40,4) 19 (43,2)
Sim 31 (59,6) 25 (56,8)
HAS, N (%) 0,539*
Nao 38 (71,7) 29 (65,9)
Sim 15 (28,3) 15 (34,1)
SM, N (%) 0,573*
Nao 35 (66) 26 (60,5)
Sim 18 (34) 17 (39,5)
Uso prévio de estatina, N (%) 0,127*
Nao 21 (39,6) 11 (25)
Sim 32 (60,4) 33 (75)
Fatores de risco Civeira, N 0,416**
Média (DP) 2,55 (1,52) 2,74 (1,2)
Mediana (P25; P75) 3(1; 3,5 3(2;3)

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado; ** Teste Mann-Whitney
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Tabela E2 — Descri¢do do exame fisico segundo presenca de CAC >0 e
resultado dos testes estatisticos

CAC>0
N&o (N=53) __ Sim (N = 44) P
Xantoma tendao Aquiles, n (%) 0,010*
Nao 46 (88,5) 28 (66,7)
Sim 6 (11,5) 14 (33,3)
PAS (mmHg) 0,320
Média (DP) 120,5 (15,1) 123,5 (14,4)
Mediana (P25; P75) 120 (110; 128,5) 120 (110; 137,3)
PAD (mmHg) 0,256
Média (DP) 76,8 (9,8) 79,2 (11)
Mediana (P25; P75) 77 (70; 80) 80 (70,5; 86)
Frequéncia cardiaca (bpm) 0,472
Média (DP) 69,5 (9,6) 70,9 (9,2)
Mediana (P25; P75) 71,5 (63,8; 74) 72 (64; 76)
Peso (Kg) 0,671
Média (DP) 70,7 (13,4) 69,5 (14,4)
Mediana (P25; P75) 68 (60,6; 78,8) 66,9 (60,6; 75,2)
Altura (m) 0,113
Média (DP) 1,63 (0,1) 1,6 (0,09)
Mediana (P25; P75) 1,63 (1,56; 1,69) 1,59 (1,52;1,67)
IMC (Kg/m2) 0,432
Média (DP) 26,3 (4,3) 27 (4,3)
Mediana (P25; P75) 25,9 (23,4; 28,3) 26,3 (23,4; 29,8)
Circunferéncia abdominal (cm) 0,541
Média (DP) 87,4 (12) 88,9 (12,5)
Mediana (P25; P75) 85 (80,3; 92,8) 89 (77; 97)

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado
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Tabela E3 — Descri¢do do caracteristicas laboratoriais segundo presenca de
CAC > 0 e resultado dos testes estatisticos

Variavel cAC>0 p
N&o (N = 53) Sim (N = 44)
Glicemia de jejum (mg/dL) 0,463
Média (DP) 97,2 (37,8) 92,9 (7,8)
Mediana (P25; P75) 90,5 (85,3; 101,8) 93 (88; 96)
CT (mg/dL) 0,001
Média (DP) 342,6 (53,5) 380,7 (56,9)
Mediana (P25; P75) 344 (300,5; 375,5) 377,5(342; 407,3)
HDL-C (mg/dL) 0,004
Média (DP) 44,6 (9,3) 51,5 (14)
Mediana (P25; P75) 42 (38; 51,5) 49 (43; 58,5)
LDL-C(mg/dL) 0,012
Média (DP) 268,6 (54,1) 296,9 (54)
292,5 (255,3;
Mediana (P25; P75) 261 (224; 308,5) 319,8)
TG (mg/dL) 0,240*
Média (DP) 151,7 (79,4) 161,5 (67,8)
Mediana (P25; P75) 130 (96; 203) 143 (116,8; 199,8)
Colesterol ndo HDL-C
(mg/dL) 0,007
Média (DP) 298,1 (52,3) 329,2 (58,7)
Mediana (P25; P75) 292 (253,5; 336,5) 326,5 (283; 361,5)
Lp(a) (mg/dL) 0,911
Média (DP) 70,6 (68,6) 72,3 (74,9)
Mediana (P25; P75) 45 (21,8; 94) 39 (19; 102)
ApoAlI (g/L) 0,013
Média (DP) 1,25 (0,29) 1,41 (0,31)
Mediana (P25; P75) 1,24 (1,08; 1,46) 1,36 (1,17; 1,65)
ApoB (g/L) 0,008
Média (DP) 1,64 (0,37) 1,87 (0,45)
Mediana (P25; P75) 1,69 (1,4; 1,92) 1,93 (1,67; 2,09)
PCR-AS (mg/dL) 0,778*
Média (DP) 4,1 (6,6) 4,5 (8)
Mediana (P25; P75) 1,8 (0,8; 4,3) 1,9 (1;5)
Leucdcitos totais 0,143
Média (DP) 7315,7 (2145,4) 6707 (1781,8)
Mediana (P25; P75) 7000 (5600; 8300) 6700 (5700; 7500)
Acido Urico (mg/dL) 0,617
Média (DP) 4,7 (1,2) 4,6 (1,3)
Mediana (P25; P75) 4,7 (4;5,5) 4,3 (3,9;5,1)
CLCR (mL/min) 0,023
Média (DP) 107,4 (33,6) 93,2 (26,1)

Mediana (P25; P75)

99,6 (83,5; 130,5)

86,7 (74,8; 109,9)

Teste t-Student; * Teste Mann-Whitney
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Tabela E4 — Descricdo das medidas de gordura pericardica segundo presenca
de CAC > 0 e resultado dos testes estatisticos

CAC>0
Nao (N=53) _ Sim (N = 44) P
Gordura epicardica 0,050
Média (DP) 85,2 (30,6) 104,7 (48,4)
Mediana (P25; P75) 85 (60,8; 96,4) 97,8 (66; 123,1)
Gordura mediastinal 0,213

Média (DP)
Mediana (P25; P75)

68,5 (51,9) 85,8 (60,2)
58,7 (36,8; 85) 64,8 (41,9; 133,6)

Teste Mann-Whitney
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Anexo F - Descricdo da associacao das variaveis clinicas, laboratoriais
e de gordura pericardica com CAC >P75

Tabela F1 — Descri¢éo das caracteristicas clinicas segundo presenca de CAC
>P75 e resultado dos testes estatisticos

Percentil de escore de célcio
<75 (N =70) > 75 (N = 27)

Idade (anos) 0,074
Média (DP) 44.5 (14,4) 48,9 (8,9)

Mediana (P25; P75) 47,5 (31,8; 54) 48 (43; 56)

Sexo, N (%) 0,100%
Masculino 28 (40) 6 (22,2)

Feminino 42 (60) 21 (77,8)
Tabagismo, N (%) 0,104*
N&o 58 (82,9) 26 (96,3)

Sim 12 (17,1) 1(3,7)

Histéria de DAC precoce, N (%) 0,420%
N&o 27 (39,1) 13 (48,1)

Sim 42 (60,9) 14 (51,9)
Hipertensé&o arterial, N (%) 0,508%
N&o 47 (67,1) 20 (74,1)

Sim 23 (32,9) 7 (25,9)

SM, N (%) 0,468%
N&o 46 (65,7) 15 (57,7)

Sim 24 (34,3) 11 (42,3)

Uso prévio de estatina, n (%) 0,662%
N&o 24 (34,3) 8 (29,6)

Sim 46 (65,7) 19 (70,4)

Fatores de risco Civeira, N 0,881*
Média (DP) 2,7 (1,5) 2,6 (1)

Mediana (P25; P75) 3(1,5;4) 3(2;3)

Teste t-Student; & Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; ¥ Teste Mann-
Whitney
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Tabela F2 — Descricao do exame fisico segundo presenca de CAC >P75 e
resultado dos testes estatisticos

Percentil de escore de céalcio
<75 (N =70) > 75 (N = 27)

Xantoma tendao Aquiles, n (%) 0,126
N&o 57 (82,6) 17 (68)
Sim 12 (17,4) 8 (32)
Presséo arterial sistélica (mmHg) 0,278
Média (DP) 120,8 (15,5) 124,5 (12,9)
Mediana (P25; P75) 120 (110; 130) 120 (110; 135)
Pressdao arterial diastolica
(mmHg) 0,352
Média (DP) 77,3 (10,4) 79,5 (10,3)
Mediana (P25; P75) 80 (70; 80) 80 (70; 86)
Frequéncia cardiaca (BPM) 0,619
Média (DP) 69,9 (9,4) 70,9 (9,5)
Mediana (P25; P75) 70 (64; 74) 72 (60; 78)
Peso (Kg) 0,801
Média (DP) 70,4 (15,1) 69,6 (10,2)
Mediana (P25; P75) 66 (60; 77,8) 69 (63,4; 76)
Altura (m) 0,412
Média (DP) 1,62 (0,11) 1,61 (0,08)
1,62 (1,52; 1,58 (1,55;
Mediana (P25; P75) 1,69) 1,66)
indice de massa corporal (Kg/m2) 0,590
Média (DP) 26,5 (4,5) 27 (3,6)
25,9 (23,3; 26,4 (23,6;
Mediana (P25; P75) 28,4) 29,2)
Circunferéncia abdominal (cm) 0,530
Média (DP) 87,6 (13,1) 89,3 (9,1)
Mediana (P25; P75) 85 (78; 94) 91,5 (82,5; 97)

Teste t-Student; * Teste qui-quadrado
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Tabela F3 — Descricao do caracteristicas laboratoriais segundo presenca de
CAC > P75 e resultado dos testes estatisticos

Percentil de escore de calcio

<75 (N = 70) > 75 (N = 27) P
Glicemia de jejum (mg/dL) 0,679
Média (DP) 96 (33,1) 93,3 (7)
Mediana (P25; P75) 90 (86; 99) 94 (88; 97,8)
Colesterol total (mg/dL) 0,173
Média (DP) 354,9 (59) 372,9 (54,3)
Mediana (P25; P75) 354 (308,8; 390,3) 365 (322; 414)
HDL (mg/dL) 0,018
Média (DP) 45,4 (9,2) 53,7 (16,3)
Mediana (P25; P75) 44,5 (39; 50) 52 (41; 62)
LDL (mg/dL) 0,643
Média (DP) 279,8 (57,8) 285,7 (50,2)
Mediana (P25; P75) 278,5 (232; 316) 288 (241; 311)
Triglicérides (mg/dL) 0,205*
Média (DP) 151,7 (76) 167,8 (68,9)
Mediana (P25; P75) 134 (98; 202,5) 143 (119; 205)
Colesterol ndo HDL-C
(mg/dL) 0,456
Média (DP) 309,5 (57,9) 319,2 (55,7)
Mediana (P25; P75)  307,5 (262,5; 346) 316 (269; 376)
Lp(a) (mg/dL) 0,584
Média (DP) 68,8 (65,7) 77,8 (84,2)
Mediana (P25; P75) 43,5 (21,8; 94,3) 39 (18,4; 113)
ApoA (g/L) 0,007
Média (DP) 1,26 (0,27) 1,48 (0,35)
Mediana (P25; P75) 1,24 (1,08; 1,45) 1,5 (1,17; 1,71)
ApoB (g/L) 0,758
Média (DP) 1,74 (0,41) 1,77 (0,45)
Mediana (P25; P75) 1,75 (1,51; 2) 1,82 (1,4; 2,07)
PCR-AS (mg/dL) 0,728*
Média (DP) 4 (6,1) 4,9 (9,6)
Mediana (P25; P75) 1,8 (0,8;5,1) 1,9 (0,7;4,1)
Leucdcitos totais 0,224
Média (DP) 7160,3 (2218,3) 6715,4 (1244,4)
Mediana (P25; P75) 6900 (5600; 7975) 6800 (5975; 7500)
Acido Urico (mg/dL) 0,667
Média (DP) 4,7 (1,2) 4,5 (1,3)
Mediana (P25; P75) 4,5 (3,9;5,4) 4,4 (3,8;5,1)
CLCR (mL/min) 0,391
Média (DP) 102,5 (33,2) 97 (24,8)

Mediana (P25; P75)

92,1 (77,3; 127,3)

91,6 (77,3; 112,5)

Teste t-Student; * Teste Mann-Whitney
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Tabela F4 — Descricdo das medidas de gordura pericardica segundo presenca
de CAC > P75 e resultado dos testes estatisticos

Percentil de escore de céalcio
<75 (N =70) > 75 (N = 27)

Gordura epicardica 0,050
Média (DP) 89 (36,8) 107,3 (47,3)
Mediana (P25; P75) 83,8 (63,8; 100,3) 98,1 (70,3; 123,6)
Gordura mediastinal 0,494
Média (DP) 75,6 (59,7) 78,3 (46,7)
Mediana (P25; P75) 58,4 (38;87,2) 68,1(41,9; 122,1)

Teste Mann-Whitney
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Anexo G - Descricéo da correlacao das variaveis clinicas quantitativas,
laboratoriais e de gordura pericardica com as medidas quantitativas de
aterosclerose subclinica

Tabela G1 — Correlacéo das caracteristicas clinicas quantitativas com as
medidas quantitativas de aterosclerose subclinica

Numero de
segmentos Escore
com i SIS SSS
de caélcio
placas
>50%
r 0,345 0,441 0,435 0,353
Idade (anos)
p 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
r 0,000 0,018 0,015 -0,042
Peso (Kg)
p 0,997 0,863 0,883 0,685
r -0,142 -0,187 -0,156 -0,145
Altura (m)
p 0,170 0,070 0,130 0,162
r 0,094 0,140 0,123 0,053
IMC (Kg/m2)
p 0,366 0,176 0,235 0,607
Circunferéncia abdominal r 0,135 0,160 0,135 0,073
(cm) p 0,193 0,121 0,191 0,480
o ] r -0,021 0,050 0,067 -0,043
Frequéncia cardiaca (bpm)
p 0,837 0,631 0,522 0,683
r 0,087 0,126 0,155 0,097
PAS (mmHg)
p 0,403 0,228 0,136 0,350
r 0,153 0,180 0,198 0,136
PAD (mmHgQ)
p 0,140 0,083 0,055 0,191
_ o r 0,168 0,152 0,206 0,177
Fatores de risco Civeira (N)
p 0,108 0,148 0,049 0,091

Correlacdo de Spearman
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Tabela G2 — Correlagéo das variaveis laboratoriais com as medidas
guantitativas de aterosclerose subclinica

NUamero de
segmentos Escore

i SIS SSS
com placas de calcio
>50%
, , o 0,069 0,094 0,079 0,057
Glicemia de jejum (mg/dL)
p 0,506 0,364 0,446 0,582
r 0,261 0,338 0,372 0,264
CT (mg/dL)
p 0,010 0,001 <0,001 0,009
r 0,228 0,274 0,204 0,224
HDL-C (mg/dL)
p 0,025 0,007 0,045 0,027
r 0,186 0,241 0,294 0,195
LDL-C(mg/dL)
p 0,069 0,017 0,003 0,055
S r 0,129 0,146 0,161 0,101
Triglicérides (mg/dL)
p 0,209 0,153 0,114 0,326
r 0,209 0,265 0,322 0,211
Colesterol ndo HDL-C
p 0,040 0,009 0,001 0,038
r 0,011 0,034 -0,008 0,033
Lp(a) (mg/dL)
p 0,915 0,743 0,942 0,754
r 0,184 0,238 0,169 0,149
ApoAl (g/L)
p 0,082 0,023 0,110 0,158
r 0,170 0,246 0,332 0,186
ApoB (g/L)
p 0,106 0,019 0,001 0,077
r -0,014 0,052 0,050 -0,012
PCR-AS (mg/dL)
p 0,897 0,625 0,639 0,910
. _ r -0,034 -0,091 -0,084 -0,040
Leucdcitos totais
p 0,748 0,382 0,423 0,704
. r -0,039 -0,045 -0,038 -0,029
Monacitos
p 0,708 0,669 0,717 0,780
L r -0,046 -0,084 -0,071 -0,049
Acido Urico (mg/dL)
p 0,666 0,427 0,506 0,646
_ r -0,129 -0,196 -0,177 -0,172
CLCR (mL/min)
p 0,211 0,057 0,086 0,096

Correlacdo de Spearman
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Tabela G3 — Correlacdo das medidas de gordura pericardica com as medidas
guantitativas de aterosclerose subclinica

NUmero de
segmentos Escore de

- SIS SSS
com placas célcio
>50%

o r 0,281 0,279 0,292 0,235

Gordura epicardica
p 0,005 0,006 0,004 0,021
o 0,209 0,206 0,194 0,162

Gordura mediastinal
p 0,040 0,043 0,057 0,112

Correlacdo de Spearman
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Anexo H - Descricdo da correlagcao das variaveis clinicas quantitativas,
laboratoriais e de gordura pericardica com as medidas quantitativas de
aterosclerose subclinica

Tabela H1 — Descricdo das medidas quantitativas de aterosclerose subclinica
segundo sexo e resultado dos testes comparativos

Sexo

Masculino Feminino P

N segmentos com placas >50% 0,538
Média (DP) 1,1 (1,8) 1,3(2)
Mediana (P25; P75) 0(0; 2) 0(0; 2

Escore de célcio 0,111
Média (DP) 24,2 (64,4) 68,4 (149,1)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 22,3) 1 (0; 93)

SIS 0,302
Média (DP) 1,7 (2,7) 2,1(2,9)
Mediana (P25; P75) 0(0;3) 1(0; 4)

SSS 0,615
Média (DP) 2,35 (4,37) 1,87 (3,2)
Mediana (P25; P75) 0(0; 4) 0(0; 2

Teste Mann-Whitney

Tabela H2 — Descricdo das medidas quantitativas de aterosclerose subclinica
segundo histéria de DAC precoce e testes comparativos

Histéria de DAC precoce

nao sim P

N segmentos com placas >50% 0,335
Média (DP) 0,9 (1,6) 1,5(2,1)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 1,8) 0 (0; 3)

Escore de célcio 0,824
Média (DP) 66,3 (156) 44,3 (104,1)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 63,8) 0 (0; 42)

SIS 0,763
Média (DP) 1,7 (2,5) 2,2 (3)
Mediana (P25; P75) 0,5 (0; 2,8) 0 (0; 4)

SSS 0,334
Média (DP) 2,47 (4,07) 1,49 (2,98)
Mediana (P25; P75) 0(0; 4) 0(0; 2

Teste Mann-Whitney
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Tabela H3 — Descricdo das medidas quantitativas de aterosclerose subclinica
segundo tabagismo e resultado dos testes comparativos

Tabagismo "
nao sim

N de segmentos com placas >50% 0,257
Média (DP) 1,3(2) 0,7 (1,4)
Mediana (P25; P75) 0(0; 2 0(0; 1)

Escore de célcio 0,059
Média (DP) 60,4 (135,5) 4,6 (9,1)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 70) 0(0; 7,5)

SIS 0,213
Média (DP) 2,1(2,9) 1,2 (2,4)
Mediana (P25; P75) 0,5 (0; 4) 0(0; 2)

SSS 0,309
Média (DP) 2,1(2,9) 1,2 (2,4)
Mediana (P25; P75) 0,5 (0; 4) 0(0; 2)

Teste Mann-Whitney

Tabela H4 — Descricdo das medidas quantitativas de aterosclerose subclinica
segundo hipertensao arterial e resultado dos testes comparativos

HAS )
nao sim

N segmentos com placas >50% 0,269
Média (DP) 1(1,8) 1,6 (2,1)
Mediana (P25; P75) 0(0; 2 0 (0; 3,3)

Escore de célcio 0,350
Média (DP) 57,3 (147,9) 43,1 (62,3)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 27) 5,5 (0; 100,5)

SIS 0,238
Média (DP) 1,7 (2,7) 2,6 (3,1)
Mediana (P25; P75) 0(0;3) 1(0; 5,3)

SSS 0,404
Média (DP) 2,83 (4,35) 1,69 (3,27)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 5) 0(0; 2)

Teste Mann-Whitney
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Tabela H5 — Descricdo das medidas quantitativas de aterosclerose subclinica
segundo presenca de SM e resultado dos testes comparativos

Presenca de SM

nao sim P

N segmentos com placas >50% 0,249
Média (DP) 0,9 (1,6) 1,6 (2,4)
Mediana (P25; P75) 0(0; 2) 0(0;3)

Escore de célcio 0,289
Média (DP) 44,1 (127) 66,7 (130,3)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 23,5) 0 (0; 96)

SIS 0,187
Média (DP) 1,6 (2,4) 2,7 (3,3)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 2,5) 1(0; 5)

SSS 0,519
Média (DP) 2,12 (3,34) 2,0 (3,84)
Mediana (P25; P75) 0(0;3) 0 (0; 2,5)

Teste Mann-Whitney

Tabela H6 — Descricdo das medidas quantitativas de aterosclerose subclinica
segundo uso prévio de estatinas e resultado dos testes

comparativos
Usci prévio de estfaltina P
nao sim
N segmentos com placas >50% 0,429
Média (DP) 0,9 (1,5) 1,4 (2,1)
Mediana (P25; P75) 0(0; 2) 0 (0; 2,5)
Escore de célcio 0,114
Média (DP) 24,1 (58,7) 67,1 (148,6)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 18,3) 1(0; 77,5)
SIS 0,274
Média (DP) 1,7 (2,6) 2,2 (2,9)
Mediana (P25; P75) 0 (0; 3,8) 1(0; 4)
SSS 0,571
Média (DP) 2,04 (3,47) 2,03 (4,07)
Mediana (P25; P75) 0(0; 3) 0(0; 2

Teste Mann-Whitney
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