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RESUMO

Fundamentos: as alteragdes na distribuicado dos depdsitos de gordura corporal, assim
como as alteragdes do perfil metabdlico, da massa corporal e da pressao arterial,
podem caracterizar o conjunto de fatores de risco pro-aterogénicos e pro-trombéticos
e conduzir a incapacidade fisica ou a morte — provocada por doenga cardiovascular
aterosclerdotica — e também a eventos isquémicos. Uma vez que a sindrome
coronariana aguda (SCA) é caracterizada por manifestagdes clinicas e laboratoriais
decorrentes de isquemia miocardica — podendo apresentar-se como angina instavel
(Al) ou infarto do miocardio (IAM) com ou sem supradesnivelamento do segmento
ST?2 —, fatores de risco podem ter maior ou menor expressao como prenunciadores
dos eventos isquémicos de causa aterosclerdtica, sendo possivel a sua identificagao
nos momentos iniciais que ddo sequéncia a cascata de eventos trombdoticos classicos
de SCA. Objetivos: como objetivo geral, o presente estudo procurou estabelecer a
identificacdo de padrdoes que apresentem potencial efeito no desencadeamento do
evento isquémico, padrdes estes que podem manifestar-se antes e apds os momentos
iniciais de SCA nos individuos portadores da sindrome; como objetivo secundario, o
estudo analisa aspectos antropométricos, variaveis metabdlicas plasmaticas e
pressoricas e a distribuigdo da gordura subcutanea (GSC), assim como da gordura
visceral (GV) e da gordura perirrenal (GPR) em amostras especificas de voluntarios.
Materiais e métodos: foram pesquisados 111 individuos devidamente alocados em
dois grupos — o primeiro grupo (grupo experimental) composto de 33 pacientes com
SCA diagnosticada havia, no maximo, cinco dias, e atendidos pelo servico de
cardiologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia durante o
anos de 2019; o segundo grupo (grupo de controle) composto de 78 voluntarios
saudaveis, isentos de SCA de acordo com os dados de Uberlandia Heart Study,
selecionados aleatoriamente a partir de uma populacido de individuos que demanda
pelos servicos do ambulatério geral do mesmo hospital. Uma vez realizado o
pareamento por idade dos dois grupos de individuos, a) obteve-se as dosagens dos
lipides plasmasticos (HDL e LDL — colesterol e triglicérides) e da glicemia de jejum a
partir das amostras de sangue dos participantes de ambos os grupos; b) procedeu-se
a afericao das medidas antropométricas dos individuos a partir do uso convencional

de estadidmetro, fita métrica e balanca, e a afericido da pressao arterial dos individuos



a partir de esfigmomandmetro; c) procedeu-se a afericdo das medidas dos depdsitos
de GSC, GV e GPR a partir de ultrassonografia (Unico observador utilizado para tais
medidas). As comparagdes entre os dois grupos foram feitas levando em conta o sexo
e a presenga ou auséncia de SCA. Na comparagao estatistica entre os grupos, a)
utilizou-se o teste U de Mann Whitney e foram considerados significantes os valores
de p<0,05; b) utilizou-se o teste Cohen para a estimativa de tamanho do efeito; c)
como ponto de coorte para as comparagdes, foram seguidas as referéncias
constantes na V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. Os
resultados da comparacdo estatistica apresentam-se com base nas medidas
descritivas de média e desvio padrdo. Considerados significantes os valores de
p<0,05, os testes de comparacao para os resultados obtidos a partir das amostras
respectivas a cada grupo compreendem o feste t e o teste binominal para distribuicao
das proporcdes. Resultados: nos individuos do sexo feminino com SCA, a
circunferéncia abdominal (CA), colesterol total (CT), colesterol ndo-HDL, LDL-
colesterol e a gordura subcutanea foram menores, com tamanho de efeito variando
de moderado a grande. A GV e a GPR foram maiores quando em presenca de SCA.
Nao se verificou diferengca para medidas e dosagens considerando-se idade, indice
de massa corporal (IMC) e HDL-colesterol. Nos individuos do sexo masculino com
SCA, verificou-se variagéo significante apenas para a medida de GV, com o seu
tamanho de efeito considerado grande, observando-se também a tendéncia a
depdsitos menores de GSC em individuos com SCA (p=0,07). Com relagao a idade,
IMC, CA, CT, colesterol ndo-HDL, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides,
glicemia de jejum e GPR, n&o foram encontradas quaisquer diferengas significativas
entre os homens do primeiro e segundo grupos. A maioria dos pacientes com SCA,
de ambos os sexos, compde-se de pacientes portadores de diabetes mellitus, e entre
tais pacientes a prevaléncia de hipertensao arterial sistélica (PAS) apresenta-se maior
nas mulheres. Quanto aos perfis metabdlicos, a maioria dos parametros nos primeiro
e segundo grupos da amostra, para ambos os sexos, foi similar e considerada
adequada, a excegao da CA das mulheres, medida que se mostrou mais elevada tanto
para o primeiro como para o segundo grupo. O IMC em mulheres do segundo grupo
e em homens de ambos os grupos apresentou-se mais elevado, notando-se que a
PAS também se apresentou mais elevada em homens do segundo grupo.

Conclusées: os fatores diferenciadores dos grupos séo diferentes quando se



considera o sexo. Em mulheres com SCA, verificaram-se medidas menores da CA,
assim como dosagens menores de CT, de LDL-colesterol e menor deposito de GSC.
Em homens com SCA, verificou-se medidas maiores para o depdsito de GV. A maioria
dos parametros metabdlicos de ambos os grupos apesentou-se de acordo com os
padrdes desejaveis. Entretanto, o IMC das mulheres do segundo grupo e dos homens
de ambos os grupos apresentou-se significativamente maior quando comparados os
dois grupos, e o depésito de GV em homens com SCA apresentou-se com grande
magnitude de efeito, a ponto de constituir-se em fator diferenciador entre os individuos
do primeiro grupo.

Palavras-chave: sindrome coronariana aguda; perfil metabdlico; gorduras

abdominais.



ABSTRACT

Background: Changes in the distribution of body fat deposits, metabolic profile, body
mass and systemic blood pressure can characterize a set of pro-atherogenic and pro-
thrombotic risk factors and lead to physical disability or death caused by cardiovascular
disease atherosclerosis and its ischemic events. Acute coronary syndrome (ACS) is
characterized by clinical and laboratory manifestations resulting from myocardial
ischemia, which may present as unstable angina (UA) or myocardial infarction (AMI)
with or without ST segment elevation?2. Some of these risk factors may have greater
or lesser expression as predictors of ischemic events with atherosclerotic causes, and
may be identified in the initial moments that follow the cascade of classic thrombotic
events in ACS. Objectives: This study had, as a general objective, to identify patterns
that have a potential effect in triggering the ischemic event and that may be present in
individuals before and after the initial moments of ACS and, as a secondary objective,
to analyze anthropometric aspects, plasma metabolic variables and blood pressure
and subcutaneous (GSC), visceral (GV) and perirrenal (GPR) fat distribution in these
individuals. Materials and Methods: 111 volunteers were studied and divided into two
groups, one consisting of 33 patients with ACS diagnosed for a maximum of five days,
and treated at the Cardiology service of the Hospital de Clinicas of the Federal
University of Uberlandia, during the year of 2019; the second group consisted of 78
healthy volunteers without acute coronary syndrome, data that are part of the
Uberlandia Heart Study, were randomly selected from a population of individuals who
demanded services from the hospital's general outpatient clinic. The groups were
matched for sex and age. Blood samples were obtained from participants in both
groups for measurements of plasma lipids (HDL and LDL-cholesterol and triglycerides)
and fasting glucose. Anthropometric measurements were conventionally performed
using a stadiometer, measuring tape and scale. Systemic blood pressure was
measured using a sphygmomanometer. Measurements of GSC, GV, and GPR
deposits were performed by a single observer using ultrasonography. Comparisons
were made taking into account sex and the presence or absence of acute coronary
syndrome. In the statistical comparison between the groups, the Mann Whitney U test
was used and p values <0.05 were considered significant. Effect size was estimated

by the Cohen test. As a cut off point for comparisons, the references contained in the



V Brazilian Guideline on Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis were
followed. Results are presented as mean and standard deviation; t and binomial tests
for proportions were used for comparisons, and p values <0.05 were considered
significant. Results: In female participants with ACS, waist circumference, total
cholesterol, non-HDL cholesterol, LDL-cholesterol and subcutaneous fat were lower,
with effect sizes ranging from moderate to large. GV and GPR were higher in the
presence of SCA. There was no difference regarding age, body mass index and HDL-
cholesterol. In men, only GV was increased, with an effect size considered large. There
was a trend towards the occurrence of smaller subcutaneous fat deposits in patients
with ACS (p = 0.07). No differences were found regarding age, body mass index, waist
circumference, total cholesterol, non-HDL cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-
cholesterol, triglycerides, fasting glucose and GPR. Most patients of both sexes with
ACS had diabetes mellitus. The prevalence of systolic arterial hypertension (SBP) was
higher in women. As for metabolic profiles, most parameters in both groups and in both
sexes were similar and considered adequate, except for women's waist circumference,
which was higher in both groups. The BMI in women in the control group and in men
in both groups was also higher, as was the SBP in men in the control group.
Conclusions: The differentiating factors of the groups are different when considering
sex. In women with ACS, smaller measures of waist circumference, total cholesterol,
LDL-cholesterol and GSC and larger GV and GPR deposits were observed; in men,
only GV was increased, which is the only differentiator of the ACS group to present a
great magnitude of effect in both sexes. Most of the metabolic parameters of both
groups are in accordance with desirable standards. Only the BMI of women in the
control group and men with and without ACS were significantly higher when comparing
the groups to each other.

Keywords: acute coronary syndrome; metabolic profile; abdominal fats.
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1 INTRODUGAO

A sindrome coronariana aguda (SCA) € uma das principais causas de morte no
Brasil e no mundo. No que diz respeito aos diversos agravos da saude cardiovascular,
a SCA é a causa mais comum de admissao hospitalar (FALUDI et. al., 2017), uma vez
que a manifestagdo do conjunto de sintomas associados a SCA é responsavel por
10% das internagdes hospitalares no Sistema Unico de Saude (SUS) e o seu
agravamento é responsavel por aproximadamente 30,7% das causas de morte no
Brasil (BRASIL, 2019). A SCA é caracterizada por um espectro de manifestagbes
decorrentes de isquemia miocardica, espectro este que pode apresentar-se sob trés
formas clinicas: infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAM-SST); infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST
(IAM-SSST); angina instavel (Al) (EISEN; GIUGLIANO; BRAUNWALD, 2016; GACH,;
EL; LANCELLOTTI, 2018; HARADA et al., 2018).

Para o diagndstico da SCA, utilizam-se dados da histdria clinica do paciente,
dados como a presenca e o tipo de dor retroesternal ou toracica, alteracdes
eletrocardiograficas em admissdo e ascensdo dos niveis plasmaticos de
biomarcadores de necrose celular, assim como a creatinofosfoquinase MB (CKmb) e
as troponinas | e T (KHAN; ALHOMIDA; SOBKI, 2013; YIN et al., 2017).
Considerando-se que cerca da metade dos pacientes com infarto agudo do miocardio
(IAM) ndo apresentam as alteragdes eletrocardiograficas tipicas da SCA — as quais
se caracterizam pelo supradesnivelamento do segmento ST —, verifica-se a
necessidade de utilizagdo de outros métodos diagndsticos, cuja escolha, assim como
a hierarquia de indicacbes, passa a depender da probabilidade do diagnéstico da
doenca e dos custos dos testes disponiveis para a realizagdo de tal diagndstico
(FALUDI et al., 2017).

Uma das associagdes mais comuns em relagdo a agravos da saude
cardiovascular, frequentemente descrita na literatura, € a associagcao da SCA com o
perfil metabdlico alterado, associagao esta com base do aumento do indice massa
corporal (IMC) e na pressao arterial elevada (POURALIJAN AMIRI et al., 2019;
WENDE et al., 2017; YIN et al., 2017). A presenga concomitante de alteragdes no
perfil lipidico e perfil glicémico, assim como de alteragbes da circunferéncia abdominal

(CA) e da pressao arterial, compdéem a denominada sindrome metabdlica (SM)
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(POURALIJAN AMIRI et al., 2019; WENDE et al., 2017; YIN et al., 2017). Ha, com
isso, a tendéncia ao consenso de que a avaliacdo do perfil metabdlico dos individuos
permite identificar os coortes de maior ou menor risco de desenvolvimento dos
eventos cardiovasculares de natureza isquémica e, portanto, de SCA. Existem, porém,
fatores intervenientes que podem influenciar na definigdo de padrdes de risco, fatores
como sexo, idade, historia familiar, comorbidades, entre outros fatores.

Cabe destacar que os depdsitos de tecido adiposo constituem uma alteragao
metabolica em associagdo com a SCA, associagao bastante pesquisada na ultima
década, de modo que, atualmente, os depdsitos de tecido adiposo s&o considerados
metabolicamente ativos devido a sua associagao a processos inflamatérios. A gordura
ao redor de érgaos e visceras, denominada gordura visceral (GV), apresenta, assim,
efeito inflamatdrio significativo a ponto de apresentar-se em maior correlagdo com a
SCA do que a gordura subcutanea (GSC) (DESPRES, 2007; HARADA et al., 2018;
NEELAND et al., 2019; SATO et al., 2018). Por um lado, devido ao fato de apresentar
maior resposta as catecolaminas e menor sensibilidade a supressao de lipdlise
mediada pela insulina, pode-se considerar a GV mais ativa sob o ponto de vista
metabalico, a partir da liberagc&o de acidos graxos livres diretamente para o figado via
sistema porta (DESPRES et al., 2008; FALUDI et al., 2017). Por outro lado, também
sob o ponto de vista metabdlico, a GSC apresenta propriedades diferentes das
propriedades da GV, seja no que diz respeito a expressao de citocinas e de fatores
anti-inflamatérios, seja a sensibilidade lipolitica exercida pelas catecolaminas
(GRUNDY, 2002; MERLOTTI et al., 2017).

Para além dos depdsitos de GV e GSC, reconhece-se também a importancia
dos rins como depdsito de tecido adiposo, conhecido como tecido adiposo perirrenal
(TAP). Devido a seu papel fisiopatoldgico distinto, este depdsito de tecido adiposo
pode encapsular os rins em sua quase totalidade e todavia penetrar na medula renal
(HUANG et al., 2020; IBRAHIM; AHSAN, 2019; ROEVER et al., 2009), o que por sua
vez é causa de hipertensao arterial sistémica.

Sendo assim, a hipotese de trabalho a ser testada no presente estudo
considera que devem existir marcadores de maior expressividade, os quais podem
ser encontrados logo apos a ocorréncia de SCA e, ndo obstante, também detectados
mesmo em auséncia de SCA. Este estudo, portanto, justifica-se pela importancia de

detectar se as alteragdes referidas acima podem estar presentes em pacientes que
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desencadeiam SCA. Uma vez confirmada a hipétese de trabalho, os resultados
obtidos neste estudo poderao orientar a selecao e a aplicagao de medidas profilaticas

mais adequadas a prevencgao e tratamento de SCA.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sindrome coronariana aguda

A SCA é um termo usado para descrever um grupo de diagnosticos clinicos
relacionados a obstrugdo das artérias coronarias, cujos sintomas clinicos sao
desencadeados pela isquemia miocardica aguda a partir do desequilibrio entre o
suprimento e a demanda de oxigénio do miocardio. A isquemia miocardica aguda
pode apresentar-se na forma de Al ou IAM, podendo evoluir com ou sem
supradesnivelamento do segmento ST (EISEN; GIUGLIANO; BRAUNWALD, 2016).
O diagndstico da SCA é feito em presencga da histdria clinica de dor toracica aguda
com caracteristicas isquémicas, acompanhada ou ndo de alteracbes
eletrocardiograficas compativeis com isquemia e/ou necrose. Havendo a evolugéo
para IAM, o quadro clinico € acompanhado pela elevagdo de biomarcadores de
necrose muscular no plasma (EISEN; GIUGLIANO; BRAUNWALD, 2016; FALUDI et
al., 2017).

A Al define-se como isquemia miocardica sem sinais de necrose de
cardiomiécitos e manifesta-se de quatro formas: angina de repouso, angina de inicio
recente (angina limitante, relacionada aos esforgos de inicio durante o periodo das
quatro ultimas semanas), angina progressiva (de piora recente) e angina pés-IAM — o
que permite diferenciar IAM-SSST e Al e a elevacao dos indicadores de necrose
miocardica que ocorre exclusivamente no IAM (EISEN; GIUGLIANO; BRAUNWALD,
2016; FALUDI et al., 2017).

Ja o IAM define-se como quadro clinico de isquemia miocardica aguda com
elevacdo de marcadores de necrose cardiaca, como o marcador troponina —
associado a alguns dos seguintes fatores: sintomas sugestivos de isquemia
miocardica; supradesnivelamento do segmento ST ou novo bloqueio de ramo
esquerdo no eletrocardiograma (ECG) —; como o aparecimento da onda Q com
caracteristicas patolégicas no ECG; ou evidéncias, em diagndstico por imagem, de
perda de miocardio viavel ou nova alteragdo segmentar da capacidade de contragao
do ventriculo, e evidéncia de trombo coronariano durante cineangiocoronariografia ou
necropsia (EISEN; GIUGLIANO; BRAUNWALD, 2016; FALUDI et al.,, 2017;
POURALIJAN AMIRI et al., 2019).
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A partir da observacéo de depressédo do segmento ST, inversdo das ondas T,
ou até mesmo alteragcbes minimas da onda T e do tragado normal, é possivel a
obtencao do diagndstico de IAM. No tocante a IAM-SST, pode-se observar uma nova
elevagao do segmento ST em duas ou mais derivagdes contiguas de, no minimo, 1
mm no ponto J, ou bloqueio de ramo esquerdo novo (EISEN; GIUGLIANO;
BRAUNWALD, 2016; FALUDI et al.,, 2017; GACH; EL; LANCELLOTTI, 2018;
POURALIJAN AMIRI et al., 2019).

A fisiopatologia da SCA apresenta-se, desse modo, nas trés formas clinicas
citadas — caracterizadas pela ruptura, fissura ou erosao da placa de ateroma e a
consequente trombose superposta —, seguida da consequente isquemia miocardica
aguda. Porém, em alguns casos, a referida isquemia pode ocasionar uma prolongada
reducao do fluxo coronariano por vasoespasmo arterial de forma localizada ou difusa,
ou ainda trombose aguda, na auséncia de substrato aterosclerético visivel na
angiografia. Em caso de total obstru¢cdo da luz arterial, ha a ocorréncia de necrose
miocardica, que pode ser observada no ECG pela presenca de supradesnivelamento
do segmento ST. Apds a fase aguda do IAM, geralmente ocorre o0 aparecimento de
onda Q no ECG. No caso da obstrugéo parcial da artéria culpada, ainda ocorre algum
fluxo de sangue, que chegara ao territério em sofrimento, resultando em IAM-SSST
ou Al, quadro que exige estabilizagao clinica precoce, seguida por uma estratificagéo
de risco criteriosa para a definicdo das estratégias terapéuticas que podem ser
medicamentosas ou invasivas (EISEN; GIUGLIANO; BRAUNWALD, 2016; FALUDI et
al., 2017; GACH; EL; LANCELLOTTI, 2018, 2018).

2.2. Distribuicao de gorduras subcutanea, visceral e perirrenal

A GV é definida como a gordura localizada ao redor das visceras e do peritdnio,
na borda do intestino e na superficie dos rins (DESPRES, 2007; HUANG et al., 2020).
Frequentemente citada como um depésito de gordura associada a patologias, este
depdsito ultimamente vem sendo descrito como um érgao metabdlico, uma vez que
secreta adipocitocinas e outros elementos vasoativos que podem aumentar o risco do
desenvolvimento de SM, Diabete Mellitus (DM), Doencga cardiovascular (DCV) e SCA
(ELFFERS et al., 2017; HABERKA et al., 2018; IBRAHIM; AHSAN, 2019).
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Uma das hipdteses que pode explicar o seu funcionamento é o fato de a GV
localizar-se anatomicamente dentro da cavidade abdominal em proximidade ao
sistema venoso portal, responsavel pela drenagem direta de metabdlitos e produtos
de secregao de acidos graxos livres para o figado, o que tem como consequéncia a
resisténcia insulinica e o consequente aumento da gliconeogénese (FOX et al., 2007;
MATSUZAWA, 1997; SATO et al., 2018).

A outra hipétese que também pode explicar o funcionamento da GV como
orgao metabdlico deve-se a diferengas verificadas nas propriedades metabdlicas (os
lipidios viscerais parecem ser mais ativos que os subcutaneos): ha uma hipersecre¢ao
de adipocitocinas ofensivas, como o inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI1), o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e hiposecrecao de adipocitocinas protetivas —
as adiponectinas. Esta ultima pode estar envolvida no processo de desenvolvimento
da aterosclerose (FOX et al., 2007; MATSUZAWA, 1997; SATO et al., 2018) — a
aterosclerose € causa da SCA e, portanto, sugere-se que a presencga de GV pode
estar associada a SCA.

No que diz respeito a gordura perirrenal (GPR), o tecido adiposo encontra-se
subjacente aos rins e as glandulas suprarrenais, todos contidos no interior de uma
camada membranosa denominada fascia renal. A GPR é uma massa de tecido
gorduroso que envolve ambos 0s rins e 0s seus vasos e € mais espessa na parte
marginal do 6rgao, prolongando-se por meio do hilo e penetrando no seio renal. Este
tecido tem uma fungao importante na manutencao da posicdo anatdmica dos rins. A
massa adiposa dos rins também esta associada com a SM e a SCA (HUANG et al.,
2020; LIU; SUN; KONG, 2019; NEELAND et al., 2019; ROEVER et al., 2009; SATO et
al., 2018).

Em relacdo a GSC, trata-se de uma importante reserva energética e também
funciona como um amortecedor contra impactos ocorridos nas atividades cotidianas.
Além disso, a GSC também é de grande importancia na estabilizagdo da posi¢cao da
pele em relagdo aos tecidos subjacentes, como os tecidos musculos-esqueléticos e
ainda outros érgéos. Alguns estudos sugerem que a GSC, por ser metabolicamente
menos ativa que a GV e a GPR — do ponto de vista da secrecao de adipocitocinas e
adiponectinas — n&o se associa, assim, diretamente a SCA, a diferenca do que ocorre
com GV e a GPR (ELFFERS et al., 2017; IBRAHIM; AHSAN, 2019; NEELAND et al.,
2019; SATO et al., 2018).
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Desse modo, considerando que a localizagcdo e a analise dos depésitos de
gordura abdominal tém um papel importante como preditor da SCA, a tomografia
computadorizada (TC) do abdome € considerada o "padrdo-ouro", uma vez que
permite a diferenciacédo entre a adiposidade subcuténea e a visceral. As razdes para
a TC ser considerada o melhor método de imagem para avaliagdo dos componentes
da gordura corporal baseiam-se em sua elevada reprodutibilidade e nos coeficientes
de correlagao superiores a 0,9 (RIBEIRO-FILHO FERNANDO et al., 2001; SATO et
al., 2018). Assim, a area de GV mensurada em um unico corte tomografico na altura
da cicatriz umbilical (L3-L4 ou L4-L5) mostra-se fortemente correlacionada ao volume
total de GV, o que justifica o emprego do método de imagem para o diagnodstico da
deposic¢ao de gordura (ARMELLINI et al., 1990; RIBEIRO-FILHO FERNANDO et al.,
2001).

A TC, além de permitir a realizagdo de mensuragdes com um alto grau de
acuracia, torna possivel calcular a razdo entre as areas visceral e subcutdnea da
gordura abdominal, demonstrando a associagao positiva da razdo > 0,4, ou de uma
area de gordura intra-abdominal > 130 cm? com distirbios do metabolismo
glicolipidico. Entretanto, devido a necessidade de equipamento sofisticado e pessoal
especializado, ao seu alto custo, assim como a exposi¢ao do individuo a radiagao e
as limitagdes existentes em pacientes muito obesos, o uso da TC na rotina clinica e
em estudos epidemioldgicos apresenta-se pouco viavel (DESPRES et al., 2008;
RIBEIRO-FILHO FERNANDO et al., 2001).

O outro método capaz de avaliar os componentes da gordura corporal consiste
no dual energy x-ray absorptiometry (DEXA), amplamente utilizado na avaliagao da
densidade mineral 6ssea, o qual também pode ser usado na mensuracao da
adiposidade corporal total e regional (ARMELLINI et al., 1990; NEELAND et al., 2019).
Com isso, o DEXA é aplicado na mensuragao da gordura de localizagdo abdominal
(componentes subcutaneo e visceral, conjuntamente) e no rastreamento de pacientes
de alto risco cardiovascular (CALLE et al., 1999). Porém, tal como para o método de
TC, a necessidade de equipamento e pessoal especializado, e a exposicdo do
individuo a radiagao, limitam o seu uso na pratica clinica e em estudos populacionais
(PARADISI; et al., 1999).

O outro método que também permite estimar a GV com boa acuracia é a

ressonancia nuclear magnética (RM). Entretanto, estd mais sujeito a artefatos que o
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método da TC. Nao apenas o seu coeficiente de variagdo € maior em relacdo ao
verificado para a TC, como também o seu custo e outras limitagdes o tornam pouco
viavel como método de avaliacao rotineiro.

Uma vez considerados os métodos acima (TC, DEXA e RM), justifica-se assim
a procura e a padronizagdo de um método nao invasivo, de baixo custo, com poucas
limitagbes técnicas e de alta acuracia e reprodutibilidade acessivel, que o tornem
recomendavel para a analise de grandes populagdes. Desse modo, métodos
alternativos para a avaliagdo da distribuigcdo central da gordura corporal vém sendo
sugeridos, com o objetivo de tornar mais pratica e ampla a identificagdo de individuos
com obesidade visceral; individuos, portanto, susceptiveis ao desenvolvimento da SM,
com elevado risco cardiovascular. Dentre as possibilidades diagndésticas existentes, o
exame de ultrassonografia (US) foi recentemente proposto como alternativa para a
avaliagdo da adiposidade abdominal diante da boa correlagdo demonstrada com a
medida da GV pela TC. A imagem ultrassonografica permite visualizar e medir as
"distancias" (em cm) da gordura abdominal subcutanea e visceral, separadamente
(ARMELLINI et al., 1990; KATSIKI; ATHYROS; MIKHAILIDIS, 2016).

Apesar de requerer equipamento apropriado e pessoal especializado, a
semelhanca de outros métodos ja descritos, o exame de US é significativamente
menos dispendioso do que o exame por TC e, além disso, ndo expde o individuo a
radiagoes ionizantes. Trata-se de um método inécuo, de rapida execucao, com boa
especificidade e reprodutibilidade. Estas caracteristicas apontam para a US como
alternativa potencialmente util para o estudo da obesidade abdominal, permitindo
separar os componentes perivisceral e subcutaneo em pacientes com alto risco para
a SM e SCA.

2.3. Perfil Metabdlico, da massa corporal e da pressao arterial

O diagndstico da aterosclerose e da doenga coronariana aterosclerética (DAC)
€ mais provavel em pacientes que apresentem os chamados fatores de risco e o perfil
metabdlico proprio para eventos isquémicos.

Dentro desse contexto, e, de um modo particular, a obesidade abdominal
centripeta parece representar um risco muito acentuado para os disturbios

metabodlicos que culminam em DM e nos eventos isquémicos decorrentes da
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aterosclerose. A situagdo complica-se quando se observa que, conforme
recomendagao mais recente da American Diabetes Association, o diagnostico de
glicemia de jejum alterada deve ser feito a partir de valores de 100 mg/dl. (AGARDH
et al., 2011; HARREITER; RODEN, 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019; TAN et al., 2019).

Como mencionado anteriormente, de todos os componentes da SM, uma
grande énfase é dada a CA, determinada facilmente pela medida feita no ponto médio
entre a crista iliaca e os ultimos arcos costais. Este é o indice antropométrico mais
representativo da gordura abdominal, de afericdo simples e facil obteng&o, sendo a
medida recomendada como um dos componentes fundamentais para a analise de
risco da SCA (ELFFERS et al., 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2019). No entanto, tal medida ndo permite separar os componentes subcutaneo e
perivisceral da gordura abdominal, o que implica em aspectos fisiopatoldgicos
diferentes.

Os pontos de corte da circunferéncia maxima desejavel da cintura abdominal
tém sido questionados por ndo se adequarem as populagdes de diferentes etnias com
bidtipos diferenciados. Em alguns estudos, valores de 94 cm para homens e de 80 cm
para mulheres tém sido considerados mais apropriados. Desta maneira, recomenda-
se a monitoragao repetida dos fatores de risco e de eventuais sintomas isquémicos
quando a circunferéncia da cintura estiver entre 94 e 102 cm, para homens, e 80 e 88
cm, para mulheres, pela associacdo mais frequente de valores superiores da CA com
fatores de risco para doengas coronarianas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019; TAN et al., 2019).

A determinacao da CA é o método mais comumente usado e citado na literatura
para avaliar a adiposidade abdominal havendo, como ja mencionado, sugestdes de
pontos de corte associados ao maior risco cardiovascular. Todos os critérios
diagnosticos utilizados levam em consideragcdo a obesidade abdominal como o item
mais importante. De fato, o aumento excessivo da gordura corporal em todos os seus
depdsitos pode ainda causar prejuizo ao metabolismo de carboidratos e lipidios, bem
como implicar na produgdo exacerbada de fatores potencializadores da SCA.
(DESPRES, 2007; IBRAHIM; AHSAN, 2019; NEELAND et al., 2019).

Como a adiposidade é componente fundamental para o aumento da CA, a

localizagdo do depdésito de gordura precisa ser melhor aferida. Entre os diversos
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fatores ja analisados, nos ultimos anos, o tecido adiposo deixou de ser visto apenas
como um reservatério de energia para ser reconhecido como 6rgdo endocrino com
multiplas fungdes e representando um papel central na génese da resisténcia a
insulina (HABERKA et al., 2018; IBRAHIM; AHSAN, 2019).

Na avaliagcdo da gordura corporal, a antropometria tem a vantagem de ser de
facil execugao e de ndo necessitar de material ou pessoal especializado para sua
obtencado. Apresenta, porém, as desvantagens de ser incapaz de diferenciar a GV da
GSC, além de contar com uma variabilidade relativamente elevada na aferigao intra e
inter-examinadores. Outro fator a ser considerado € o IMC. A partir da determinacao
do peso e da altura do individuo pode-se calcular o IMC, o qual é empregado para a
classificagao dos diversos graus de obesidade que, em estudos epidemioldgicos, se
associam diretamente ao risco crescente de morbi-mortalidade. Todavia, o IMC é
limitado por ndo determinar qual dos "componentes" corporais (por exemplo, GV ou
GSC) encontra-se aumentado (ELFFERS et al., 2017).

Finalmente, enfatizando novamente a importancia do fenémeno inflamatério na
doenca coronaria aterosclerdtica e a sua correlagdo com a obesidade, mulheres com
IMC >28,3kg/m2 apresentam niveis séricos de Proteina C Reativa (PCR) 12 vezes
maiores que mulheres com IMC <28,3kg/m2, representando um risco adicional quatro
vezes maior para doenga arterial coronariana. Ao contrario, niveis elevados da
interleucina-10, uma citocina anti-inflamatéria, indicam melhor progndstico clinico
(POURALIJAN AMIRI et al., 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).
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3 CONSIDERAGOES INICIAIS

O formato desta monografia de tese segue 0 modelo alternativo estabelecido
pelo Programa de Pds-Graduagao e Pesquisa em Ciéncias Saude da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Uberlandia, o qual determina que os resultados
da tese sejam apresentados na forma de artigos cientificos.

A tese encontra-se organizada nas seguintes se¢des: inicialmente, uma segao
de introdugao é apresentada como forma de revisao da literatura sobre os temas
abordados no estudo, onde estdo elencados os objetivos com a exposi¢cao dos
propoésitos do estudo. Apds os objetivos, uma sec¢do de exposigdo dos resultados
consiste em dois artigos elaborados em coautoria. Apds a exposi¢ao dos resultados,
uma secao de conclusao discorre sobre a sintese dos principais resultados e sobre
perspectivas, nas quais sao apresentadas as expectativas para estudos futuros. Por
ultimo, segue uma secgédo pos-textual de referéncias bibliograficas respectivas as
secdes que antecedem a exposicao dos resultados, e ainda as secdes de anexo e
apéndices.

O primeiro artigo, intitulado “DIFERENCAS NA DISTRIBUICAO DE
GORDURAS SUBCUTANEA, VISCERAL E PERIRRENAL EM PACIENTES COM E
SEM SINDROME CORONARIANA AGUDA”, teve como objetivo geral comparar o
padrao de distribuicdo das gorduras subcutanea, visceral e perirrenal em pacientes
com e sem sindrome coronariana aguda. Como objetivo secundario foram analisados
aspectos antropométricos e variaveis metabdlicas plasmaticas em ambos os grupos.

O segundo artigo, intitulado “ANALISE DO PERFIL METABOLICO, DA MASSA
CORPORAL E DA PRESSAO ARTERIAL EM INDIVIDUOS COM E SEM SINDROME
CORONARIANA AGUDA DE ORIGEM ATEROSCLEROTICA”, teve como objetivo
analisar e comparar o perfil metabdlico e as alteracdes de massa corporal e alteracdes
pressoricas em individuos que recentemente apresentaram SCA com o perfil

metabdlico de voluntarios saudaveis.
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4 OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Estabelecer a identificacdo de padrdées que apresentem potencial efeito no
desencadeamento do evento isquémico, padrbes estes que podem manifestar-se
antes e apds os momentos iniciais de SCA nos individuos portadores da sindrome.

4.2. Objetivo secundario

Analisar aspectos antropométricos, variaveis metabdlicas plasmaticas e

pressoricas e a distribuicdo da gordura subcutanea (GSC), assim como da gordura

visceral (GV) e da gordura perirrenal (GPR) em amostras especificas de voluntarios
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5 RESULTADOS

Artigo 1. Artigo intitulado “Diferengas na distribuicdo de gorduras subcutanea, visceral

e perirrenal em pacientes com e sem sindrome coronariana aguda”.

Diferencas na distribuicdo de gorduras subcutanea, visceral e perirrenal em pacientes
com e sem sindrome coronariana aguda

Fernando César Veloso!, Leonardo Silva Roever Borges?, Angélica Lemos Debs
Diniz3, Aline Alvim Ferreira®, Paola Moreira Soares’, Pedro de Santana
Prudente®, Nilson Penha Silva’, Elmiro Santos Resende®

Autores: Universidade Federal de Uberlandia

*Correspondence author: Fernando César Veloso, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil. Av. Para, 1720, Bloco 2U,
Sala 20. Campus Umuarama. E-mail: fcveloso@msn.com

Resumo

Fundamentos: Diversos fatores estdo relacionados ao maior risco de sindrome coronariana
aguda. E possivel que flutuagdes no perfil de risco possam ocorrer em um determinado periodo
que antecede o momento de instalagdo da sindrome coronariana aguda e servirem como
prenunciadores do evento isquémico. Objetivos: Comparar o padrao de distribuicdo das
gorduras subcutanea, visceral e perirrenal em pacientes com e sem sindrome coronariana aguda.
Como objetivos secundarios foram analisados aspectos antropométricos e variaveis metabolicas
plasmaticas em ambos os grupos. Materiais e Métodos: Foram estudados 111 individuos
alocados em dois grupos, sendo um composto por 33 pacientes com sindrome coronariana
aguda, diagnosticada ha, no maximo, cinco dias, e atendidos no servigo de Cardiologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, durante o ano de 2019; o segundo
grupo sem sindrome coronariana aguda foi composto por 78 voluntarios saudaveis,
selecionados no banco de dados que fazem parte do Uberldndia Heart Study, selecionados ao
acaso a partir de uma populacdo de individuos que demandaram servi¢os do ambulatorio geral
do hospital. Os grupos foram pareados por idade. Foram obtidas amostras de sangue dos
participantes de ambos os grupos para dosagens dos lipides plasméticos e da glicemia de jejum.
As medidas antropométricas foram feitas de forma convencional utilizando-se estadiometro,
fita métrica e balanga. As medidas dos depdsitos de gordura subcutinea, visceral e perirrenal
foram realizadas por um tUnico observador utilizando-se a ultrassonografia. Na comparagao
estatistica entre os grupos foi utilizado o teste U de Mann Whitney e considerados significantes
os valores de p<0,05. O tamanho do efeito foi estimado pelo teste de Cohen. Resultados: As
comparagoes foram feitas levando-se em conta o sexo e a presencga ou auséncia de sindrome
coronariana aguda. Nos participantes do sexo feminino com sindrome coronariana aguda, a
circunferéncia abdominal, colesterol total, colesterol nao-HDL, LDL-colesterol e a gordura
subcutanea foram menores, com tamanho de efeito que variou de moderado a grande. A gordura
visceral e a perirrenal foram maiores na presenca de sindrome coronariana aguda. Nao houve
diferenga em relagdo a idade, indice de massa corporal e HDL-colesterol. Nos homens, apenas
a gordura visceral encontrava-se aumentada, com tamanho de efeito considerado grande. Foi
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observado tendéncia da ocorréncia de menores depositos de gordura subcutanea nos pacientes
com SCA (p = 0,07). Nao foram encontradas diferencas quanto a idade, indice de massa
corporal, circunferéncia abdominal, colesterol total, colesterol nao-HDL, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, triglicérides, glicemia de jejum e gordura perirrenal. Conclusdes: Os fatores
diferenciadores dos grupos sao diferentes quando se considera o sexo. Nas mulheres com
sindrome coronariana aguda foram verificadas menores medidas de circunferéncia abdominal,
de colesterol total, de LDL-colesterol e de gordura subcutanea e maiores depositos de gordura
visceral e perirrenal; nos homens apenas a gordura visceral encontrava-se aumentada sendo este
o unico diferenciador do grupo de sindrome coronariana aguda a apresentar grande magnitude
de efeito em ambos os sexos.

Palavras-chave: Gordura Visceral, Gordura Subcutinea; Gordura Perirrenal; Sindrome
Coronariana Aguda; Ultrassonografia.

Introducio

A sindrome coronariana aguda (SCA) ¢ definida como um conjunto de sinais e sintomas
clinicos e laboratoriais decorrentes de isquemia miocardica (Eisen et al., 2016). Ela pode se
apresentar como angina instavel (Al) ou infarto agudo do miocéardio (IAM), que pode evoluir
com ou sem supradesnivelamento do segmento ST. A lesdo vascular aterosclerdtica ¢ a
principal causa da SCA. Ela se inicia com alteracdes endoteliais seguidas pela infiltragao
subendotelial de LDL com inicio do processo inflamatodrio e o desencadeamento de fendmenos
tromboticos (Faludi et al., 2017). O processo obstrutivo vascular pode se dar com ou sem
ruptura da placa (LeBlanc et al., 2018).

Os chamados fatores de risco metabolicos para aterosclerose (Eisen et al., 2016; Faludi
etal., 2017; LeBlanc et al., 2018) e seus eventos isquémicos, encontram-se presentes na maioria
dos pacientes com SCA mas podem existir diferengas em populacdes diversas dadas as
caracteristicas genéticas e fenotipicas predominantes nos agrupamentos populacionais.

Justificativa

Diversos fatores estdo relacionados ao maior risco de SCA. E possivel que flutuagdes
no perfil de risco possam ocorrer em um determinado periodo que antecede o momento de
instalacdo da SCA e servirem de alerta para o evento isquémico.

O presente estudo justifica-se pela importancia de se detectar se algumas destas
alteracdes podem estar presentes nos pacientes que desencadeiam a SCA. Este conhecimento
podera ser aplicado na sele¢ao de medidas profilaticas mais recomendadas.

O objetivo do estudo foi comparar o padrao de distribuicdo das gorduras subcutanea,
visceral e perirrenal em pacientes com e sem sindrome coronariana aguda. Como objetivos
secundarios foram analisados aspectos antropométricos e varidveis metabdlicas plasmaticas em
ambos 0s grupos.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo observacional, transversal e analitico em 111 voluntarios. Para
o grupo sem SCA foram selecionados, aleatoriamente, pacientes de ambos os sexos, saudaveis
clinicamente, e que demandaram o servigo ambulatorial de rotina do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), os quais foram pareados, por idade, ao grupo
com SCA. Ao final do periodo de inclusdo, 78 voluntarios sauddveis foram selecionados, dados
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que fazem parte do Uberlandia Heart Study, sendo 34 do sexo feminino. O grupo com SCA foi
composto por 33 individuos, sendo 13 do sexo feminino. Todos os pacientes foram atendidos
sequencialmente durante o ano de 2019 no Servico de Cardiologia do HC-UFU. Foram
incluidos aqueles que concordaram em participar do estudo e que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Para o diagnostico das formas de apresentacdo da SCA foram utilizados os seguintes
critérios: infarto agudo do miocéardio (IAM) - diagnosticado na presenca de dor precordial ou
retroesternal intensa, eletrocardiograma (ECG) alterado com ou sem supra desnivelamento do
seguimento ST e presenca obrigatdria de elevacdo de marcadores de necrose miocardica
(troponinas e/ou creatinofosfoquinase) no plasma (Faludi et al., 2017). A angina instavel (Al)
foi diagnosticada utilizando-se os mesmos critérios para o IAM, exceto a elevagdo de
marcadores de necrose miocardica.

Em ambos os casos o paciente deveria apresentar lesdo coronariana aterosclerdtica
considerada culpada pelo evento isquémico na cineangiocoronariografia.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) proprio da
institui¢do, sob o protocolo 346/11

Foram excluidos do estudo pacientes com diagnostico de SCA instaveis clinicamente,
aqueles que tinham historia de episodios pregressos de SCA, portadores de insuficiéncia
cardiaca de qualquer etiologia, renal, hepatica ou respiratoria, de carater cronico, ou que
apresentavam historia de apneia do sono, obesidade moérbida (indice de massa corporal (IMC)
> 35), neoplasias diagnosticadas ha menos de cinco anos, outras doengas cronico-degenerativas
ou dislipidemias familiares.

Variaveis medidas e terapéutica da SCA

As medidas antropométricas e laboratoriais no grupo com SCA foram obtidas até o
quinto dia apds o evento isquémico. No grupo controle estas medidas ocorreram por ocasido da
visita ambulatorial de inclusao.

As medidas antropométricas foram realizadas utilizando-se fita métrica convencional,
estadiometro e balanga. A circunferéncia da cintura (CC) foi medida no ponto médio entre a
crista iliaca e os ultimos arcos costais. A classificagdo do risco para eventos cardiovasculares
tendo como referéncia a CC (Lean e cols, 1995) utilizou, para o sexo masculino, os seguintes
valores: baixo risco quando era <94cm, com risco moderado quando >94cm e risco muito alto
quando >102cm. Em mulheres, os pontos de corte para a mesma classificagdo anterior foram
<80cm, >80cm e >88cm, respectivamente. O IMC foi calculado de forma convencional O
colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum foram dosados pelo método
enzimatico tradicional em amostras colhidas em jejum de oito horas. O LDL-colesterol foi
calculado pela formula de Friedewald (1972). O colesterol ndo-HDL foi calculado como a
diferenga entre o colesterol total e o HDL-colesterol.

Os pacientes com diagndstico de SCA receberam o tratamento preconizado nas
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia vigentes na época de atendimento dos
pacientes e foram mantidos na Unidade Coronariana, conforme o protocolo do servigo.

Medigoes dos depositos de tecido adiposo

As medidas dos depositos de gorduras nas suas diversas localizacdes foram feitas
utilizando-se a ultrassonografia. O exame ultrassonografico foi realizado sempre pelo mesmo
examinador utilizando-se equipamento da marca SIEMENS, modelo VERSA PRO, com
transdutor convexo de 3,5 megahertz (MHz) para a medida da gordura subcutianea (GSC), e
linear, de 7,5 MHz, para as medidas da gordura visceral (GV) e da gordura perirrenal (GPR).
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Para a medida da espessura da GSC em centimetros (cm), foi considerada a distancia
entre a pele e a face externa do musculo reto abdominal; a espessura da gordura visceral (GV)
foi medida entre a face interna do musculo reto do abdome e a parede posterior da artéria aorta,
na linha média do abdome. A espessura da GPR foi medida da face interna do musculo
transverso do abdome até a face posterior do rim direito.

Para a obtencao das medidas dos depositos de gordura, o paciente era colocado em jejum
de 12 horas e posicionado em decubito dorsal. O transdutor foi colocado transversalmente, a 1
cm acima da cicatriz umbilical, sem exercer pressao sobre o abdome.

Analise Estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para organizar, resumir e classificar os dados, por
meio de graficos e tabelas. Para as varidveis continuas foram utilizadas a média como medida
de tendéncia central e o desvio padrdo como medida de dispersdo. Para as demais varidveis
foram utilizados a mediana como medida de tendéncia central e os percentis 25 e 75 para a
avaliag¢do da dispersdo dos dados. Para as varidveis categoricas foram utilizados frequéncias e
percentuais.

As variaveis quantitativas continuas foram analisadas, quanto a sua distribuigdo, pelo
teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Quando a distribuicdo nao foi normal foram utilizadas
estatisticas ndo paramétricas.

Para a comparagao das varidveis idade, IMC, CA, colesterol total, colesterol nao-HDL
LDL, HDL, GS, GV e GPR entre os grupos com ¢ sem SCA foi utilizado o teste de Mann-
Whitney.

Para medir a magnitude das diferencas significativas na comparacdo entre os grupos, foi
utilizado o calculo do tamanho do efeito de Cohen (1977), sendo considerados muito pequenos
quando abaixo de 0,2, moderados entre 0,2 e 0,8 e grandes quando acima de 0,8. Essa medida
foi realizada somente em comparagdes nas quais foram detectadas diferencas significativas
entre 0s grupos.

O nivel de significancia adotado para essa investigacdo foi de p<0,05. Considerou-se
como tendéncia, os valores de p entre 0,05 ¢ 0,10.

Resultados

Foram analisados 111 individuos, distribuidos nos grupos com e sem SCA. A
manifestagdo clinica mais comum da SCA foi o infarto com supradesnivelamento do segmento
ST (64,70%).

Na Tabela 1 ¢ apresentada a estatistica descritiva do grupo com SCA, composto por 33
participantes, sendo 13 do sexo feminino. Os resultados referentes ao sexo, idade, IMC, CA,
CT, colesterol nao-HDL, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum nos
dois grupos estao demonstrados nas Tabelas 2 € 3. As comparagdes foram feitas separadamente,
levando-se em conta o sexo e a presenga ou auséncia de SCA. Nos participantes do sexo
feminino com SCA, a CA, CT, LDL-colesterol, colesterol ndo-HDL e o GSC foram menores,
com tamanho de efeito que variou de moderado a grande. A GV e GPR foram maiores neste
mesmo grupo. Nao houve diferenga em relagdo a idade, IMC, HDL-colesterol e triglicérides.
Nos Gréficos 1, 2 e 3 sdo mostrados os resultados comparativos da GSC, GV e GPR. A GSC
foi menor no grupo com SCA, com tamanho de efeito muito pequeno. A GV e a GPR foram
maiores neste grupo, com tamanho de efeito calculado como grande.

Nas comparacdes em homens demonstradas no Grafico 5, apenas a GV foi maior na
SCA, com tamanho de efeito considerado grande. Observamos menores valores da GSC nos
pacientes com SCA. Nao foram encontradas diferencas quanto a idade, IMC, CA, CT, HDL-
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colesterol, LDL-colesterol, colesterol ndo-HDL, triglicérides, glicemia de jejum e GPR. O
Grafico 4 mostra o quadro comparativo da GSC que apresentou menores valores nos pacientes
com SCA. O Grafico 5 mostra a comparacao da GV que foi maior na presenca de SCA, com
tamanho de efeito estimado em grande. O grafico 6, demonstra que a GPR foi maior no grupo
SCA, com tamanho de efeito grande.

Tabela 1: Estatisticas descritivas do grupo com SCA

Variavel Sexo
Feminino (n= 13) Masculino (n = 20)
N

Idade (anos) 56+6,8 56+6,5

SCA N=13 N=20

Angina Instavel 3 1

IAM sem SST 2 5

IAM com SST 8 14

Tabela 2: Comparagdes entre os grupos com SCA e controle © no sexo feminino

Grupo SCA=13

Grupo C= 34

Variavel Mediana — Percentis  Mediana — Percentis p valor Tam?n_ho do
2575 2575 REE
56 56
Idade (anos) 52.05-63.00  47.25-59.75 0,16
27.40 25.45
IMC 2275-3023 2273 —28.70 0.64
Circunferéncia 97.50 98.50 0.01 0.64
Abdominal (cm)  90.25—105.50  91.00 — 103.75 ’ ’
161.70 188.00
Colesterol Total - 1o <5 191,00 152.00—216.00 0,00 0.97
102.50 115.65
LDL (mg/dl) 71.75-114.00  81.75—139.98 0,02 0,74
36.20 39.80
HDL (mg/dl) 30.73-40.80  29.80 - 45.20 0,26
Colesterol ndo 108,15 152,70
HDL 78,15 14125 124,80 — 183,60 0,03 0.52
o 126,45 120,00
Triglicérides 87.97 143,50 88,50 — 119,50 0.73
Glicemia em 101,10 92,20 0.36
jejum 89.50—-106,82 88,50 — 102,50 ’
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Tabela 3: Comparagdes entre os grupos com SCA e controle no sexo masculino

Grupo SCA=20 Grupo C=44
Varidvel Mediana- Mediana- I Tamanho do
arlave Percentis Percentis p valor efeito
2575 25-175
56,00 55,00
Idade 52.50-62.50  47,25-59.75 0.13
26.70 25,45
IMC 22.80 - 30.05 22,75 — 28,70 0.64
Circunferéncia 97,00 98.50 0.35
Abdominal (cm) 87,50 — 103,00 91,00 — 103,75 g
160,70 188,00
Colesterol Total 5, 35 " 195 65 152,00 216,00 0,19
110,00 115,65
LDL (mg/dl) 7450 — 11400 81,75 139,9 0.32
36,00 39.80
HDL (mg/dl) 30,75 - 40.40 29,80 — 45,20 0.31
Colesterol nao 128,95 151,90 0.1
HDL 109,72 - 155,60 109,05 — 168,57 ’
o 140,00 150,00
Triglicérides 120,70 — 226,20 100,00 — 202,75 0.85
Glicemia em 103,50 97,00 0.08
jejum 94,50 — 140,00 89,00 — 110,25 ’

Grafico 1: Comparativo da gordura subcutanea (GSC) em centimetros por grupo,
no sexo feminino (p valor = 0,02; tamanho do efeito = 0,11)
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Grafico 2: Comparativo da gordura visceral (GV) por grupo, no sexo feminino (p valor =0,001;
tamanho do efeito = 1,32)
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Griafico 3: Comparativo da gordura perirrenal (GPR) em centimetros por grupo, no sexo
feminino (p valor = 0,001; tamanho do efeito = 0,85)
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Grafico 4: Comparativo da gordura subcutanea (GSC) em centimetros por grupo, no sexo
masculino (p valor = 0,07)
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Grifico 5: Comparativo da gordura visceral (GV) em centimetros por grupo, no sexo masculino
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Grafico 6: Comparativo da gordura perirenal em centimetros por grupo no sexo masculino
(p valor = 0,001; tamanho do efeito = 1,44)
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Discussao

A amostra incluiu mais homens que mulheres acometidas pela SCA. Esse resultado
reproduz dados classicos da literatura que indicam a maior prevaléncia da SCA em individuos
do sexo masculino (Liu et al., 2019; Okada et al., 2020; Després et al., 2008). A apresentagao
mais comum de SCA em ambos os sexos foi 0 [AM com SST reproduzindo dados da literatura
(Liu et al., 2019; Okada et al., 2020; Després et al., 2008). No sexo feminino, a CA, colesterol
total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e colesterol ndo-HDL foram menores no grupo com
SCA. No sexo masculino ndo foram encontradas diferencas nessas medidas. Em relacao as
medidas ultrassonograficas dos depositos de gordura nas mulheres, a GSC foi menor no grupo
com SCA, porém com um tamanho de efeito pequeno. O contrario ocorreu nas medidas de GV
e GPR que se mostraram com valores medidos maiores e com tamanhos de efeito considerados
grandes. Nos homens, somente as medidas de GV e GPR do grupo com SCA foram maiores do
que as do grupo controle. No momento do estudo, os pacientes do grupo com SCA
encontravam-se hospitalizados e monitorizados e, portanto, com seus dados clinicos avaliados
continuamente e controlados. O acompanhamento apos a alta hospitalar dos pacientes seria
interessante para se verificar se fora do ambiente hospitalar eles mantiveram o controle
adequado da glicemia pois isso pode ter consequéncias importantes na evolugao clinica.

Nas mulheres, apesar da circunferéncia abdominal do grupo com SCA ter sido
significativamente menor, a analise das medianas e percentis 75 dos dois grupos indicam
valores acima dos maéximos recomendados pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevengao da Aterosclerose (DBDPA) (Falaudi et al., 2017). Esse resultado chama a atengao
pelo fato dessa medida aumentada estar relacionada a maior incidéncia de eventos isquémicos.
A CA esté associada ao aumento da gordura abdominal que, somada as dislipidemias e aumento
da gordura visceral, representa maior potencial inflamatério sistémico (LeBlanc et al., 2018;
Neeland et al., 2019; Okada et al., 2020; Després et al., 2008). Se considerarmos que esse
parametro dificilmente sofre altera¢des no curto periodo de hospitalizagio apés SCA, podemos
inferir que, nesse estudo, essa medida ndo permitiu discriminar os dois grupos. No caso da CA
nos homens, ela foi, em sua maioria, adequada e também nao houve diferenca entre os grupos,
o que reforca o argumento de que isoladamente esse parametro nao ¢ um bom discriminador
dos dois grupos, o que ja foi sugerido por outros estudos que também ndo encontraram
associacdao entre a circunferéncia abdominal ¢ SCA (Harada et al., 2014; Liu et al., 2019;
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Després et al., 2008; Harada et al., 2018; Sato et al., 2018; Després, 2007; Elffers et al., 2017;
Ibrahin and Ahsan, 2019; Katsiki et al., 2019; Fang et al., 2018).

Quanto ao IMC, alguns resultados relevantes foram encontrados. Nas mulheres do grupo
sem SCA, os valores de mediana e percentis 75, indicaram sobrepeso e obesidade, o que
também aconteceu nos homens de ambos os grupos. Se considerarmos que o IMC ¢ uma das
medidas mais utilizadas para a detec¢do de obesidade e que nem o periodo de internagdo nem
as interferéncias que ocorrem no processo de tratamento intra-hospitalar da SCA promovem
grandes mudancas nesse parametro, podemos inferir que a obesidade ndo parece ser um fator
que tenha contribuido isoladamente para a ocorréncia de SCA (Friedewald et al., 1972;
Redberg, 2006; Vaccarino et al., 2011; Sato et al., 2018; Després, 2007; Fang et al., 2018; Khan
et al., 2013). Apesar da obesidade ser reconhecidamente um fator associado a inflamagao,
dislipidemias, diabetes mellitus e a SCA, estudos mais recentes tém dado énfase ndo somente
ao peso, mas também a composicao da massa corporal e o locus dos depositos de tecido adiposo
no corpo, uma vez que ¢ demonstrado que a gordura ao redor de 6rgaos e visceras tem um efeito
inflamatério maior e estd mais associada a SCA do que a GSC (Neeland et al., 2019; Harada et
al., 2014; Després et al., 2008; Harada et al., 2018; Sato et al., 2018).

Em relacdao ao CT, HDL-colesterol, LDL-colesterol e colesterol nao-HDL no sexo
feminino, apesar do grupo com SCA ter apresentado valores significativamente inferiores, o
CT e o LDL-colesterol estavam dentro de faixas consideradas desejaveis pela V. DBDPA,
estando o HDL-colesterol apenas discretamente inferior ao preconizado pela mesma diretriz. O
mesmo foi verificado nos homens que além de nao apresentarem nenhuma diferencga
significativa nos lipidios séricos, todos tinham perfis desejaveis, conforme a V DBDPA (Faludi
etal., 2017).

O presente estudo demonstrou que em ambos 0s sexos e grupos as concentragdes de
HDL-colesterol e triglicérides séricos sdo, em sua maioria, consideradas adequadas.
Considerando-se que esses parametros sdo marcadores para doengas inflamatdrias, dentre elas
a aterosclerose e seus eventos isquémicos, esta condi¢do parece nao ter efeito preditor de SCA
e podem ser considerados satisfatorios (Faludi et al., 2017).

O presente estudo mostrou em ambos 0s sexos que existem maiores depositos da GV e
da GPR no grupo com SCA. Esse achado alinha-se ao que foi descrito na literatura no que se
refere ao potencial inflamatério de ambos os tecidos (Friedewald et al., 1972; Cohen, 1977;
Vaccarino et al., 2011; Sato et al., 2018; Fang et al., 2018; Moreno-Santos et al., 2019).

Se considerarmos que a SCA tem em sua fisiopatologia um componente inflamatorio
importante, esse achado ¢ de grande importancia para uma possivel predi¢ao da SCA. A gordura
visceral pode ser considerada mais ativa sob o ponto de vista metabdlico, devido ao fato de
apresentar maior resposta as catecolaminas e menor sensibilidade a supressao de lipdlise
mediada pela insulina, além de liberar acidos graxos livres diretamente para o figado, via
sistema porta (Faludi et al., 2017; Fridewald et al., 1972; Després, 2007).

Outras alteracdes metabolicas multiplas estdo presentes na SCA sendo o tecido adiposo
visceral um local importante de producdo de angiotensinogénio que participa da ativagao
neurohumoral, na hipertensado arterial e nos processos inflamatdrios sistémicos (Vaccarino et
al., 2011; Harada et al., 2018; Després, 2007; Moreno-Santos et al., 2019; Merlotti et al., 2017).

A GSC subcutanea, ao contrario, apresenta propriedades diferentes da GV quanto a
expressao de citocinas e de fatores anti-inflamatérios e quanto a sensibilidade lipolitica exercida
pelas catecolaminas (Grundy, 2002; Sato et al., 2018; Merlotti et al., 2017).

O tecido adiposo perirrenal tem um papel fisiopatologico diferente podendo encapsular
os rins quase totalmente e penetrar na medula renal (Ibrahin and Ahsan, 2019; Ricci et al., 2018;
Huang et al., 2020; Roever et al., 2009). No processo inflamatério, o acréscimo da matriz
extracelular de colageno resultante do acumulo de gordura, eleva a pressdo intrarrenal,
causando constri¢cao de suas algas e reducao do fluxo sanguineos nos tibulos retos, além de
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causar aumento da capacidade do organismo de reabsorver o sddio urinario (Ibrahin and Ahsan,
2019; Ricci et al., 2018; Huang et al., 2020; Roever et al., 2009). O aumento da pressao
intrarrenal pode contribuir para tornar a natriurese pressorica deficiente, com consequente
hipertensao arterial sistémica (Ibrahin and Ahsan, 2019; Ricci et al., 2018; Huang et al., 2020;
Roever et al., 2009).

Importancia e limitacoes do estudo

O presente estudo traz importantes contribuigdes na interpretagdo inovadora de
alteragdes metabolicas relacionadas a possivel existéncia de vias evolutivas preferenciais que
podem selecionar individuos com ou sem a presenca dos fatores de risco classicos para eventos
isquémicos. Estas alteragdes podem ocorrer de forma transitdria ou terem evolug@o cronica e
de natureza progressiva e podem ser identificadas de maneira mais prevalente quando se
compara precocemente um grupo que apresentou SCA com outro em uma mesma faixa etaria,
mas que se mantém estavel ndo apresentando evento isquémico. A presente investigacao € tnica
ao identificar cendrios precoces na SCA que podem representar flutuacdes prenunciadoras do
evento isquémico. Nao se sabe, porém, se tais flutuagdes estdo de fato presentes nos dias ou
semanas que antecedem o evento e que podem ser sinais de alerta importantes.

Infelizmente existem ainda limitagdes para a generaliza¢do dos resultados descritos para
populacdes maiores. Algumas destas limitagcdes decorrem do numero pequeno de pacientes
incluidos com SCA. Mesmo assim, algumas constatacdes, além de reunirem uma alta
plausibilidade biologica, parecem bastante sélidas e puderam ser evidenciadas por
metodologias ja consagradas pelo uso, como a mensuragao ultrassonografica da espessura das
GSC, GV e GPR. Sao necessarios estudos de acompanhamento clinico de populagdes maiores
para a confirmagao ou refutacdo de nossos achados.

Outra limitacdo decorre das caracteristicas proprias de estudos transversais € o grupo
sem SCA ter sido selecionado de maneira pragmatica por critérios apenas clinicos. Alguns dos
voluntérios poderiam ser assintomaticos para a doenga cardiaca isquémica, mas ja portarem
marcadores que os diferenciariam ap6s a SCA, o que poderia explicar, em parte, algumas
semelhangas existentes entre os grupos.

Os fatores identificadores dos grupos sdo diferentes quando se considera o sexo. Nas
mulheres com SCA foram verificadas menores medidas de circunferéncia abdominal, de
colesterol total, de LDL-colesterol e de gordura subcutdnea e maiores depdsitos de gordura
visceral e perirrenal; nos homens apenas a gordura visceral encontrava-se aumentada sendo este
o unico diferenciador do grupo com SCA a apresentar grande magnitude de efeito em ambos
0S SEXO0S.
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Resumo

Fundamentos: Uma das associagdes mais comuns, e descrita com frequéncia na literatura, ¢ a
da SCA com o perfil metabdlico alterado, com o aumento da massa corporal (IMC) e com a
pressdo arterial sistolica (PAS) elevada. H4 um entendimento quase que consensual que
conhecer estes fatores nos individuos permite identificar coortes de maior ou menor risco de
desenvolver eventos cardiovasculares de natureza isquémica. Objetivo: Analisar e comparar o
perfil metabodlico e as alteragdes de massa corporal e pressoricas em individuos que
apresentaram sindrome coronariana aguda (SCA) recentemente com os de voluntarios
saudaveis. Materiais e Métodos: Foram selecionados todos os pacientes com diagnostico de
SCA atendidos no servigo de cardiologia do hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU) durante o ano de 2019 e um grupo controle devidamente pareado por
idade e composto por individuos clinicamente saudaveis, individuos selecionados em 2008 e
que fazem parte do banco de dados do Uberlandia Heart Study. Foram colhidas amostras de
sangue ¢ obtidas medidas antropométricas em ambos os grupos sendo registrados os valores do
HDL e LDL- colesterol, triglicérides, glicemia em jejum, peso corporal, altura, circunferéncia
abdominal, pressdo arterial sistélica. Como ponto de corte para as comparagdes foram seguidas
as referéncias constantes na V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose. Os resultados estdo apresentados em média e desvio padrdo; os testes t e

binomial para propor¢des foram utilizados para as comparagdes e considerados significantes
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valores de p<0,05. Resultados: 111 pacientes foram selecionados, sendo 33 com SCA. A
maioria dos pacientes de ambos os sexos com SCA tinha diabetes mellitus. A prevaléncia de
HAS foi maior nas mulheres. Quanto aos perfis metabdlicos, a maioria dos parametros nos dois
grupos € em ambos os sexos foram similares e considerados adequados, excetuando-se a
circunferéncia abdominal das mulheres que se mostrou mais elevada nos dois grupos. O IMC
em mulheres do grupo controle e nos homens dos dois grupos também foi mais elevado, o
mesmo acontecendo com a PAS nos homens do grupo controle. Conclusao: A maioria dos
parametros metabdlicos de ambos os grupos estdo de acordo com os padrdes desejaveis
estabelecidos na diretriz da SBC. Apenas o IMC das mulheres do grupo controle e dos homens

com e sem SCA foram significativamente maiores quando comparados os grupos entre si.

Introducio

As doencas cardiovasculares (DCV) foram responsaveis por aproximadamente 17,9
milhdes de mortes no mundo em 2019'. No Brasil elas foram a principal causa de dbito em
383.961 ocorréncias no ano de 20172. Devido aos niumeros elevados de 6bitos, incapacita¢des
e do custo socioecondmico elevado advindo do seu tratamento, que muitas vezes requer
hospitalizagdo em Unidades de Terapia Intensiva e grandes periodos de afastamento das
atividades laborais, elas devem ser consideradas como um importante problema de satde
publica’. Dentre as DCV, a Sindrome Coronariana Aguda (SCA) requer consideragio especial
pela sua alta incidéncia e gravidade.

A SCA ¢ um termo usado para descrever um grupo de diagnosticos clinicos causados
pela obstrugdo das artérias coronarias com sintomas clinicos desencadeados pela isquemia
miocardica aguda produzindo um desequilibrio entre o suprimento € a demanda de oxigénio do
miocardio. Ela pode se apresentar na forma de angina instavel (Al) ou de infarto agudo do
miocéardio (IAM) que pode evoluir com ou sem supradesnivelamento do segmento ST>. O
diagnoéstico da SCA ¢ feito na presenga de histéria clinica de dor toracica aguda com
caracteristicas isquémicas, acompanhada ou ndo de alteragdes eletrocardiograficas compativeis
com isquemia e/ou necrose. Se houver evolucdo para o IAM, este quadro clinico ¢
acompanhado por elevagio de biomarcadores no plasma’*.

Uma das associa¢des mais comuns, e descrita com frequéncia na literatura, ¢ a da SCA
com o perfil metabdlico alterado, com o aumento da massa corporal (IMC) e com a pressao

arterial elevada®’. A presen¢a concomitante de alteragdes no perfil lipidico, glicémico,
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aumento da circunferéncia abdominal e da pressdo arterial, compdem a denominada sindrome
metabolica®’. H4 um entendimento quase consensual que conhecer o perfil metabélico dos
individuos permite identificar coortes de maior ou menor risco de desenvolver eventos
cardiovasculares de natureza isquémica e, portanto, de SCA. Existem, porém, fatores de
confusdo que podem influenciar na defini¢do de padrdes de risco como sexo, idade, historia
familiar, comorbidades, dentre outros.

A andlise destas desordens associadas a SCA pode ser feita de forma a minimizar efeitos
concomitantes e originados por outros fatores.

O objetivo deste estudo foi analisar e comparar o perfil metabolico, as alteracdes de
massa corporal e pressoricas encontradas em individuos que tiveram o diagndstico recente de

SCA, comparando-se as desordens encontradas com as de individuos clinicamente saudaveis.

Materiais e Métodos

Foi realizado um estudo transversal e analitico no HC-UFU durante o ano de 2019 para
sele¢dao dos individuos com SCA, e os grupo controle, coletado em 2008, mas selecionado a
partir do nosso banco de dados, parte integrante de uma investigagcao epidemioldgica maior
denominada Uberlandia Heart Study®® ora em curso. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da instituicdo, sob o protocolo 346/11.

Os voluntarios foram alocados em dois grupos sendo um com diagnostico de SCA e o
outro, o Controle. O critério utilizado para a selecdo no grupo SCA foi o diagnoéstico clinico de
SCA, ou seja, a presenca de pelo menos dois dos seguintes itens: historia clinica sugestiva de
isquemia cardiaca, presenca de biomarcadores plasmaticos elevados e eletrocardiograma
mostrando alteragdes compativeis com isquemia aguda, com ou sem supra desnivelamento do
segmento ST (CSST e SSST)*. Todos os pacientes com SCA foram submetidos ao estudo
cineangiografico das corondrias durante a internacdo e mostraram artérias com lesdes
consideradas culpadas. Foram excluidos do grupo de estudo pacientes com diagndstico prévio
de SCA, portadores de insuficiéncia cardiaca, renal, hepatica ou respiratoria, de carater cronico,
ou que apresentavam historia de apneia do sono, obesidade morbida (IMC > 35), neoplasias
diagnosticadas hd menos de cinco anos e doengas cronico-degenerativas.

Para o grupo controle foram selecionados, aleatoriamente, voluntdrios saudaveis

clinicamente e que necessitaram de atendimento ambulatorial de rotina no HC-UFU em
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20082°3° com pareamento pela idade ao grupo de SCA, e que concordaram em participar do
estudo apos o convite feito pelos pesquisadores.

Todos os participantes dos dois grupos assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e nenhuma alteragdo de conduta terapéutica foi feita pela equipe da

pesquisa.

Variaveis medidas

As medidas antropométricas e laboratoriais no grupo de SCA foram obtidas até o quinto
dia apds o evento isquémico. No grupo controle, estas medidas ocorreram por ocasido da
inclusdo. Todas as afericdes foram obtidas apds a assinatura do TCLE.

As medidas antropométricas foram realizadas utilizando-se fita métrica convencional,
estadidometro e balanca. A partir destas medidas foi calculado o IMC. A circunferéncia da
cintura abdominal (CC) foi medida no ponto médio entre a crista iliaca e a parte inferior das
costelas. A lipoproteina de alta densidade (HDL) foi dosada pelo método enzimatico tradicional
com amostras de sangue colhidas em jejum noturno de 8 horas, a lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) foi calculada pela formula de Friedewald!?. Pacientes com diagndstico de

SCA foram mantidos na Unidade Coronariana e tratados conforme o protocolo do servigo.

Classificacdo dos parametros metabdlicos

Para classificar os resultados dos individuos como alterados ou normais foram utilizados
como parametros de referéncia: HDL <40 mg/dl, LDL triglicérides > 150 mg/dl, glicemia em
jejum > 100 mg/dl, circunferéncia abdominal em mulheres > 88 cm e em homens > 102 cm e
pressao arterial sistolica (PAS) > 130 mmHg e diastolica 85 mmHg, conforme recomendado na
V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de

Cardiologia (SBC)*.

Analise Estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para organizar, resumir e classificar os dados que

estao apresentados em graficos e tabelas. Para as varidveis continuas, foram utilizadas a média
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como medida de tendéncia central e o desvio padrdo como medida de dispersdo. Para as
variaveis categdricas foram utilizadas frequéncias e percentuais.

O teste t de Student foi utilizado para comparar as idades entre os pacientes do grupo de
SCA e controle.

O teste binomial para diferenca de proporgdes foi realizado para verificar a diferenca
entre os valores alterados nos dois grupos.

O nivel de significancia adotado para essa investigagao foi de p<0,05.

Resultados

Foram estudados 111 voluntarios de ambos os sexos, sendo 33 do grupo de SCA. O
grupo de mulheres com SCA foi composto por 13 pacientes e o controle por 34 voluntarias.
Nao houve diferencga significativa nas idades entre os grupos (p=0,16). O grupo de homens com
SCA foi composto por 20 pacientes € o controle por 44 voluntdrios. Também ndo houve
diferenca significativa entre as idades dos grupos (p=0,18).

As caracteristicas epidemioldgicas do grupo SCA estao demonstradas na Tabela 1 que
evidencia que a maioria das mulheres tinha diagnéstico de HAS (69,20%) e/ou diabetes mellitus
(53,80%). A apresentacdo clinica da SCA mais comum foi o IAM com SST (61,50%). Nos
pacientes do sexo masculino, a maioria ndo tinha diagndstico de (HAS), mas 54,9% eram
diabéticos. Neles também a apresentacao clinica mais comum da SCA foi o IAM com SST

(64,70%).

Tabela 1 — Estatisticas descritivas do grupo com SCA

Sexo

Variavel Feminino (n=13)  Masculino (n=20)
Idade
Média ( + desvio padrio) 56,23 (6,82) 56,65 (6,65)
HAS
Sim 8(69,2%) 11(55,0%)
Niao 5(30,8%) 9(45,0%)
Diabetes mellitus
Sim 7(53,8%) 11(55,0%)
Niao 6(46,7%) 9(45,0%)

SCA
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Angina instavel 3(23,1%) 1(5,0%)
IAM sem SST 2(15,4%) 5(25,0%)
IAM com SST 8(61,5%) 14(70,0%)

Fonte: Os autores, 2021

Nas comparagdes com os valores de corte dos parametros encontrados nas mulheres do
grupo SCA exibidos na Tabela 2, as pacientes apresentaram niveis considerados adequados de
HDL-colesterol, triglicérides, glicemia em jejum, circunferéncia abdominal e PAS embora os
dois grupos tenham mostrado alta proporcao de pessoas com a PAS elevada. Na comparagdo
entre os grupos apenas o IMC elevado indicando sobrepeso e obesidade foi estatisticamente
maior no grupo controle. Houve tendéncia (p=0,06) com relagao aos triglicérides e a CC serem

mais elevados no grupo controle.

Tabela 2 — Analise e comparacées metabolicas, antropométricas e pressoricas dos
grupos com os valores de corte convencionais e entre os grupos com
SCA e controle no sexo feminino
Grupo com SCA n=13 Grupo controle n = 34
Media (+ desvio padrdo) Media (+ desvio padrio)

Idade 56,23 (6,82) 52,85 (7,38) 0,16
SCA % Controle % p valor

HDL < 40

Nio 10 83,30% 15 55,60%

Sim 2 16,70% 12 44,40% 0,09

Dados perdidos 1 7

Triglicérides > 150

Nio 11 91,70% 21 63,60%

Sim 1 8,30% 12 36,40% 0,06

Dados perdidos 1 1

Glicemia em jejum > 100

Nio 10 83,30% 26 78,80%

Sim 2 16,70% 7 21,20% 0,73

Dados perdidos

Circunferéncia abdominal > 88 cm

Nio 2 15,40% 15 44,10% 0,06

Sim 11 84,60% 19 55,90%

PAS > 130 mmHg

Nio 8 61,50% 21 61,80% 0,98

Sim 5 38,50% 13 38,20%

Dados perdidos

IMC > 25 7 53,80% 8 23,50% 0,04

Sim
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Nio 6 46,20% 26 76,50%

Nas comparagdes com os valores de corte dos parametros encontrados nos homens do
grupo SCA mostrados na Tabela 3, os pacientes apresentaram valores considerados adequados
de HDL-colesterol, triglicérides, glicemia em jejum, circunferéncia abdominal e IMC. Quanto
ao IMC, ambos os grupos apresentaram proporgdes elevadas de sobrepeso e obesidade. Na

comparacao entre os grupos apenas a PAS foi mais elevada no controle.

Tabela 3 — Analise e comparac¢des metabolicas, antropométricas e pressoricas
dos grupos com os valores de corte convencionais e entre os grupos
com SCA e controle no sexo masculino

Grupo com SCA n=20 Grupo controle n = 44

Media (+ desvio padrdo) Media (+ desvio padrdo) p valor

Idade (anos) 56,65 (6,65) 53,13 (7,10) 0,18
SCA % Controle % p valor

HDL < 40

Nio 15 75,00% 30 69,80%

Sim 5 25,00% 13 30,20% 0,28

Dados perdidos 1

Triglicérides > 150

Nio 11 57,90% 22 50,00%

Sim 8 42,10% 22 50,00% 0,56

Dados perdidos 1 1,60%

Glicemia > 100

Nio 12 60,00% 30 75,00% 0,23

Sim 8 40,00% 10 25,00%

Dados perdidos 4

Circunferéncia abdominal > 102

cm

Nio 13 65,00% 25 56,80%

Sim 7 35,00% 19 43,20% 0,53

PAS > 130 mmHg

Nio 15 75,00% 21 47,70%

Sim 5 25,00% 23 52,30% 0,04

Dados perdidos

IMC > 25

Nio 8 40,00% 20 45,50% 0,68

Sim 12 60,00% 24 54,40%

Discussao
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Os 111 pacientes foram selecionados para o estudo, sendo 33 com SCA. A apresentacao
clinica mais comum de SCA foi o IAM-SST, dados estes semelhantes aos encontrados na
literatura!!-13,

No presente estudo foram feitos dois tipos de comparagao. O primeiro deles levou em
conta os niveis de corte indicados nas diretrizes e que sdo aceitos como pontos maximos de
normalidade para as variaveis descritas como tendo relacdo com a doenga aterosclerdtica e seus
eventos isquémicos.

Era de se esperar que logo apds o diagnostico da SCA as pacientes apresentassem niveis
mais elevados destes potenciais marcadores de risco. Entretanto isso ndo observado e os niveis
de HDL-colesterol, triglicérides, glicemia em jejum, circunferéncia abdominal e PAS
encontravam-se dentro das respectivas faixas de normalidade. Mesmo considerando que uma
falsa normalizagdo transitoria tenha ocorrido em funcao de alteracdes flutuantes de alguns
marcadores analisados durante o estresse agudo provocado pela doenga, pela internacao
hospitalar e pelo tratamento instituido, seria pouco plausivel que estas modifica¢des tivessem
ocorrido tdo rapidamente em variaveis como o HDL-colesterol, os triglicérides e a
circunferéncia abdominal. E claro que o controle da glicemia e da PAS deve ter sido objeto do
tratamento instituido, uma vez que a unidade de cuidados implementa protocolos de controle
rigidos e os pesquisadores ndo alteraram estas rotinas. Permanece a duvida quanto aos
marcadores discriminadores de grupos de SCA e de controle no momento préximo ao evento
isquémico agudo. O que realmente ocorre com estas variaveis em individuos imediatamente
antes do evento e seria possivel intervir a tempo com a finalidade de se evitar a ocorréncia?
Ainda referente as mulheres e tentando verificar o comportamento de eventuais marcadores no
grupo controle, portanto antes da ocorréncia da SCA, verifica-se que os dois grupos tinham alta
proporcao de pessoas com a PAS mais elevada, fato concordante com as observacdes da

literatura'3!1

mas, na comparagao entre os grupos, apenas o IMC elevado, indicando sobrepeso
e obesidade, foi estatisticamente significante (P=0,04), e a elevagdo dos triglicérides e da CC
neste mesmo grupo com (P=0,06). Como este achado ndo foi importante apos até cinco dias da
SCA, parece pouco provavel que ele tenha relevancia como eventual marcador de grupo que
possa apresentar evolucao diferente.

Embora a glicemia em jejum e a PAS imediatamente apés a SCA nd3o tenham
apresentado diferenca estatisticamente significante, ndo se pode esquecer que elas foram

controladas conforme o protocolo da unidade de cuidados e HAS e o pré-diabetes ou o diabetes

mellitus j4 eventualmente presentes poderiam ser importantes como fatores identificadores do
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evento isquémico. Neste sentido, a maioria dos pacientes com SCA e de ambos os sexos tinha
diabetes mellitus diagnosticado. Infelizmente nosso estudo ndo incluiu a andlise da
hemoglobina glicada, fato que poderia acrescentar uma informagao valiosa as nossas
observagoes. Contudo, isto devera ocorrer nos esfor¢cos que estamos fazendo para aumentar o
numero de individuos no estudo.

Sera que os homens apresentam o mesmo padrao das mulheres no momento imediato
pos-SCA? Nas comparacdes com os valores de corte dos parametros encontrados nos homens
do grupo SCA e mostrados na Tabela 3, os pacientes apresentaram valores considerados
adequados de HDL-colesterol, triglicérides, glicemia em jejum, circunferéncia abdominal e
IMC. Ainda em relacdo ao IMC nos homens, os dois grupos analisados apresentaram
proporc¢des elevadas de sobrepeso e obesidade. Como pode ser observado, apenas o IMC mostra
um comportamento diferente nos homens com SCA por se encontrar na faixa de normalidade.
Esta modificacdo chama a atencdo e deve ser melhor compreendida pois ela estd diretamente
vinculada a HAS e ao diabetes mellitus'"!.

Na comparagdo entre os grupos de homens apenas a PAS foi mais elevada no controle.
Quanto aos demais aspectos, ndo houve diferenga entre as mulheres ¢ os homens no que se
refere ao comportamento das varidveis analisadas e todos os comentarios apresentados acima
devem ser levados em conta na interpretacao dos resultados obtidos.

Muitas questdes permanecem sem respostas, mas algumas delas poderdo surgir na
observacao de longo prazo de coortes de individuos clinicamente saudéveis enfocando qual ¢ a
situagdo real deles antes de se tornarem pacientes com SCA. O grande estudo ja iniciado pelo
nosso grupo e denominado “Uberldndia Heart Study” devera observar este momento que
antecede ao evento isquémico e compard-lo com o que acontece com O0s pacientes
imediatamente apos e em largo prazo.

O presente estudo demonstrou que em ambos 0s sexos e grupos, as concentragoes de
HDL e triglicérides séricos s@o, em sua maioria, adequadas. Considerando que esses parametros
sdo marcadores para doengas inflamatérias™'¢, dentre elas a aterosclerose, e sendo esta condi¢io
uma preditora de SCA, esse resultado, principalmente no grupo controle, deve ser considerado.
Quanto ao grupo de SCA ndo se pode excluir a possibilidade que alguns deles tenham sido
distorcidos pelo efeito de medicagdo utilizada segundo as recomendacdes das boas praticas
clinicas vigentes no tempo em que foi feita a coleta dos dados para o estudo.

Esse estudo ¢ importante ao evidenciar que alguns parametros historicamente utilizados

para a predi¢dao de eventos isquémicos de natureza aterosclerdtica ndo estdo necessariamente
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alterados nos pacientes imediatamente apos a ocorréncia da SCA. Apesar do fato dos
parametros plasmaticos, tais como o HDL-colesterol, triglicérides e glicemia em jejum, e
pressoricos do grupo de portadores de SCA tenderem a ser mais rigidamente controlados na
fase intra-hospitalar da doenga, chama a ateng¢do o fato de outros parametros com caracteristicas
evolutivas cronicas, como os indicadores de obesidade (circunferéncia da cintura e IMC) serem
similares em ambos os grupos, o que indica que, isoladamente, eles ndo sdo um bom preditor
ou discriminador dos grupos. Possivelmente, a alta prevaléncia de diabetes mellitus e HAS
tenha uma relacdo maior com a SCA do que apenas aquelas ligadas apenas a parametros
lipidicos. De fato, a prevaléncia de DM no grupo com SCA foi aproximadamente 700% maior
que a prevaléncia na populagio em geral do Brasil, que é aproximadamente de 7,5%2* para
adultos de ambos os sexos, 0 que novamente identifica o alto risco cardiovascular associado ao
diabetes mellitus, conforme largamente evidenciado na literatura®>**.

Quanto a HAS, também ocorreu uma alta prevaléncia no grupo com SCA
(aproximadamente 350% maior) do que a prevaléncia encontrada na populagdo brasileira que ¢
de aproximadamente 20%, de acordo com os critérios utilizados no presente estudo,
evidenciando que a HAS tem uma associagdo importante com a SCA, conforme bastante
demonstrado na literatura®2’,

Apesar desses achados importantes, esse estudo tem algumas limitagdes em sua
generalizacdo. A primeira ¢ que ndo foram colhidos dados prévios do grupo com SCA, o que
ndo nos permite afirmar se a sindrome isquémica pode ou ndo estar ligada diretamente as
doencgas mais prevalentes no grupo com SCA (diabetes mellitus e HAS). A segunda € que, como
o estudo tem caracteristica transversal, alguns pacientes do grupo controle poderiam, no
momento do estudo, ainda estar em uma fase subclinica do processo de SCA, o que poderia
explicar, em parte, a semelhanca encontrada entre os grupos.

Conclui-se que a grande maioria dos parametros analisados em ambos 0s grupos estao
dentro dos limites de normalidade de acordo com os padroes de diagnostico estabelecidos e nao
discriminam os grupos comparados. Apenas a PAS nos homens saudaveis, o IMC nas mulheres

e nos homens saudaveis e nos homens com SCA foram significativamente maiores na

comparagao entre os grupos.
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6 CONCLUSOES

Os fatores identificadores dos grupos sao diferentes quando se considera o
sexo. Nas mulheres com SCA foram verificadas menores medidas de circunferéncia
abdominal, de colesterol total, de LDL-colesterol e de gordura subcutanea e maiores
depdsitos de gordura visceral e perirrenal; nos homens, apenas a gordura visceral
encontrava-se aumentada, sendo este o unico diferenciador do grupo com SCA a
apresentar grande magnitude de efeito em ambos os sexos.

Conclui-se, também, que a grande maioria dos parametros analisados em
ambos os grupos estdo dentro dos limites de normalidade de acordo com os padrdes
de diagndstico estabelecidos e portanto ndo discriminam os grupos comparados.
Apenas a PAS nos homens saudaveis, o IMC nas mulheres e nos homens saudaveis
e nos homens com SCA foram significativamente maiores na comparagao entre os

grupos.
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7 PERSPECTIVAS E LIMITAGOES DO ESTUDO

Os resultados apontam que existem variaveis com potencial efeito vascular
lesivo presentes nos primeiros cinco dias de evolugao da SCA, variaveis estas que
podem discriminar os individuos que evoluem para o evento isquémico. Estes
marcadores, quando presentes em individuos saudaveis, devem ser monitorados e
tratados adequadamente enquanto se observa a evolucdo clinica. Os fatores
limitantes para o presente estudo estdo ligados ao numero ainda pequeno de
individuos e devem merecer acompanhamento futuro, com o aumento dos grupos
analisados. A adi¢ao de outros fatores ainda ndao analisados no presente estudo pode
trazer novas perspectivas para a estratificagao de risco cardiovascular e indicar novas

opcoes profilaticas e terapéuticas.
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ANEXO

ANEXO — Comprovante de aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de

Etica em Pesquisa (CEP).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) préprio

da instituicdo, sob o protocolo 346/11.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ()

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Gorduras e fatores de
risco cardiovasculares em pacientes com SCA”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Ms. Fernando César Veloso, Prof. Dr. Elmiro Santos Resende e Prof.
Dr. Nilson Penha Silva.

Nesta pesquisa procuraremos entender a relagdo entre as gorduras e sua
associacdo com os fatores de risco para eventos isquémicos. A pesquisa consistira
na realizagdo de avaliagdo da historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais e
complementares.

Eu,
concordo em participar desta pesquisa ciente da realizagdo das avaliagbes (seréo
coletados 18,5 ml de sangue), e que a qualquer momento e por qualquer raz&o posso
interromper minha participacao nessa pesquisa, sem nenhum tipo de represalia.

Em nenhum momento o participante sera identificado. Os resultados da
pesquisa serao publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada

Fui informado (a) de que as informagdes coletadas a meu respeito ficardo a
disposigao, caso necessario, das autoridades regulamentadoras, do patrocinador do
estudo ou assistentes, e que as informagdes serdo mantidas em sigilo e se os
resultados forem publicados nao serei identificado.

O participante ndo tera nenhum 6nus e ganho financeiro por participar na
pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos
propostos nesse estudo, o participante tera direito a tratamento médico na instituicao.

Uma copia deste termo livre e esclarecido ficara com o senhor (a).

Qualquer duvida a respeito da pesquisa o senhor (a) podera entrar em contato
com: Pesquisador: Prof. Dr. EImiro Santos Resende, Av. Para, Fone. (34) 3218-2050,
CEP/UFU: (34) 3239-4531.

Confirmo, por meio deste, que concordo em participar deste estudo de maneira
plenamente voluntaria.

Assinatura do (a) participante da pesquisa.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ll)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Gorduras e fatores de
risco cardiovasculares em pacientes com SCA”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Ms. Fernando César Veloso, Prof. Dr. Elmiro Santos Resende e Prof.
Dr. Nilson Penha Silva.

O participante ira se submeter ao exame (nao invasivo) de imagem de rotina,
para avaliar a espessura das gorduras ectopicas, sendo que este € um exame que ira
favorecer no diagnostico e acompanhamento das alteragdes metabdlicas, e tem em
meédia a duracado de dez minutos.

Os exames nao causam dor e ndo tem riscos a saude. O participante ficara
deitado e sendo entéo realizado o exame de observagao das imagens e obtengdo das
medidas.

Em nenhum momento o participante sera identificado. Os resultados da
pesquisa serdao publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. A
qualquer momento e pér a qualquer razdo posso interromper minha participagao
nessa pesquisa, sem nenhum tipo de represalia.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos
propostos nesse estudo, o participante tera direito a tratamento médico na instituicéo.

Fui informado (a) de que as informagdes coletadas a meu respeito ficardo a
disposigao, caso necessario, da autoridade regulamentador (Prof. Dr. EImiro Santos
Resende), e que as informagbes serdao mantidas em sigilo e se os resultados forem
publicados nao serei identificado.

O participante ndo tera nenhum 6nus e ganho financeiro por participar na
pesquisa.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa o senhor (a) podera entrar em contato
com: Pesquisador: Prof. Dr. EImiro Santos Resende, Av. Para, Fone. (34) 3218-2050,
CEP/UFU: (34) 3239-4531

Confirmo, por meio deste, que concordo em participar deste estudo de maneira
plenamente voluntaria.

Assinatura do (a) participante da pesquisa



APENDICE B — Instrumento de coleta de dados

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Avaliacao

Nome: N. do paciente:
Prontuario:

Sexo: ( )M ( )F Data:

Subjetiva

Idade:

Tabagismo: ( )sim ( )ndo /Quantos macgos: ( )/ Tempo:
Alcool:

Histdria pregressa de:

Hipertenséo:

Diabetes mellitus: / Tireoide:
Doenca arterial coronariana:

Acidente vascular encefalico

Doenca renal (Hiperuricemia):

Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica:

Doenca vascular periférica:

Historia familiar de:

Hipertensao

Diabetes

Doenca cardiovascular anterior:

Eco:

Infarto:

Supra: Infra:

Ai: Data: Hora:
Cateterismo:

Coronaria: %:

Stent:

Medicamentos:

Pratica atividades fisicas:

Modalidade: Frequéncia: Duracao:
Obs:

Objetiva

+ Circunferéncia Abdominal (cm):

+ Circunferéncia do quadril (cm):

» Circunferéncia do pescoco (cm):

* Pressao arterial de repouso (mmHgQ):
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+ indice de massa corporal (IMC):
. Peso (kg):
. Altura (cm):

Exames Laboratoriais
* Hemograma:

* Fibrinogénio:

* Hemoglobina glicada:
 TSH:

« T3:

 T4:

» Testosterona:

* Cortisol:

* Glicemia:

» Triglicérides:

» Colesterol total:

* LDL (mg/dl):

* HDL (mg/dl):

« GGT:

« TGO:

e TGP:

* Ureia:

* Creatinina:

» Sadio:

» Potassio:

« Acido Urico:

» Fosfatase Alcalina:
« CK:

+ CKMB:

* Pico de troponina:
« PCR:

Ultrassom de Abdome:
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