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RESUMO 
 

 

Guzman LFE. Relação entre a calcificação coronariana e os parâmetros da 
microarquitetura óssea em uma comunidade de idosos da coorte São Paulo 
Ageing & Health Study (SPAH) [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2020. 
 

Introdução: Aterosclerose e osteoporose são doenças de alta prevalência na 

população geriátrica. Evidências epidemiológicas e trabalhos observacionais 

sugerem um vínculo fisiopatológico entre ambas. Atualmente, o escore de 

cálcio (EC) é o principal marcador de aterosclerose subclínica. A densitometria 

óssea (DXA) é o método mais utilizado para diagnosticar a osteoporose e para 

a avaliação do risco de fraturas, no entanto, ao redor de 60 % dos indivíduos 

apresentam fratura com massa óssea normal/osteopenia. Nesse sentido, a 

tomografia periférica de alta resolução (HR-pQCT) permite avaliar a qualidade 

óssea e separadamente a estrutura cortical e trabecular, e a literatura 

demonstra que parâmetros da HR-pQCT foram melhor preditor do risco de 

fratura em relação ao DXA. Não identificamos trabalhos na literatura que 

tenham investigado a associação entre parâmetros ósseos obtidos por HR-

pQCT e calcificação arterial coronariana avaliada pelo EC em idosos. Objetivo: 

avaliar a associação entre a calcificação coronariana e a microarquitetura 

óssea em indivíduos maiores de 65 anos. Métodos: 256 idosos foram 

submetidos a angiotomografia computadorizada de coronárias (angioTC de 

coronárias) para avaliação do escore de cálcio (EC) pelo método de Agatston, 

tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolução (HR-

pQCT) de rádio e tíbia com parâmetros de escore z padronizados, DXA, e 

marcadores de remodelação óssea. Resultados: a média do EC foi 283,95. Os 

melhores modelos multivariados para previsão de EC incluíram parâmetros da 

tíbia para ambos os gêneros. Para mulheres, porosidade cortical da tíbia 

(Ct.Po), exp β = 1,12 IC 95%: 1,10-1,13, p <0,001 e densidade volumétrica 

cortical (Ct.vBMD) exp β = 0,79 IC 95%: 0,78- 0,81, p <0,001 foram preditores 

independentes de maior EC. Nos homens, tíbia Ct.Po, exp β = 1,44, IC 95%: 

1,42-1,46; p <0,001 também foi associado a  maior elevação do EC. 

Conclusão: Houve associação de comprometimento ósseo  cortical da tíbia, 

avaliada por HR-pQCT, com maior calcificação coronariana em idosos da 

comunidade, principalmente em mulheres.  

 
 

Descritores: Idoso; Tomografia computadorizada; Doença da artéria 

coronariana; Cálcio; Desmineralização patológica óssea; Densidade óssea. 

 

  



 
 

ABSTRACT 
 

 

Guzman LFE. Relationship between coronary calcification and the parameters 
of bone microarchitecture in a cohort elderly community Sao Paulo Ageing & 
Health Study (SPAH) [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2020. 
 
Introduction: Atherosclerosis and osteoporosis are diseases of high prevalence 

in the geriatric population. Epidemiological evidence and observational studies 

suggest a pathophysiological link between them. Currently, calcium score is the 

main marker of subclinical atherosclerosis. Areal bone mineral density 

determined by dual energy Xray absorption (DXA) is the most widely used 

method for diagnosing osteoporosis and for fracture risk assessment, but 

around 60% of individuals have fractures with normal bone mass / osteopenia. 

In this sense, high-resolution peripheral tomography (HR-pQCT) allows bone 

quality to be assessed separately and cortical and trabecular structure, and the 

literature shows that HR-pQCT parameters were a better predictor of fracture 

risk compared to DXA. We did not identify studies in the literature that have 

investigated the association between bone parameters obtained by HR-pQCT 

and coronary artery calcification assessed by CE in the elderly. Objective: To 

evaluate the association between coronary calcification and bone 

microarchitecture in individuals older than 65 years. Methods: 256 elderly 

individuals who underwent coronary computed tomography angiography for 

CAC assessment by Agatston score, HR-pQCT at radius and tibia with 

standardized z-score parameters, DXA, and bone remodeling markers. 

Multinomial logistic regression and generalized linear regression model with 

Poisson probability distribution and logarithmic binding function was used as 

appropriated. Results: The CAC average was 283.95. The best multivariate 

models for CAC prediction included tibia parameters for both, women and men. 

For women, tibia cortical porosity (Ct.Po), exp β=1,12 95% CI: 1.10-1.13, 

p<0.001 and cortical volumetric density (Ct.vBMD) exp β=0,79 95% CI: 0.78-

0.81, p <0.001 were independent predictors of higher CAC. In men, tibia Ct.Po, 

exp β =1.44, 95% CI: 1.42-1.46; p<0.001 was also associated with higher CAC. 

Conclusion: There was an association of cortical bone involvement of the tibia, 

assessed by HR-pQCT, with greater coronary calcification in the elderly in the 

community, especially in women. 

 

Descriptors: Aged; Computed tomography; Coronary artery disease; Calcium; 

Pathologic bone demineralization; Bone density. 



1 
 

1 INTRODUÇÃO 
 

 

O envelhecimento da população nos países em desenvolvimento como o 

Brasil apresenta ritmo mais acelerado que nos países do primeiro mundo. 

Dados do IBGE estimam que em 2050 a população de indivíduos com idade 

maior que 50 anos superará a população de jovens com idade menor de 14 

anos1. 

A doença cardiovascular é a principal causa de morte no Brasil, e afeta 

aproximadamente 286 para cada 100 mil brasileiros entre homens e mulheres, 

sendo responsável por mais de 28% das causas de óbito. Segundo dados da 

Organização Mundial da Saúde, a prevalência de doenças cardiovasculares 

(DCV) permanece alta, 7,4% para homens e 5,3% para mulheres, devido à 

maior prevalência de fatores de risco cardiovascular (FRC) e envelhecimento2. 

A osteoporose (OP) é uma doença metabólica que faz parte do processo 

de envelhecimento e é mais comum entre mulheres do que em homens. Nelas, 

a causa mais comum é a diminuição na produção de estrógeno depois da 

menopausa, fato este também ligado à fisiopatologia da aterosclerose vascular 

no sexo feminino3. 

Assim como os desfechos da aterosclerose, a osteoporose e sua 

principal consequência, a fratura, é um grave problema de saúde pública. 

Estima-se que uma em cada duas mulheres e um em cada cinco homens 

acima de 65 anos de idade apresentarão pelo menos uma fratura, mais 

frequentemente na coluna, no quadril e punho, relacionada a osteoporose em 

algum momento da vida4. 
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Existe maior prevalência de doença aterosclerótica e osteoporose entre 

os idosos e evidências recentes sugerem uma relação inversa entre as duas 

patologias. Dados da literatura demonstram que a perda óssea está associada 

à gravidade da doença cardiovascular no momento do diagnóstico e o grau de 

calcificação vascular (CV) foi um importante preditor de perda óssea, fraturas 

vertebrais e não vertebrais5. 

Histologicamente, segundo o nível da DCV podem ser distinguidas: 

calcificação da camada íntima (CCI) e a calcificação da camada média (CCM). 

A CCI está associada à formação de placas ateroscleróticas 

compreendendo capa fibrosa, núcleo necrótico / lipídico, cristais de colesterol, 

células inflamatórias propensas à erosão, ruptura e obstrução do fluxo 

sanguíneo, perfusão reduzida de órgãos e síndromes isquêmicas6, 7. 

A CCM, também chamada de calcificação de Mönckeberg, representa a 

deposição patológica de cálcio e fosfato na camada medial das artérias. Essa 

calcificação vascular é considerada menos associada à inflamação. Pode 

causar rigidez da parede vascular, induzir alterações nas propriedades 

hemodinâmicas arteriais e resultar em maior probabilidade de desenvolver 

hipertensão arterial e hipertrofia do ventrículo esquerdo com consequente 

aumento de risco de eventos cardiovasculares6, 7. 

A CV e OP compartilham também fatores de risco como diabetes, 

hipertensão arterial, doença renal crônica, dislipidemia e menopausa3, 8. 
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1.1 Mecanismo fisiopatológico 
 

No passado, considerava-se a CV, consequência de um processo 

degenerativo passivo, e recentes estudos recentes sugerem a existência de um 

mecanismo fisiopatológico complexo ainda em elucidação que envolve 

inflamação, oxidação e liberação de mediadores químicos. Este mediador 

promove ou inibe a diferenciação de células musculares lisas (CML) em células 

osteo/condroblásticas. Há também evidências de fatores genéticos envolvidos 

nesse processo9, 10 (Figura 1). 

 

AGEs: advanced glycation end products, VSMC: Vascular Smooth Muscle Cell, BMP: Bone Morphogenetic Protein, 

Runx2: Runt-related Transcription Factor 2, Msx2: Msh Homeobox 2, IL-1: Interleukin-1, IL-6: Interleukin-6, TNFα: 

Tumor Necrosis Factor Alpha, NF-κB: Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells, RANK: 

Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B, RANKL: Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand, 

ECM: Extracellular Matrix, OPG: Osteoprotegerin, MGP: Matrix Gla Protein 

 

Figura 1 - Principais mecanismos celulares, mediadores químicos e componentes genéticos 
que envolvem a fisiopatologia da calcificação vascular. Cardiol Res Pract. 

2020;2020:516906911. 
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1.1.1 Fatores indutores de calcificação vascular 

1.1.1.1 Inflamação, estresse oxidativo e lipídios 
 

Reconhece-se que a CV está associada a um estado inflamatório 

crônico e de baixo grau, exacerbado por condições não vasculares, como 

alterações metabólicas, doenças auto-imunes, fatores ambientais (poluição), 

câncer e obesidade12-15. 

Esse processo inflamatório esteve relacionado ao aumento dos níveis 

séricos de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), interleucina 1 beta (IL-1β), 

promovem a estimulação da atividade da fosfatase alcalina inespecífica dos 

tecidos (FA), enzima que hidrolisa os íons pirofosfato, que são potentes 

inibidores da mineralização e, portanto, podem induzir calcificação 

independentemente do principal mediador de osteoblastogenese, o fator de 

transcrição relacionado ao Runt 2 (RUNX2), nas CML12, 16. Além disso, a 

interleucina 6 (IL-6) foi significativamente associada à calcificação da artéria 

coronária e à mortalidade cardiovascular em pacientes com insuficiência 

renal17. 

Estudos relataram que o aumento do estresse oxidativo está relacionado 

à CV in vitro. Recentemente, Zhao et al.18 mostraram que as espécies reativas 

mitocondriais de oxigênio (ERO) são essenciais para a troca do fenótipo das 

CML, de uma forma contrátil para outra osteogênica. 

As proteínas pró-inflamatórias incluem a proteína C- reativa (PCR) 

sintetizada durante os processos inflamatórios principalmente pelos 

hepatócitos. Além disso, eles são expressos por outros tipos de células, 

incluindo produção local em tecido vascular pelas CML19. Um estudo in vitro 

revelou que o PCR induz o estresse oxidativo celular e ativa as vias de 
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sinalização intracelular pro-calcificantes que promovem a transdiferenciação 

osteo-condrogênica das CML in vitro pelo aumento da expressão de FA e da 

atividade do fragmento Fc da enzima do receptor de IgG IIa20. 

A lipoproteína de baixa densidade oxidada (LDLox) desempenha um 

papel crucial no desenvolvimento de CV. O mecanismo sugerido é a redução 

da produção de prostaciclina e redução da expressão da cicloxigenase 

induzida pelo aumento sustentado do cálcio intracelular. Essas alterações 

levam à ruptura da integridade da monocamada de glicocálice que causa 

apoptose das células endoteliais e o processo inflamatório21. 

A lipoproteína de alta densidade (HDL), desempenha um papel protetor 

na aterosclerose, participando do processo conhecido como transporte reverso 

de colesterol. Nesse processo, acredita-se que a existência de propriedades 

anti-inflamatórias e antioxidantes, provavelmente dependentes das proteínas, 

transportadas na partícula HDL, como a enzima paraoxonase e a redução de 

citocinas com consequente atenuação da diferenciação osteogênica induzida 

pela LDLox nas células vasculares22. No entanto, foi observado que pacientes 

com doença arterial coronariana estabelecida podem ter produção disfuncional 

de HDL causada pela modificação da apoA pós-trancripcional ou pela redução 

da produção de HDL induzida por microRNAs23. 

 

1.1.1.2 Vesículas extracelulares: Exossomas 
 

As vesículas extracelulares são derivadas de diferentes tipos de células 

e classificadas em 3 classes por origem e tamanho: (1) microvesículas (100 –

 500 nm), que se originam de evaginações da membrana celular, (2) 
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exossomos (40–100 nm), que possuem a origem das organelas intracelulares e 

(3) corpos apoptóticos (± 1.000 nm), que são gerados durante a morte celular 

programada24. 

Sugere-se que, durante a diferenciação osteocondrogênica celular, os 

exossomas são liberados pelo CML a partir de corpos multivesiculares 

intracelulares induzidos pela produção de esfingomielina fosfodiesterase 3 em 

resposta ao estresse ambiental do cálcio25. A proteína serina codificada pelo 

gene sortilina 1 (SORT1) também está associada à calcificação vascular. Foi 

localizado em humanos e ateromas de camundongos, promovendo in vitro a 

formação de microcalcificações e vesículas extracelulares estimulando a 

liberação da FA26. 

Outros fatores associados à formação de exossomas são as anexinas 

(Anx) 6 no CML e Anx 5 nos macrófagos que compreendem uma classe de 

proteínas dependentes de cálcio que mediam os processos celulares como 

exocitose e endocitose. Eles também participam na regulação da inflamação, 

coagulação e fibrinólise27-29. 

 

1.1.1.3 Fator de Transcrição Relacionado ao Runt 2 (Runx2) 
 

O RUNX2 é o principal fator de transcrição na calcificação vascular, e 

sua atividade está sujeita a regulação por eventos de fosforilação mediados por 

quinases e por translocação nuclear, capacidade de ligação ao ácido 

desoxirribonucleico (DNA) e interação com cofatores transcricionais. Runx2 

regula a expressão de genes relacionados a osteoblastos, como osterix, 
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ativador de receptor do fator nuclear kappa-β ligante (RANKL) e colágeno tipo 

I30-33. 

Tang et al.34 mostraram que as células isoladas da camada média da 

parede do vaso são expressas por ação dos marcadores SRY-related HMG-

box (Sox) 17, Sox10, S100β e polipeptídeo de filamento de meio neural e 

diferenciadas em células do tipo CML e posteriormente em células 

osteoblásticas. Em um modelo animal, com camundongos SM22-Cre com 

Runx2 exon 8 floxed, foi observada a inibição do RANKL. O RANKL está 

associado à diminuição da infiltração de macrófagos e formação de células 

semelhantes a osteoclastos na parede aórtica35. No entanto, em outro trabalho 

com ratos knockout Runx2, não foi observada redução na expressão de 

RANKL, nem infiltração de macrófagos ou tamanho da lesão aterosclerótica em 

comparação ao grupo controle. Em vez disso, foi encontrada uma diminuição 

na mineralização da lesão, além da expressão substancialmente diminuída de 

osteocalcina, FA e maturação de condrócitos36. 

 

1.1.1.4 Proteínas Morfogenéticas Ósseas (BMPs) 
 

As BMPs são um grupo de proteínas expressas por miofibroblastos e 

pertencem à família do fator transformador de crescimento beta (TGF-β). As 

BMPs são conhecidas por seus papéis importantes durante a embriogênese e 

na manutenção e reparo de ossos e outros tecidos em adultos. O mais 

conhecido é o BMP2, que possui atividades osteogênicas relacionadas ao 

estresse oxidativo, inflamação e hiperglicemia37. O mecanismo de estimulação 

seria mediado pela expressão de Runx2 e pela indução de apoptose de células 
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do músculo liso vascular, um evento que inicia a calcificação vascular38. As 

BMPs também se ligam aos receptores de serina-treonina-quinase tipo II e tipo 

I (receptor de proteína morfogenética óssea-IA (BMPR-IA), BMPR-IB, quinase-

2 do tipo receptor de ativina (ALK-2) e ALK1) para formar complexos que 

regulam a fosforilação de Smad1 / 5/8 e depois se combina com a proteína 

Smad4. Juntos, translocam-se para o núcleo onde estão envolvidos na 

transcrição de genes relacionados à diferenciação de osteoblastos, incluindo 

ERK (quinase regulada por sinal extracelular) e JNK (quinase c-Jun N-

terminal)39. 

Ao contrário do BMP2, o BMP 7 teve uma ação citoprotetora para 

distúrbios proliferativos vasculares. Em uma aorta coronária, carótida e 

abdominal em uma coorte enriquecida com diabetes com 920 indivíduos, os 

polimorfismos de base única (SNPs) rs6127984, rs6123674 e rs6123678 do 

BMP7 foram associados independentemente à menor CV40. Essa ação 

antagônica pode ser mediada pela existência de receptores específicos, como 

a endoglina (um receptor de TGF tipo III), que se liga ao BMP-2 e não ao BMP-

738. 

 

1.1.1.5 Osteocalcina (OC) 
 

OC são proteínas dependentes de vitamina K, expressas por pré-

osteoclastos e osteoclastos. A OC total inclui tanto a osteocalcina carboxilada 

(OCc), que possui alta afinidade pela hidroxiapatita, localizada 

predominantemente na matriz óssea, quanto a osteocalcina subcarboxilada 

(Ocs), que representa entre 40 e 60% da osteocalcina circulante total. Essa 
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proteína foi recentemente associada a distúrbios metabólicos e 

cardiovasculares41, 42. O papel da OC na CV é controverso. Em um estudo 

recente, os níveis de interferon-γ e fator de necrose tumoral-α, foram utilizados 

para avaliar os efeitos agudos (24 horas) e crônicos (144 horas) de Ocs em 

células endoteliais da aorta humana cultivadas (CEAC) e em CML. A Ocs não 

afetou a produção de citocinas inflamatórias, nem as vias de sinalização 

inflamatória nas CML ou CEAC43. Em outro estudo, Saad et al.42 observaram 

em pacientes idosos com síndrome metabólica que os níveis séricos de OC 

estavam negativamente correlacionados com aterosclerose carotídea. No 

entanto, outros trabalhos sugerem a ideia oposta. 

Um modelo com camundongos C57BL/6 revelou que na calcificação da 

aorta torácica foi correlacionada com o aumento da expressão de OC44. 

Sugere-se que o mecanismo pelo qual o OC promove a diferenciação e a 

mineralização do SMC seja mediado pela produção de Sox9, Runx2, colágeno 

tipo X e proteoglicanos e estimulando o metabolismo da glicose em células 

vasculares através do fator indutível por hipóxia 1α (HIF-1α)45. Além disso, 

Flammer et al.46 mostraram que altos níveis de CO estavam fortemente 

associados à DAC instável. 

 

1.1.1.6 Ativador Receptor do Fator Nuclear Kappa-B / Ativador 
Receptor do Fator Nuclear Ligante Kappa-B (RANK / 
RANKL) 

 

Evidências crescentes sugerem que o binômio RANK / RANKL pode ser 

um ator importante na calcificação vascular. RANK está presente em placas 

ateroscleróticas e doenças cardíacas valvares. É uma proteína de membrana 



10 
 

do tipo I expressa na superfície dos osteoclastos e está envolvida na sua 

ativação mediante a ligação ao ligante (RANKL). O RANKL é uma proteína 

transmembrana, mas uma forma solúvel (RANKL solúvel é sRANKL) também 

circula no sangue. O RANKL se liga como um homotrímero ao RANK nas 

células alvo47, 48. 

Foi demonstrado que o RANKL estimula a calcificação vascular pela 

ligação ao RANK através da via alternativa, fator nuclear-Kappa B (NF-κB). 

Também foi indicado que RANK promoveu indiretamente a calcificação das 

células do músculo liso vascular, aumenta a atividade procalcificante parácrina 

dos macrófagos. Isso é alcançado através da liberação da ligação de IL6 e 

TNF-α dos fatores associados ao receptor de TNF (TRAFs 2, 5 e 6) a locais 

específicos no domínio citoplasmático de RANK47, 48. 

 

1.1.1.7 Fator nuclear-Kappa B (NF-κB) 
 

O fator-kappa B nuclear (NF-κB) é uma proteína essencial para a 

proliferação e migração celular. O aumento da expressão de NF-κB na CV é 

mediado por múltiplos fatores, sendo o principal o TNFα, que diminui a 

expressão do homólogo da proteína da anquilose, esta é uma proteína 

transmembrana que controla o efluxo de células de pirofosfato49. Voelkl et al. 

mostraram que in vitro e em modelo animal sob condições de calcificação, a 

quinase indutível por glucocorticóides (SGK1) são poderosos reguladores da 

atividade de NF-κB50. Estudos também mostraram que os produtos finais de 

glicação avançada (AGEs) e seus receptores (RAGEs) estão envolvidos nesse 

processo51, 52. 
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NF-κB é uma proteína de ligação ao DNA que contribui para o processo 

de calcificação vascular por múltiplos mecanismos. Ele desencadeia a 

transcrição de TNFα, IL1β e IL6, permite a ação da via RANKL / RANK e pode 

modular a cascata pró-inflamatória nas CML, quando associada à via de 

sinalização WNT / β-catenina em resposta à hiperfosfatemia. Também promove 

a calcificação das CML pela expressão da MSH homeobox 2 (MSX2) e, 

consequentemente, da Runx2. Além disso, aumenta a expressão de 

tristetraprolina, uma proteína de RNA desestabilizante, e reduz o microRNA 

(mRNA) de ANKH, diminuindo os níveis de pirofosfato no espaço extracelular53, 

54. 

 

1.1.1.8 Via de sinalização canônica Wnt/β catenina 
 

A via Wnt/β catenina está envolvida em uma variedade de processos 

fisiológicos, incluindo diferenciação de tecidos/órgãos, morfogênese e em 

muitos aspectos no desenvolvimento e progressão de lesões vasculares. Essa 

lesão vascular inclui disfunção endotelial, ativação de macrófagos, proliferação 

e migração celular de músculo liso vascular. Nos adultos, essas glicoproteínas 

participam dos principais processos de desenvolvimento e fisiológicos, 

incluindo proliferação celular, diferenciação, migração e apoptose55, 56. 

A ativação desta via é mediada pela ligação das proteínas Wnt do meio 

extracelular a duas proteínas transmembrana: a proteína Frizzled, atuando 

como receptor, e as proteínas relacionadas ao receptor de lipoproteínas de 

baixa densidade 5 ou 6 (LRP 5/6), atuando como co-receptores 57. Está 

estabelecido que esse caminho é essencial para a diferenciação das CML58. 
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A liberação de Wnt/β-catenina é aumentada pela ação de diferentes 

mecanismos30. Podemos mencionar que Msx2 suprime o antagonista, a 

proteína 1 relacionada ao Dickkopf (Dkk1), que interage com os co-receptores 

LRP5 / 659. Também age estimulando a produção de Runx2, o principal fator 

CV e, consequentemente, o fator de transcrição Sp7 (osterix) durante a 

hiperfosfatemia60. Além disso, participa da CV pela indução de metaloprotease 

da matriz (MMP) 2 e MMP9 em CML e, portanto, desempenha um papel crucial 

na progressão desse fenômeno61.  

 

 

1.1.2 Fatores inibidores da calcificação vascular 

 

1.1.2.1 Pirofosfato Inorgânico 
 

O pirofosfato inorgânico (Pi) é o principal inibidor de calcificação 

conhecido encontrado no espaço extracelular62. O Pi é produzido em CML e 

transportado do ambiente intracelular para o extracelular pela proteína de 

anquilose progressiva (ANKH)30. Também é produzido no fígado através da 

proteína da subfamília C do membro 6 (ABCC6) da ligação ao ATP63. 

O Pi é hidrolisado pelo ecto-nucleotídeo pirofosfatase/fosfodiesterases 1 

(ENPP1) e pela FA inespecífica do tecido local, e promove a CV64, 65. Alto 

fosfato extracelular, que está frequentemente presente na DRC, diabetes e 

calcificação aórtica, reduz a produção de Pi e aumenta a expressão de ENPP1 

e FA, induzindo apoptose das CML30. Entretanto, em outro trabalho, foi 

observado em modelos experimentais que a síntese de Pi aumenta nas CML 
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durante a calcificação induzida por fosfato devido à regulação compensatória 

do metabolismo extracelular do Pi62.  

 

1.1.2.2 Proteína Gla da matriz (MGP) 
 

A MGP é uma proteína fosforilada e carboxilada pela vitamina K 

sintetizada em vários tipos celulares (mesenquimal, vascular e condrócitos). A 

expressão do gene MGP pode ser regulada por vários mecanismos que têm o 

potencial de se tornar biomarcadores genômicos para a predição da 

progressão da CV66, 67. 

O MGP atua como um potente inibidor da VC. O mecanismo de ação 

inclui a inibição direta da precipitação de fosfato de cálcio, a formação de 

vesículas da matriz, a formação de corpos apoptóticos e a diferenciação de 

CML55. A ação específica do MGP pode estar relacionada à inibição funcional 

da BMP 2 e BMP-4, que possuem uma estrutura semelhante 67, 68. 

 

1.1.2.3 Fetuina-A (F-A) 
 

Fortes evidências indicam que as CML vascular humanas expostas a 

alterações na concentração extracelular de cálcio e fósforo sofrem 

diferenciação fenotípica, levando à calcificação, especialmente na doença renal 

crônica (DRC)62, 69. 

F-A é uma glicoproteína plasmática, que em adultos é sintetizada pelo 

fígado, é um inibidor circulante da calcificação proteica, capaz de se ligar a 100 

íons Ca2 + por molécula. Quando a F-A é exposta a altas concentrações de 
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cálcio e fosfato, as moléculas se fundem para formar as partículas primárias de 

calciproteína que contêm fosfato de cálcio amorfo com um diâmetro de 50 a 

100 nm, e a F-A mantém essas partículas em solução e evita que elas 

precipitem52, 70. 

Estudos observacionais mostraram que a redução sérica de F-A foi 

associada a maior mortalidade geral e CV em pacientes com DRC70, 71. 

Camundongos deficientes em F-A apresentaram calcificação dos tecidos moles 

quando tratados com dietas enriquecidas com vitamina D ou fósforo. Em um 

estudo com indivíduos sem diabetes e sem disfunção renal submetidos à 

cateterismo cardíaco, a análise de regressão logística multivariada revelou que 

os níveis de F-A estavam inversamente correlacionados com a presença de 

calcificação coronariana (OR: 0,54, IC 95%, P = 0,025). Da mesma forma, 

baixos níveis séricos de F-A foram associados a uma maior gravidade de DC 

em uma grande população multiétnica sem DCV clínica, independentemente 

dos fatores de risco CV tradicionais, sexo, etnia e função renal72, 73. 

 

1.1.2.4 Osteoprotegerina (OPG) 
 

OPG é uma citocina produzida na medula óssea derivada de células 

estromais. Ele atua na remodelação óssea, inibindo a ligação do RANK ao 

RANKL na superfície dos osteoclastos e linfócitos T74. O papel da OPG na 

calcificação vascular não está completamente definido. 

Uma ação protetora foi proposta para a evolução acelerada da 

aterosclerose em camundongos knockout para OPG75. No entanto, outro 

estudo mostrou que um alto nível de OPG foi associado a um escore moderado 
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de cálcio em indivíduos diabéticos76. Os resultados sugerem que o OPG pode 

ser usado como marcador de doença, foi observado aumento dos níveis dessa 

proteína como resposta compensatória à perda de massa óssea e dano 

vascular77. 

Em um estudo prospectivo de 130 pacientes, Pessaro et al. mostraram 

que níveis elevados de RANKL estavam associados à doença coronariana (OR 

1,75 (IC 95% 1,04-2,94, P = 0,035)78. Recentemente, Choe et al.79 analisaram 

variações genéticas usando SNPs representativos de OPG (rs2073618), RANK 

(rs1805034), e RANKL (rs2073618) e investigaram a associação com 

instabilidade da placa aterosclerótica avaliada por cateterismo cardíaco. 

Verificou-se que o genótipo não TT do rs9594782 RANKL SNP era um fator de 

risco independente para a ocorrência de síndrome coronariana aguda. 

 

1.1.2.5 Proteínas relacionadas ao Dickkopf (Dkk) 
 

Os membros do Dkk incluem Dkk 1, 2, 3 e 4, entre os quais apenas o 

Dkk 1 é considerado inibidor da via canônica Wnt / B-catenina, bloqueando sua 

interação com os co-receptores LRP 5 / 6 80. Estudos mostraram que Dkk-1 

atenua a expressão de Runx2, que é um alvo canônico de Wnt e um importante 

fator de transcrição para a transdiferenciação osteogênica das CML (60). Foi 

sugerido que altos níveis de Dkk-1 podem contribuir para a formação de placa 

instável, inibindo a deposição de calcificações protetoras difusas, além de 

influenciar a composição celular da placa81. 

Alguns estudos relacionaram níveis séricos elevados de Dkk1 e a 

presença de CV por EC82. Os níveis de Dkk-1 também foram 
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independentemente associados a um composto de morte cardiovascular, 

infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral e apenas à morte 

cardiovascular83. Fang et al.68 mostraram, em camundongos diabéticos, com 

doença renal induzida, que a combinação de neutralização de Dkk1 e redução 

de fosfato urinário por um ligante de fosfato era suficiente para diminuir a CV. 

 

1.1.2.6 Esclerostina 
 

A proteína que foi descoberta em estudos genéticos de displasias 

ósseas esclerosantes raras em humanos é codificada pelo gene SOST 84. É 

uma glicoproteína de 190 aminoácidos, um membro das proteínas DAN. Sua 

estrutura consiste em quatro ligações diferentes de cisteína sintetizadas por 

osteócitos, com sua expressão gênica também produzida nos rins, fígado, 

placenta e cartilagem. Liga-se ao LRP 5 e 6 dos osteoblastos, inibindo a via 

Wnt, que é um grupo de proteínas que funcionam como sinalização genética da 

proliferação celular e aumento da atividade osteoblástica e com atividade 

antagônica à BMP no osso84. 

In vitro, a esclerostina foi expressa no processo de calcificação das 

células do músculo liso vascular77. Recentemente, Nguyen-Yamamoto et al.85 

mostraram em um estudo modelo de camundongos que a esclerostina inibe a 

CV, por meio da supressão da produção de BMP2. 

Níveis séricos elevados dessa proteína em indivíduos com doença renal 

crônica foram associados a uma menor taxa de mortalidade, o que leva à 

hipótese de que a elevação da esclerostina esteja relacionada à função 

protetora contra a CV86. 
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1.1.2.7 Osteopontina (OPN) 
 

O papel da OPN na calcificação vascular ainda é controverso. É uma 

proteína que atua ligando-se aos osteoclastos através da integrina avB3 e 

estimula a atividade reabsortiva do cálcio. Foi encontrado em tecido vascular 

calcificado. Em um modelo experimental, a proteína inibe a mineralização das 

células do músculo liso vascular pela ligação direta aos cristais de cálcio87, 88. 

No entanto, em um estudo de Benezin et al.89, 126 indivíduos com DM tipo 2 e 

doença arterial coronariana assintomática, conforme determinado pelo EC, o 

OPN foi um preditor independente de calcificação coronariana (OR = 3,23, IC 

95% = 1,09–5,20; P = 0,044). 

 

1.2 Escore de cálcio coronariano 
 

O principal marcador de aterosclerose subclínica disponível no momento 

é o escore de cálcio coronariano (EC), que quantifica a calcificação 

coronariana, um marcador da aterosclerose nessas artérias. A tomografia 

computadorizada para aferir EC possui elevada acurácia para a quantificação 

da calcificação coronária90.  Este exame, quando elevado, indica alto risco de 

eventos cardiovasculares em 2-5 anos.  Constituindo-se em preditor 

independente de desfechos cardíacos, sendo inclusive, melhor do que os 

outros fatores de risco combinados e o escore que individualiza a carga 

aterosclerótica pelo grupo étnico, etário e de gênero91.  A presença de escore 
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de cálcio zero, entretanto, não exclui a probabilidade de presença de doença 

arterial coronariana (DAC)92.  

São realizadas imagens do coração em cortes transversais (geralmente 

de 3 mm de espessura) sincronizadas ao ECG, com baixa dose de radiação e 

sem a utilização de contraste iodado. Este procedimento se baseia no grau de 

atenuação dos raios X nas áreas dos depósitos na parede das artérias93 

A avaliação do EC tem maior benefício para os indivíduos considerados 

de risco intermediário por reclassificá-los como de maior ou menor risco94. 

 

 

1.3 Densitometria mineral óssea areal (DXA) 
 

A DXA é um método rápido, reprodutível é realizado com uma dose 

baixa de radiação, atualmente é o exame mais usado para o diagnóstico de 

osteoporose e para a avaliação do risco de fratura, contudo existem evidências 

indicando que até 60% destas acontecem em indivíduos que foram 

considerados de baixo risco pelo DXA95. O scanner da DXA consta de um tubo 

de raios X de baixa dose com aplicação de duas energias para separar 

componentes minerais e de tecido mole e um arranjo multidetetor de alta 

resolução. Desta forma, o dispositivo possui dois sistemas diferentes: um que 

emite raios-x altos e alternados (140 kVp) e outro de baixos (70-100 kVp) 

através de uma área de varredura ou um feixe de raios-x constante com um 

filtro que separa os fótons de energia maior (70 keV) e menor (40 keV).  

Os principais parâmetros são o T-escore, que representa o desvio 

padrão (DP) obtido em relação à densidade mineral óssea (DMO) média de 

uma população jovem adulta de referência da mesma etnia e sexo, e o Z-
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escore, que é o DP pelo qual a DMO difere da significa a DMO de uma 

população saudável da mesma etnia, sexo e idade da pessoa submetida à 

DXA. Segundo a Organização Mundial da Saúde, entre mulheres na pós-

menopausa e homens com 50 anos ou mais, o diagnóstico é baseado no T-

score, sendo normal maior que –1,0; osteopenia, –1 a –2,5; e osteoporose, 

menor que –2,596. A redução da DMO óssea avaliada pelo DXA foi associada 

de forma independente ao maior número e gravidade das fraturas vertebrais e 

do quadril97, 98.  

 

 

1.4 Tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta 
resolução 

 

A HR-pQCT é um novo método de imagem que poderiam suprir as 

deficiências do DXA pois permite avaliar em 3D, o compartimento ósseo 

trabecular e cortical separadamente em relação a densidade mineral óssea 

volumétrica e parâmetros estruturais, além de fornecer dados sobre as 

caraterísticas biomecânicas por meio do software de elementos finitos99, 100. A 

literatura mostra que os dados derivados da HR-pQCT são melhores preditores 

de risco de fratura do que o DXA101. 

Não existem trabalhos na literatura que investigaram a associação entre 

a microarquitetura óssea medida por HR-pQCT e calcificação arterial 

coronariana avaliada pelo EC em indivíduos idosos. Em um estudo recente 

com 350 pacientes consecutivos Paccou J, Edwards M. H, Ward, K. A, et al, a 

HR-pQCT foi utilizada para investigar os parâmetros geométricos, volumétricos 

e microestruturais no rádio distal e na tíbia distal em participantes com 
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cardiopatia isquêmica (CI). Após análise multivariada com ajuste para idade, 

IMC, tabagismo, história de diabetes e gênero, a redução de um dos 

parâmetros corticais ósseos foi maior entre os homens com CI102.  

Até onde sabemos, apenas um estudo na literatura analisou a 

associação entre os parâmetros de HR-pQCT e EC. No entanto, este estudo 

analisou sessenta e seis indivíduos com doença renal crônica (DRC) em diálise 

em fase terminal de ambos os sexos. Na análise multivariada estratificada por 

sexo e corrigida por idade, os autores descobriram que parâmetros 

trabeculares e corticais foram significativamente menores em pacientes com 

EC ≥ 100103. De fato, a relação entre EC e HR-pQCT em idosos da 

comunidade com apenas patologias subclínicas permanece desconhecida, 

portanto, se faz necessário investigar a real associação destas patologias neste 

grupo etário. 
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2 OBJETIVOS 
 

 

2.1 Relação entre calcificação coronária e parâmetros da microarquitetura 
óssea 
 

Avaliar a associação entre calcificação coronária e os parâmetros da 

microarquitetura óssea utilizando o escore de cálcio coronariano e a tomografia 

computadorizada quantitativa periférica óssea de alta resolução em estudo 

populacional envolvendo indivíduos de ambos os sexos, maiores de 65 anos. 

 

2.2 Escore de cálcio com a DXA e fatores associados à densidade óssea 
 

Avaliar a associação do EC com os parâmetros da DXA, exames de 

laboratório e medicações utilizadas no tratamento da OP. 
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3 MÉTODOS 
 

 

3.1 População do Estudo 
 

O projeto em questão trata-se de uma análise pos-hoc, observacional, 

transversal, utilizando os dados do estudo em andamento intitulado: “Avaliação 

da síndrome metabólica, calcificação coronariana e novos marcadores do 

metabolismo ósseo em idosos da comunidade da coorte de São Paulo Ageing 

& Health Study (SPAH)”, avaliado e aprovado anteriormente no Comitê de Ética 

em Pesquisa do HC-FMUSP (CAPPesq) sob o número CAAE 

29175814.0.0000.0068, número de parecer 706.693, data da relatoria 

02/07/2014 e do CNPq sob o número 457590-2013-0. 

Foram estudados 256 indivíduos com idade maior que 65 anos 

pertencentes a uma coorte de idosos da região do Butantã/zona oeste da 

cidade de São Paulo (São Paulo Ageing & Healthy Study- SPAH). 

 

3.1.1 Critérios de inclusão, critérios de exclusão 

 

Foram incluídos indivíduos maiores de 65 anos de ambos os sexos. 

Foram excluídos os indivíduos com histórico de insuficiência hepática, 

clearance de creatinina (ClCr) <30 ml/min/1,73m2, hipertireoidismo, 

hipotireoidismo, diabetes não controlado, má absorção, outras doenças 

metabólicas ósseas (hiperparatireoidismo primário, osteomalácia), cirurgia de 

revascularização do miocárdio ou coronária percutânea. 
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Após a assinatura do termo de consentimento, foi aplicado um 

questionário para obtenção do histórico pessoal de antecedentes pessoais de 

doenças preexistentes, medicamentos atuais e hábitos dos pacientes.  

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) foi definida como história 

documentada ou tratamento com medicamentos anti-hipertensivos, diabetes 

mellitus (DM), como diagnóstico médico e/ou uso de insulina ou 

hipoglicemiantes orais e dislipidemia (DLP) como doença conhecida, mas não 

tratada ou uso atual com medicações hipolipidemiantes. Antecedente de 

tabagismo foi considerado como tabagismo atual ou precedente. Infarto agudo 

do miocárdio (IAM), angina, acidente vascular cerebral, doença carotídea, 

osteoporose e consumo de café foram autoreferidos. O grau de atividade física 

foi classificado como baixo (não faz nem trabalhos domésticos), moderado 

(trabalhos domésticos, jardinagem, caminhada não regular), alto (atividade 

física regular fora da rotina habitual: caminhada, dança), pelo menos duas 

vezes por semana, durante 30 minutos (104). Para o cálculo do CrCl, foi 

utilizada a equação Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-

EPI)105. 
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Figura 2 - Fluxograma dos participantes 

 

3.2 Exames laboratoriais 
 

Foram coletadas simultaneamente no período das 07:00hrs ás 11:00hrs 

às amostras de sangue para a realização da análise do perfil lipídico (colesterol 

total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicérides), creatinina, glicemia, insulina, 

proteina C- reativa (PCR) ultrasensível e perfil bioquímico do metabolismo 

ósseo, cálcio, fósforo, fosfatase, paratormônio (PTH), 25-hidroxivitamina D.  

Para a análise dos marcadores de remodelamento ósseo, foram 

coletados 10 ml de sangue em jejum e estocados a -80°C para a análise dos 

seguintes marcadores do metabolismo ósseo: CTX (telopeptideo amino-

terminal do colágeno tipo I), P1NP (propeptídeo amino-terminal do pro-

Indivíduos 
recrutados

• 277

Indivíduos 
excluídos

• 4 DRC

• 17 Revascularizados

Indivíduos 
estudados

• 256
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colágeno tipo I) no Laboratório de Investigação Médica (LIM-17) - Metabolismo 

Ósseo da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da USP- LIM 

17. O P1NP (marcador de formação óssea) e CTX (marcador de reabsorção 

óssea) foram dosados no soro por eletroquimioluminescência (Elecsys 

systems, Roche diagnostics, Mannheim, Germany). 

 

3.3 Tomografia computadorizada de coronárias para avaliação do escore 
de cálcio 

 

Foram realizadas no Instituto do Coração-InCor, tomografias de 

coronárias para a avaliação do escore de cálcio com o tomógrafo Aquilion One 

Toshiba Medical Systems de 320 detectores com sincronização cardíaca, 

usando gatilho prospectivo, resolução temporal máxima de 125-250ms e 

espessura de fatia adquirida de 0,5 mm, reconstruída em espessura de fatia de 

3 mm para análise. A voltagem de pico do tubo de raios X foi fixada em 120Kv 

e a corrente do tubo ajustada ao tamanho do corpo do paciente, 250-450 mA, 

resultando em uma dose de radiação variando de 2,6 a 4,0 mSv. 

Os valores de EC foram calculados usando o escore de Agatston 

(estação de trabalho Aquarius, TeraRecon, Inc, San Mateo, Califórnia)106. As 

imagens foram avaliadas por um médico especialista, com pelo menos dois 

anos de treinamento específico, sem conhecimento das informações clínicas e 

tomográficas dos pacientes. 
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3.4 Tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta 
resolução (HR-pQCT) 

 

Foram avaliados os segmentos distais do rádio e da tíbia. A medição 

incluiu 110 fatias, correspondendo a uma seção de 9,02 mm ao longo da 

direção axial. A microarquitetura foi medida usando um sistema tridimensional 

de HR-pQCT (Xtreme CT; Scanco Medical AG). Este sistema permitiu a 

aquisição simultânea de uma pilha de fatias paralelas com uma resolução de 

82 µM (tamanho de voxel).  

Foram utilizadas as seguintes definições: energia efetiva de 60 kVp, 

corrente do tubo de raios X de 95 mA e matriz 1536X1536. O controle de 

qualidade foi monitorado através de exames diários de um fantasma (Phanton) 

contendo hastes de hidroxiapatita (HA) incorporadas em um tecido de resina 

equivalente (QRM, Moehrendorf, Alemanha); a calibração diária do dispositivo 

foi realizada para obter imagens com boa qualidade técnica. 

 

3.4.1 Parâmetros analisados 

 

1. Parâmetros trabeculares: Tb.vBMD: Densidade volumétrica trabecular 

(mg HA / cm3), Tb.N: número de trabéculas (1 mm, DP), Tb.Th: espessura 

trabecular (mm), Tb.Sp: separação trabecular (mm). 

2. Parâmetros corticais: Ct.vBMD- Densidade volumétrica cortical 

(mg  HA  / cm3), Ct.Th- Espessura média da cortical (mm); Ct.Po- Porosidade 

cortical (1). 
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3.5 Densitometria mineral óssea (areal) 
 

Foram avaliados os resultados obtidos da DXA já realizados do projeto 

em andamento intitulado: “Avaliação da síndrome metabólica, calcificação 

coronariana e novos marcadores do metabolismo ósseo em idosos da 

comunidade da coorte de “São Paulo Ageing & Health Study (SPAH)”, através 

do equipamento Hologic QDR 4500 (Belford, MA, USA) na região da coluna 

lombar, colo de fêmur e fêmur total, expressa em g/cm2. Consideramos a 

presença de osteoporose quando a densidade mineral óssea foi abaixo de -2,5 

desvios padrão, osteopênicos entre -2,5 a -1,0 desvios padrão e normais acima 

de -1,0 desvios padrão (T-score). 

 

3.6 Análise estatística 
 

A análise estatística foi realizada usando o software estatístico STATA, 

versão 12.0 (Stata Corp., College Station, Estados Unidos). Os resultados 

descritivos foram obtidos utilizando frequências e porcentagens para as 

características de variáveis categóricas e medidas de tendência central (média 

e mediana), medidas de dispersão (desvio padrão) e posição p25 e p75 

(percentil 25 e 75). Variáveis contínuas na amostra total e separadas por 

gênero. A variável resposta do estudo é o escore de cálcio que assume valores 

inteiros não negativos e tem uma distribuição assimétrica à esquerda. A análise 

da associação foi realizada pelo modelo de regressão linear generalizada com 

distribuição de probabilidade de Poisson e função de ligação logarítmica. As 

variáveis relacionadas à HR-pQCT foram padronizadas nos escores z, que 

representam o número de desvios padrão acima ou abaixo da média da 
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população. Todos os testes foram bicaudais. Valores de p <0,05 foram 

considerados estatisticamente significantes. Variáveis com valores de p <0,20 

na análise univariada foram utilizadas no modelo de regressão logística 

multinomial com procedimento de seleção de variáveis stepwise. 
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4 RESULTADOS 
 

 

4.1 Dados descritivos 
 

Sessenta (23,4%) pacientes apresentaram escore de cálcio zero, a 

prevalência foi maior no faixa do EC de zero a 100 (57%) e menor prevalência 

de EC >300 UI Agatston nesta população de idosos. 

 

 

Figura 3 - Distribuição do escore de cálcio 

 

Na tabela 1 com as caraterísticas por sexo, observamos que houve 

predomínio do sexo feminino (65 %), a média de idade foi de 79,5 anos e sem 

diferença significativa entre ambos os sexos. A altura foi maior nos homens 

(p <0,001). Embora a circunferência abdominal foi similar nos dois grupos, o 

IMC foi maior nas mulheres (<0,001). Em relação a distribuição pela cor, a 

distribuição foi similar em ambos os sexos. Considerando os antecedentes, a 
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prevalência de síndrome metabólica, HAS, DLP, AVC e OP foi maior nas 

mulheres (p <0,001).    

O consumo de álcool foi maior nos homens (p <0,001) e do café foi mais 

frequente nas mulheres, porém limítrofe em relação à significância estatística 

(p 0,051) (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Características antropométricas e clinicas dos 256 idosos, separados pelo sexo 

Variável 
Total 

N=256 

Mulheres 

N=168 

Homens 

N=88 
p 

Idade (anos) 79.5 + 4.24 79.7 + 4.2 79 + 4.3 0.20 

Altura (cm) 153.2 + 8.8 149 + 6.9 161.2 + 7.45 <0.001 

Peso (kg) 67.4 + 12 66.4 + 12.2 69.3 + 11.6 <0.07 

CA (cm) 96 + 11.1 96.6 + 11.5 94.8 + 10.2 0.20 

IMC 28.7 + 4.9 29.9 + 5 2.6 + 4.1 <0.001 

Cor 

Branca 

Não branca 

75 (29.3%) 

181 (70.7%) 

44 (26.2%) 

124 (73.8%) 

31 (35.2%) 

57 (64.8%) 
0.31 

PAS (mmHg) 164 (99.1%) 158.9 (23.1%) 156.3 (23.1%) 0.38 

PAD (mmHg) 164 (99.1%) 85 (13%) 83,5 (13%) 0.40 

Consumo de álcool 

Atual 

Ùltimos 3- 4 anos 

Nunca 

4 (1.6%) 

2 (0.8%) 

201(78.5%) 

49 (19.1%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

143 (85.1%) 

25 (4.9%) 

4 (4.6%) 

2 (2.3%) 

58 (65.9%) 

24 (27.3%) 

<0.001 

Tabagismo 24 (9.4%) 7 (8%) 17 (10.1%) 0.57 

Grau de atividade física 

Baixa 

Moderada 

Alta 

40 (15.6%) 

149 (58.2%) 

67 (26.2%) 

28 (16.7%) 

102 (60.7%) 

38 (22.6%) 

12 (13.6%) 

47 (53.4) 

29 (33%) 

 

0.199 

Consumo de café 231 (90.2%) 156 (92.9%) 75 (85.2%) 0.051 

DM 58 (22.7%) 42 (25%) 16 (18.2%) 0.21 

Sindrome metabolica 103 (40.2%) 84 (50.6%) 19 ( 21.6%) <0.001 

HAS 192 (75%) 133 (79.2%) 59 (67.1%) 0.03 
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Variável 
Total 

N=256 

Mulheres 

N=168 

Homens 

N=88 
p 

DLP 117 (45.7%) 89 (53%) 28 (31.8%) 0.001 

OP 

 

Angina 

104 (40,62%) 

 

1 (0.4%) 

83 (49,4%) 

 

1 (0.6%) 

21 (23,9%) 

 

0 (0%) 

<0.001 

 

1.00 

IAM 8 (3.1%) 5 (3%) 3  (3.4%) 1.00 

AVC 20 (7.8%) 9 (5.4%) 11 (12.5%) 0.04 

TVP 6 (2.3%) 5 (3%) 1 (1.1%) 0.66 

T escore ≤ -2,5 101 (39.5%) 81 (48.2%) 20 (22.7%) <0.001 

Fratura nova 17 (6.6%) 14 (8.3%) 3 (3.4%) 0.13 

Queda 76 (29.7%) 58 (34.5%) 18 (20.5%) 0.01 

 

DP: desvio padrão; n: número; IIQ: intervalo interquartil; CA Circunferência abdominal; IMC: índice de massa 
corpórea; PAS pressão arterial sistólica; PAD pressão arterial diastólica; HAS: Hipertensão arterial sistémica; DLP: 
dislipidemia, IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral; TVP: Trombose venosa profunda; 
OP: osteoporose. 

 

Os parâmetros lipídicos (CT, HDL e LDL) foram maiores nas mulheres, 

contrariamente aos níveis médios de insulina (16,38 + 17,8 vs 17,92 + 47,8 

mU/L,p <0,001). A função renal na população em geral esteve preservada 

(ClCr 75,71 ml/min/1,73m 2), com a creatinina sendo maior nos homens (p 

<0,001), conforme mostra a tabela 2. 
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Tabela 2 - Características laboratoriais dos 256 idosos, separados pelo sexo 

Variável 
Total 

N=256 

Mulheres 

N=168 

Homens 

N=88 

p 

Homens 

vs. 
Mulheres 

Glicemia, mg / dL 
102.30 (28.00) 

96.00 [88-106] 

103.2 (29.85) 

96 [88-106.75] 

100.6 (24.14) 

96 [88-105.7] 
0.48 

CT, mg / dL 
206.49 (43.51) 

204 (177- 236) 

192.10(36.6) 

211.5 (181-

248) 

 

100.6 (2.14) 

196 (161-219) 

<0,001 

 

HDL, mg/dL 
55.99 (15.16) 

55.50 [45-65] 

59.07(15.13) 

58 [47.25-

67.75] 

50.13 (13.46) 

50 [40-59.75] 
<0.001 

LDL, mg/dL 
125.55 (40.15) 

123.5 [99-152] 

129.18 (43.1) 

126 (102-158) 

118.6 (32.9) 

119.5 (96-

143) 

0,03 

Triglicerides, mg / dL 

131.66 (63.39) 

137 [119-

168.7] 

121.1 (62,5) 

126 [90-175] 

121.1 (62.52) 

107 [78-144.5] 
0.054 

Creatinina, mg/dL 

0.92 (0.28) 

0.84 [0.73-

1.04] 

0.83 (0,20) 

0.80 [0.69-

0.94] 

 

1.08 (0.32) 

1.01 

[0.851.28] 

<0.001 

ClCr mL/min/1,73 m2 
75.71 (18.56) 

77.75 [62-89] 

78.55 (32.86) 

77.5 [62.85-90] 

74.73 (19.76) 

77.15 [59.9-

89] 

0.54 

Fosfatase alcalina, U/ L 
76.92 (29.33) 

72 [59-90] 

78.55 (32.86) 

73 [60-92.7] 

73 (20.71) 

71 [58-88] 
0.215 

Fosforo, mg / dL 
3.34 (0.49) 

3.3 [3-3.6] 

3.47 (0.46) 

3.4 [3.2-3.7] 

3.08 (0.45) 

3.1 [2.73-3.4] 
<0.001 

Cálcio, mg/dL 
9.68 (0.49) 

9.7 [9.4-10] 

9.7 (0.51) 

9.7 [9.33-10] 

9.63 (0.46) 

9.65 [9.4-9.9] 
0.29 

iPTH, pg/dL 

56.79 (26.97) 

52 [39.25-

69.75] 

56.1 (21.72) 

53 [40.25-68] 

58.09 (34.97) 

50.5 [36.25-7] 
0.62 

25(OH)D, ng/mL 
23.15 (9.04) 

22 [17.25-27] 

22.99 (9.25) 

22 [17-26] 

23.45 (8.68) 

23 [18-29] 
0.7 

Insulina, mU/L 

16.92 (31.44) 

10.90 [6.98-

16.7] 

16.38 (17.8) 

11.8 [7.5-18.7] 

17.92 (47.8) 

9.05 [5.9-13.2] 
0.001 

PCR, mg/L 

3.90 (9.57) 

1.70 [0.70-

4.28] 

4.03 (9.71) 

2.10 [0.70-

4.78] 

3.65 (9.35) 

1.30 [0.63-

3.23] 

0.07 
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Variável 
Total 

N=256 

Mulheres 

N=168 

Homens 

N=88 

p 

Homens 

vs. 
Mulheres 

CTX, ng/mL 

0.27 (0.17) 

0.23 [0.14-

0.34] 

 

0.27 (0.17) 

0.24 [0.14-

0.34] 

0.27 (0.17) 

0.23 [0.16-

0.33] 

0.98 

P1NP, ng/mL 
39.04 (25.74) 

33 [24.78-44.4] 

40.14 (28.43) 

33.9 [24.9-

47.1] 

36.97 (19.71) 

32.5 [23.7-

42.3] 

0.35 

DP: desvio padrão; n: número; IIQ: intervalo interquartil; CT: Colesterol total; HDL lipoproteína de alta densidade; 

LDL lipoproteína de baixa densidade; ClCrI: Clearance de creatinina estimado; iPTH: paratormônio; 25OHD 25 

hidroxivitamina D; PCR: proteína C reativa; CTX: telopeptideo amino-terminal do colágeno tipo I; P1NP propeptídeo 

amino-terminal do pró-colágeno tipo I. 

 

Na tabela 3 podemos ver que as medicações mais comumente usadas 

foram os diuréticos tiazídicos (42,6 %), mais frequente nas mulheres (48,2% vs 

31,8%, p 0,012), seguido por estatinas e betabloqueadores (38,1% vs 21,6%, p 

0,007 e 25% vs 12,5%, p 0,019 respectivamente).  

Em relação ao OP; tratamento específico foi mais utilizado em mulheres 

do que homens: cálcio: 41,1% vs. 17%, 25 (OH) D: 54,2% vs 22,7% e 

bisfosfonato: 50% vs, 15,9% (todos p <0,001). 
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Tabela 3 - Frequências absolutas e relativas dos medicamentos utilizados em 256 idosos, 
separados por sexo 

Variável 

Total 

 

N=256     % 

Mulheres 

 

N=168      % 

Homens 

 

N=88      % 

p 

 

IECA 89 34.8 58 34.5 31 35.2 0.91 

Tiazidico 109 42.6 81 48.2 28 31.8 0.012 

Bloqueador de cálcio 47 18.4 35 20.8 12 13.6 0.15 

Betabloqueador 53 20.7 42 25.0 11 12.5 0.01 

Estatina 83 32.4 64 38.1 19 21.6 0.007 

AAS 72 28.1 45 26.8 27 30.7 0.51 

Varfarina 4 1.6 3 1.8 1 1.1 1.00 

Levotiroxina 31 12.1 26 15.5 5 5.7 0.02 

Uso de insulina 17 6.6 11 6.6 6 6.8 0.94 

Calcio suplementar 86 33.6 69 41.1 17 19.3 <0.001 

25OHD 111 43.4 91 54.2 20 22.7 <0.001 

Bisfosfonato 98 38.3 84 50.0 14 15.9 <0.001 

Corticoide 4 1.6 3 18 1 1.1 1.00 

 

IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; AAS: ácido acetilsalicílico; 25OHD  25-hidroxivitamina D  

 

A média do escore de cálcio Agatston foi de 283,95. Não ouve diferencia 

significativa entre os sexos (p 0,065). A DMO a real foi maior nos homens 

(<0,001), em relação aos parâmetros do HR-pQCT da tíbia: Tb.vBMD, Ct.vBMD 

Tb.N, Ct.vBMD, Ct.Th e S foram significativamente maiores nos homens. 

Somente a Tb.Sp foi maior as mulheres (<0,001) (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Características do EC, DMO e HR-pQCT dos 256 idosos, separados por sexo 

Variável Total Mulheres Homens p 

EC, n 

256 

283.95 (528.5) 

54.50 [1-290.75] 

168 

214.17 (388) 

33 [0.25-236.5] 

88 

417.16 (708.7) 

80.5 [1.25-450.25] 

 

0.065 

DMOa coluna 

lombar,g/cm2, n 

251 

0.94 (0.19) 

0.92 [0.80-1.06] 

163 

0.88 (0.17) 

0.87 [0.75-0.97] 

88 

1.05 (0.19) 

1.02 [0.93-1.17] 

 

<0.001 

DMOa colo do 

femur, g/cm2, n 

253 

0.68 (0.13) 

0.67 [0.59-0.77] 

166 

0.64 (0.11) 

0.64 [0.56-0.72] 

87 

0.76 (0.14) 

0.75 [0.65-0.84] 

 

<0.001 

DMOa femur total, 

g/cm2, n 

253 

0.83 (0.15) 

0.82 [0.73-0.94] 

166 

0.78 (0.13) 

0.78 [0.7-0.86] 

87 

0.93 (0.15) 

0.94 [0.8-1.06] 

 

<0.001 

Tb.vBMD Tibia, mg 

HA/cm3, n 

254 

135.24 (39.9) 

132.45 [108-163] 

167 

123.77 (36.65) 

122.9 [101.6-151.3] 

87 

157.27 (36.97) 

155.7 [127.7-176] 

 

<0.001 

Ct.vBMD Tibia, mg 

HA/cm3, n 

254 

820.34 (70.53) 

830.9 [776-865.7] 

167 

805.17 (68.78) 

817.4 [767.9-851.2] 

87 

849.45 (64.8) 

817.4 [767.9-851] 

 

<0.001 

Tb.N Tibia, 1/mm, n 

254 

1.53 (0.43) 

1.51 [1.25-1.82] 

167 

1.41 (0.42) 

1.41 [1.16-1.69] 

87 

1.76 (0.37) 

1.70 [1.49-2,03] 

 

<0.001 

Tb.Th Tibia, mm, n 

254 

0.07 (0.01) 

0.59 [0.48-0.73] 

167 

0.92 (0.28) 

0.92 [0.71-1.13] 

87 

0.08 (0.01) 

0.07 [0.06-0.08] 

 

0.83 

Tb.Sp Tibia, mm, n 

254 

0.65 (0.29) 

0.59 [0.48-0.73] 

167 

0.72 (0.33) 

0.64 [0.51-0.79] 

87 

0.52 (0,13) 

0.52 [0.41-0.59] 

 

<0.001 

Ct.Th Tibia, mm, n 

 

254 

1.01 (0.32) 

1.03 [0.77-1,24] 

167 

0.92 (0.28) 

0.92 [0.71-1.13] 

87 

1.19 (0.32) 

1.21 [0.96-1.41] 

 

<0.001 

Ct.Po Tibia, (1), n 

253 

0.08 (0.03) 

0.08 [0.06-0.09] 

166 

0.08 (0.03) 

0.08 [0.06-0.10] 

87 

0.08 (0.03) 

0.07 [0.06-0.09] 

 

0.49 

EC: Escore de cálcio; (DP): desvio padrão; n: número; [IIQ]: intervalo interquartil; T DMOa: Densidade mineral 

óssea areal; Tb.vBMD: Densidade volumétrica trabecular; Ct.vBMD: Densidade volumétrica cortical; Tb.N: número 

de trabéculas; Tb.Th: espessura trabecular; Tb.Sp: separação entre trabéculas; Ct.Th: espessura cortical; Ct.Po 

porosidade cortical. 



36 
 

4.2 Análise univariada 
 

Nas tabelas 5 e 6, considerando as variáveis clinicas e laboratoriais nas 

mulheres, observamos associação com EC de todas as variáveis a exceção da 

idade, grau de atividade moderada vs alta, antecedente de IAM níveis de 

cálcio. 

 

Tabela 5 - Associação do EC com as Caraterísticas Clínicas em mulheres 

 IC  

Variável Exp β Inferior Superior p 

Idade (anos) 1,0 0,998 1,003 0,69 

 

CA (cm) 

 

1,007 

 

1,006 

 

1,008 

 

<0,001 

 

IMC 

 

1,028 1,026 1,030 <0,001 

Cor não branca 1,662 1,618 1,708 <0,001 

 

PAS (mmHg) 

 

1,002 

 

1,002 

 

1,003 

 

<0,001 

 

PAD (mmHg) 

 

1,004 

 

1,003 

 

1,004 

 

<0,001 

 

Consumo de álcool 
0,91 0,883 0,938 <0,001 

Tabagismo 

 
1,641 1,594 1,688 <0,001 

Grau de atividade física 

Baixa x alta 

Moderada x alta 

 

1,798 

0,991 

 

1,744 

0,964 

 

1,854 

1,018 

 

<0,001 

0,523 

 

Consumo de café 

 

1,416 

 

1,351 

 

1,483 

 

<0,001 

 

DM 
1,995 1,953 2,037 <0,001 

 

HAS 
1,396 1,357 1,436 <0,001 

 

DLP 
1,959 1,916 2,004 <0,001 

 

IAM 

 

1,010 

 

0,951 

 

1,073 
0,730 

 

AVC 

 

1,168 

 

1,119 

 

1,22 

 

<0,001 

 

T escore ≤ -2,5 

 

1,11 

 

1,089 

 

1,135 

 

<0,001 

Exp β: coeficiente de equação; IC: intervalo de confiança; CA: circunferência abdominal; IMC: índice de massa corpórea; 
PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensão arterial essencial; 
DLP: dislipidemia; IAM: infarto agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral 
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Tabela 6 - Associação do EC com os resultados laboratoriais em mulheres 

  IC  

Variável Exp β Inferior Superior p 

Glicemia, mg / dL 1,0084 1,0082 1,0087 <0,001 

CT, mg / dL 0,9971 0,9968 0,9973 <0,001 

HDL, mg/dL 0,9927 0,9920 0,9934 <0,001 

LDL, mg/dL 0,9967 0,9965 0,9970 <0,001 

Triglicerides, mg / 
dL 

1,0008 1,0006 1,0009 <0,001 

Creatinina, mg/dL 0,7433 0,7057 0,7829 <0,001 

ClCr mL/min/1,73 m2 1,0052 1,0046 1,0058 <0,001 

Fosfatase alcalina, 
U/ L 

1,0043 1,0040 1,0045 <0,001 

Fosforo, mg / dL 1,3228 1,2949 1,3512 <0,001 

Cálcio, mg/dL 0,9837 0,9638 1,0040 0,114 

iPTH, pg/dL 0,9934 0,9929 0,9939 <0,001 

Insulina, mU/L 1,0120 1,0116 1,0124 <0,001 

PCR, mg/L 1,0099 1,0092 1,0105 <0,001 

CTX, ng/mL 2,0926 1,9728 2,2196 <0,001 

P1NP, ng/mL 1,0034 1,0031 1,0037 <0,001 

 

Exp β: coeficiente de equação; IC: intervalo de confiança; CT: Colesterol total; HDL lipoproteína de alta densidade; 

LDL lipoproteína de baixa densidade; ClCrI: Clearance de creatinina estimado; iPTH: paratormônio; PCR: proteína C 

reativa; CTX: telopeptideo amino-terminal do colágeno tipo I; P1NP propeptídeo amino-terminal do pró-colágeno tipo 

B. 

 

Nas mulheres, o uso de cálcio suplementar, bloqueador dos canais de 

cálcio, beta- bloqueadores, AAS, estatinas, corticoides e insulina foram 

associados significativamente a maior grau de calcificação coronariana 

(Tabela 7). 
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Tabela 7 - Associação do EC com as medicações em mulheres 

Medicação Exp β IC 95% p 

Cálcio suplementar 1,2285 1,2033 1,2543 <0,001 

25OHD 0,7487 0,7334 0,7644 <0,001 

Bisfosfonato 0,6977 0,6832 0,7125 <0,001 

IECA 0,9276 0,9074 0,9483 <0,001 

Tiazídico 0,9596 0,9399 0,9796 <0,001 

BBC 1,8297 1,7897 1,8705 <0,001 

Beta-bloqueador 1,3018 1,2729 1,3315 <0,001 

Estatina 2,0530 2,0107 2,0962 <0,001 

AAS 1,5202 1,4878 1,5534 <0,001 

Levotiroxina 0,6373 0,6161 0,6592 <0,001 

Varfarina 0,1099 0,0872 0,1385 <0,001 

Corticoide 2,1044 1,9921 2,2230 <0,001 

Insulina 2,2889 2,2213 2,3585 <0,001 

 

BCC: Bloqueador dos canais de cálcio; IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; AAS: ácido 

acetilsalicílico; 25OHD: 25-hidroxivitamina D  

 

Com relação aos homens, todas as variáveis clínicas e laboratoriais 

tiveram associação com o EC (Tabela 8, 9). 
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Tabela 8 - Associação do EC com as Caraterísticas Clínicas em homens 

                     IC  

Variável Exp β Inferior Superior p 

 

Idade (anos) 
1,062 1,060 1,064 <0,001 

 

CA (cm) 
1,016 1,015 1,017 <0,001 

 

IMC 

 

1,037 1,035 1,040 <0,001 

Cor não branca 0,632 0,619 0,645 <0,001 

 

PAS (mmHg) 

 

1,002 

 

1,002 

 

1,003 

 

<0,001 

 

PAD (mmHg) 
1,004 1,003 1,004 <0,001 

 

Consumo de álcool 

 

0,91 

 

0,883 

 

0,938 

 

<0,001 

 

Tabagismo 

 

 

1,641 

 

1,594 

 

1,688 

 

<0,001 

Grau de atividade 

física 

Baixa x alta 

Moderada x alta 

 

0,917 

0,708 

 

0,889 

0,693 

 

0,946 

0,724 

<0,001 

 

Consumo de café 

 

1,773 

 

1,711 

 

1,838 

 

<0,001 

 

DM 
2,489 2,436 2,543 <0,001 

 

HAS 
2,049 1,997 2,103 <0,001 

 

DLP 
1,272 1,245 1,299 <0,001 

 

IAM 
2,083 2,0 2,169 <0,001 

 

AVC 
1,183 1,149 1,218 <0,001 

 

T escore ≤ -2,5 

 

0,7281 

 

0,7088 

 

0,7479 

 

<0,001 
 

Exp β: coeficiente de equação; IC: intervalo de confiança CA Circunferência abdominal; IMC: índice de massa corpórea; PAS 

pressão arterial sistólica; PAD pressão arterial diastólica; HAS: Hipertensão arterial sistémica; DLP: dislipidemia, IAM: infarto 

agudo do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral; TVP: Trombose venosa profunde; OP: osteoporose.  
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Tabela 9 - Associação do EC com os resultados laboratoriais em homens 

                       IC  

Variável Exp β Inferior Superior p 

Glicemia, mg / dL 1,0035 1,0031 1,0039 <0,001 

CT, mg / dL 0,9944 0,9941 0,9947 <0,001 

HDL, mg/dL 0,9923 0,9915 0,9931 <0,001 

LDL, mg/dL 0,9903 0,9900 0,9906 <0,001 

Triglicerides, mg / dL 1,0038 1,0037 1,0040 <0,001 

Creatinina, mg/dL 1,6725 1,6252 1,7211 <0,001 

ClCr mL/min/1,73 m2 0,9859 0,9854 0,9864 <0,001 

Fosfatase alcalina, U/ L 0,9781 0,9775 0,9787 <0,001 

Fosforo, mg / dL 2,3550 2,2999 2,4114 <0,001 

Cálcio, mg/dL 1,2234 1,1983 1,2492 <0,001 

iPTH, pg/dL 0,9958 0,9954 0,9962 <0,001 

Insulina, mU/L 1,0031 1,0030 1,0033 <0,001 

PCR, mg/L 1,0142 1,0134 1,0149 <0,001 

CTX, ng/mL 0,1185 0,1088 0,1291 <0,001 

P1NP, ng/mL 0,9896 0,9890 0,9902 <0,001 

 

Exp β: coeficiente de equação; IC: intervalo de confiança; CT: Colesterol total; HDL lipoproteína de alta densidade; 

LDL lipoproteína de baixa densidade; ClCrI: Clearance de creatinina estimado; iPTH: paratormônio; PCR: proteína 

C reativa; CTX: telopeptideo amino-terminal do colágeno tipo I; P1NP propeptídeo amino-terminal do pró-colágeno 

tipo 

 

Na tabela 10 na população masculina, o uso de AAS, bisfosfonatos e 

levotiroxina foram associados a maior grau de EC, cálcio suplementar, 25-

 hidroxivitamina D, IECA, diurético tiazidico, estatina, varfarina e corticoide 

também mostraram associação, no entanto com menor significância. 

  



41 
 

Tabela 10 - Associação do EC com as medicações em homens 

Medicação    Exp β IC 95% p 

Cálcio suplementar 1,7320 1,6935 1,7713 <0,001 

25OHD 1,7053 1,6687 1,7427 <0,001 

Bisfosfonato  2,8874 2,8263 2,9499 <0,001 

IECA 1,4477 1,4181 1,4778 <0,001 

Tiazídico  1,3694 1,3410 1,3984 <0,001 

BBC 0,5066 0,4872 0,5268 <0,001 

Beta-bloqueadores 0,8668 0,8390 0,8956 <0,001 

Estatina  1,6295 1,5938 1,6659 <0,001 

AAS 2,1211 2,0781 2,1649 <0,001 

Levotiroxina 2,7850 2,7049 2,8674 <0,001 

Varfarina 1,4040 1,2937 1,5237 <0,001 

Corticoide  1,4040 1,2937 1,5237 <0,001 

Insulina 1,4613 1,4115 1,5128 <0,001 

 

BCC: Bloqueador dos canais de cálcio; IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; AAS: ácido 

acetilsalicílico; 25OHD: 25-hidroxivitamina D. 
 

A DMOa total do fêmur em ambos os sexos e a DMOa do colo do fêmur 

em homens foi associada a menor EC (p <0,001). O T escore ≤ -2,5 DP foi 

associado a maior calcificação nas mulheres, porem nos homens essa 

associação foi inversa. Em relação aos parâmetros de HR-pQCT, Ct.vBMD, 

Ct.Po na tíbia, Ct.Po no raio nas mulheres (p = 0,001) e Ct.vBMD e Ct.Po na 

tíbia e raio nos homens (p = 0,001), foram associados com maior EC. Os 

parâmetros trabeculares foram associados negativamente à EC (Tabelas 11, 

12). 
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Tabela 11 - Densidade mineral óssea (DXA) e microarquitetura óssea (HR-pQCT) segundo o 
nível de EC (escore z) em mulheres 

Variável Exp β  

IC 95%  

Inferior superior p 

DMDa coluna lombar (g/cm2) 1.1159  1.1003 1.1317 <0.001 

DMOa colo do fêmur (g/cm2) 1.1020  1.0863 1.1180 <0.001 

DMOa fêmur total (g/cm2) 0.9716  0.9571 0.9862 <0.001 

T escore ≤ -2.5 SD 1.1118  1.0891 1.1350 <0.001 

Tibia  

Tb.vBMD (mg HA/cm3) 1.3139  1.2984 1.3296 <0.001 

Ct.vBMD (mg HA/cm3) 0.7629  0.7521 0.7738 <0.001 

Tb.N (1/mm) 1.0620  1.0501 1.0740 <0.001 

Tb.Th (mm) 1.3100  1.2973 1.3228 <0.001 

Tb.Sp (mm) 0.8662  0.8566 0.8759 <0.001 

Ct.Th (mm) 1.0112  0.9990 1.0236 0.072 

Ct.Po (1) 1.1743  1.1614 1.1872 <0.001 

Radio  

Tb.vBMD (mg HA/cm3) 1.2219  1.2070 1.2371 <0.001 

Ct.vBMD (mg HA/cm3) 1.1900  1.1757 1.2045 <0.001 

Tb.N (1/mm) 1.1025  1.0904 1.1148 <0.001 

Tb.Th (mm) 1.0734  1.0639 1.0831 <0.001 

Tb.Sp (mm) 0.8708  0.8608 0.8809 <0.001 

Ct.Th (mm) 1.2539  1.2391 1.2689 <0.001 

Ct.Po (1) 1.0601  1.0539 1.0664 <0.001 

 
DP: desvio padrão; Exp β: coeficiente de equação; DMOa: Densidade mineral óssea areal; Tb.vBMD: Densidade 
volumétrica trabecular; Ct.vBMD: Densidade volumétrica cortical; Tb.N: número de trabéculas; Tb.Th: espessura 
trabecular; Tb.Sp: separação entre trabéculas; Ct.Th: espessura cortical; Ct.Po porosidade cortical. 
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Tabela 12 - Densidade mineral óssea (DXA) e microarquitetura óssea (HR-pQCT) segundo o 
nível de EC (escore z) em homens 

Variável Exp β  
IC 95%  

Inferior superior p 

DMOa coluna lombar (g/cm2) 1.0006  0.9881 1.0132   0.928 

DMOa colo do fêmur (g/cm2) 0.9113  0.9010 0.9217 <0.001 

DMOa femur total (g/cm2) 0.9506  0.9392 0.9621 <0.001 

T escore ≤  - 2.5 SD 0.7281  0.7088 0.7479 <0.001 

Tibia  

Tb.vBMD (mg HA/cm3) 1.0309  1.0191 1.0428 <0.001 

Ct.vBMD (mg HA/cm3) 0.6745  0.6643 0.6848 <0.001 

Tb.N (1/mm) 0.7417  0.7320 0.7516 <0.001 

Tb.Th (mm) 1.4704  1.4522 1.4888 <0.001 

Tb.Sp (mm) 1.4147  1.3821 1.4480 <0.001 

Ct.Th (mm) 0.9184  0.9087 0.9283 <0.001 

CtPo (1) 1.3852  1.3733 1.3972 <0.001 

Radio  

Tb.vBMD (mg HA/cm3) 1.2304  1.2163 1.2447 <0.001 

Ct.vBMD (mg HA/cm3) 0.9114  0.9013 0.9216 <0.001 

Tb.N (1/mm) 1.2857  1.2672 1.3044 <0.001 

Tb.Th (mm) 1.1166  1.1009 1.1326 <0.001 

Tb.Sp (mm) 0.5924  0.5754 0.6098 <0.001 

Ct.Th (mm) 0.9264  0.9175 0.9355 <0.001 

Ct.Po (1) 1.3613  1.3302 1.3931 <0.001 

 

DP: desvio padrão; Exp β: coeficiente de equação; DMOa: Densidade mineral óssea areal; Tb.vBMD: Densidade 
volumétrica trabecular; Ct.vBMD: Densidade volumétrica cortical; Tb.N: número de trabéculas; Tb.Th: espessura 
trabecular; Tb.Sp: separação entre trabéculas; Ct.Th: espessura cortical; Ct.Po porosidade cortical. 
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4.3 Análise multivariada 
 

Na análise multivariada, foram realizados múltiplos modelos. 

A tabela 13, o uso de estatinas foi associado a maior EC (p <0,001), e o 

uso de bisfosfonatos em mulheres foi associado a menor EC (p <0,001). Na 

análise da DMOa, o T escore ≤ -2,5 DP pelo DXA em mulheres foi associado a 

maior EC (IC 95%: 1,41-1,49 e 1,53-1,61: p <0,001).  

Em relação aos parâmetros da HR-pQCT, tíbia Ct.Po (Exp β 1, 06, IC 

95% 1,04-1,07; p <0,001), tíbia Ct.vBMD (Exp β 0.83, IC95% 0,81-0,84; p 

<0,001) e rádio Ct.Po (Exp β 1.08,  IC95% 1,07-1,09; p <0,001) foram 

preditores independentes de menor calcificação coronariana; no entanto, 

TibiaTb.vBMD na tíbia e rádio e Ct.vBMD no raio seguiram uma tendência 

contrária. Nos homens, a tíbia Ct.Po (Exp β 1,30, IC95% 1,28-1,32; p <0,001) e 

Ct.vBMD (Exp β 0,77, IC95% 0,67-0,79; p <0,001) do raio estiveram 

associados a maior EC. Os parâmetros trabeculares foram associados a maior 

calcificação coronariana. 

 

Tabela 13 - Modelos de regressão para medicações, densitometria óssea (DXA) e parâmetros 
de HR-pQCT estratificados segundo o EC 

Mulheres     

Tibia Exp β IC95% p 

Estatinas 2.03 1.99 2.07 <0.001 

Bisfosfonatos  0.67 0.65 0.68 <0.001 

OP ≤ -2.5 DP 1.45 1.41 1.49 <0.001 

Ct,Po z (1)  1.06 1.04 1.07 <0.001 

Ct.vBMD z mg HA/cm3  0.83 0.81 0.84 <0.001 

Tb.vBMD z mg HA/cm3 1.32 1.31 1.34 <0.001 

Radio Exp β IC 95% p 
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Exp β: coeficiente de equação; IC: intervalo de confiança; DP: desvio padrão; z: escores z; DMOa: Densidade 
mineral óssea areal; Tb.vBMD: Densidade volumétrica trabecular; Ct.vBMD: Densidade volumétrica cortical; 
Ct.Po porosidade cortical. 

 

No entanto, os que apresentaram os melhores modelos foram os da tíbia 

apresentados na tabela 14. Nestes, entre os fatores preditores nas mulheres, o 

T escore ≤ -2,5 DP (exp β = 1,03, IC 95%: 1,00-1,05; p <0,001 foi associado a 

maior grau de EC. Em relação aos parâmetros de HR-pQCT, observamos que 

a Ct.Po, exp β = 1,12, IC 95%: 1,10-1,13, p <0,001 e a Ct.vBMD, exp β = 0,79 

Estatinas 2.10 2.05 2.14 <0.001 

Bisfosfonatos 0.69 0.67 0.70 <0.001 

OP≤ -2.5 DP 1.57 1.53 1.61 <0.001 

Ct.Po z (1) 1.08 1.07 1.09 <0.001 

Ct.vBMD z mg HA/cm3 1.14 1.13 1.16 <0.001 

Tb.vBMD z mg HA/cm3 1.21 1.19 1.23 <0.001 

Homens:     

Tibia Exp β IC 95% p 

Idade 1.01 1.01 1.01 <0.001 

Estatinas 1.35 1.31 1.38 <0.001 

Bisfosfonatos 2.85 2.78 2.92 <0.001 

DMOa colo do fêmur, g/cm2 1.06 0.96 1.18 0.258 

Ct,Po z (1) 1.30 1.28 1.32 <0.001 

Ct.vBMD z mg HA/cm3 1.01 0.98 1.04 0.427 

Tb.vBMD z mg HA/cm3 1.14 1.12 1.16 <0.001 

Radio Exp β IC 95% p 

Idade 1.01 1.01 1.01 <0.001 

Estatinas 1.40 1.36 1.43 <0.001 

Bisfosfonatos 3.14 3.06 3.22 <0.001 

DMO colo do fêmur, g/cm2 0.27 0.24 0.30 <0.001 

Ct.Po z (1) 0.83 0.81 0.86 <0.001 

Ct.vBMD z mg HA/cm3 0.77 0.76 0.79 <0.001 

Tb.vBMD z mg HA/cm3 1.74 1.71 1.77 <0.001 
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IC 95%: 0,78-0,81, p <0,001 e nos homens, Ct.Po, exp β = 1,44, 95% CI: 1,42-

1,46; p <0,001, foram significativamente associados a maior EC. Já o T escore 

nos homens apresentou coeficiente contrário ao esperado. 

 

Tabela 14 - Modelos de regressão para densitometria óssea (DXA) e parâmetros de HR-pQCT 
na tíbia, estratificados segundo o EC 

Mulheres:               

Variável    Exp β     IC 95%        p 

T escore ≤ -2.5 DP     1.03 1.00    1.05  <0.001 

Ct,Po z (1)     1.12 1.10   1.13  <0.001   

Ct.vBMD z mg HA/cm3     0.79 0.78    0.81  <0.001 

Homens:       

Variável    Exp β       IC       95%       p 

T escore ≤ -2.5 DP     0.75 0.73    0.77 <0.001 

Ct,Po z (1)     1.44 1.42    1.46 <0.001 

Ct.vBMD z mg HA/cm3     1.10 1.07    1.13 <0.001 

Exp β: coeficiente de equação; IC: intervalo de confiança; DP: desvio padrão; z: 
escores z; Ct.vBMD: Densidade volumétrica cortical; Ct.Po porosidade cortical. 
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5 DISCUSSÃO 
 

 

Observamos uma associação entre os parâmetros da HR-pQCT Ct.Po e 

Ct.vBMD, com o EC em idosos de ambos os sexos, sugerindo uma relação 

inversa entre o grau de calcificação coronariana e a densidade do osso cortical. 

Embora tenha sido encontrada associação entre HR-pQCT e doença isquêmica 

do coração em um estudo de 350 pacientes consecutivos após análise 

multivariada com ajuste para idade, IMC, tabagismo, história de diabetes e 

sexo117. No nosso conhecimento, apenas um estudo na literatura comparou 

esses dois parâmetros biológicos usando esses dois métodos de imagem 

altamente precisos. No entanto, foi realizado em uma população específica 

com doença renal crônica em diálise, e mostrou que parâmetros trabeculares e 

corticais mais baixos estavam associados a maior calcificação coronariana103 

Outros estudos investigaram essa relação usando DXA, EC e angio TC 

de coronárias em mulheres na pós-menopausa, demonstraram que maior 

calcificação coronariana e presença de lesões obstrutivas estavam associadas 

à osteoporose, independentemente de fatores de risco cardiovascular e 

idade107. De fato, observou-se que a menor densidade mineral óssea foi 

associada independentemente com maior gravidade da EC e maior 

mortalidade108. Outro estudo, no entanto, mostrou resultados inversos109.  

Nossos resultados mostraram que o escore T ≤ - 2,5 DP, avaliado pelo DXA, 

esteve associado a menor EC em mulheres. 

Considerando a análise de HR-pQCT, as alterações nos parâmetros da 

arquitetura óssea foram bastante influenciadas pelo sexo e pelo 
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envelhecimento; Mc Donald et al.110 mostraram um declínio no Ct.BMD com a 

idade em mulheres e homens (14% e 17%, respectivamente) e que o aumento 

no Ct.Po foi três vezes maior nas mulheres em comparação aos homens (p 

<0,01). Whitmarsh et al.111 observaram uma diminuição significativa de Tb.BMD 

(38,1%) e Ct.Th (13%) usando micro-CT em espécimes de cabeça femoral de 

mulheres submetidas a hemiartroplastia da 9ª à 10ª década de vida. Isso pode 

explicar por que achamos nossos achados mais evidentes em mulheres. 

Evidências indicam que, além das diferenças metabólicas e estruturais 

entre tecido cortical e trabecular, há também uma resposta diferente a fatores 

exógenos e endógenos112. Em um estudo transversal recente que analisou as 

curvas de referência da HR-pQCT em 450 mulheres saudáveis com idade entre 

20 e 85 anos, foi observado um aumento significativo de Ct.Po em mulheres na 

pós-menopausa, mas os parâmetros trabeculares permaneceram relativamente 

estáveis113. 

Costa LR et. al.118, em um estudo prospectivo recente foram utilizadas 

imagens tomográficas vertebrais e EC em setenta pacientes assintomáticos 

com DRC não dialitica, mostraram uma associação entre perda óssea 

trabecular e progressão de calcificação vascular. Por outro lado, em nosso 

estudo, houve associação significativa da calcificação coronariana com os 

parâmetros estruturais do compartimento ósseo cortical (Ct.vBMD e Ct.Po, p 

<0,001) na tíbia de indivíduos de ambos os sexos, sugerindo uma relação 

inversa entre duas patologias. No entanto, na análise univariada, os 

parâmetros trabeculares foram associados negativamente com o EC. 

A hipótese que poderia explicar esse padrão antagônico é a existência 

de uma área de transição com remodelação intracortical que aumenta a 
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porosidade por um processo de “trabecularização” do córtex interno e que pode 

subestimar a medida do osso cortical e superestimar o tecido trabecular114. 

Esse fenômeno está sujeito à análise ex vivo, utilizando microtomografia 

computadorizada (μCT), imagens de HR-pQCT de amostras cadavéricas ou 

microscopia eletrônica, Zebaze et al.115. Em um estudo com amostras de fêmur 

pós-morte obtidas de 24 mulheres brancas com idade entre 29 e 99 anos 

(idade média de 69 anos), sugeriu que o afinamento cortical ocorre devido à 

coalescência dos poros corticais, em vez da expansão endocortical116. 

A interação do processo fisiopatológico comum das duas patologias 

provavelmente intensifica esse fenômeno. De fato, devido à alta precisão de 

ambos os métodos no diagnóstico e na estratificação de risco, pode ser 

relevante continuar a investigação dessa associação para obter novas 

estratégias de prevenção e tratamento que envolvam ambas as patologias, 

principalmente no sexo feminino. 

 Adicionalmente, ao ajustar para as covariáveis: bisfofonatos em ambos 

os sexos e idade nos homens (tabela 13); o uso de estatina também foi 

positivamente associado com EC. Trabalhos anteriores tiveram resultados 

similares, e demostraram que independentemente de seus efeitos regressivos 

de placa aterosclerótica, as estatinas promovem calcificação coronariana119. 

Recentemente no estudo MESA foi observado que o uso de estatinas não 

reduz a utilidade prognóstica do EC120.  

Inversamente a esse achado, o uso de bisfosfonatos foi associado a 

menor calcificação coronariana nas mulheres. Este resultado difere do 

mostrado por um estudo multicêntrico recente que não encontrou nenhuma 

diferença significativa no EC após 12 meses de tratamento com 
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bisfosfonatos121. No entanto, coincide com os resultados de Casula, Manuela et 

al122, que em um estudo de coorte retrospectivo com 82.704, sendo 87,0% do 

sexo feminino, mostrou que a adesão estrita ao tratamento com bisfosfonatos 

esteve associada a menor incidência de eventos cardiovasculares. 

Nossos resultados reforçam o conhecimento da relação entre a CV e a 

diminuição do remodelamento ósseo e têm implicações clínicas importantes 

para a concepção de novas estratégias de diagnóstico e tratamento das duas 

patologias de um modo mais específico. 

Reconhecemos as limitações do nosso estudo; o desenho transversal 

não permite inferir a causa e o efeito dessa associação. Em relação aos 

resultados em homens, eles podem ser explicados pelo menor número de 

participantes neste grupo. 
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6 CONCLUSÕES 
 

 

Nosso estudo sugere que o comprometimento ósseo cortical avaliado 

pela HR-pQCT está associado a maior calcificação coronariana em indivíduos 

maiores de 65 anos, principalmente em mulheres, da coorte do São Paulo 

Aging & Health Study. 

Com relação aos objetivos secundários, observamos que a menor DMO 

avaliada pela DXA foi associada maior grau de EC coronariana nas mulheres. 

No entanto, nos homens estes resultados foram inversos. 

 Adicionalmente observamos que o uso de estatinas foi preditor 

independente de maior calcificação coronariana. 
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7 ANEXOS 
 

Anexo A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE  

DE SÃO PAULO-HCFMUSP 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

 
1. NOME: .:............................................................................. ...........................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M □ F □  
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: 
..................  
BAIRRO: ........................................................................ CIDADE 
.............................................................  
CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ............................................................ 
 
2.RESPONSÁVEL LEGAL 
..............................................................................................................................  
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 
..................................................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M □ F □  
DATA NASCIMENTO.: ....../......./......  
ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: 
.............................  
BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: 
......................................................................  
CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (...)....................................................  
 

 
DADOS SOBRE A PESQUISA 

 
1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA ....................................................................................... 
.................................................................................................................................................................  
PESQUISADOR: 
........................................................................................................................................................  
CARGO/FUNÇÃO: ..................................................... INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 
...............................  
UNIDADE DO HCFMUSP: 
.........................................................................................................................................  
3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA:  
 

 RISCO MÍNIMO □ RISCO MÉDIO □ 
 

RISCO BAIXO □ RISCO MAIOR □ 
 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA: 
..............................................................................................................................................  

 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável________  

 

 

                                                                               Rubrica do pesquisador________  
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE  

DE SÃO PAULO-HCFMUSP 
 

O texto deverá ser redigido de maneira simples, compreensível por indivíduos 
de baixa escolaridade. Não serão aceitáveis termos técnicos ou siglas. O texto 
deverá ser redigido em forma coloquial como se estivesse conversando com o 

sujeito da pesquisa e não de forma impessoal. Medidas técnicas devem ser 
convertidas em medidas caseiras (por exemplo, 5 ml – 1 colher de chá) 

ITENS QUE DEVEM CONTER NO TCLE. O PREENCHIMENTO NÃO PRECISA SER 
FEITO, OBRIGATORIAMENTE NESTE ORDEM 

 
1 – Convite para participação voluntária e objetivos(s) “essas informações estão sendo 
fornecidas para sua participação voluntária neste estudo, que visa.......”; ou “o objetivo 
deste estudo é.....”;  
 
2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, seus propósitos e identificar 
os que forem experimentais e não rotineiros;  
 
3 – Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados – coleta de sangue 
por punção periférica da veia do antebraço; exames radiológicos; 
 
4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3; 
 

No caso de risco para gestantes ou necessidade de contracepção deverá ficar 
claro o tempo de contracepção necessário, bem com a informação, quando 

necessária, da existência de suporte e acompanhamento do parto e avaliação do 
recém-nascido. 

Os métodos de contracepção possíveis deverão ser descritos e oferecidos pela 
equipe sem custo ao sujeito de pesquisa. 

Obs: Diversos pareceres da CONEP deixam claro que a opção de abstinência sexual pelo 
tempo necessário como método contraceptivo é válido e aceitável. 

 

5 – Benefícios para o participante (Por exemplo: Não há benefício direto para o 
participante... Trata-se de estudo experimental testando a hipótese de que....... 
Somente no final do estudo poderemos concluir a presença de algum benefício...;  
 
6 – Relação de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o 
paciente pode optar; 
 
Os telefones informados para o sujeito da pesquisa deverão ser de acesso simples e 
direto. Não é aceitável o fornecimento de PABX de Hospitais ou Instituições. 
 

7 – Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos 
profissionais responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O 
principal investigador é o Dr (preencher o nome do pesquisador principal). que 
pode ser encontrado no endereço (institucional) Telefone(s) ............. Se você tiver 
alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato 
com.................... 
 
 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável________  

 

 

                                                                              Rubrica do pesquisador________ 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 
o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar 
– tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 – e-mail: cappesq@hcnet.usp.br.  
 
8 – Deverá ser explicada a garantia de liberdade da retirada de consentimento a 
qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à 
continuidade de seu tratamento na Instituição.  
 
09 – Deverá ser garantido o direito de confidencialidade – As informações obtidas 
serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a 
identificação de nenhum paciente;  
 
10 – Deverá ser garantido o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados 
parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do 
conhecimento dos pesquisadores; 11 – Deverá ser informado os custos com despesas 
e compensações: não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do 
estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 
relacionada à sua participação. 
 

Não se espera que seja oferecida compensação além das básicas como transporte e 
alimentação dentro de limites razoáveis. 

 
Deverão ser evitadas afirmações como: “Eventuais despesas serão cobertas pelo 

orçamento do projeto” deve ser evitada. O oferecimento de ressarcimento por eventuais 
complicações só deve ser feito se o projeto contar com apólice de seguro específico 

para esta finalidade ou previsão orçamentária evidentemente discriminada para este fim.. 
 

12 – Informar o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado 
somente para esta pesquisa. 
 

Nos casos em que prevê a coleta e guarda de material na forma de repositório 
devem ser inseridos os parágrafos referentes a biorrepositório. 

 
Nos casos que se pretende armazenar o material coletado para pesquisas futuras 
deverá ser incluído no TCLE uma breve justificativa sobre tipos de informação que 
poderão ser obtidos nas pesquisas futuras, utilizando o material biológico por ele 
doado, para fins de conhecimento e decisão autônoma do sujeito que deverá 
responder claramente à seguinte pergunta: 
 
Há necessidade de consultá-lo para autorizar o uso deste material doado em 
outras pesquisas científicas?  
 
(.....) SIM. Eu quero ser consultado para autorizar a cada pesquisa futura na qual 
será utilizado com o meu material. 
 
 
 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável________  

 

 

 

                                                                                    Rubrica do pesquisador________ 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 

(....) NÃO. Eu dispenso a autorização futura para cada pesquisa e estou 
informado(a) que a Comissão de Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital 
das Clínicas (CAPPesq) irá examinar a nova pesquisa e decidir sobre a utilização 
ou não do material que eu estou doando. 
 
Deve-se especificar ainda que o tempo de armazenamento do material será autorizado 
pela Comissão de Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clínicas 
(CAPPesq). 
 

 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 
foram lidas para mim, descrevendo o estudo”.........................” 
 
Eu discuti com o Dr. (preencher o nome do pesquisador principal). sobre a minha 
decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 
também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso 
a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar 
deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu 

possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 

------------------------------------------------- 

 
Assinatura do paciente/representante legal  Data ____/____/___ 
 
-------------------------------------------------------------------------  
 
Assinatura da testemunha                              Data ___/_____/____ 
 
 
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou 
portadores de deficiência auditiva ou visual.  
 
(Somente para o responsável do projeto)  
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
 
 
 
 
 
 

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável________  

 

 

 

                                                                                                   Rubrica do pesquisador________ 
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UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
------------------------------------------------------------------------- 

 
Assinatura do responsável pelo estudo   Data  ___/____/____ 

 

 

 

 
Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsável________ 
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Anexo B – Comprovante de submissão no PLOS ONE 
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Anexo C – Artigo complementar publicado no Cardiology Research and 
Practice 
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