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Resumo

Miname MH. Avaliagcdo da aterosclerose subclinica coronariana e carotidea em
portadores de hipercolesterolemia familiar: Andlise pela angiotomografia
coronéria, rigidez arterial e espessura intima-média carotidea [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010. 108p.

A hipercolesterolemia familiar (HF) ¢ uma doenga autossomica dominante
caracterizada por niveis elevados de LDL-c e doenga arterial coronaria (DAC)
precoce. Existem evidéncias de maior prevaléncia de aterosclerose subclinica nesta
populacdo avaliada pelo escore de calcio (CAC) e pela espessura intima-média
carotidea (EIMC). O objetivo do nosso estudo foi avaliar aterosclerose subclinica por
meio da angiotomografia de coronarias em portadores de HF sem aterosclerose
manifesta, correlacionando os achados com parametros clinicos, laboratoriais, rigidez
aortica e carotidea e com a EIMC. Incluimos 102 HFs, (45+13 anos, 36% homens,
LDL-c 280+54mg/dL) e 35 controles (46+12 anos, 40% homens, LDL-c
103+18mg/dL). O grupo HF apresentava maior carga de placa aterosclerdtica
representado por: maior nimero de pacientes com placa (48% versus 14%,
p=0,0005), maior nimero de pacientes com estenose luminal acima de 50% (19%
versus 3%, p=0,015), maior nimero total de segmentos com placas (2,0+2,8 versus
0,4+1,3, p=0,0016), maior nimero de segmentos com placas calcificadas (0,8+1,54
versus 0,11+0,67, p= 0,0044) e maior escore de célcio pelo método de Agatston
(55129, mediana:0 versus 38+140, mediana:0; p=0,0028). Houve correlacao
positiva no grupo HF do nimero total de segmentos com placa com: idade (r=0,41,
p<0,0001), escore de risco de Framingham (r=0,25, p=0,012), colesterol total
(r=0,36, p<0,0002), LDL-¢ (r=0,27, p=0,005), HDL-c (r=0,24, p=0,017),
apolipoproteina B (r=0,3, p=0,0032) e escore de calcio (r=0,93, p<0,0001). Além
disso, houve correlacdo negativa com: variagdo sisto-diastdlica carotidea (r=-0,23,
p=0,028) e percentual de distensdo carotideo (r=-0,24, p=0,014). A analise
multivariada de determinantes da presenca de placa aterosclerdtica, revelou que
idade (OR=1,105, IC95%: 1,049-1,164, p<0,001) e colesterol total (OR=1,013,
1C95%:1,001-1,025) foram as varidveis associadas com a presenca da mesma.
A tinica variavel associada com presencga de obstrugdo luminal acima de 50% foi o
escore de cdlcio coronario (OR=1,004; 1C95%:1,001-1,008; p=0,014). Em relacdo a
determinantes da composi¢do de placa, na analise multivariada a presenca de placa
ndo calcificada esteve associada com o sexo masculino (OR:15.45; 1C95%:
1,72-138,23, p=0,014), a placa mista com antecedente familiar de DAC precoce
(OR=4,90; 1C95%:1,32-18,21, p=0,018) e placa calcificada a menor chance com o sexo
masculino (OR=0,21; 1C95%: 0,05-0,84, p=0,027). Conclusdes: Os pacientes portadores
de HF apresentam maior carga de placa avaliada pela angiotomografia em comparacao
aos controles; idade e colesterol total associaram-se a presenca de placas no grupo HF; o
escore de célcio associou-se a presenca de estenose luminal acima de 50%.

Descritores: 1.Hipercolesterolemia familiar 2.Aterosclerose 3.Doenga da artéria
coronariana  4.Doencas das artérias cardtidas  5.Angiotomografia corondria
6.Artérias/fisiopatologia



Summary

Miname MH. Assessment of coronary and carotid subclinical atherosclerosis in
patients with familial hypercholesterolemia: analysis by computed tomography
coronary angiography, arterial stiffness and carotid intima-media thickness [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2010. 108p.

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant disease characterized
by high LDL-c levels and premature coronary artery disease (CAD) onset. There is
evidence of greater prevalence of subclinical atherosclerosis in this population
evaluated by coronary calcium score (CCS) and carotid intima-media thickness
(IMT). The aim of our study was to assess subclinical atherosclerosis by computed
tomography coronary angiography (CTCA) in patients with FH without manifest
atherosclerosis and correlate the findings with clinical and laboratory parameters,
aortic and carotid stiffness and IMT. We included 102 FHs (45 + 13 years, 36% men,
LDL-c 280 + 54mg/dL) and 35 controls (46 + 12 years, 40% men, LDL-c 103 +
18mg/dL). The FH group had a greater atherosclerosis plaque burden represented by:
higher number of patients with coronary plaque (48% versus 14%, p = 0.0005) and
with luminal stenosis greater than 50% (19% versus 3% p = 0.015), higher total
number of segments with plaques (2.0 + 2.8 versus 0.4 £ 1.3, p = 0.0016), higher
number of segments with calcified plaques (0.8 £ 1.54 versus 0.11 + 0.67, p = 0.0044)
and higher CCS by the Agatston method (55 = 129, median: 0 vs. 38 £ 140, median
=0, p = 0.0028). There were positive correlations of total number of segments with
plaque in FH group with the following wvariables: age (r=0.41, p<0.0001),
Framingham risk score (r =0.25, p=0.012), total cholesterol (r=0.36, p<0.0002),
LDL-¢c (r=0.27, p=0.005), HDL-c (r=0.24, p=0.017), apolipoprotein B (1=0,3,
p=0.0032) and CCS (r=0.93, p<0.0001). In addition there was a negative correlation
with: carotid systo-diastolic variation (r=- 0.23, p=0.028) and percentage of carotid
distension (r=- 0.24, p=0.014). After multivariate analysis, the determinants of
plaque presence were age (OR=1.105, 95% CI=1.049-1.164, p<0.001) and total
cholesterol (OR=1.013, 95% CI:1.001-1.025). The only variable associated with
presence of luminal stenosis greater than 50% was CCS (OR = 1.004, 95%
CI: 1.001-1.008, p=0.014). After multivariate analysis, the presence of non-calcified
plaque was associated with male gender (OR: 15.45, 95% CI 1.72-138.23,
p=0.014), mixed plaque with family history of early CAD (OR = 4.90,
95%:1.32-18.21, p=0.018) and calcified plaque negatively with males (OR = 0.21,
95% CI: 0.05-0.84, p = 0.027). Conclusions: FH subjects have higher plaque burden
assessed by CTCA compared to controls; age and total cholesterol were associated
with the presence of coronary plaque in the FH subjects; CCS was associated with
luminal stenosis greater than50%.

Descriptors: 1.Familial hypercholesterolemia 2.Atherosclerosis 3.Coronary artery
disease  4.Carotid artery disease  5.Coronary angiotomography  6.Arteries/
Physiopathology



1 INTRODUCAO




Introdugédo 2

A hipercolesterolemia atualmente ¢ reconhecida como um dos principais
fatores de risco para doenca cardiovascular', sendo que a LDL representa elemento
fundamental na aterogénese”. O modelo de hipercolesterolemia avancada em seres
humanos pode ser traduzido na doenca hipercolesterolemia familiar (HF). No final
do século XIX foi feita uma das primeiras descri¢des da HF*: uma crianca que desde
os 3 anos de idade apresentava diversos xantomas pelo corpo e que morreu
subitamente aos 11 anos; sua necropsia revelou extensos depositos de lesdes
xantomatosas na aorta e grandes artérias, incluindo as coronarias’.

Dentro da sindrome das hipercolesterolemias familiares autossomicas
dominantes podemos destacar 3 principais etiologias*: a classica HF por defeitos no
receptor da LDL, o defeito familiar da apolipoproteina B e a HF3 por defeitos na
proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)*. O fendtipo e historia
natural dos 3 defeitos sdo muito similares sendo que do ponto de vista clinico os
pacientes podem ser agrupados dentro do diagnéstico da HF*. Classicamente a HF
foi descrita como doenca de heranca autossdémica dominante’, caracterizada por
elevagdo do colesterol total e do LDL-colesterol (LDL-c), causada por mutagdes no
gene que codifica o receptor da LDL. Trata-se da primeira doenga genética do
metabolismo lipidico a ser caracterizada clinica e molecularmente®. Datam do final
da década de 70 os primeiros estudos de Michael S. Brown e Joseph L. Goldstein®,
cujo apice se traduziu na descoberta do receptor da LDL e da patogénese da HF ¢ o

consequente ganho do Prémio Nobel’ de 1985, por sua contribuigdo na elucidagdo do
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intrincado mecanismo do metabolismo lipidico. As primeiras descrigdes de
herdabilidade da HF foram feitas por Khachadurian® em 1964 em familias de HF
libanesas. Khachadurian demonstrou que individuos de familias afetadas poderiam
apresentar 3 tipos de perfil lipidico®: colesterol aumentado em 4 vezes o normal;
colesterol aumentado em 2 vezes o normal ou colesterol normal. Deste achado
surgiram evidéncias da forma homozigodtica e heterozigdtica da doenga. Estima-se
que a freqliéncia de heterozigotos seja de 1:500 na maioria dos paises e de que
existam 10.000.000 de pessoas portadoras de HF no mundo’.

A forma homozigoética ¢ mais rara (1:1.000.000) sendo caracterizada por
forma mais agressiva da doenga e apresenta acometimento dos 2 alelos do gene que
codifica o receptor da LDL’. As concentracdes do LDL-c sio extremamente
elevadas, independente de estilo de vida’. Os portadores de HF homozigotica
desenvolvem xantomas planares cutaneos e aterosclerose coronaria na adolescéncia.
Interessante notar que a aterosclerose nestes individuos comeca na raiz da aorta' ',
acomete com freqliéncia a valva adrtica e Ostio de coronarias. Os homozigotos
podem ser classificados em 2 grupos baseados na atividade do receptor da LDL em
meio de cultura de fibroblastos™: receptor-negativo (menos de 2% de atividade) e
receptor-defeituoso (atividade 2-25%)°. As concentragdes plasmaticas de LDL-c sio
inversamente proporcionais ao grau de atividade do receptor da LDL. Os pacientes
com mutagdes “receptor-negativo” apresentam progndstico pior do que os portadores
de mutagdes “receptor-defeituoso™.

A associacdo entre HF heterozigotica e doenga arterial coronaria (DAC) esta

12,13

bem estabelecida Existe um risco cumulativo na auséncia de terapia

hipolipemiante de doenca coronaria fatal ¢ ndo fatal na propor¢cdo de 50% em
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homens de 50 anos e de 30% em mulheres de 60 anos'*'". No estudo do Simon
Broome Register Group'’, realizado no periodo de 1980 até 1995, houve um
aumento do risco relativo de morte por doenga coronaria de 50 vezes para homens
(intervalo de confianca 95% - 1C95: 17-105) e de 125 vezes para mulheres (IC95:
15-140) na faixa etaria 20-39 anos'®.

E importante enfatizar que mesmo com o advento das estatinas para
diminuicao do LDL-c, as taxas de eventos cardiovasculares em homens ¢ mulheres
portadores de HF sem manifestacdo prévia de doenca coronaria nas faixas etarias
dos 15 aos 66 anos de idade sdo respectivamente 3% e 1,6% ao ano'’. No mesmo
estudo, portadores de DAC estabelecida apresentaram taxas anuais médias de
eventos cardiovasculares de 15% para os homens e¢ 14% para as mulheres' .
As taxas anuais de mortalidade para portadores de DAC foram respectivamente
1,6% para homens e 0,5% para mulheres'’, valores considerados muito altos
segundo as Diretrizes de Prevengao de Aterosclerose da Sociedade Européia de
Cardiologia de 2007'®. Apesar disso, o tratamento com estatinas em HF apresenta
claros beneficios, como demonstra a coorte de HF estudada por Versmissen et allg,
em que o grupo tratado com estatina apresentou uma reducdo de 76% do risco de
doenga corondria, comparado ao grupo sem estatina (“hazard ratio” 0,24, p<0,001).
Contudo, ¢ importante frisar que a despeito dos niveis elevados de colesterol e
elevado risco relativo de DAC, o comportamento clinico da ateroscler ose nos
pacientes com HF é variavel, sendo que muitos individuos desenvolvem eventos
clinicos tardiamente em sua vida®’. Este fato foi bem demonstrado na coorte de 526
HFs do Smon Broome Register Group™, com 2.234 pessoas-ano de seguimento,

onde foi observada maior taxa ajustada de mortalidade por DAC na faixa etaria de
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20-29 anos em comparagao a faixas etarias mais velhas, ou seja, alguns HFs
apresentam evento coronario muito precocemente e outros desenvolvem muito
tardiamente ou mesmo nao irdo morrer de doenga cardiovascular. Dessa forma, a
estratificacao de risco nesta populacdo ¢ muito importante dada sua implicancia em
custo-beneficio no manejo e tratamento destes pacientes’. Os escores de risco
clinicos amplamente utilizados para estratificacdo, tais como o escore de
Framingham”', PROCAM (Prospective Cardiovascular Miinster Study)?, Reynolds®*,
entre outros, nao foram elaborados para pacientes portadores de HF. A IV Diretriz
Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose™ recomenda o escore de
Framingham para estratificagdo de risco e dessa forma, guiar metas terapéuticas.
O escore de Framingham na HF frequentemente subestima o risco. Por exemplo,
suponhamos um homem de 50 anos, portador de HF, colesterol total de 390 mg/dL,
LDL-C de 310mg/dL, triglicérides 150mg/dL, HDL-C de 50mg/dL, PA: 110x70
mmHg, sem anti-hipertensivos, ndo tabagista, apresenta um risco calculado em 10
anos de 8%, ou seja, baixo risco’’. Sabemos que este paciente submetido de longa
data a este nivel de colesterol, ndo pode ser abordado como de baixo risco

cardiovascular.

Um dos aspectos de grande importdncia nos pacientes com HF, como

26,27 128,29 r

mostrado em alguns estudos de caso-controle™’, inclusive no Brasi , ¢ uma
maior prevaléncia de aterosclerose subclinica tanto carotidea como coronaria,
quando comparados a individuos normolipidémicos. Estudos prospectivos
demonstraram em populagdes sem HF, que a aterosclerose subclinica, tanto carotidea
como corondria, ¢ um marcador independente de eventos clinicos® .

Alguns autores inclusive preconizam que a pesquisa de aterosclerose subclinica deve
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fazer parte da estratificacdo de risco de paciente assintomaticos, e dessa forma, guiar
metas terapéuticas a serem atingidas™.

Civeira et al’ em diretriz de manuseio da HF, assumiram que a presenca de
aterosclerose subclinica ¢ um marcador de risco elevado de evento coronario e
recomendam que a sua detec¢do seja feita de forma ativa considerando-se a alta
prevaléncia de achados nesses individuos. Contudo, a importancia dessa informagao
para a estratificagao de risco e possiveis beneficios secundarios a um tratamento mais
agressivo, baseado na identificacao da aterosclerose subclinica em portadores de HF

ainda necessita ser comprovado’.

1.1 Deteccdo da ateroscler ose subclinica

Aterosclerose ¢ uma doenca inflamatéria da parede da artéria®*>>. O processo
de aterogénese pode comecar desde idades precoces e sua velocidade de progressao
varia de individuo para individuo, a depender principalmente de seus fatores de
risco”. A placa de ateroma pode evoluir de duas formas distintas: permanecer
estavel, com lenta progressao ou romper-se subitamente e dar origem a sindrome
isquémica aguda®®. A primeira forma pode ser totalmente assintomatica,
configurando a aterosclerose subclinica®. No estagio precoce da aterosclerose, nido
ocorrem alteracdes da luz do vaso porque a parede da artéria se expande para
compensar a formacdo da placa, processo conhecido como efeito Glagov®'.
A pesquisa de aterosclerose subclinica pode ser feita por métodos de imagem, tais

como: tomografia computadorizada de corondrias, avaliacdo da espessura intima-
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média carotidea, avaliacdo de placas aterosclerdticas pela ressonancia nuclear
magnética, entre outros’ . Atualmente a IV Diretriz Brasileira de Dislipidemia e
Prevencio da Aterosclerose” recomenda que a procura de aterosclerose subclinica
pelo escore de calcio ou pela avaliagdao da espessura intima média carotidea (EIMC)
seja feita em pacientes de risco intermedidrio, sob a condi¢ao de agravante de risco e

podendo elevar o paciente a uma categoria de risco superior.

1.2 Tomografia computadorizada de coronérias

121 Escoredecdlcio

A calcificacao da artéria corondria (CAC) ¢ um indicador de presenca de
aterosclerose, como ja demonstrado em estudo anatomo-patologico prévio® . A sua
presenca ¢ intensidade estdo relacionadas com a carga total de placas
aterosclerdticas®”. A CAC pode ser detectada ndo somente pela tomografia de
emissdo de elétrons (EBT), mas também pela tomografia computadorizada com
multiplos detectores (TCMD). Existe boa concordancia entre o escore de calcio
avaliado por estas duas metodologias’'. A presenca e a gravidade da CAC sio
quantificadas pelo escore desenvolvido por Agatston et al, ou pelo escore de volume
ou pela massa de célcio coronario®.

Diversos estudos demonstraram a correlacao entre CAC e eventos coronarios
em pacientes sem eventos cardiovasculares prévios. Raggi et al*, em seguimento de

632 pacientes assintomaticos por periodo de 32 + 7 meses, relataram ocorréncia de
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19 eventos relacionados a DAC e 8 mortes, sendo que destes eventos 70% ocorreram
em pacientes com CAC no ultimo quartil (> 400 Agatston). A auséncia de CAC
estava associada a uma taxa de eventos de 0,11% por ano quando comparada com
4,8% por ano com um escore > 400. Kondos et al’' em 2003, haviam demonstrado
em seguimento de 3712 meses, com 8.855 pacientes, que a CAC foi marcadora de
eventos cardiacos e sua presenca fornecia informagao adicional a idade e outros
fatores de risco, em pacientes previamente assintomaticos. Existem evidéncias de
que a CAC poderia agregar valor aos fatores de risco tradicionais € mesmo ao escore
de Framingham na estratificacdo de risco dos pacientes de prevencao primdria. Arad
et al** avaliaram o escore de calcio em 4.613 pacientes assintométicos entre 50 e 70
anos, € seguiram essa populagao por 4,3 anos. Neste periodo, ocorreram 119 eventos
cardiovasculares. Os autores demonstraram que a CAC foi preditor de risco
independente dos fatores de risco tradicionais e foi melhor que o escore de
Framingham na predicdo de eventos (4rea sob a curva ROC-“receiver operating
characteristic” de 0,79 versus 0,69, p=0,0006). Uma meta-analise publicada em 2004
por Pletcher et al*’, demonstra um relagio linear entre valor de CAC e evento
coronério. O consenso sobre CAC da American Heart Association*® de 2007, coloca
que a CAC pode ser utilizada em pacientes de risco médio (risco em 10 anos de 10-
20%) como forma de aprimorar sua estratificacao de risco.

A avaliacdo de CAC na populagdo de HF no Brasil ja havia sido estudada por
Santos et al® em mulheres e por Martinez et al*’ em homens e mulheres, ambos os
estudos demonstrando maior prevaléncia de CAC em portadores de HF em relagdo a

controles normolipidémicos.
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1.2.2  Angiotomografia de coronarias

A quantificagdo da calcificagdo coronaria e a angiografia nao invasiva das
artérias corondrias podem ser realizadas por meio da EBT'™* ¢ da tomografia

#-31 Porém a EBT apresenta

computadorizada com maultiplos detectores (TCMD)
algumas limitagdes, tais como: reprodutibilidade limitada da quantificagdo da
calcificagdo coronaria e resolugdo espacial limitada das artérias coronarias™.
O advento da TCMD procura suprir algumas das limitagdes da EBT. Em 1998 a
TCMD foi introduzida na pratica clinica, possibilitando a aquisi¢cao simultanea de 4,
8, 16 ¢ 64 cortes™, atualmente de 320 detectores’. A deteccdo simultinea de
multiplos cortes permite a cobertura de todo volume cardiaco em uma unica
inspiracao, e além disso, apresenta melhor resolug¢ao espacial e temporal comparada
com a tomografia de corte Gnico>>. A TCMD permite escolher a melhor fase durante
o qual a interferéncia do movimento ¢ menor para adquirir a imagem de determinado
segmento coronario’’. Esta técnica permite a reconstrucio em duas ou trés dimensdes
de todos os segmentos corondrios a partir de uma Uinica aquisi¢ao de imagens.

Com a finalidade de avaliar a capacidade de detectar lesdes coronarias
estenoticas, surgiram estudos comparando a angiografia coronaria convencional com
os resultados obtidos pela angiografia ndo invasiva por meio da TCMD "
Nieman et al> realizaram um estudo utilizando TCMD de 16 detectores incluindo 59
pacientes com indicagdo de angiografia corondria convencional por suspeita de
doenga arterial coronaria. Os autores chegaram aos seguintes resultados para
detec¢do de lesdes com estenose > 50%: sensibilidade de 95%, especificidade de

86%, valor preditivo positivo de 80% e valor preditivo negativo de 97%. Mollet et al’’
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também utilizando TCMD de 16 detectores incluindo 128 pacientes com angina
pectoris estavel, chegaram a resultados semelhantes para lesdes > 50%: sensibilidade
de 92%, especificidade de 95%, valor preditivo positivo de 79% e valor preditivo
negativo de 98%. Em ambos os estudos a presenca de calcificagdo nas placas de
aterosclerose dificultou a interpretacdo da obstrucdo coronaria, levando a perda de
lesdes significativas que foram detectadas somente pela angiografia
convencional’™'. Outro estudo’’ levando em consideracdo essa dificuldade do
método, realizou escore de calcio além da angiografia nao invasiva pela TCMD de
16 detectores, sendo realizada posteriormente andlise considerando todos os
pacientes e a seguir incluindo pacientes somente com escore <1.000 segundo o
método de Agatston. Os resultados no total de pacientes foram: sensibilidade de
72%, especificidade de 97%, valor preditivo positivo de 72% e valor preditivo
negativo de 97%"". Por outro lado, considerando-se apenas os pacientes com escore
de calcio <1.000 os resultados foram os seguintes: sensibilidade de 98%,
especificidade de 98%, valor preditivo positivo de 80% e valor preditivo negativo de
99,8%; os autores concluiram no final do estudo que a angiografia ndo invasiva
realizada com a TCMD de 16 detectores em pacientes com pequena a moderada
calcificagdo corondria apresenta alta sensibilidade e especificidade no diagnostico de
obstrucio coronéria grave” .

Mais recentemente surgiram estudos com tomografos de 64 detectores™ .
Estudo de Raff et al®’, com 70 pacientes comparou a deteccio de obstrucdo pela
TCMD-64 com a cineangiocoronariografia invasiva. Foram realizadas analises por
segmento, por artéria e por paciente. Os valores de especificidade, sensibilidade,

valor preditivo positivo ¢ negativo para deteccdo de obstrugdo significativa foram:
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por segmento (n=935), 86%, 95%, 66%, 98%, respectivamente; por artéria (n=279),
91%, 92%, 80% e 97% respectivamente; por paciente (n=70), 95%, 90%, 93% e
93%, respectivamente®’. O estudo de Meijboom et al®* incluiu 360 pacientes
sintomaticos com suspeita de DAC. Os autores avaliaram a acuracia da TCMD de 64
detectores e chegaram aos seguintes valores de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo negativo e positivo para deteccdo de estenose acima de 50% comparando
com a angiografia invasiva, em analise por paciente: 99%, 64%, 97% e 86%".
Resultados semelhantes foram encontrados por Budoff et al® no estudo
ACCURACY para detec¢dao de estenose luminal acima de 50%. Neste estudo foram
incluidos 230 individuos com dor toracica referenciados para realizagdo de
angiografia corondria invasiva, foi utilizado a TCMD de 64 detectores, sendo obtidos
os seguintes valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo e positivo,
em analise por paciente: 95%, 83%, 99% e 64%®. Metanalise de Hamon et al** com
27 estudos e andlise de 22.798 segmentos com TCMD de 16 a 64 detectores,
demonstrou na andlise por paciente uma sensibilidade de 96%, porém especificidade
de apenas 74%, em uma populagdo com alta prevaléncia de doenca corondria.
Recentemente foi publicado o estudo CORE 64, cujo objetivo foi determinar a
acuracia da TCMD de 64 detectores em avaliar obstru¢ao corondria e sua capacidade
de predizer revascularizagdo miocardica. Trata-se de estudo multicéntrico,
prospectivo®. Foram incluidos 291 pacientes com indicagio de cineangiocoronariografia
por suspeita de doenca coronaria®, e excluidos aqueles com escore de calcio acima
de 600 Agatston. Na analise por paciente para deteccdo de lesdes com estenose
acima de 50%, foram encontrados sensibilidade de 85%, especificidade de 90%,

valor preditivo positivo de 91% e valor preditivo negativo de 83%". A anélise da
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curva ROC para avaliar capacidade de prever necessidade de revascularizagao,
mostrou area sob 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)%. Atualmente comegou a
ser utilizado em nosso meio o tomografo com 320 detectores, cuja vantagem
principal reside no menor uso de contraste e radiado™.

A angiografia coronaria pela TCMD também pode trazer informacdes sobre
composicio de placa a depender da densidade radioldgica da mesma. Schroeder et al®®
realizaram um estudo para testar a acuracia diagnostica da TCMD de 16 detectores
em determinar a composi¢do de placas aterosclerdticas de artérias popliteas
analisadas em membros inferiores amputados por doenca aterosclerotica.
A densidade das placas aferida pela TCMD foi comparada com o estudo histologico.
A densidade das placas foi significativamente diferente (p<<0,0001) entre as lesdes
ricas em lipidio, fibroticas e calcificadas. A sensibilidade, especificidade, e os
valores preditivo positivo e negativo da TCMD em classificar placas foi o seguinte:
placas ricas em lipidio, 92%, 84%, 67% e 97%; placas fibroticas, 78%, 73%, 61% e
86%:; placas calcificadas 100%, 98%, 86% e 100%; e trombo, 7%, 95%, 33% e 73%,
respectivamente®. Os mesmos autores realizaram outro estudo semelhante®’, porém
avaliando 12 coragdes humanos de individuos submetidos a autopsia, utilizando
TCMD de 4 detectores. Os valores de densidade dos 3 grupos de placa (ricas em
lipidio, intermediaria e calcificadas) foram estatisticamente diferentes (p<0,0001)"".
As placas ricas em lipidio apresentaram uma densidade média de 42422 unidades
Hounsfield (HU), placas intermedidrias apresentaram 70+21 HU e placas
calcificadas apresentaram densidade média de 715+328 HU®. Também foram

realizados estudos comparando os achados da TCMD com o ultra-som intravascular,
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em relacdo a caracterizacdo de placas corondrias. Estudo de Leber et al® analisou 36
vasos de 19 pacientes com a TCMD de 64 detectores, comparando-a com o ultra-som
intravascular. Cada vaso foi dividido em sessdes de 3 mm. Neste estudo, a TCMD
permitiu uma correta detecgdo de placa ndo calcificada em 54 de 65 (83%) sessdes,
50 de 53 (94%) sessodes contendo placas mistas e 41 de 43 sessdes (95%) contendo
placas calcificadas®®. Outro estudo® também comparando a TCMD com o ultra-som
intravascular encontrou os seguintes valores de densidade das placas de
aterosclerose: placas de baixa densidade apresentavam 14+26HU, placas
intermediarias 91+21HU e placas calcificadas 419+194HU®.

A capacidade da TCMD em diferenciar placas com composi¢des diferentes
pode tornar esse método capaz de auxiliar na deteccdo de tipos de placa associados a
eventos cardiovasculares’””’?. Um exemplo desta andlise foi feito em trabalho de
Pundziute et al”’, onde em seguimento médio de 16 meses de 100 pacientes com
doencga coronaria conhecida ou suspeita submetidos a TCMD, a presenca de placas
mistas foi uma das variaveis associadas a evento cardiovascular. De fato, a
informacao de composi¢do de placa fornecida pela TCMD pode agregar valor na
estratificacdo de risco dos pacientes, partindo do conhecimento prévio de que placas
pouco obstrutivas, por serem mais freqlientes que as obstrutivas, sdo as que mais
estdo relacionadas a evento isquémico agudo’*’®. Dai também parte o conceito de
“placa vulneravel”. Este termo foi originalmente utilizado por Little’” ao relatar que a
placa culpada por um infarto ou angina instdvel ndo necessariamente deveria
provocar obstru¢do da luz corondria antes de provocar o evento. Uma placa
aterosclerdtica apresentaria 2 caracteristicas importantes: primeiro, pode ser

obstrutiva; segundo, pode ser “vulneravel” a medida em que pode ser trombogénica
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se exposta a um estimulo desencadeante’’. Uma lesdo ndo necessitaria ser obstrutiva
para ser trombogénica e também nem todas as lesdes obstrutivas seriam
trombogénicas. A revascularizacdo miocardica cirurgica e a angioplastia percutanea
tratam apenas as lesdes obstrutivas, portanto ndo necessariamente estariam
prevenindo um infarto agudo do miocardio, e desse modo, o tratamento da doenga
arterial deveria ser feito visando todo o territorio vascular.

Estudos prévios sugerem que a placa nio calcificada’® e a placa de composi¢do
mista” (com componente calcificado e ndo calcificado) seriam as placas com maior
risco de gerar uma sindrome isquémica aguda. A identificacdo de pacientes com HF
que apresentem esses tipos de placa aterosclerdtica na angiotomografia poderia

auxiliar em sua estratifica¢ao de risco de forma mais acurada.

1.3 Velocidade de ondade pulso (VOP)

O aumento da rigidez arterial estd intimamente relacionado ao processo de
envelhecimento’”” e pode ocorrer em maior grau como consequéncia de algumas
doencgas, como diabetes mellitusgo, aterosclerose’ e insuficiéncia renal cronica®’.
O seu desenvolvimento esta relacionado a interagdes e alteragdes de elementos

celulares e estruturais da parede do vaso™ ™.

Estas alteragdes vasculares sao
influenciadas por forgas hemodinamicas, assim como fatores extrinsecos, como
hormonios, sal e regulagao da glicose. A estabilidade e complacéncia da parede

vascular sdo dependentes do balango de duas proteinas principais: colageno e

elastina®. Um desbalanco levando ao aumento na producdo de colageno contribui
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para rigidez do vaso, em particular ocorrendo em grandes artérias (artérias elasticas).
Isso pode ser estimulado, por exemplo, por hipertensao ou por processo inflamatorio.
A hipertensao sistolica e a elevagdo na pressao de pulso (pressao sistolica menos
pressdo diastolica) sdo as 2 manifestacdes clinicas da rigidez arterial®.

Alguns conceitos a respeito da medida da rigidez arterial serdo expostos a
seguir: complacéncia ¢ a mudanca absoluta no didmetro (ou area) do vaso para uma
dada pressao (Delta D / Delta P); distensibilidade ¢ a mudanga relativa no didmetro
(ou area) de um vaso para uma dada pressao (delta D /delta P x D); velocidade de
onda de pulso (VOP) ¢ a velocidade com que uma onda de pulso se propaga por uma
distancia da artéria (distancia / delta t)*. Existem métodos invasivos e ndo invasivos
de afericdo da elasticidade da artéria in vivo™. Os métodos ndo invasivos podem ser
divididos em 3 grupos: medida da VOP; avaliacao da distensibilidade; e estudo do
formato de onda de pulso arterial.

A rigidez arterial pela VOP carotideo-femural expressa as propriedades
elasticas da aorta e vasos centrais. No estudo de Laurent et al*® envolvendo uma
coorte constituida de 1.980 pacientes hipertensos essenciais, a VOP carotideo-
femural, mostrou-se um preditor independente de mortalidade cardiovascular e por
todas as causas. Em um seguimento médio de 9,3 anos, um aumento da VOP de
5 m/s apresentou um risco relativo de 2,14 (IC95%, 1,71 a 2,67) e de 2,35 (IC95%,
1,76 a 3,14) (p< 0,0001) para mortalidade por todas as causas e para a mortalidade
cardiovascular, respectivamente®. O mesmo grupo®’ publicou em 2.003, outro
estudo longitudinal com 1.715 hipertensos essenciais, com seguimento médio de 7,9
anos, com o propodsito de avaliar a VOP carotideo-femural sobre a predigdo de

acidente vascular cerebral (AVC). Encontraram um risco relativo de 1,39 (IC95%
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1,08 a 1,72, p=0,02) para cada aumento de 4m/s no risco de morte por AVC,
corrigido para outros fatores de risco cardiovasculares®. A VOP também foi
estudada em pacientes portadores de insuficiéncia renal. Estudo de Lemos et al*®
demonstrou que em pacientes pré-dialiticos, maiores valores de VOP estdo
correlacionados com maior calcificagdo corondria € com espessura intima média
carotidea mais espessada. O estudo de Rotterdam® analisou o papel da rigidez
arterial sobre o risco cardiovascular, avaliando a VOP e a distensibilidade carotidea
em 2.835 individuos. Comparado com o grupo de referéncia o risco relativo de
evento corondrio foi de, respectivamente para segundo e terceiro tercis: 1,72 (IC95%
0,91-3,24) e de 2,45 (IC95% 1,29-4,66), ajustado para idade, sexo, pressdo arterial
média e freqiiéncia cardiaca®. O risco correspondente para AVC foi de 1,22 (0,55-
2,70) e 2,28 (1,05-4,96)89. Nao houve correlagao da distensibilidade carotidea com
eventos cardiovasculares®’.

A VOP representa um método interessante para estratificacdo de risco
cardiovascular por se tratar de método com baixo custo e risco ao paciente, porém
existem poucos estudos avaliando esse método em portadores de HF. Existem
evidéncias de que pacientes com hipercolesterolemia, sem manifestacio de
aterosclerose, apresentam menor rigidez arterial. Estudo de Lehmann et al’,
demonstra maior complacéncia da aorta em jovens portadores de HF. Contudo,
Aggoun et al’' estudaram as propriedades elasticas da artéria cardtida comum com
ultra-som de criangas portadoras de HF e controles normais, ¢ encontraram maior
rigidez arterial nos portadores de HF. Em nosso meio Martinez et al®’, também
encontraram maior rigidez arterial em adultos portadores de HF, representada por

maior valor de VOP carotideo-femural em relagdo aos controles.
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1.4 Espessuraintima-médiacarotidea (EIMC)

A medida da espessura intima média ¢ definida como a distancia entre a
interface lumen-intima e a interface média-adventicia. Os primeiros trabalhos que
utilizaram o ultra-som modo-bidimensional com a medida da EIMC da parede
arterial foram realizados com cortes anatomo patologicos de aorta’ e utilizados para
quantificar a aterosclerose em 1986. Estes estudos mostraram forte relagdo do ultra-
som com a microscopia. Logo, a andlise da EIMC carotidea tornou-se a escolhida
como medida indicativa da aterosclerose, associada a doenga cardiovascular e arterial
coronariana®” >,

Atualmente a EIMC pode ser aferida por aparelhos de ultra-som de alta
resolugio’®. A EIMC esta associada a fatores de risco cardiovasculares, prevaléncia
de doenga cardiovascular, incidéncia de doenga cardiovascular e grau de
aterosclerose em diferentes sitios arteriais. A progressao da EIMC pode ser revertida
ou atenuada com interven¢dao em fatores de risco, em associacdo com reducao de
eventos cardiovasculares’. Estes achados colocam a EIMC como potencial marcador
substituto de aterosclerose.

O estudo ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) acompanhou
12.841 pacientes sem eventos cardiovasculares prévios acompanhados por 5,2 anos.
Foi realizada avaliagao clinica e laboratorial dos pacientes, além da aferi¢ao da EIMC
(na bifurcacdo, na cardtida comum e interna, bilateralmente)”. O estudo avaliou a
relacdo de eventos coronarios (infarto do miocéardio, morte coronaria) com a EIMC.
Os autores encontraram uma taxa de eventos comparando EIMC abaixo e acima de 1 mm

de 5,07 (IC95% 3,08-8,36) para mulheres e de 1,85 (IC95% 1,28-2,69) para homens™.
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Os mesmos autores fizeram uma segunda publicacdo em 2000 com dados da
populacio desse mesmo estudo para avaliagio do risco de AVC’. Encontraram
aumento do risco de AVC em pacientes com maior espessura da EIMC®.

O estudo Cardiovascular Health Study (CHS)’’ acompanhou 4.476 pacientes
sem doenca cardiovascular prévia, acima de 65 anos, durante tempo médio de
seguimento de 6,2 anos. A EIMC foi aferida na parede proximal e distal das artérias
cardtida comum e cardtida interna bilateralmente. O risco relativo de AVC ou infarto
do miocardio (IM) aumentava conforme maior progressio da EIMC (p<0,001)”.
O risco relativo de IM ou AVC comparando o quintil mais espesso com 0 menos
espesso (ajustado para sexo e idade) foi de 3,87 (IC 95% 2,72 a 5,51)".

O estudo Rotterdam™ incluiu uma coorte de 6.389 homens e mulheres acima
de 55 anos, sem evento cardiovascular prévio. O objetivo do estudo foi avaliar
4 formas distintas de avaliagdo de aterosclerose: EIMC, placas na cardtida,
aterosclerose na aorta abdominal avaliado por radiografia de abdomen e indice
tornozelo-braquial (ITB)’®. A EIMC foi aferida na parede proximal e distal da artéria
cardtida comum bilateralmente, avaliado a média e maximos valores aferidos. Os 4
exames foram bons preditores de IM. Os riscos relativos para IM foram de 1,83 (1,27
a 2,62) para placa na carétida, 1,95 (1,19 a 3,19) para EIMC, 1,94 (1,30 a 2,90) para
aterosclerose na aorta abdominal e 1,59 (1,05 a 2,39) para ITB".

Além de estar associado a um risco relativo maior de eventos
cardiovasculares, um marcador de risco também deve ter sua capacidade testada em
relacdo a seu poder de agregar valor sobre a discriminagao de risco e de reclassificar
o risco de evento cardiovascular, comparado a escores de risco pré-existentes’ .

Neste sentido, a EIMC também foi testada no estudo ARIC'®, o qual incluiu na
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analise 13.145 pacientes, com tempo médio de seguimento de 15,1 anos e que
apresentaram 1.812 eventos cardiovasculares. Os autores demonstraram que a EIMC,
principalmente no modelo contemplando a presenca de placa, melhorou o poder de
discriminacao de risco sobre os fatores de risco convencionais (incremento da area
sob a curva ROC) e apresentou bom indice de reclassificagdo, em particular nos
individuos de risco médio'®.

Diante das evidéncias da relacao da EIMC com eventos cardiovasculares, em
2000 a V Conferéncia de Preven¢do da Associacdo Americana do Coragdo'
concluiu que a medida da EIMC pode ser considerada para melhor estratificacao de
risco de doenca coronaria. Em 2001, o III Painel de Tratamento do Adulto do
Programa de Educacio Nacional de Colesterol (NCEP-ATP III)'* estabeleceu que a
EIMC pode ser utilizada como um adjunto na estratificacao de risco, pelo qual o
achado de uma espessura elevada poderia elevar um individuo com multiplos fatores
de risco para uma categoria de risco acima. A IV Diretriz Brasileira de sobre
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose® apresenta posi¢do semelhante ao do
NCEP-ATP III, ao colocar a EIMC como fator agravante de risco.

Uma critica ao uso da EIMC seria a diversidade de métodos utilizados para sua
medida. Em primeiro lugar o local da medida pode variar dependendo do estudo:
pode ser medido na carétida comum, no bulbo ou na carétida interna. A forga tarefa
da Sociedade Americana de Ecocardiografia'®, recomenda sua medida na artéria
cardtida comum (ACC), em ambos os lados. De fato, a avaliagdo da EIMC apenas na
ACC apresenta algumas vantagens: maior reprodutibilidade da medida nesta
localizagdo, visto que os outros segmentos e, principalmente, os mais distais,

apresentam maior perda de medida por ndo permitirem adequada visualizagio’’; a
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avaliacdo da EIMC na ACC demonstrou ser tdo boa marcadora de eventos
cardiovasculares, quanto a avaliacdo da média das EIMC méximas de 12 segmentos:
da ACC, da ACI e bifurcagdo, nas carotidas esquerda e direita'™ ; outro fator € que a
aterosclerose tende a desenvolver-se de maneira assimétrica, portanto a analise da
EIMC pela média dos doze segmentos carotideos, somada a dificuldade técnica de
visualiza¢dao de alguns destes segmentos, principalmente da artéria carotida interna,
pode superestimar a EIMC e a magnitude da associagio’. Em 2006 foi realizada

uma atualizacdo no consenso de Mannheim'®

sobre EIMC, o qual estabelece a
defini¢dao de placa como estrutura focal que se insinua sobre a luz da artéria em pelo
menos 0,5mm ou 50% do valor da EIMC, ou apresenta EIMC acima de 1,5mm.
O consenso também estabelece como medida preferencial a EIMC na ACC em sua
parede distal.

A EIMC j4 foi estudada na populacio HF em nosso meio por Martinez et al*’,
demonstrando maior valor da EIMC no grupo HF em relacao aos controles. A EIMC
foi utilizada na populagdo HF como um marcador substituto de aterosclerose para

avaliacdo de progressio de aterosclerose com medicagdo hipolipemiante'**'"”.

1.5 Justificativa

Vérios estudos mostram maior prevaléncia de doenga vascular subclinica em
portadores de HF**%. Os métodos diagndsticos para pesquisa de isquemia
miocardica avaliam a presenca de placas aterosclerdticas que geram obstrugao,

porém ndo detectam a presenca de placas ndo obstrutivas com remodelamento
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positivo'®. O advento da angiotomografia de coronarias permite uma avaliagio mais
extensa da arvore coronaria do que apenas a detec¢ao e quantificagdo da CAC.
Considerando que as placas nao obstrutivas e ndo calcificadas também apresentam

um papel importante na patogénese da sindrome coronaria aguda®®’®

, a sua deteccao
por meio da angiotomografia de corondrias com a TCMD de 64 detectores poderia
auxiliar na estratificacdo de risco cardiovascular dos pacientes portadores de HF.
Além disso, ndo foi determinada a relagdo entre fatores de risco clinicos,
laboratoriais, marcadores de doenga vascular subclinica de outros territorios como a
EIMC, a VOP e diferentes tipos de placa corondria nos portadores dessa doenca.
Achados positivos poderiam guiar para terap€uticas mais agressivas, € por outro

lado, a auséncia destes achados teoricamente permitiria adiar o inicio da terapéutica

medicamentosa em populagdes especiais, tais como em mulheres em idade reprodutiva.



2 OBJETIVOS
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1-

Avaliar a presenca e extensao da aterosclerose corondria subclinica em pacientes
portadores de HF heterozigdtica por meio da angiotomografia de corondrias com
a TCMD de 64 detectores (avaliagdo da calcificacio e das placas nao
calcificadas pela angiotomografia) e comparar os achados com controles

normolipidémicos.

Determinar se a aterosclerose subclinica coronaria detectada pela
angiotomografia associa-se com parametros clinicos, laboratoriais ¢ marcadores

de doenga vascular subclinica das cardtidas e aorta em portadores de HF.



3 METODOS
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3.1 Populacgéo, critériosdeinclusio e exclusdo

Foram incluidos 106 pacientes seguidos no ambulatério da Unidade
Clinica de Lipides do InCor HC-FMUSP entre mar¢o de 2006 e agosto de 2009.
Foram incluidos individuos de ambos os sexos, maior que 18 anos e que nao
apresentassem evento cardiovascular prévio ou qualquer outra manifestacao
clinica de aterosclerose.

O diagndstico da HF heterozigdtica pode ser feita por meio da deteccao da
mutacdo do receptor da LDL ou por critérios clinico-laboratoriais’. Existem 3
critérios para o diagnostico clinico da HF’. Neste trabalho utilizamos o critério do
USA Make Early Diagnosis to Prevent Early Death (US-MEDPED)'”, o qual ¢
baseado principalmente nas concentracdes plasmaticas do LDL-c e na histéria
familiar de hipercolesterolemia (vide quadro 1). Este critério apresenta sensibilidade
de 91% e especificidade de 98% para o diagnostico da HF'®. Sua vantagem reside na
praticidade e facilidade de sua aplicagdo. A depender da concentracao plasmatica de
LDL-c do paciente e/ou de um parente de primeiro, segundo ou terceiro grau, o
diagnostico pode ser presumido. Por exemplo, supondo um paciente de 45 anos,
parente de primeiro grau de um portador de HF, se apresentar LDL-c acima de

205mg/dL, ele também sera diagnosticado como HF.
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Quadro 1: Critérios do U.S MEDPED group para diagnéstico de HF'?”

| dade Degraus de relagcdo com parente HF Populagdo “100%"
(anos) Primero 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
>40 290(205) | 300(215) | 310(225) | 360(260) 300

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

Além disso, foram excluidos portadores de doengas da tiredide, insuficiéncia
cardiaca congestiva em grau avangado (classe funcional grau III e IV), gravidez,
neoplasias, doencas renais (creatinina > 1,5mg/dL) , disturbios do célcio, hipertensao
descontrolada, alergia a contraste iodado e mulheres em idade reprodutiva sem uso

de métodos anticoncepcionais.

O uso de drogas hipolipemiantes ndo foi contra-indicagcdo para entrada no

estudo, porém estas foram suspensas 6 semanas antes das dosagens laboratoriais.

O grupo de comparagdo foi formado por individuos normolipidémicos
pareados para idade e sexo que ndo estavam fazendo uso de medicagdes
hipolipemiantes, sem historia de doenca cardiovascular prévia e que realizaram
angiotomografia a critério de seu médico assistente. A maioria realizou o exame

como “check-up”.
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3.2 Avaliacdoclinica

Os seguintes parametros foram avaliados:
Historia familiar de DAC precoce: foi considerado antecedente familiar de DAC
precoce parente de primeiro grau homem com manifestacdo de doenga coronaria

com menos de 55 anos ou mulher com menos de 65 anos.

Tabagismo: consideramos tabagista atual individuo que fumou um ou mais
cigarros nos ultimos 30 dias e ex-tabagista os individuos que fumaram ha mais

de 30 dias.

Peso, altura e indice de massa corpdrea (IMC): peso e altura foram aferidos em
balanga antropométrica; o IMC foi calculado pela formula: peso dividido por

altura elevada ao quadrado.

Afericdo de circunferéncia abdominal e quadril: foram medidas, com uso de fita
métrica inelastica, a circunferéncia abdominal na altura do ponto médio da
distancia entre a crista iliaca antero-superior e o rebordo inferior do arco costal
(referida como cintura), e a circunferéncia do quadril, na crista iliaca antero-
superior (referida como quadril), com o individuo em posigao ereta e 0 abdomen
relaxado. A relacdo cintura / quadril foi calculada com a divisao dos indices

previamente citados.

Pressdo arterial: A pressao arterial sistolica (PAS) e a pressao arterial diastolica
(PAD) braquial foram medidas com um esfigmomandmetro de mercurio, apds
15 minutos de descanso, na posi¢ao sentada, consideradas fases [ e V de sons de

Korotkoff como PAS e PAD em mmHg respectivamente, e usada média de duas
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medidas com até cinco minutos de intervalo''’. A Pressio de Pulso (PP) foi

calculada pela formula: (PAS — PAD)''",

Hipertensao Arterial Sist€émica: Foram considerados hipertensos pacientes em
uso de anti-hipertensivo e aqueles com PAS acima de 140 mmHg e/ou PAD

acima de 90 mmHg.

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 .

Sindrome metabolica: O diagnéstico de sindrome metabolica foi estabelecido
segundo critérios da Federacdo Internacional de Diabetes''”. Este inclui a
presenca de obesidade abdominal como essencial (quadro 2) e dois ou mais dos
seguintes critérios: triglicérides maiores ou iguais a 150mg/dL; HDL-c para
homem <40mg/dL e para mulher < 50mg/dL; pressao arterial sistdlica maior ou
igual a 130mmHg e/ou diastélica maior ou igual a 85mmHg ou tratamento para
hipertensao; glicemia de jejum maior ou igual a 100mg/dL ou tratamento para

diabetes mellitus.

Quadro 2: Critérios de obesidade abdominal para sindrome metabolica''?

Grupo étnico

Circunferéncia abdominal (cm)

Origem europidea e negros Homem >94 Mulher >80
Sul Asiatico, amerindios e chineses Homem >90 Mulher >80
Japonés Homem >85 Mulher >90
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9. Xantomas, xantelasma e arco corneano: A presenca de xantomas foi determinada
clinicamente por inspe¢ao e palpagdo dos tenddes de Aquiles, cotovelos, joelhos e
tendoes extensores das maos, sendo considerado achado positivo o 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

pigmentacdo distinta ao redor da cornea (em individuos com menos de < 45 anos)’.

3.3 Avaliacao laboratorial

Todos os pacientes HF e controles foram submetidos a exames laboratoriais,
apo6s jejum de doze horas. Foi realizado um periodo de ‘wash-out’ de seis semanas
nos pacientes com HF que faziam uso prévio de estatinas.

Foram realizados os seguintes exames laboratoriais: colesterol total (CT)
determinado pelo método cinético automatizado (Roche, Mannhein, Germany).
O HDL-c ¢ triglicérides (TG) foram determinados por método enzimatico (Roche,
Mannhein, Germany). O LDL-c foi calculado utilizando-se a Foérmula de
Friedewald: LDL= CT-HDL-TG/5 para pacientes com TG < 400mg/dl (apenas um
paciente apresentava TG >400 mg/dL, e nesse caso o LDL-c foi dosado por método
homogéneo, Roche, Mannhein, Germany). Foram calculadas as razdes colesterol
total dividida por HDL-c (Razdo CT/HDL-c) e razao triglicérides dividida por HDL-c
(Razdo TG / HDL-c). O colesterol nao-HDL foi calculado pela subtracao do
colesterol HDL do colesterol total. Também foi calculado o “cholesterol years score”

114

(CYS), multiplicando-se o valor do colesterol total (mg/dL) pela idade . A glicemia
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foi determinada usando-se 0 método enzimatico colorimétrico automatizado (Roche,
Mannhein, Germany). A Lipoproteina (a), apolipoproteina B e apolipoproteina A-I
foram medidas pela turbidimetria (Dade Behring, Newark, Delaware) e a proteina C
reativa de alta sensibilidade (PCR-as) realizada pela nefelometria (Dade Behring,
Newark, Delaware). A contagem de leucécitos foi determinada de forma
automatizada utilizando o aparelho Sysmex (XT20001). O clearance de creatinina foi

estimado pela formula de Cockeroft-Gault''*:

Homem = (140-idade)*(peso ideal em Kg) / (72)*(creatinina sérica em mg/dL)

Mulher = (formula para homens) x 0,85

Todas as dosagens foram realizadas no Laboratério Central do HCFMUSP.

Avaliacéo do risco de DAC

O risco de DAC foi calculado por dois critérios:
e Risco de DAC total (infarto do miocéardio, morte e angina do peito) em dez

anos pelo escore de risco de Framinghant'.

e Escore de Civeira’, escore especifico para portadores de HF, no qual sdo
considerados fatores de risco para portadores de HF, conforme os dados do
quadro 3. A presenca ou ndo destes fatores, serve para estratificar a HF

heterozigdtica em trés categorias de risco:
» Baixo risco: auséncia destes fatores de risco.
* Moderado: com um fator de risco.

» Alto risco: > dois fatores de risco.
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Quadro 3: Fatores de risco para aterosclerose em portadores de HF, segundo Civeira et al’

1 Idade: Homens: > 30 anos

Mulheres: > 45 anos ou pds menopausa

2 Tabagismo: presente ou ausente

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

4 LDL-c:> 330 mg/dL

5 HDL-c: <40 mg/dL

6 Hipertensao arterial (> 140/90 mmHg)

7  Diabetes mellitus

8 Lp(a): > 60 mg/dL

Legenda: DAC = Doenga arterial corondria, LDL-c = LDL-colesterol, HDL-c = HDL-colesterol,
Lp(a) = Lipoproteina(a).

3.4 Avaliacao e analise da placa coronaria pela angiotomogr afia

O escore de calcio e a angiografia ndo invasiva foram realizados em aparelho
de tomografia computadorizada com 64 colunas de detectores Aquilleon 647
(Toshiba Medical System ,Otawara, Japao). As imagens foram analisadas em
estacdo de trabalho da Toshiba (Vitrea2, Vital Images, Plymouth, EUA) por dois
observadores cegos para os parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes, e em
caso de divergéncia na avaliacdo, um terceiro observador foi convocado para
reanalise das imagens.

Na avaliagdo de escore de calcio, os pacientes ndo receberam qualquer tipo de

contraste. Foi utilizado “trigger” prospectivo e espessura de corte de 3 mm.
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Este estudo corresponde a uma exposicdo menor que 1 minuto aos raios X (dose de
radiacao de 2,0 mSv). A calcificacdo da artéria corondria foi avaliada pelo escore de
Agatston e pelo escore volumétrico.

Na realizacdo da angiografia corondria nao invasiva, o paciente recebeu
contraste iodado nao id6nico no volume de 80-100 ml (proporcional ao peso do
paciente) injetados por via endovenosa a uma velocidade de até 3,5-5,0 ml/s. A dose
de radiagdo submetida foi estimada em aproximadamente 17,0 mSV (maximo de
20,0 mSV). Foi utilizado beta-bloqueador se freqiiéncia cardiaca >65 batimentos por

minuto, ¢ em caso de contra-indicacao, foi utilizado diltiazem endovenoso.

34.1 Quantificacdo das placas coronérias

A éarvore coronaria foi dividida em 19 segmentos como previamente

descrito''®. Vide figura 1.

Figura 1: Segmentagao da arvore coronaria em 19 segmentos conforme a referéncia 116

Legenda: R1 - corondria direita proximal; R2 - coronaria direita média; R3 - coronaria direita distal;
R4 - descendente posterior direita; RS - ventricular posterior direita; L1 - tronco da corondria esquerda;
L2 - descendente anterior proximal; L3 - descendente anterior médio; L4 - descendente anterior distal;
LS - 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).
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A imagem adquirida foi processada na estagdo de trabalho Vitrea. Definimos
como presenca de placa estruturas na parede da artéria com mais de Imm? , como
previamente definido''”"''®. As placas foram classificadas segundo 3 aspectos:

1. Localizagdo da placa: de acordo com a segmentacao previamente descrita

2. Estenose luminal gerada pela placa: estenose luminal menor que 50% ou

estenose luminal maior que 50%

3. Composicao: placa ndo calcificada estrutura com densidade abaixo da densidade
do limen do vaso contrastado; placa calcificada aquela com densidade elevada;

. . ~ . 73

placa mista aquela que apresenta um componente calcificado e ndo calcificado™.

Na analise inicial as placas mistas foram também classificadas como mista de
predominio de componente nao calcificado, mista de predominio de componente
calcificado e mista sem nenhum predominio, porém, na analise final as placas

foram todas agrupadas em um unico grupo denominado placas mistas.

Ao final da avaliacdo fizemos uma contagem do numero de segmentos de
cada paciente que apresentavam acometimento por placa e classificamos segundo sua
composi¢do e grau de estenose luminal. Para quantificar o numero relativo de cada
tipo de placa, dividimos o nimero de segmentos com determinado tipo de placa pelo
numero total de segmentos com placa, o qual denominamos de proporg¢do (exemplo:
em um paciente com 4 segmentos com placas sendo 2 placas ndo calcificadas e 2
placas calcificadas, a propor¢ao de placa ndo calcificada ¢ de 0,5 e a proporgao de
placa calcificada ¢ também de 0,5).

O prognéstico do paciente também depende da localizacdo da placa obstrutiva, e

. . 11 .. .
dessa forma, utilizamos o escore de Duke modificado'”’, o qual originalmente foi
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elaborado para quantificacdo progndstica na cinecoronariografia invasiva, mas sua
pontuagdo demonstrou boa correlacdo com a pontuagao avaliada pela angiotomografia
de coronarias como mostrado em estudo prévio®. O paciente recebe pontuagio a
depender do grau de estenose e sua localizacdo: estenose <50% =0 pontos; estenose
acima de 50% em 1 vaso = 23 pontos, em 2 vasos = 37 pontos, em 3 vasos = 56 pontos;
estenose acima de 50% incluindo estenose de DA proximal acima de 50% se 1 vaso =48
pontos, se 2 vasos = 56 pontos, se 3 vasos = 74 pontos; estenose em TCE acima de

50% = 80 pontos; estenose em TCE acima de 70% = 100 pontos' .

3.5 AvaliacdoeandlisedaEIMC

Os exames de ultra-som da cardtida foram realizados pelo método
automatico, ou computadorizado, com aparelho de ultra-som vascular bidimensional
convencional (Sigma 44 Kontrom; Sigma 44 Kontrom Instruments, Watford, Reino
Unido), equipado com um transdutor de 7,5 MHz. As propriedades funcionais e
anatomicas da carotida direita e esquerda foram avaliadas por um sistema tipo "echo-
tracking" denominado Wall-Track System2 (PIE MEDICAL, Maastricht, Holanda)
de alta resolugdo o qual utiliza andlise de sinais de radio-frequéncia como
previamente descrito'?’, desenvolvido para medir os movimentos das paredes de
grandes artérias superficiais a partir da localizacdo pelo modo B da ecografia
vascular convencional. A acuracia deste sistema ¢ de 30 um para medida do diametro
diastolico e <1 pum para variagao pulsatil do didmetro (diferenga entre didmetros

sistolico e diastolico)'?'.
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Foi analisada a por¢ao distal da artéria cardtida comum (ACC) direita e
esquerda a 2 cm da bifurcagdo da carétida, medida a EIMC em pm, avaliado o
diametro da carétida em um, a variacdo sisto-diastdlica da carotida batimento a
batimento e o percentual dessa variagdo sisto-diastolica. Foram realizadas duas
avaliacdes consecutivas em cada lado, ¢ em cada uma observados de cinco a oito
batimentos, e calculada entdo a média dos valores das EIMC direita e esquerda.
As imagens foram realizadas e analisadas pelo mesmo médico, tecnicamente treinado
e experiente para a aquisicdo da EIMC. Também foi calculado o valor da EIMC
multiplicado por 2 somado ao diametro carotideo, como marcador de remodelamento

carotideo (2EIMC + diametro carotideo).

3.6 Determinacdo da distensibilidade da aorta pela medida da

velocidade de onda de pulso (VOP)

A medida da VOP foi realizada a partir da base da onda de pulso obtida por
mecanotransmissores simultaneos, captores externos ou ‘cuffs’ (TY 306, Fukuda,
Toquio, Japdo), colocados sobre dois pontos conhecidos da arvore arterial, e
calculada como a distancia entre os dois pontos de medida, dividida pelo tempo
percorrido entre estes dois pontos.

A medida automatica foi realizada pelo aparelho Complior ® (Colson, Garges
les Gonesses, Franca), ja validado e utilizado em diversos estudos'**. A VOP foi
avaliada no trajeto carotideo-femoral. A distancia entre o territério carotideo e o

femoral foi medida com uma fita métrica. Cada onda pulsatil aparece em tempo real
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na tela do computador, e o aparelho determina, pela tangente a fase ascendente
inicial da onda de pulso, o inicio da onda nos dois locais, e, deduz em fungdo da
distancia medida, a velocidade de onda de pulso. Para obter o valor da velocidade de
onda de pulso, foram selecionadas dez curvas para analise e calculada a média.
As imagens foram realizadas e analisadas por um médico, tecnicamente treinado e

experiente para a aquisi¢ao da VOP.

3.7 Analise Estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo paramétrica sdo expressas como
média + desvio-padrao, e as varidveis nao paramétricas expressas como medianas
(intervalos), exceto o numero de segmentos com placas que sdo apresentados como
média + desvio-padrao e medianas (intervalos). As variaveis categéricas foram
expressas como numero absoluto e percentagem. A normalidade dos dados foi
testada pelo teste de Kolmogorv-Smirnov'*. A comparagdo de varidveis continuas
foi feita pelo teste t de Student'® para variaveis com distribui¢io paramétrica e teste
de Mann-Whitney'> para variaveis com distribuicio ndo paramétrica. A comparagio
da média entre 3 grupos foi feita pelo teste de Kruskall-Wallis'?. A correlagio dos
dados foi feita pelo coeficiente de correlacio de Pearson para distribuicdo
paramétrica e coeficiente de correlacio de Spearman para distribuicdo nao
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paramétrica ~. As varidveis categoricas foram comparadas pelo teste de Fischer ou

123

Qui-quadrado “°. A concordancia entre as medidas da EIMC nas car6tidas direita e

esquerda foram avaliadas pelo teste de Bland-Altman (resultados no Anexo A).
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A concordancia da presenca de estenose da luz coronéria > 50% e presenca de
placa aterosclerdtica na angiotomografia com: 1- gravidade da CAC (CAC> 100)>;
2- gravidade da EIMC (acima de 900 um)'**; 3- gravidade da rigidez da aorta
(VOP >12 m/s)'**; 4- gravidade da inflamacio subclinica (PCR> 3,0 mg/L)'** foi
avaliada pela estatistica kappa.

Para o estudo multivariado dos dados foi utilizado o modelo de regressao

logistica'*®

. Neste modelo foram incluidas as varidveis que apresentaram nivel de
significancia estatistica abaixo de 0,10 na andlise univariada. O nivel de significancia
utilizado para os testes foi de 5%. Para estimar o valor da influéncia das variaveis
nos desfechos considerados foram calculados os “odds ratio” (OR) com os

respectivos intervalos com 95% de confianca.

As anélises foram realizas pelo software SPSS15.0 (Chicago, EUA).

3.8 Questdes éticas

Este estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do Coragao
(InCor) da Universidade de S3o Paulo e pelo Comité de Etica e Pesquisa do
HC-FMUSP em 13 de Abril de 2005, como adendo do protocolo sob o seguinte
numero de referéncia: 191/04, o qual havia sido previamente aprovado na sessao
numero 444/04/02 de 19/02/2004. Todos os pacientes foram esclarecidos sobre o

objetivo deste estudo e assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”.
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4.1 Comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais do

grupo HF e controles

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes estudados encontram-
se nas tabelas 1, 2 e 3. Foram convidados 106 pacientes portadores de HF, porém 4
recusaram a participagdo, dessa forma, analisamos ao todo 102 pacientes. A idade
média foi de 45 anos (20-77 anos), 37 (36%) homens. Foram incluidos 35 controles
pareados para a idade e sexo. O grupo HF apresentava maior antecedente familiar de
DAC precoce (p=0,01) e uso prévio de estatina (p<0,0001). Como esperado o grupo
HF apresentava maior valor de colesterol total (p<0,0001) e LDL-c (<0,0001).
Nao houve diferenga em relagio ao HDL-c, porém os HFs apresentaram maior

mediana de triglicérides (p<0,0001).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos grupos HF e controles

Variavel HF Controles P
N=102 N=35
Idade (anos) 45+ 13 46+12 0,97
Sexo Masculino 37 (36%) 14 (40%) 0,84
IMC (kg/m?) 26+4 25+4 0,27
Tabagismo 13 (13%) 5 (14%) 0,78
HAS 30 (29%) 13 (37%) 0,52
Xantoma em tendao de 39 (38%) 0 (0%) <0,0001
Aquiles
Diabetes mellitus 1(0,9%) 0 (0%) 1,00
Xantoma em outros locais 2 (2%) 0 (0%) 1,00
DAC precoce familiar 59 (58%) 11 (31%) 0,01
Uso prévio de estatina 67 (66%) 0 (0%) <0,0001

Legenda: IMC=indice de massa corporea; HAS=hipertensdo arterial sistémica; DAC precoce
familia=antecedente familiar de DAC precoce. Resultados em média + desvio padrdo ou numero
(porcentagem).
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Tabela 2: Caracteristicas laboratoriais dos grupos HF ¢ controles

Variavel HF Controles P
N=102 N=35

CT (mg/dL) 359+57 179423 <0,0001
HDL-c (mg/dL) 48+12 5315 0,06
LDL-c (mg/dL) 280+54 103+18 <0,0001
TG (mg/dL) 134 (47-437) 84(48-342) <0,0001
Nao HDL-c (mg/dL) 311+56 126+20 <0,0001
Glicemia (mg/dL) 95+28 87+10 0,04
LDL-c/HDL-c 6,21+1.87 2,1240,73 <0,0001
TG /HDL-c 3,524+2.02 2,12+1,42 <0,0001
CT x Idade 16.543+6.318 8.442+2.787 <0,0001

Legenda: CT = colesterol total; HDL-c = HDL colesterol; LDL-c = LDL colesterol;
TG = triglicérides; ndo HDL-c = colesterol ndo HDL-c; LDL-c/HDL-c = razdo LDL-c / HDL-c;
TG/HDL-c = razao triglicérides / HDL-c; CT x Idade = produto colesterol total x idade; Triglicérides
expressos como medianas (intervalos)

Tabela 3: Demais dados laboratoriais do grupo HF

Variavel Valor
Lp(a) (mg/dL) 42 (0-340)
Apo A-I (g/L) 1,324+0,31
Apo B (g/L) 1,75+0,41
Apo B/ Apo A-1 1,38+0,42
PCRas (mg/L) 1,87 (0,18-43)
Leucécitos (mm®) 6.700 (2.016-13.000)
Monécitos (mm?) 567 (220-1.140)
Acido trico (mg/dL) 4,6+1,2
Creatinina (mg/dL) 0,8+0,2
Clearance de creatinina (ml/min) 101£33

Legenda: Lp(a) = lipoproteina(a); Apo A-I = apolipoproteina A-I; Apo B = apolipoproteina B;
ApoB/ApoA-I = razdo apolipoproteina B/apolipoproteina A-I; PCRas = proteina C reativa altamente
sensivel. Resultados em média + desvio padrdo, ou mediana (minimo — maximo). Variaveis com
distribuigdo paramétrica apresentados em médiatdesvio padrdo; varidveis com distribuicdo ndo
paramétrica apresentada mediana e intervalos minimo ¢ maximo.
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4.2 Caracteristicas da angiotomogr afia de cor onarias

As caracteristicas do exame de angiotomografia de corondrias em analise por
paciente e por segmento dos individuos estudados encontram-se, respectivamente,
nas tabelas 4 e 5. No grupo HF foram analisados 1.728 segmentos, destes 102 (5,9%)
nao foram possiveis de se analisar, sendo os artefatos de movimento a maior causa.
No grupo controle foram analisados 591 segmentos, sendo 11 (1,8%) ndo
analisaveis. Observamos que o grupo HF apresenta maior prevaléncia de pacientes
com placa (p=0,0005) e maior prevaléncia de pacientes com estenose luminal acima
de 50% (p=0,015). Também observamos maior valor de escore de calcio avaliado
pelo método de Agatston no grupo HF (p=0,0028). O ntimero total de segmentos
com placas foi maior no grupo HF (p=0,0016), mas ndo houve diferenga em relagao
a numero total de segmentos com estenose luminal acima de 50% (p=0,13).
Em relagdo a composi¢do de placa, o grupo HF apresenta maior nlimero de segmentos
com placas calcificadas (p=0,0044), porém nao houve diferenca em relacao a nimero

de segmentos com placas nao calcificadas (p=0,09) e com placas mistas (p=0,10).

Tabela 4: Caracteristicas da angiotomografia nos grupos HF e controles: analise por

paciente

Variavel HF Controle P
N=102 N=35

N° de pacientes com placa coronaria 49 (48%) 5(14%)  0,0005

N° de pacientes com estenose>50% 20 (19%) 1 (3%) 0,015

N° pacientes apenas com placa ndo calcificada 1 (2%) 1 (3%) 0,45

N° pacientes apenas com placa mista 2 (4%) 2 (6%) 0,27

N° pacientes apenas com placa calcificada 12 (12%) 0 (0%) 0,0364

Legenda: N° = numero. As varidveis categéricas foram apresentadas em numero absoluto e
percentagem.
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Tabela 5: Caracteristicas da angiotomografia nos grupos HF e controles: analise por

segmento e escore de calcio (Agatston)

Variavel HF Controles P
N=1.626 N=591
segmentos  segmentos
N° total de segmentos com placas 2,05+2,85 0,43+1,33 0,0016
0 (0-10) 0 (0-7)
N° total de segmentos com estenose>50% 0,37+0,97 0,03+0,17 0,13
0 (0-6) 0 (0-1)
N° segmentos com placa nio calcificada 0,60+1,35 0,11+0,40 0,09
0 (0-6) 0(0-2)
N° segmentos com placa mista 0,63+1,19 0,20+0,58 0,10
0 (0-5) 0(0-2)
N° segmentos com placas calcificadas 0,80+1,54 0,11+0,67 0,0044
0 (0-8) 0 (0-4)
Escore de Agatston 55+129 27+120 0,0028
0 (0-748) 0 (0-666)

Legenda: : N° = numero .A varidveis continuas foram apresentadas como média + desvio-padrio e

medianas (intervalos).

Na tabela 6 apresentamos o nimero de segmentos com estenose acima de

50% de acordo com a localizag@o no territério da arvore coronaria nos grupos HF e

controles. Nos portadores de HF, o maior numero de segmentos com estenose acima

de 50% estava localizada no territério da artéria descendente anterior. No grupo

controle, o Unico paciente com estenose luminal acima de 50%, apresentava estenose

no territorio dessa mesma artéria.
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Tabela 6: Numero de segmentos com estenose acima de 50% de acordo com a

localizag@o no territorio da arvore coronariana no grupo HF e controles

L ocalizagdo do segmento HF Controles P

com estenoseluminal  N=38 segmentos  N=1 segmento com

>50% com estenose>50%  estenose>50%

TCE 0 (0%) 0 (0%) -
Territério da DA 19 (50%) 1 (100%) 1,00
Territério da CX 10 (26%) 0 (0%) 1,00
Territério da CD 9 (24%) 0 (0%) 1,00
N total segmentos com 38 (100%) 1 (100%) 0,0012
estenose>50%

Legenda: TCE = tronco da coronaria esquerda; DA=artéria descendente anterior; CX = artéria

circunflexa; CD = artéria coronaria direita. Dados apresentados em niimero absoluto e percentagem.

A tabela 7 demonstra o numero total de segmentos com placas segundo
localizagdo por territdrio na arvore corondria no grupo HF e controles. Catorze pacientes
do grupo HF apresentavam placa no tronco da coronaria esquerda, nenhum com estenose
acima de 50%. A maior parte dos segmentos com placa no grupo HF encontrava-se no
territorio da descendente anterior. No grupo controle, a maior parte dos segmentos com

placa também estava localizado no territorio da descendente anterior.

Tabela 7: Numero total de segmentos com placas segundo localizagdo por territorio

na arvore coronaria

L ocalizacdo do segmento HF Controles P
com placa N= 209 segmentos N=15 segmentos

com placa com placa
TCE 14 (7%) 3 (20%) 0,09
Territorio da DA 88 (42%) 8 (53%) 0,43
Territorio da CX 52 (25%) 4 (27%) 1,00
Territério da CD 55 (26%) 0 (0%) 0,025
N° total segmentos com placa 209 (100%) 15 (100%) <0,0001

Legenda: TCE = tronco da coronaria esquerda; DA=artéria descendente anterior; CX = artéria

circunflexa; CD = artéria coronaria direita
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4.3 Parametrosderigidez arterial e EIMC analisados no grupo HF

A descricdo dos valores encontrados de EIMC e pardmetros de rigidez arterial

encontrados em nossa popula¢do de HF encontram-se na tabela 8.

Tabela 8: EIMC e parametros de rigidez arterial carotideo e adrtico do grupo HF

Variavel MédiatDP Mediana
(intervalos)
EIMC (um) 663+110 651 (430-1.065)
Diametro carotideo(pum) 6.609+781 6.517
(5.160-10.380)
2EIMC + Diametro 7.849+1.110 7.796
(1.435-11.630)
Variagdo sisto-diastdlica carotidea(pm) 418+191 387 (148-1.097)
% distensdo carotidea 6,3+3,0 5,6 (2,2-16,0)
VOP (m/s) 8,4+1,4 8,4 (5,8-13,0)

Legenda: EIMC=espessura intima-média carotidea; % distensdo carotidea=percentual de distensdo;

VOP=velocidade de onda de pulso carotideo-femural

Nao foram encontradas placas carotideas nos pacientes estudados.

4.4 Andlise da associacdo dos achados da angiotomografia de
corondrias com parametros clinicos, laboratoriais e de doenca

vascular subclinica carotidea e aértica do grupo HF

4.4.1 Marcadoresda presenca de placa ater oscler 6tica a angiotomogr afia

As tabelas 9, 10 e 11 mostram a comparagao de caracteristicas clinicas,

laboratoriais, parametros de rigidez arterial adrtica e carotidea e escore de célcio de
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pacientes que apresentavam ou ndo placa aterosclerotica a angiotomografia. Vale
ressaltar que apenas dois pacientes do grupo apresentando placas tinham escore de
calcio igual a zero, um deles apresentava um segmento com placa nao calcificada e o
outro um segmento com placa calcificada, o qual nao foi detectado nos cortes
tomograficos do escore de célcio. Na andlise univariada os pacientes com placa
aterosclerotica apresentavam idade mais avangada (p<0,0001) e maior prevaléncia de
xantoma de tendao de Aquiles (p=0,0265), além de menor clearance de creatinina
(p=0,044). Ainda na andlise univariada, os pacientes com placa aterosclerdtica
apresentavam respectivamente maiores valores de colesterol total (p=0,0003), LDL-c
(p=0,0055), HDL-c (p=0,005), colesterol nao HDL-c (p=0,0022), produto colesterol
total x idade (p<0,0001), apolipoproteina A-I (p=0,0151) e apolipoproteina B
(p=0,0038). Em relacao aos parametros de rigidez arterial, os pacientes com placa
apresentaram menor variacdo sisto-diastolica carotidea (p=0,0047) e menor
percentual de distensdo da cardtida (p=0,0029), além de tendéncia a maior VOP
(p=0,051). Nao houve diferenga em relacao a EIMC ou ao didmetro carotideo, porém
os pacientes com placa apresentaram maior indice de remodelamento (2EIMC +
diametro carotideo) (p=0,0323). O escore de Agatston foi significativamente maior
nos portadores de placa aterosclerotica (p<0,001). As tabelas completas com
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes HF com e sem placa

aterosclerotica a angiotomografia encontram-se no Anexo B (tabelas 1 e 2).
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Tabela 9: Comparagdo das caracteristicas clinicas significativamente diferentes dos

pacientes HF que apresentavam ou ndo placa a angiotomografia

Variaveis Placasim Placa néo P
N=49 N=53

Idade (anos) 52+11 40+12 <0,0001

Xantoma tendao de Aquiles 24 (52%) 15 (28%) 0,026

ERF (%) 8 (1-20) 5(1-27) 0,045

Legenda: ERF = escore de risco de Framingham em 10 anos; tabela completa no anexo B (tabela 1).

Tabela 10: Comparagdo das caracteristicas laboratoriais significativamente

diferentes dos pacientes HF que apresentavam ou nao placa a angiotomografia

Variaves Placasim Placa ndo P
N=49 N=53

ColT (mg/dL) 379+55 339+52 0,0003
LDL-c (mg/dL) 295452 266+53 0,0055
HDL-c (mg/dL) 51+14 44+9 0,005
Colesterol nao HDL-c 328+56 294+50 0,002
ColT x idade 19.7424+5.704 13.586+5.321 <0,0001
Apo A-I (g/L) 1,40+0,31 1,25+0,30 0,015
Apo B (g/L) 1,86+0,43 1,63+0,36 0,0038
Clearance de creatinina (ml/min) 94+26 107£37 0,04

Legenda: ColT=colesterol total; LDL-c=LDL-colesterol; HDL-c=HDL-colesterol; Apo A-
I=apolipoproteina A-I; Apo B=apolipoproteina B; tabela completa no anexo B (tabela 2).

Tabela 11: Comparagdo dos parametros de rigidez arterial, escore de calcio
(Agatston) e EIMC dos pacientes que apresentavam placa a angiotomografia em

relagdo aos que ndo apresentavam

Variave's Placa sim Placa ndo P
N=49 N=53

Escore de Agatston 52 (0-748) 0 (0-0) <0,001

VOP (m/s) 8,77+1,63 8,18+1,20 0,051

Variacao sisto-diastélica 352+142 465+222 0,0047

carotidea

% distensdo carotidea 5,3+2,3 7,3£3,3 0,0028

EIMC (um) 677+114 648+106 0,22

Diametro carotideo (um) 6.757+937 6.477+587 0,10

2 EIMC + Diametro 8.113+£996 7.608+1.163 0,0323

Legenda: VOP=velocidade de onda de pulso carotideo-femural; % distenséo carotidea=percentual de

distensdo da cardtida; EIMC=espessura intima-média carotidea
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Para analisar os determinantes da presencga de placa, construimos modelo de
regressao logistica multipla ajustado para as varidveis que apresentaram significancia
estatistica na analise univariada: idade, colesterol total, HDL-c, LDL-c, colesterol
nao HDL apolipoproteina A-I, apolipoproteina B, clearance de creatinina, ERF,
presenca de xantoma de tenddo de Aquiles, variacdo sisto-diastolica da carotida,
porcentual de distensdo carotideo e VOP. Nao incluimos propositalmente o escore de
Agatston devido o mesmo ja ser por si s6 um marcador da presenca de placas.
Verificamos que idade (OR=1,105, 1C95%: 1,049-1,164, p<0,001) e colesterol total
(OR=1,013, IC95%: 1,001-1,025, p=0,027) foram as varidveis independentemente

associadas com a presenga de placa coronaria na populagao HF.

44.2 Correlacdo do numero de segmentos com placas com parametros

clinicos elaboratoriais

As tabelas 12, 13 ¢ 14 mostram os coeficientes de correlacdo entre o nimero
total de segmentos com placas com: parametros clinicos, laboratoriais ¢ de doenca
vascular subclinica adrtica e carotidea. Houve correlagdo positiva com: idade,
produto colesterol total x idade, produto LDL-c x idade, colesterol total, HDL-c,
ERF e Agatston. Houve correlagdo negativa com variagdo sisto-diastolica e

percentual de distensdo da carotida.



Resultados 48

Tabela 12: Correlagdo do numero total de segmentos coronarios com placas e

parametros clinicos

Variavel R P
Idade 0,41 <0,0001
ERF 0,25 0,012
Escore de Civeira (pontos) 0,17 0,09
IMC 0,07 0,45
Circunferéncia abdominal 0,11 0,26
Circunferéncia do quadril 0,04 0,65
CA/Q 0,06 0,55
PAS 0,15 0,15
PAD 0,17 0,10
FC 0,05 0,60
Pressdo de pulso 0,05 0,62

Legenda: ERF=escore de risco de Framingham em 10 anos; IMC=indice de massa corporea;
CA/Q=relagdo circunferéncia abdominal/circunferéncia do quadril; PAS=pressdo arterial sistolica;

PAD=pressdo arterial diastolica; FC=freqiiéncia cardiaca

Tabela 13: Correlagdo do numero total de segmentos coronarios com placas e

parametros laboratoriais

Variavel R P
ColT 0,36 <0,0002
LDL-c 0,27 0,005
HDL-c 0,24 0,017
TG 0,15 0,13
Colesterol nao HDL-c 0,30 0,0022
ColT x idade 0,46 <0,0001
LDL x idade 0,45 <0,0001
LDL/HDL 0,02 0,87
TG/HDL 0,05 0,60
Apo A-1 0,16 0,11
Apo B 0,30 0,0032
Apo B/Apo A-1 0,07 0,50
Lp(a) -0,04 0,66
Glicose 0,06 0,52
PCRas -0,01 0,91
Leucdcitos -0,07 0,49
Monoécitos -0,04 0,70
Acido trico -0,06 0,55
Clearance de creatinina -0,16 0,11

Legenda: ColT=colesterol total; LDL-c=LDL-colesterol; HDL-c=HDL-colesterol; TG=triglicérides;
ColT x idade= produto colesterol total x idade; LDL/HDL= razao LDL-c/HDL-c; TG/HDL= razdo
triglicérides/HDL-c; Apo Al=apolipoproteina Al; Apo B=apolipoproteina B; Apo B/Apo Al=razdo
apolipoproteina B/apolipoproteina Al; Lp(a)=lipoproteina (a); PCRas=proteina C reativa de alta

sensibilidade



Resultados 49

Tabela 14: Correlagdo do numero total de segmentos coronarios com placas com

escore de célcio (Agatston), pardmetros de rigidez arterial carotidea e adrtica e EIMC

Variavel R P
Escore de Agatston 0,93 <0,0001
VOP 0,14 0,17
Variacao sisto-diastdlica carotidea -0,23 0,028
% distensao carotidea -0,24 0,014
EIMC 0,12 0,27
Diametro carotideo 0,15 0,16
2EIMC + Diametro 0,16 0,12

Legenda: VOP=velocidade de onda de pulso carotideo-femural; % distensdo carotidea=percentual de

distensdo da cardtida; EIMC=espessura intima-média carotidea

4.4.3 Relacdo entre composicdo de placa coronéaria eidade

A tabela 15 demonstra a associacdo entre a composi¢do das placas e a
distribuicao da idade em tercis. O nimero de segmentos com placa ndo calcificada
aumentou de forma nado significativa no tercil superior da idade. J& o numero de
segmentos com placa mista (p=0,022) e placa calcificada (p=0,0003) aumentou

significativamente conforme o tercil de idade.

Tabela 15: Numero de segmentos de acordo com composigdo e distribui¢do em

tercis de idade

Variavel <=40anos 41-52anos >=53anos P
N=34 N=35 N=33

Segmentos com placa nao calcificada 0,54+1,50 0,51+0,88 0,78+1,61 0,29
0 (0-6) 0(0-3) 0 (0-6)

Segmentos com placa mista 0,26+0,66*  0,57+1,17  1,09+1,48* 0,022
0(0-3) 0 (0-5) 0,5 (0-5)

Segmentos com placa calcificada 0,11+£0,40*# 0,88+1,60* 1,42+1,92# 0,0003
0(0-2) 0 (0-8) 1 (0-7)

Legenda: As comparagdes assinaladas com * e # apresentaram significAncia com p<0,05. As variaveis

formam apresentadas como média+desvio-padrdo e mediana (intervalos).
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Nao houve correlagdo entre idade e proporcao de placas ndo calcificadas
(r=-0,12, p=0,41), propor¢ao de placas mistas (r=-0,13, p=0,37) e proporcao de

placas calcificadas (r=0,15, p=0,28).

4.4.4  Determinantesda presenca de estenose luminal coronéria acima de 50%

A presenca de estenose luminal corondria acima de 50% foi detectada em 20
(19,6%) pacientes. A maioria dos pacientes com estenose apresentava 2 ou mais
fatores de risco de Civeira (n=17, 85%), porém a maioria apresentava escore de
Framingham indicando baixo risco (n=14, 70%). Nao encontramos diferenca
significativa em todas as varidveis clinicas e laboratoriais entre os grupos com
estenose luminal acima e abaixo de 50%.

Nao houve diferenga em relacao aos parametros de rigidez arterial avaliados
pelo VOP e pela distensibilidade da carétida entre os grupos com estenose luminal
acima e abaixo de 50%. Também nao houve diferenca em relagcao a EIMC. Contudo,
encontramos maior escore de calcio (Agatston) no grupo com estenose acima de 50%
(OR=1,004; 1C95%: 1,001-1,008; p=0,014). No Anexo C (tabelas 3, 4 e 5)
encontram-se as tabelas completas com caracteristicas clinicas, laboratoriais,
parametros de rigidez arterial adrtico e carotideo, EIMC e escore de célcio dos
pacientes que apresentavam ou nio estenose luminal acima de 50%.

Nenhum paciente com escore de calcio zero apresentava estenose luminal
acima de 50%. Dividindo os pacientes com escore de célcio abaixo e acima de 100
unidades Agatston, houve maior prevaléncia de pacientes com estenose acima de

50% no grupo com maior escore de calcio (39% versus 15%, p=0,044). O “odds
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ratio” para presenca de estenose luminal acima de 50% com escore de calcio > 100
foi de: 3,48 (IC 95%: 1,14-10,62). Na analise da curva ROC para escore de Agatston
como preditor de estenose luminal acima de 50%, encontramos uma area sob a curva
de 0,86 (IC95%: 0,78-0,93, p<0,05). Para um escore de Agatston de 20, obtemos
uma sensibilidade de 80% e especificidade de 82% para deteccdo de estenose acima

de 50%. Vide figura 2.
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Figura 2: Curva ROC do escore de Agatston para predigdo de estenose acima de

50% pela angiotomografia de coronaria

Os pacientes com estenose luminal acima de 50% também apresentam
respectivamente maior: numero total de segmentos com placas (5,7+2,5 versus
1,1£2,1, p<0,0001), segmentos com placas ndo calcificadas (2,4+2,0 versus
0,15+0,4, p<0,0001), segmentos com placas mistas (1,8+1,4 versus 0,34+0,9,

p<0,0001) e segmentos com placas calcificadas (1,4+0,4 versus 0,6+1,4, p=0,0173).
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Na analise de correlagdo entre o escore de Duke e varidveis clinicas,
laboratoriais, EIMC e rigidez arterial, ndo encontramos nenhuma significancia
estatistica (todos p>0,05). Apenas o escore de calcio apresentou correlagdo
significativa (r=0,53, p<0,0001).

A tabela 16 mostra a andlise de concordancia (kappa) entre gravidade da
EIMC, VOP, PCRas e escore de calcio com a presenca de estenose luminal acima de
50%. Houve baixa concordancia com a EIMC e a CAC>100 (Agatston), auséncia de
concordancia com a VOP e a PCRas e moderada concordidncia com CAC>20
(Agatston). A mesma andlise para presenca de placa aterosclerdtica demonstrou
baixa concordancia da gravidade da EIMC e VOP com presenga de placa,
concordancia moderada para a CAC>100 (Agatston), boa concordancia para

CAC>20 (Agatston) e auséncia de concordancia com a gravidade da PCRas.

Tabela 16: Valor de kappa (IC95%) entre valores de EIMC, VOP, CAC e PCRas
que denotam gravidade com a presenca de estenose coronaria acima de 50% e a
presenga de placa aterosclerdtica

Variavel Estenose> 50% Presenca de placa
EIMC>900pum 0,27 (0,02 a 0,52) -
VOP>12m/s -0,02 (-0,06 a 0,02) -
CAC>100 0,18 (-0,05 a 0,40) -
CAC>20 0,51 (0,33 a 0,70) -
PCRas>3mg/L -0,04 (-0,22 a 0,14) -
EIMC>900pum - 0,07 (-0,01 2 0,10)
VOP>12m/s - 0,02 (-0,02 a 0,07)
CAC>100 - 0,33 (0,19 2 0,48)
CAC>20 - 0,64 (0,50 2 0,78)
PCRas>3mg/L - 0,04 (-0,15 a 0,23)

Legenda: EIMC = espessura intima média-carotidea; VOP = velocidade de onda de pulso; CAC=
calcificagdo da artéria coronaria (escore de Agatston); PCRas = proteina C reativa de alta

sensibilidade



Resultados 53

4.5 Determinantes da presenca de placa nao calcificada

A tabela 17 mostra caracteristicas clinicas estatisticamente significativas dos
pacientes que apresentavam ou nao placa ndo calcificada. Entre os 49 pacientes com
placa identificavel pela angiotomografia, 27 (55%) apresentavam alguma placa nio
calcificada. Na andlise univariada encontramos maior prevaléncia de homens (48%
versus 9%, p=0,0045), maior prevaléncia de antecedente pessoal para DAC precoce
(70% versus 41%, p=0,038) e também menor valor da circunferéncia do quadril
(968 cm versus 101+=11cm, p=0,049) para os portadores de placa nao calcificada.
Nao houve diferenca para as demais variaveis clinicas estudadas, para as varidveis
laboratoriais e também para os parametros de rigidez arterial. A EIMC e o diametro
carotideo apresentaram significancia limitrofe a favor de maior espessura e maior
diametro no grupo com placa ndo calcificada em relagdao ao grupo sem placa (p=0,08
e 0,07, respectivamente). Na andlise de regressao logistica multipla, verificamos que
0 sexo masculino foi o Unico determinante da presenga de placa ndo calcificada
(OR: 15,45; 1C95%: 1,72 a 138,23, p=0,014). No Anexo D (tabelas 6, 7 e 8)
encontram-se as tabelas completas com caracteristicas clinicas, laboratoriais,
parametros de rigidez arterial adrtica e carotidea, EIMC e escore de calcio dos
pacientes que apresentavam ou nao placa nao calcificada entre os portadores de placa

aterosclerotica na angiotomografia de coronaria.
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Tabela 17: Caracteristicas clinicas dos pacientes com ou sem placa nao calcificada

entre os portadores de placa aterosclerotica que apresentaram diferenca significativa

Variavel Presenca deplaca Ausénciade placa P
néo calcificada néo calcificada
N=27 N=22
Homens 13 (48%) 2 (9%) 0,0045
DAC precoce familiar 19 (70%) 9 (41%) 0,038
Circunferéncia de quadril (cm) 96+8 101£11 0,049

Legenda: DAC precoce familiar = antecedente familiar de DAC precoce.

A tabela 18 mostra pardmetros da angiotomografia entre pacientes com placa
ndo calcificada e na auséncia da mesma. Nao encontramos diferenga em relacao ao
escore de calcio, entretanto, os pacientes com placa ndo calcificada apresentaram
maior nimero total de segmentos com placas (p=0,046), maior numero total de
segmentos com estenose acima de 50% (p=0,0025) e maior valor de escore de Duke

modificado (p=0,0033).

Tabela 18: Parametros da angiotomografia entre pacientes com placa nao calcificada

e na auséncia da mesma

Variavel Presenca de placa Auséncia de placa P
ndo calcificada  né&o calcificada
N=27 N=22
Escore de Agatston 42 (0-349) 72 (0-770) 0,40
N total de segmentos com placas 4,842.4 3,5£2.9 0,046
5(1-9) 2,5(1-10)
N°total de segmentos com 1,2+1,5 0,2+0,6 0,0025
estenose luminal acima de 50% 1(0-6) 0(0-3)
Escore de Duke modificado 23+23 4+13 0,0033

23 (0—74) 0(0-56)
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4.6 Determinantesda presenca de placa mista

Entre os 49 pacientes com placa identificada pela angiotomografia, 30 (61%)
apresentavam alguma placa mista. Na andalise univariada encontramos maior
prevaléncia de antecedente familiar para DAC precoce (73% versus 36%, p=0,025)
nos pacientes com placa mista. Houve significancia limitrofe para presenga de mais
homens no grupo com placa mista (40% versus 16%, p=0,073). Nao houve diferenca
significativa para as demais varidveis clinicas e laboratoriais analisadas. Também
nao houve diferenca para os parametros de rigidez arterial e para a EIMC. O anexo E
(tabela 9, 10 e 11) apresenta as tabelas com as caracteristicas dos pacientes que
apresentavam ou nao placa mista a angiotomografia.

A analise do modelo de regressao logistica multipla demonstrou que apenas o
antecedente familiar de DAC precoce estava associado de forma significativa a
presenca de placa mista (OR=4,90, IC95%: 1,32 a 18,21, p=0,018).

A tabela 19 mostra os parametros da angiotomografia entre pacientes com
placa mista e na auséncia da mesma. Os pacientes com placa mista apresentaram
maior valor de escore de cdlcio em comparacdo ao grupo auséncia de placa mista
(p=0,0039). Os mesmos também apresentaram maior niimero total de segmentos com
placas (p=0,0001), maior nimero total de segmentos com estenose acima de 50%

(p=0,0076) e maior valor de escore de Duke modificado (p=0,0149).



Resultados 56

Tabela 19: Parametros da angiotomografia entre pacientes com placa mista e na

auséncia da mesma

Variavel Presenca de Ausénciade P
placa mista placa mista
N=30 N=19

Escore de Agatston 98 (0-770) 4 (0-529) 0,0039
N° total de segmentos com placas 5,6£2,5 2,1£1,3 0,0001
N° total de segmentos com estenose 1,1+1,5 0,1+0,3 0,0076
acima de 50%

Escore de Duke 21423 5+12 0,0149

4.7 Determinantes da presenca de placa calcificada

Entre os 49 pacientes com placa identificada pela angiotomografia, 36 (73%)
apresentavam alguma placa calcificada. Na andlise univariada, encontramos
significancia limitrofe para menor prevaléncia de homens no grupo com placa
calcificada (homens 22% versus mulheres 78%, p=0,076). Também houve
significincia limitrofe para maior prevaléncia de sindrome metabodlica (44% versus
15%, p=0,092) e maior uso prévio de estatina (80% versus 54%, p=0,078) no grupo
com placa calcificada. Nao encontramos diferenga para as demais varidveis clinicas
analisadas. Nao houve diferenca para as varidveis laboratoriais, exceto para menor
valor de creatinina (0,8+0,14 versus 0,92+0,13mg/dL, p=0,02) no grupo com placa
calcificada, contudo ndo houve diferenca para o clearance de creatinina (96+27
versus 88+24 ml/min, p=0,264). Também ndo encontramos diferenca para a EIMC e
para os parametros de rigidez arterial avaliados. O anexo F (tabela 12, 13 e 14)
apresenta as tabelas com as caracteristicas dos pacientes que apresentavam ou nao

placa mista a angiotomografia.
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A tabela 20 mostra parametros da angiotomografia entre pacientes com e sem
placa calcificada. Nao houve diferengca em relagdo a parametros de carga de placa
avaliada pela angiotomografia entre os grupos com placa calcificada e auséncia de

placa calcificada.

Tabela 20: Parametros da angiotomografia entre pacientes com e sem placa

calcificada
Variavel Presenca de placa Auséncia de placa P

calcificada calcificada

N=36 N=13

Escore de Agatston 86 (0-748) 26 (0-350) 0,26
N° total de segmentos com placas 4,4+2.8 3,8+£2,6 0,47
N° total de segmentos com 0,5+0,8 1,5£2,0 0,13
estenose acima de 50%
Escore de Duke 12+18 22428 0,35

A anélise do modelo de regressdo logistica multipla incluindo as varidveis
com p<0,10 na andlise univariada (sexo, presenca de sindrome metabolica, uso
prévio de estatina, IMC, circunferéncia de quadril e produto colesterol total x idade)

demonstrou que o sexo masculino estava associado a menor chance de apresentar

placa calcificada (OR=0,21, IC95%: 0,05-0,84, p=0,027).



5 DISCUSSAO
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Até aonde conhecemos este ¢ o primeiro estudo que avaliou de forma
sistematica a angiotomografia de coronarias em portadores de HF heterozigdtica. Foi
encontrada uma maior presenca e extensao de placas ateroscleroticas em comparagdo
aos controles normolipidémicos. Nos portadores de HF que apresentavam placas
ateroscleroticas, a idade e as concentragdes de colesterol associaram-se de forma
positiva com a presenca das mesmas. Outro achado importante foi que marcadores de
maior risco para eventos cardiovasculares para essa populagdo como sexo masculino e
historia de DAC precoce familiar’ associaram-se com a presenca respectivamente de
placas ndo calcificadas e mistas. Além disso, o escore de calcio corondrio mostrou-se
como Unico marcador da presenca de estenose luminal acima de 50%. Nao houve
associacdo independente entre marcadores de inflamagdo ou de doenga subclinica

carotidea e aortica com a carga de placa medida pela angiotomografia corondria.

5.1 Comparacao entre HF e controles

Estudos anteriores mostram associacdo entre a carga de placa aterosclerdtica
avaliada tanto de forma invasiva como ndo invasiva com o risco de eventos

cardiovasculares>>'"”.

A populagdo HF apresenta elevado risco de evento
cardiovascular®, portanto, esperamos alta prevaléncia de aterosclerose subclinica.

O processo de aterogénese na HF ¢ mais intenso desde a infiancia, como mostram
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estudos com HF em criangas®’ que apresentam EIMC mais espessa em relagdo aos
nao HFs. Persiste na idade adulta o avango na aterosclerose subclinica. Descamps et
al'?’" avaliaram 235 pacientes, sendo 95 portadores de HF, e observaram maior
prevaléncia de CAC, independente da idade e do sexo. Em nosso meio, Santos et al*®
demonstraram maior presenca e gravidade da CAC em mulheres portadoras de HF
sem manifestagdes prévias de aterosclerose. Martinez et al*’ na populagdo do InCor-
HCFMUSP mostraram maior escore de calcio, maior EIMC e maior VOP em HFs
adultos de meia idade sem evento cardiovascular prévio, em relacdo aos controles
normais. Sabemos por estudos anatomopatologicos que o escore de calcio reflete a
carga total de placas coronarias (seria a “ponta do iceberg”). Nosso estudo amplia o
conhecimento oriundo da avaliacdo apenas do escore de calcio na populagdo de HF.
De fato, com a angiotomografia encontramos uma maior prevaléncia de pacientes
com placas corondrias € maior numero total de segmentos com placas, em

comparagdo aos controles, além de maior escore de célcio. Também verificamos

maior numero de segmentos com placas calcificadas no grupo HF.

5.2 Determinantesda presenca de placas

Foi encontrada uma prevaléncia de 48% de individuos com placa no grupo
HF, numero consideravelmente elevado para uma populacao com idade média de 45

1'' com 1.015 coreanos

anos ¢ com predominio de mulheres. Estudo de Rivera et a
assintomaticos, 53+10 anos, 64% homens, encontrou 215 (21%) individuos com

placa na angiotomografia com 64 detectores. A analise de regressao multivariada
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demonstrou que idade e o sexo masculino associaram-se respectivamente em cerca
de 3 vezes e 5 vezes maior chance para a presenca de qualquer placa coronaria. Em
nosso estudo, idade e colesterol total foram os preditores da presenca de placa na HF,
contudo ndo encontramos diferenca em relagio ao sexo. No estudo de Martinez et al®,
o ERF e o produto colesterol total x idade, foram preditores da presenca de CAC, o
que de certa forma reforca o papel da idade, ja que boa parte da pontuacao do ERF se
deve a este fator.

Estudo de Butler et al'®, demonstrou que a sindrome metabolica estava
relacionada com a presenga e extensdo de placas coronarias avaliadas pela
angiotomografia, tanto ajustado para o escore Framingham como para os fatores de
risco tradicionais. Em nosso estudo ndo encontramos diferenca na prevaléncia de
sindrome metabdlica para pacientes com e sem placa corondria.

O HDL-c e a relagdo CT/HDL-c foram implicados previamente como
determinantes da carga de placas no TCE e na DA pelo método de ultra-som
intravascular em portadores de HF'?’. Na analise univariada encontramos maior valor
de CT, LDL-c e HDL-c nos pacientes com placa, além de uma correlagdao positiva
destes parametros do perfil lipidico com o nimero de segmentos corondrios com placa.

Em nosso trabalho chama a aten¢do na analise univariada a maior
prevaléncia de xantoma de tenddo de Aquiles no grupo com placa coronaria.
Estudo de Civeira et al”™® com 951 portadores de HF havia demonstrado maior
prevaléncia de xantoma de tenddo de Aquiles nos individuos com DAC precoce
(36,7% com xantoma versus 13,8% sem xantoma, p=0,001), além de relatarem uma
associagdo positiva da presenca do xantoma com alguns fatores de risco (idade, sexo

masculino, LDL-c e hipertensdo). A metanalise de Oosterveer et al'"’, incluindo 22
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estudos com HF, demonstrou um aumento no risco de evento cardiovascular de 3,2
vezes maior (IC 95% 2,12-4,82, p<0,001) para os portadores de xantoma de tendao de
Aquiles. Vale ressaltar, que desses 22 estudos, apenas 2 utilizaram imagem para
detec¢dao do xantoma, todos os demais foram diagnosticados clinicamente, da mesma
forma que em nosso estudo. Também existe demonstragao da relagao do xantoma de
tenddo de Aquiles com maior EIMC''. Os critérios de Civeira et al’ ndo incluem o
xantoma como fator de risco, mas diante das evidéncias da literatura e do achado de
nosso estudo, poderiamos incluir o xantoma nesses critérios de risco para HF. Embora
a analise multivariada tenha excluido a presenca de xantomas como marcadora da
presenga de placas quando ajustado para idade e colesterol, a presenca dos mesmos
deve alertar do ponto de vista clinico, por ser um dado de facil avalia¢ao, para um

individuo com maior chance de apresentar aterosclerose subclinica.

5.3 Determinantes de obstrucéo coronaria

Estudo de Knez et al'* avaliou 2.115 pacientes sintomaticos com escore de
calcio e angiografia invasiva. Encontraram que 0,7% dos homens com escore de
calcio zero apresentavam obstrucdo, enquanto o mesmo ocorria para 0,02% das
mulheres'*?. O valor da sensibilidade para predi¢io de obstru¢do para escore de
calcio acima de 0, 10 e 100 foi respectivamente: 99%, 94% e 87%, enquanto os de
especificidade foram: 28%, 70% e 79%' . A 4rea sob a curva ROC do escore de
calcio pelo método de Agatston para predicdo de obstrugdo em homens variou de

0,77 a 0,86, conforme faixa etaria e para mulheres variou de 0,81 a 0,90. Os autores
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concluem que para a populagdo de seu estudo, o escore de calcio zero apresenta
clevada acurdcia para excluir obstrugio coronaria'”’. Em nossa casuistica
encontramos uma area sob a curva ROC semelhante (0,86) ¢ ndo houve nenhum
paciente com obstru¢ao com escore de calcio zero.

Uma forma de se quantificar prognostico dependente do grau de obstrugao e
da sua localizagao ¢ por meio do escore de Duke, o qual originalmente foi elaborado
para a cinecoronariografia invasiva. Entretanto, o escore de Duke foi adaptado para a

1*3. O 1ltimo avaliou

angiotomografia nos estudos Core 64 ¢ no estudo de Min et a
1.127 pacientes acima de 45 anos com dor toracica utilizando angiotomografia, com
tempo de seguimento médio de 15,3+3,9 meses'>’. Verificaram que a sobrevida
piorava conforme aumentava o escore de Duke, variando de 96% de sobrevida para 1
estenose acima de 70% ou 2 estenoses acima de 50%, até 85% de sobrevida para
estenose de TCE acima de 50% (p<0,0001)"**. Na nossa casuistica, ndo encontramos
nenhuma variavel clinica ou laboratorial que se correlacionasse com o escore de
Duke, apenas encontramos correlagdo positiva significativa com o escore de calcio.

Esse dado reforca o papel do escore de célcio como marcador da carga de placa e

como indicativo de risco de eventos cardiovasculares.

54 Composicao de placa ater oscler 6tica avaliada pela angiotomogr afia

Atualmente existe muito interesse na procura da placa vulneravel. Do ponto
de vista histopatoldgico seria a placa com nucleo lipidico rico e capa fibrosa fina, o

que poderia corresponder a placa ndo calcificada na angiotomografia. Essa hipotese €
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corroborada pelo achado de Meijs et al** que encontraram maior freqiiéncia de
placas ndo calcificadas em “placas culpadas” de pacientes com angina instavel, em
comparagdo com pacientes com angina estavel. De forma interessante o estudo de
Motoyama et al”® avaliou 2 caracteristicas da placa pela angiotomografia:
remodelamento positivo do vaso e baixa-atenuacdo da placa (que corresponderia a
placa ndo calcificada). Em um seguimento de 1.059 pacientes por tempo médio de
27+10 meses, os autores verificaram que os pacientes que apresentavam placas com
estas duas caracteristicas, tinham maior chance de evoluir com sindrome isquémica
aguda’®. Dessa forma, a presenca da placa nio calcificada também pode ter relagio
com prognostico cardiovascular, o que ndo pode ser avaliado diretamente pelo escore
de calcio coronario.

Estudo de Hausleiter et al'®

, avaliou 161 pacientes consecutivos, com risco
intermediario para DAC com angiotomografia de corondrias. Cento e oito pacientes
apresentavam placa coronaria (67%), sendo que 48 (29,8%) apresentavam placas ndo
calcificadas, porém apenas 6,2% apresentavam exclusivamente placas nao
calcificadas'”>. Os pacientes com placas ndo calcificadas apresentavam maior
colesterol total, LDL-c e PCR, além de tendéncia a maior prevaléncia de diabetes
mellitus. Trinta e sete porcento apresentavam placas calcificadas na auséncia de
placas ndo calcificadas'”. Em nossa casuistica de HF, encontramos placa em 49
individuos (48%), porém nossa populacdo com placa era mais jovem que a do estudo
de Hausleiter et al'® (idade média: 52 anos versus 61 anos) e a prevaléncia de
homens era menor (31% versus 76%). Encontramos prevaléncia semelhante de

pacientes com placas nao calcificadas (26%). De forma distinta, ndo encontramos

maior valor de colesterol total, LDL-c ou de PCR nos individuos com placa ndo
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calcificada. Na HF a detec¢do da inflamagdo como marcadora de risco possivelmente
pode ter seu efeito atenuado pelo peso elevado do LDL-c na fisiopatologia da
aterogénese. O estudo de Martinez et al® encontrou baixa concorddncia entre
inflamacao avaliada pela PCR e métodos de imagem para pesquisa de aterosclerose
subclinica (escore de calcio e EIMC). Esse fato repetiu-se em nosso estudo quando
além do escore de célcio avaliamos as placas ateroscleroticas por um método mais
sensivel de avaliagao.

A presencga de placas mistas também ja foi associada a eventos clinicos. Estudo
de Pundziute et al”, avaliou 100 pacientes referidos para avaliagdo cardiaca por
suspeita de DAC. Todos foram submetidos a angiotomografia de corondrias e foram
seguidos por tempo médio de 16 meses’™>. A maioria eram homens (73%), com idade
média de 59+12 anos’”. Foram detectadas placas em 80% dos pacientes. Ocorreram 33
eventos em 26 pacientes”. Na analise multivariada as seguintes varidveis
correlacionaram-se de forma significativa com eventos: presenca de placa na
angiotomografia, DAC obstrutiva, DAC obstrutiva no tronco e em artéria descendente
anterior, segmentos com placas, segmentos com placas obstrutivas e segmentos com
placas mistas”. Em nossa casuistica observamos que o determinante da presenca de
placas mistas foi o antecedente familiar de DAC precoce. Estudo de Nasir et al'*
avaliaram 5.347 individuos assintomaticos do estudo MESA e observaram associagao
da historia familiar para DAC precoce com presenga de calcio coronario mesmo
ajustado para outros fatores de risco (OR=1,84, IC95%: 1,55-2,19). Os autores também
encontraram associa¢do com valores de CAC acima do percentil 75 para a idade e
sexo'°. Em nossa casuistica, maior valor de CAC se associou com a presenca de placa

mista, porém houve perda da significancia estatistica ap6s ajuste para historia familiar
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positiva de DAC precoce. A associagao independente da historia familiar de DAC
precoce com a presenga de placas possivelmente relacionadas com um maior risco de
eventos cardiovasculares reforca o papel desse marcador clinico em identificar
individuos portadores de HF de maior risco.

A composicao de placa coronaria parece mudar com o avangar da idade.
Estudo de Bamberg et al'*” mostra que individuos mais jovens tem maior propor¢io de
placas nao calcificadas e a medida que os individuos envelhecem, a propor¢do de
placas calcificadas aumenta, enquanto a de nao calcificadas vai diminuindo. Em nossa
populacao, ndo encontramos associa¢ao da idade com tipo de placa, tanto avaliada em
termos absolutos por nimero de segmentos acometidos, como por termos relativos
pela analise de proporc¢ao de cada tipo de placa por segmento acometido.

Em nosso estudo verificamos diferenga de composicao de placa em relagdo ao
sexo. Os homens com HF apresentaram maior chance de apresentarem placas nao
calcificadas e menor chance de apresentarem placas calcificadas. Essa diferenca de
sexo nao foi encontrada para placas mistas. Resultado distinto foi encontrado por
Blaha et al*® na analise de 1.015 sul-coreanos assintomaticos (idade 49+10 anos,
64% homens): houve maior carga de placas calcificadas e mistas para homens, e nao
houve diferenca entre os sexos para placa nao calcificada. Varios estudos de historia
natural mostram que na HF os homens desenvolvem DAC mais precocemente que as
mulheres apesar de concentragdes similares de LDL-c. A maior presenca de placas
ndo calcificadas nos individuos do sexo masculino encontrada em nosso estudo pode
refletir a historia natural da doenga, indicando um substrato anatomico para um
maior risco de eventos cardiovasculares. Estudos prospectivos sdo necessarios para

comprovar essa afirmagao.
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55 Reacdo de composicdo de placa aterosclerotica e obstrucédo

avaliada pela angiotomografiacom a EIMC

Nao encontramos na literatura estudo da relagdo de placas de coronaria
avaliada pela angiotomografia com a EIMC em pacientes portadores de HF. Estudo
de Cicorella et al'’ avaliou 1.337 pacientes com ultra-som de carétidas e
cineangiocoronariografia invasiva. Os autores verificaram que na analise univariada
a EIMC acima de 0,9 mm estava associada a um odds ratio de doenga coronaria
(definido por estenose luminal acima de 50%) de 2,28 (1,8-2,9, p=<0,0001), placa
instavel de 3,6 (2,3-5,7, p<0,001) e estenose grave de carotida de 4,2 (2,0-8,7,
p=0,0001).

Iwasaki et al'** avaliaram 100 pacientes assintomaticos, porém com EIMC
alterada, com angiotomografia de corondrias. A idade média foi de 63,1+9,2 anos, 57

140 . Ly . , . . , .
. Foi detectado célcio corondrio em 74% dos pacientes e placa coronaria

homens
em 77%'*°. O escore de calcio e o niimero de placas foi menor em pacientes com
EIMC abaixo de 1,7 mm comparado com EIMC acima de 1,8 mm (mediana CAC 21
versus 140, p=0,0482 e placas 3 versus 6, p=0,0026)140. O mesmo ocorreu para
EIMC abaixo de 1,5 e acima de 1,6 mm (mediana CAC 25 versus 154, p=0,00076 e

placas 3 versus 8, p=0,0106)"*

. Nao houve ajuste para os demais fatores de risco.
O estudo de Martinez et al* avaliou associacdo da CAC com outros marcadores de
aterosclerose subclinica, entre eles a EIMC. Nao houve concordancia entre CAC
acima do percentil 75 ¢ EIMC acima de 0,9 mm, além disso, a CAC ndo foi um dos

determinantes da EIMC®. Em nosso estudo ndo encontramos relaco de presenca de

placa corondria com a EIMC e também ndo houve correlagdo do numero de
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segmentos com placas e EIMC, porém devemos levar em consideracdo que a nossa
populagdo além de apresentarem HF, era mais jovem e com EIMC menor (média da
EIMC de 0,66 mm e maxima EIMC de 1,06 mm). Finalmente essas discrepancias
poderiam ser explicadas pela diferenga da distribuicdo da doenga aterosclerotica

subclinica em individuos de distintas etnias'*'.

5.6 Reacao decomposicio de placa e obstrucao com rigidez arterial

Nosso estudo ndo encontrou associagdao de parametros de rigidez arterial com
a composicao e com obstrugdo luminal em pacientes portadores de HF. Na literatura
ndo encontramos trabalhos que estudaram essa associacdo com a angiotomografia de
coronarias. Embora a HF possa associar-se com alteracdes da aorta, estas ocorrem

. . . . . 11

muito mais nos pacientes da forma homozigética do que nos heterozigotos . A
auséncia de uma alta prevaléncia de hipertensos em nossa casuistica, além da baixa
média de idade de nossos pacientes, fatos que poderiam aumentar os valores da VOP,

poderiam também explicar nossos achados'®.



6 LIMITACOES
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A avaliag¢do de obstru¢ao pela angiotomografia nao foi comparada ao padrao-
ouro, que seria a cinecoronariografia invasiva. Julgamos que nao seria adequada a
realizagdo de um exame invasivo em individuos assintomaticos, mesmo com forte
fator de risco para DAC. Contudo, estudos mostram que angiotomografia apresenta
boa sensibilidade para detecgdo de estenoses luminais > 50%°"%,

Muitos pacientes do nosso estudo faziam uso prévio de estatina (66%) o que
poderia alterar a historia natural da evolugdo de suas placas coronarias. Como 0s
pacientes faziam parte de um ambulatorio referenciado, encontramos muita
dificuldade em obter pacientes com HF virgens de tratamento com estatinas.
Na medida do possivel a andlise multivariada ajustou os resultados para o uso ou nao
desses medicamentos.

Finalmente a natureza transversal de nosso estudo permite apenas
demonstrarmos associacdo e ndo causalidade entre os parametros estudados.
Estudos prospectivos sdo necessarios para se avaliar o papel dos marcadores de

imagem na avaliacao do risco cardiovascular em portadores de HF.



7 CONCLUSOES
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)]

2)

Pacientes com HF apresentam maior carga de placa aterosclerdtica avaliada

pela angiotomografia comparado aos controles.

Idade e colesterol total associaram-se com a presenga de placa detectada pela
angiotomografia no grupo HF. O sexo masculino associou-se com a maior
presenca de placas ndo calcificadas e menos chance de placas calcificadas.
O antecedente familiar de DAC precoce associou-se com a presenga de placa
mista. Finalmente apenas o escore de célcio associou-se com a presenca de

obstru¢ao luminal acima de 50%.
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ANEXO A

Teste de Bland-Altman para deteccao de diferenca entre medidas da
artéria carotida direita e esquerda:

1. Diametro: Carétida direita > Cardtida esquerda; 1C95%: 390 a 118;
p=0,0005

2. EIMC: Carétida esquerda > cardtida direita; 1C95%: 0,66 a 46,32;
p=0,0044

3. Variagdo sisto-diastolica carotidea: Carotida direita = cardtida esquerda;
p=0,56

4. Percentual de distensao: Carotida direita = carotida esquerda; p=0,63
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ANEXO B
Tabelas completas com caracteristicas clinicas e laboratoriais em
pacientes que apresentavam ou ndo placas ateroscleréticas detectadas pela

angiotomogr afia

Tabela 1: Comparagdo das caracteristicas clinicas dos pacientes HF que

apresentavam ou nao placa aterosclerética a angiotomografia

Variaveis Placasim Placa néo P
N=49 N=53
Idade (anos) 52411 40+12 <0,0001
Homens 15 (31%) 22 (41%) 0,43
Tabagismo 4 (8%) 9 (17%) 0,24
DAC precoce familiar 29 (60%) 31 (58%) 0,84
HAS 16 (33%) 14 (26%) 0,55
Diabetes mellitus 0 (0%) 1 (1,8%) 1,00
SM 18 (38%) 18 (33%) 0,75
Uso prévio de estatina 35 (72%) 32 (59%) 0,21
Xantoma tendao de Aquiles 24 (52%) 15 (28%) 0,026
Xantoma em outros locais 2 (4%) 0 (0%) 0,23
Arco corneano 11 (22%) 5(9%) 0,10
ERF (%) 8 (1-20) 5(1-27) 0,045
Escore de Civeira (pontos) 3 (0-6) 2 (0-7) 0,34
IMC (Kg/m?) 26,7+4,2 26,4+4.4 0,77
Circunferéncia abdominal (cm) 89+12 8712 0,55
Circunferéncia de quadril (cm) 98+10 98+9 0,87
CA/Q 0,90+0,08 0,89+0,08 0,48
PAS (mmHg) 123+14 120+15 0,23
PAD (mmHg) 78+11 76+10 0,10
FC (bpm) 70+8 70+10 0,68
Pressao de pulso (mmHg) 40 (20-78) 40 (30-86) 0,61

Legenda: DAC precoce familiar = antecedente familiar de DAC precoce; HAS = hipertensao arterial
sistémica; SM = sindrome metabdlica; ERF = escore de risco de Framingham em 10 anos; IMC =
indice de massa corporea; CA/Q= razdo circunferéncia abdominal / quadril; PAS = pressdo arterial
sistolica; PAD = pressdo arterial diastélica; FC = frequéncia cardiaca
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Tabela 2: Comparagdo das caracteristicas laboratoriais dos pacientes HF que

apresentavam ou ndo placa aterosclerotica a angiotomografia.

Variaveis Placasim Placa n&o P
N=49 N=53
ColT (mg/dL) 379+55 339+52 0,0003
LDL-c (mg/dL) 295+52 266+53 0,0055
HDL-c (mg/dL) 51+14 44+9 0,005
TG (mg/dL) 146 (64-366) 128 (47-437) 0,13
Colesterol ndo HDL-c 328+56 294+50 0,002
ColT x idade 19.742+5.704 13.586+5.321  <0,0001
LDL-c/HDL-c 6,2+2 6,2+2 0,99
TG/HDL-c 3,5£1,9 3,5+2,0 0,81
Apo A-I(g/L) 1,40+0,31 1,25+0,30 0,015
Apo B (g/L) 1,86+0,43 1,63+0,36 0,0038
Apo B/Apo Al 1,39+0,44 1,37+0,40 0,74
LP(a) (mg/dL) 33(2-340) 53(0-273) 0,48
Glicose (mg/dL) 9248 97+37 0,53

PCRas (mg/L)

Leucécitos (mm?)

Monécito (mm’)
Acido urico (mg/dL)

Clearance de creatinina (ml/min)

1,90 (0,18-43,00)

6.700
(3.800-13.000)

568+170
4,6+1,2
94+26

1,70 (0,30-34,00) 0,8

6.900 0,3
(3.800-11.900)
5874182 0,59
47412 0,27
107437 0,04

Legenda: ColT=colesterol total; LDL-c=LDL-colesterol; HDL-c=HDL-colesterol; TG=triglicérides;
ColT x idade= produto colesterol total x idade; LDL/HDL= razdo LDL-c/HDL-c; TG/HDL-c= razdo
triglicérides/HDL-c; Apo A-I=apolipoproteina A-I; Apo B=apolipoproteina B; Apo B/Apo Al=razio
apolipoproteina B/apolipoproteina Al; Lp(a)=lipoproteina (a); PCRas=proteina C reativa de alta

sensibilidade



Anexos 77

ANEXO C
Tabelas completas com caracteristicas clinicas, laboratoriais, parametros
de rigidez arterial adrtica e carotidea, EIMC e escore de célcio coronario dos

pacientes que apresentavam ou n&o estenose luminal acima de 50%.

Tabela 3: Caracteristicas clinicas do grupo HF com estenose luminal acima ¢ abaixo

de 50%

Variavel Estenose>=50%  Estenose <50% P
N=20 N=82

Idade (anos) 47£12 45+14 0,37
Homens 10 (50%) 27 (33%) 0,24
Tabagismo 2 (10%) 11 (13%) 1,00
DAC precoce familiar 14 (70%) 45 (55%) 0,31
HAS 6 (30%) 24 (29%) 1,00
Diabetes mellitus 0 (0%) 1 (1,2%) 1,00
SM 5(25%) 31 (38%) 0,43
Uso prévio de estatina 12 (60%) 55 (67%) 0,74
Xantoma tendao de Aquiles 9 (45%) 30 (36%) 0,59
Xantoma em outros locais 1 (5%) 1 (1,2%) 0,35
ERF (%) 8,5+4,9 8,5+6,1 0,96
Escore de Civeira (pontos) 3 (0-6) 3 (0-7) 0,40
IMC (Kg/m?) 26,46+4,41 26,62+4,31 0,88
Circunferéncia abdominal (cm) 88+14 88+12 0,95
Circunferéncia de quadril (cm) 98+10 98+9 0,86
CA/Q 0,89+0,07 0,89+0,08 0,88
PAS (mmHg) 124+14 12115 0,35
PAD (mmHg) 78+10 77£11 0,73
FC (bpm) 68+9 714+9 0,29
Pressdo de pulso (mmHg) 40 (30-78) 40 (20-86) 0,34

Legenda: DAC precoce familiar = antecedente familiar de DAC precoce; HAS = hipertensdo arterial
sisttmica; SM = sindrome metabolica; ERF = escore de risco de Framingham em 10 anos;
IMC = indice de massa corpdrea; CA/Q= razdo circunferéncia abdominal / quadril; PAS = pressdo
arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastdlica; FC = frequéncia cardiaca.
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Tabela 4: Caracteristicas laboratoriais do grupo HF com estenose luminal coronaria

acima e abaixo de 50%

Variavel Estenose>=50% Estenose < 50% P
N=20 N=82

ColT (mg/dL) 369+45 356+59 0,25
LDL (mg/dL) 285+40 278+57 0,54
HDL (mg/dL) 50+10 47+£12 0,28
TG (mg/dL) 138 (66-366) 134 (47-437) 0,31
Colesterol nao HDL 32047 309+58 0,38
ColT x idade 17.681+5.145 16.266+6.570 0,30
LDL/HDL 642 6+2 0,60
TG/HDL 2,8 (1,2-7,8) 2,8 (0,9-11,5) 0,64
Apo A-1 (g/L) 1,33+0,29 1,32+0,32 0,90
Apo B (g/L) 1,81+0,42 1,73+0,41 0,45
Apo B/Apo Al 1,4+0,5 1,4+0,4 0,67
LP(a) (mg/dL) 7680 69+68 0,89
Glicose (mg/dL) 9249 96+31 0,32
PCRas (mg/L) 1,67 (0,18-30,8) 1,9 (0,2-43) 0,39
Leucécitos (mm?) 7.338+2.122 6.883+1.996 0,41
Mondcito (mm”) 616+152 569+180 0,26
Acido urico (mg/dL) 5,0+1,3 4,5+1,2 0,19
Clearance de creatinina (ml/min) 97427 101+34 0,52

Legenda: ColT=colesterol total; LDL-c=LDL-colesterol; HDL-c=HDL-colesterol; TG=triglicérides;
ColT x idade= produto colesterol total x idade; LDL/HDL= razdo LDL-¢c/HDL-c; TG/HDL-c= razdo
triglicérides/HDL-c; Apo A-I=apolipoproteina A-I; Apo B=apolipoproteina B; Apo B/Apo Al=razio
apolipoproteina B/apolipoproteina Al; Lp(a)=lipoproteina (a); PCRas=proteina C reativa de alta
sensibilidade



Anexos 79

Tabela 5: Escore de calcio (Agatston), parametros de rigidez arterial carotideo ¢

adrtico e EIMC no grupo HF com estenose luminal acima e abaixo de 50%.

Variavel Estenose>=50% Estenose<50% P
Escore de Agatston 52 (1-748) 0 (0-580) 0,014
VOP (m/s) 8,5+1,4 8,4+1,4 0,84
Variagao sisto-diastolica carotidea 377+167 420+202 0,38
% distensdo carotidea 4,6 (2,6-10,9) 5,7 (2,1-16) 0,36
EIMC (um) 706+155 653+96 0,21
Diametro carotideo (um) 6.679 6.435 0,44

(5.640-8.006)  (5.160-10.380)
2EIMC + Didmetro (m) 8.0824936 7797+1.144 0,30

Legenda: VOP=velocidade de onda de pulso carotideo-femural; % distensdo carotidea=percentual de

distensdo da carotida; EIMC=espessura intima-média carotidea
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ANEXO D

Tabelas completas com caracteristicas clinicas, laboratoriais, parametros
de rigidez arterial adrtica e carotidea, EIMC e escore de calcio dos pacientes
gue apresentavam ou nao placa nao calcificada entre os portadores de placa

ater oscler 6tica na angiotomogr afia de cor onéria.

Tabela 6: Caracteristicas clinicas dos pacientes com ou sem placa ndo calcificada

entre os portadores de placa aterosclerotica

Variavel Presenca deplaca Ausénciade placa P
ndo calcificada  n&o calcificada
N=27 N=22

Idade (anos) 50+12 53+14 0,30
Homens 13 (48%) 2 (9%) 0,0045
Tabagismo 3 (11%) 1 (4,5%) 0,62
DAC precoce familiar 19 (70%) 9 (41%) 0,038
HAS 10 (37%) 6 (27%) 0,67
Diabetes mellitus 0 (0%) 0 (0%) -
SM 7 (26%) 11 (50%) 0,18
Uso prévio de estatina 18 (66%) 18 (81%) 0,33
Xantoma tendao de Aquiles 13 (48%) 11 (61%) 0,54
Xantoma em outros locais 1 (4%) 1 (4,5%) 1,00
ERF (%) 10+6 8+5 0,33
Escore de Civeira (pontos) 3 (0-6) 3 (1-5) 0,75
IMC (Kg/m?) 26+4 2745 0,36
Circunferéncia abdominal (cm) 87+13 90+11 0,43
Circunferéncia de quadril (cm) 96+8 101+11 0,049
CA/Q 0,9+0,07 0,89+0,10 0,51
PAS (mmHg) 124+14 123+15 0,79
PAD (mmHg) 78+10 79+12 0,84
FC (bpm) 7149 70+8 0,95
Pressdo de pulso (mmHg) 40 (20-78) 40 (29-77) 0,62

Legenda: DAC precoce familiar = antecedente familiar de DAC precoce; HAS = hipertensdo arterial
sistétmica; SM = sindrome metabdlica; ERF = escore de risco de Framingham em 10 anos;
IMC = indice de massa corpdrea; CA/Q= razdo circunferéncia abdominal / quadril; PAS = pressdo
arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastdlica; FC = frequéncia cardiaca
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Tabela 7: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com ou sem placa nao

calcificada entre os portadores de placa aterosclerotica

Variavel Presencadeplaca Ausénciadeplaca P
néo calcificada néo calcificada
N=27 N=22

ColT (mg/dL) 385458 372+50 0,43
LDL (mg/dL) 300+54 289+50 0,46
HDL (mg/dL) 50+12 47+12 0,47
TG (mg/dL) 143 (64-366) 149 (87-287) 0,72
Colesterol ndo HDL 335+60 320+53 0,35
ColT x idade 19.502+5.749 20.036+4.878 0,74
LDL/HDL 6,4+2 6+2,1 0,48
TG/HDL 3,0 (1,3-10,3) 2,8 (1,2-7,0) 0,26
Apo A-I (g/L) 1,34+0,28 1,46+0,34 0,19
Apo B (g/L) 1,874+0,41 1,86+0,47 0,89
Apo B/Apo A-1 1,45+0,41 1,34+0,47 0,41
LP(a) (mg/dL) 29 (6-282) 36 (2-340) 0,39
Glicose (mg/dL) 9249 93+6 0,88
PCRas (mg/L) 1,68 (0,18-9,63) 2,42 (0,2-43) 0,48
Leucocitos (mm®) 6.848+2.144 6.466+1.577 0,49
Monodcito (mm3 ) 586+140 5474203 0,46
Acido urico (mg/dL) 4,8+1,2 4,1+1,1 0,05
Clearance de creatinina (ml/min) 96+24 92+29 0,66

Legenda: ColT=colesterol total; LDL-c=LDL-colesterol; HDL-c=HDL-colesterol; TG=triglicérides;
ColT x idade= produto colesterol total x idade; LDL/HDL= razdo LDL-c/HDL-c; TG/HDL-c= razio
triglicérides/HDL-c; Apo A-I=apolipoproteina -I; Apo B=apolipoproteina B; Apo B/Apo A-I=razio
apolipoproteina B/apolipoproteina A-I; Lp(a)=lipoproteina (a); PCRas=proteina C reativa de alta
sensibilidade



Anexos 82

Tabela 8: Parametros de rigidez arterial carotidea e aodrtica e EIMC dos pacientes

com ou sem placa ndo calcificada entre os portadores de placa aterosclerdtica

Variavel Presencadeplaca Ausénciadeplaca p
né&o calcificada n&o calcificada
N=27 N=22
VOP (m/s) 8,7+1,6 8,8+1,7 0,82
Variac¢ao sisto-diastolica carotidea 347+143 358+144 0,53
% distensao carotidea 4,4 (2,6-10,8) 5,2 (2,2-11) 0,40
EIMC (um) 708+132 641+76 0,08
Didmetro carotideo (um) 6.856 (5.640-8.425) 6.423 (5.160-10.380) 0,07
2EIMC + Diametro (um) 8.293+891 7.894+1.095 0,21

Legenda: VOP=velocidade de onda de pulso carotideo-femural; % distensdo carotidea=percentual de

distensdo da carotida; EIMC=espessura intima-média carotidea
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ANEXO E

Tabelas completas com caracteristicas clinicas, labor atoriais, par @metros
de rigidez arterial adrtica e carotidea, EIMC e escore de célcio dos pacientes
gue apresentavam ou nao placa mista entre os portadores de placa

ater oscler 6tica na angiotomogr afia de cor onéria.

Tabela 9: Caracteristicas clinicas dos pacientes com ou sem placa mista entre os

portadores de placa aterosclerdtica

Variavel Presenca de Ausénciade P
placa mista placa mista
N=30 N=19

Idade (anos) 50£12 5449 0,21
Homens 12 (40%) 3 (16%) 0,07
Tabagismo 3 (10%) 1 (5%) 1,00
DAC precoce familiar 22 (73%) 7 (36%) 0,022
HAS 11 (37%) 5 (26%) 0,54
Diabetes mellitus 0 (0%) 0 (0%) -
SM 12 (40%) 6 (31%) 0,70
Uso prévio de estatina 21 (70%) 15 (79%) 0,74
Xantoma tendao de Aquiles 15 (50%) 9 (47%) 0,90
Xantoma em outros locais 1(3,3%) 1(5,2%) 1,00
ERF (%) 10£5 8+6 0,18
Escore de Civeira (pontos) 3(0-6) 3(1-5) 0,64
IMC (Kg/m?) 26+4 2745 0,76
Circunferéncia abdominal (cm) 88+10 88+14 0,89
Circunferéncia de quadril (cm) 98+9 98+10 0,88
CA/Q 0,9+0,06 0,89+0,02 0,72
PAS (mmHg) 123+13 124+16 0,82
PAD (mmHg) 78+11 78+11 0,99
FC (bpm) 68+9 7547 0,01
Pressdo de pulso (mmHg) 40 (20-78) 48 (29-69) 0,70

Legenda: DAC precoce familiar = antecedente familiar de DAC precoce; HAS = hipertensdo arterial
sistémica; SM = sindrome metabdlica; ERF = escore de risco de Framingham em 10 anos; IMC =
indice de massa corporea; CA/Q= razdo circunferéncia abdominal / quadril; PAS = pressdo arterial
sistolica; PAD = pressdo arterial diastélica; FC = frequéncia cardiaca
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Tabela 10: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com ou sem placa mista entre

os portadores de placa aterosclerotica

Variavel Presenca de Ausénciade P
placa mista placa mista
N=30 N=19

ColT (mg/dL) 375460 38646 0,49
LDL (mg/dL) 292457 301245 0,55
HDL (mg/dL) 50+10 54+18 0,38
TG (mg/dL) 143 (66-366) 150 (64-287) 0,95
Colesterol ndio HDL 326+63 332447 0,68
ColT x idade 19.002+6.431 20.910+4.427 0,22
LDL/HDL 6,242 6,242 0,97
TG/HDL 2,75(1,3-10,3)  32(1,2-7,7) 0,94
Apo A-I (g/L) 1,37+0,25 1,45+0,39 0,41
Apo B (g/L) 1,83+0,52 1,93+£0,24 0,34
Apo B/Apo A-I 1,38+0,46 1,43+0,41 0,71
LP(a) (mg/dL) 32 (9-340) 34 (2-171) 0,45
Glicose (mg/dL) 9249 93+6 0,55
PCRas (mg/L) 1,66 (0,18-30,8) 2,42 (0,2-43) 0,51
Leucdcitos (mm®) 6.840+1.774 6.436+2.083 0,50
Monécito (mm’) 583+165 548+181 0,52
Acido tirico (mg/dL) 4,6+1,2 4,4+1,3 0,58
Clearance de creatinina (ml/min) 93+24 95+29 0,96

Legenda: ColT=colesterol total; LDL-c=LDL-colesterol; HDL-c=HDL-colesterol; TG=triglicérides;
ColT x idade= produto colesterol total x idade; LDL/HDL= razdo LDL-c/HDL-c; TG/HDL-c= razio
triglicérides/HDL-c; Apo A-I=apolipoproteina A-I; Apo B=apolipoproteina B; Apo B/Apo A-I =razio

apolipoproteina B/apolipoproteina A-I; Lp(a)=lipoproteina (a); PCRas=proteina C reativa de alta

sensibilidade
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Tabela 11: Parametros de rigidez arterial carotidea ¢ aortica ¢ EIMC dos pacientes

com ou sem placa mista entre os portadores de placa aterosclerdtica

Variavel Presencade Ausénciadeplaca P
placa mista mista
N=30 N=19
VOP (m/s) 8,62+1,75 9,00+1,44 0,43
Variagao sisto-diastolica carotidea 362+152 339+130 0,60
% distensao carotidea 4,6 (2,4-11) 4,6 (2,2-10,8) 0,77
EIMC (um) 706+131 640+73 0,17
Diametro carotideo (um) 6.719 6.405 0,73

(5.640 — 8.006)  (5.160 — 10.380)
2EIMC + Diametro (um) 8.132+877 8.088+1.163 0,89

Legenda: VOP=velocidade de onda de pulso carotideo-femural; % distens@o carotidea=percentual de

distensdo da cardtida; EIMC=espessura intima-média carotidea
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ANEXO F

Tabelas completas com caracteristicas clinicas, labor atoriais, par @metros
de rigidez arterial adrtica e carotidea, EIMC e escore de célcio dos pacientes
gue apresentavam ou nao placa calcificada entre os portadores de placa

ater oscler 6tica na angiotomogr afia de cor onéria.

Tabela 12: Caracteristicas clinicas dos pacientes com ou sem placa calcificada entre

os portadores de placa aterosclerotica

Variavel Presenca deplaca Ausénciade placa P
calcificada calcificada
N=36 N=13

Idade (anos) 53+10 48+14 0,47
Homens 8 (22%) 7 (54%) 0,07
Tabagismo 2 (5%) 2 (15%) 0,28
DAC precoce familiar 20 (55%) 8 (61%) 0,71
HAS 13 (36%) 3 (23%) 0,50
Diabetes mellitus 0 (0%) 0 (0%) -

SM 16 (44%) 2 (15%) 0,09
Uso prévio de estatina 29 (80%) 7 (54%) 0,08
Xantoma tendao de Aquiles 18 (50%) 6 (46%) 0,81
Xantoma em outros locais 1(2,7%) 1(7,7%) 0,46
ERF (%) 8+4 12+7 0,20
Escore de Civeira (pontos) 3(1-6) 2(0-4) 0,24
IMC (Kg/m?) 27+4 2543 0,08
Circunferéncia abdominal (cm) 90+13 85+8 0,12
Circunferéncia de quadril (cm) 100+10 94+7 0,04
CA/Q 0,9+0,09 0,89+0,05 0,92
PAS (mmHg) 123+14 123+15 0,97
PAD (mmHg) 78+13 80+4 0,37
FC (bpm) 72+9 68+8 0,18
Pressdo de pulso (mmHg) 40 (29-78) 40 (20-60) 0,83

Legenda: DAC precoce familiar = antecedente familiar de DAC precoce; HAS = hipertensdo arterial
sistémica; SM = sindrome metabdlica; ERF = escore de risco de Framingham em 10 anos; IMC =
indice de massa corporea; CA/Q= razdo circunferéncia abdominal / quadril; PAS = pressdo arterial
sistolica; PAD = pressdo arterial diastélica; FC = frequéncia cardiaca
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Tabela 13: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com ou sem placa calcificada

entre os portadores de placa aterosclerotica

Variavel Presencadeplaca Ausénciadeplaca P
calcificada calcificada
N=36 N=13

ColT (mg/dL) 385+56 363+49 0,17
LDL (mg/dL) 301+56 28140 0,33
HDL (mg/dL) 52+15 4849 0,41
TG (mg/dL) 162 (64-321) 134 (66-366) 0,52
Colesterol nao HDL 333458 314+52 0,29
ColT x idade 20.607+5.758 17.346+5.263 0,07
LDL/HDL 6,342 6,012 0,71
TG/HDL 3,2(1,2-10) 2,7 (1,5-17,6) 0,67
Apo A-I (g/L) 1,43+0,34 1,31+0,23 0,32
Apo B (g/L) 1,91+0,48 1,76+0,30 0,14
Apo B/Apo A-1 1,41+0,47 1,38+0,35 0,81
LP(a) (mg/dL) 33 (2-282) 39 (9-340) 0,68
Glicose (mg/dL) 93+8 91+8 0,43
PCRas (mg/L) 2,54 (0,18-43) 1,66 (0,3-5,28) 0,15
Leucdcitos (mm®) 6.581+1.748 6.907+2.290 0,65
Monécito (mm’) 557+191 597+104 0,36
Acido urico (mg/dL) 4,6+1,3 4,5+1,2 0,87
Clearance de creatinina (ml/min) 96+27 88+24 0,27

Legenda: ColT=colesterol total; LDL-c=LDL-colesterol; HDL-c=HDL-colesterol; TG=triglicérides;
ColT x idade= produto colesterol total x idade; LDL/HDL= razdo LDL-c/HDL-c; TG/HDL-c= razio
triglicérides/HDL-c; Apo A-I =apolipoproteina A-I; Apo B=apolipoproteina B; Apo B/Apo A-I
=razao apolipoproteina B/apolipoproteina A-I; Lp(a)=lipoproteina (a); PCRas=proteina C reativa de

alta sensibilidade
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Tabela 14: Parametros de rigidez arterial carotideo e aoértico e EIMC dos pacientes

com ou sem placa calcificada entre os portadores de placa aterosclerodtica

Variavel Presencade Ausénciadeplaca P
placa calcificada calcificada
N=36 N=13
VOP (m/s) 8,90+1,65 8,43+1,59 0,47
Variagao sisto-daistolica carotidea 348+142 364+148 0,67
% distensao carotidea 4,6 (2,2-10,8) 4,6 (2,7-11) 0,87
EIMC (um) 667+98 712+155 0,73
Diametro carotideo (um) 6.573 6.806 0,31

(5.160 — 10.380)  (5.640 — 8.425)
2EIMC + Diametro (um) 8.028+£942 8.384+1.165 0,39

Legenda: VOP=velocidade de onda de pulso carotideo-femural; % distens@o carotidea=percentual de

distensdo da cardtida; EIMC=espessura intima-média carotidea
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