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Resumo

Bampi ATBA. Correlagdo de dados clinicos e métodos nao invasivos na
deteccdo da aterosclerose humana (tese). S&o Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007

A doenca cardiovascular aterosclerética € a principal causa de morte no
hemisfério ocidental, portanto também no Brasil. A deteccdo nao invasiva da
aterosclerose é fundamental para prevengao. Objetivos: Correlacionar os
fatores de risco (escore de Framingham), o perfil lipidico, a PCR-us, a
espessura da intima-média da cardtida, a funcdo endotelial, o indice
tornozelo-braquial e o escore de calcio pela tomografia computadorizada,
com a extensdo da doenga coronariana determinada pelo indice de
Friesinger, na cinecoronariografia. Casuistica e métodos: Foram estudados
100 pacientes de ambos os sexos, com idade de 55,1£10,7 sendo 55%
homens e 45% mulheres. Nao foram incluidos pacientes com sindrome
coronariana aguda, insuficiéncia renal dialitica, doenca do colageno e
cancer. Todos se submeteram a avaliagao clinica, laboratorial (glicemia,
perfil lipidico e PCR-us), funcdo endotelial da artéria braquial e ultra-
sonografia da artéria cardtida por ultra-som de alta resolugado, indice
tornozelo-braquial e tomografia computadorizada coronaria para
determinacao do escore de calcio. Foram calculados o colesterol ndo HDL-c
e a relacdo TG/HDL-c. Todos os pacientes foram submetidos a
cinecoronariografia por indicagcédo do médico assistente. Foram considerados
normais pacientes sem lesao obstrutiva na cinecoronariografia. Resultados:
Pela analise univariada, escore de calcio (529,5 + 930,9) um HDL-c
(45,9+15,5), relacdo TG/HDL (5,5£9,2) e IMT (0,77+0,22) mostraram
correlagcdo significativa com o indice de Friesinger. Ja por analise
multivariada somente o escore de calcio, relacdo TG/HDL-c aumentada e

HDL-c baixo correlacionaram-se significativamente com a extensao da DAC.



A PCR-s (3,4%3,5), LDL-c (122,8451,5) e DMF (4,815,7) nado se
correlacionaram com o indice de Friensinger. Conclusao: Assim, € possivel
ter uma idéia aproximada da presenca/extensdo da DAC usando métodos

nao invasivos, especialmente escore de calcio, relagdo TG/HDL-c e HDL-c

baixo.

Descritores: Endotélio/ultra-sonografia, Proteina C reativa, Lipideos,

Tomografia, artérias carétidas, aterosclerose, fatores de risco.



Summary

Bampi ATBA. Correlation of clinic evolution and non invasive methods in
detection of human atherosclerosis (thesis). Sdo Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2007

Background: Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of
death in the western hemisphere including Brazil. Non-invasive detection of
atherosclerosis is critical to prevention. Objectives: We correlated the risk
factors (score of Framingham), lipid profile, PCR-us, carotid intima-media
thickness, endothelial function, ankle-brachial index and calcium score by
computed tomography with the extent of coronary disease determined by the
Friesinger index, by coronary angiography. Methods: We studied 100
patients of both sexes, aged from 55.1 £ 10.7, 55% men and 45% women.
Patients with acute coronary syndrome, renal dialitic, collagen disease and
cancer were not included. All were submitted to clinical evaluation, laboratory
(blood glucose, lipid profile and hs-CRP), endothelial function of brachial
artery and ultra-sonography of carotid artery by high-resolution ultra-sound,
ankle-brachial index and computed tomography for coronary determination of
calcium score. We calculated the cholesterol not HDL-c and TG/HDL-c ratio.
All patients were submitted to coronary angiography for indication by
attending physician. We considered normal patients without obstructive
lesion in coronary angiography. Results: By univariate analysis, calcium
score, HDL-c, TG/HDL ratio and IMT showed significant correlation with
Friesinger index. However, multivariate analysis only calcium score,
increased TG/HDL-c and low HDL-c correlated significantly with the
extension of the CAD. The hs-CRP, LDL-c and FMD, did not correlate
Friensinger index. Conclusion: Thus, it is possible to have an approximate
idea of the presence/extension of CAD by non-invasive methods, especially
calcium score, TG/HDL-C ratio and HDL-c.



Keywords: Endothelium / ultra-sonography, C-reactive protein, Lipids,

tomography, carotids arteries, atherosclerosis, the risk factors.
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1.  INTRODUGAO

Aterosclerose € uma doencga inflamatdria progressiva crénica que
atinge essencialmente todos os leitos arteriais, incluindo a aorta toracica e
abdominal, artérias coronarianas, carotidas, artérias periféricas, renais e
mesentéricas, sendo a doenga cardiovascular aterosclerética a principal
causa de morte no hemisfério ocidental, incluido o Brasil. ' Lotufo P 2
apontou que a doenca arterial coronaria foi responsavel por 47,5% de todos
0s Obitos no triénio 1996-1998, no Brasil. Em estudo sobre mortalidade
mundial, no periodo de 1990-2001 documentaram-se 5,5 milhées de mortes
por doenga isquémica do coragdo nos paises de baixa renda. 3

O processo inflamatéorio da aterosclerose tem inicio precoce,
estando associado & interagdo de fatores genéticos e ambientais.*
Consequentemente, interagem a predisposigdo genética dos individuos, a
dieta, o estilo de vida e a hemodinamica arterial local.” Lesdes iniciais
encontram-se presentes em criangas, adolescentes, adultos jovens, homens
ou mulheres, negros ou brancos, como observado em estudos de necropsia
de pessoas jovens que tiveram morte violenta devido a guerras, acidentes,

suicidios ou homicidios. ®'° Nestes estudos documentaram-se a presenca

de estrias gordurosas, lesdes iniciais da aterosclerose, bem como lesdes
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fibréticas mais avangadas. Esses individuos eram assintomaticos e sua
idade média era de menos de 30 anos. No estudo de Bogalusa ' o grau de
envolvimento da aterosclerose na aorta e nas artérias coronarias foi
diretamente proporcional a presenca de fatores classicos de risco. Assim, o
desenvolvimento da aterosclerose em humanos é um processo nao

perceptivel e precoce.

1.1. Caracteristicas patolégicas

No estagio inicial da aterosclerose ocorre alteracdo estrutural e
funcional no endotélio, com perda do equilibrio entre substancias
profibrinoliticas e protrombdéticas. As células endoteliais, através de suas
fungdes fisioldgicas, mantém a integridade da parede vascular e constituem
uma barreira permeavel através da qual ocorrem difusdo, trocas ou
transporte ativos de substancias, proporcionando uma superficie nao
trombogénica e ndo aderente a plaquetas e leucdcitos; por outro lado atuam
na manutencdo do tbnus vascular. Torna-se, deste modo, um verdadeiro
sensor de sinais hemodindmicos e/ou quimicos do sangue e possui
caracteristicas especificas em diferentes leitos vasculares. Qualquer
alteracdo em uma de suas fungdes gera manifestagdes iniciais de disfungao
endotelial, podendo desencadear interacdes celulares com mondcitos,
linfocitos T, plaquetas e células musculares lisas, iniciando-se a formacao da

placa de ateroma.’ As lesdes iniciais tém predominancia nas bifurcagdes
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arteriais, onde o fluxo laminar sanguineo esta alterado, o que interfere no
“shear stress” e nas caracteristicas normais do endotélio, com diminui¢ao da
producao de oxido nitrico (NO), que é o principal produto vasodilatador e
protetor contra lesdo vascular, inflamacao e trombose. Como sugerido por
varios investigadores, podemos caracterizar a formagcdao da placa
aterosclerética como um continuum de cinco fases: 1- disfungao endotelial;
2- penetracao de LDL e leucdcitos T e mondcitos para regiao subendotelial;
3- oxidagao de LDL; 4- formagao de células espumosas; 5- migracao e
proliferacdo de células musculares lisas vasculares (CMLV) para o espaco
subendotelial, e sintese da matriz extracelular; 6- lesdo estrutural do
endotélio, com deposicdo de plaquetas e formagao de trombos. 8

A deposigcao de leucécitos sobre o endotélio, e sua penetragdo no
espago subendotelial, € mediada por moléculas de adesdo, expressas no
endotélio e nas células circulantes. Entre as moléculas de ades&o destacam-
se a VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule), a ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule), a E-selectina, também denominada de molécula de
adesdao da fase aguda, e a ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion
molecule)'®. A expressdo de moléculas de adesdo é induzida por citocinas
sintetizadas em pequenas concentracdes pelo endotélio arterial, tais como
interleucina-1p (IL-1 B), interleucina-4 (IL-4), interleucina-6 (IL-6), interleucina
18, mas também por angiotensina Il. Na vigéncia de disfungédo endotelial, as
concentracbes destas citocinas se elevam, estimulando a producido de
moléculas de adesdo, assim favorecendo o recrutamento e adesido de

mondcitos a superficie endotelial *°.
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Um fator relevante na génese da aterosclerose € a oxidagao da LDL.
Em contato com células endoteliais, macréfagos ou células musculares lisas
que produzem radicais livres de O, as particulas de LDL sofrem oxidagao
progressiva; inicialmente, apenas de seus lipides (LDL mox, minimamente
oxidada) e, depois, também de seu componente protéico (LDLox, totalmente
oxidada).?® A particula oxidada passa a ser reconhecida por receptores
acetilados e CD-36 na superficie dos macrofagos. Os macréfagos sao
oriundos da diferenciacdo de mondcitos que também penetraram na regiao
subendotelial simultaneamente a LDL. Como os receptores acetilados nao
sdo regulados pela concentragao intracelular de colesterol, os macrofagos
incorporam grande quantidade de particulas LDLox e tornam-se ricos em
contetido lipidico. 2'"** Desta maneira se formam as células espumosas,
caracteristicas das estrias gordurosas, que € a lesao inicial da aterosclerose.
A MCP-1 (monocyte chemoatractant protein-1) exerce um importante papel
na migracdo de mondcitos. E um poderoso agente quimiotatico; uma familia
do quimiotatico linfocitario atrai linfécitos T para o subendotélio; a
diferenciagdo de mondcitos em macrofagos e a proliferagao destes devem-
se em grande parte pela acdo do M-CSF (macrophage colony stimulating
factor). A LDLox, além de formar células espumosas, age na produgédo de
MCP-1 e IL-1, retém os mondcitos no subendotélio e tem acao toxica direta
sobre o endotélio, causando les&o estrutural.

Outro fator importante € a migracdo de CMLV da camada média

arterial para a regiao endotelial, 24 onde proliferam e passam a produzir no
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sO citocinas e fatores de crescimento como também matriz extracelular,
constituida principalmente de colageno e proteoglicanos.

A LDLox também participa de um evento tardio que é a erosédo da
placa, causando a formagdo de microtrombos de plaquetas, produzindo
fatores de crescimento derivados de plaquetas, incluindo o PDGF (platelet
derived growth factor), podendo o endotélio apresentar lesées extensas. A
interacdo entre plaquetas, endotélio, células musculares lisas e macrofagos
ira determinar o grau de proliferacao celular, secrecdo de matriz extracelular
e, consequentemente, a extensdo da placa madura.®® Um aspecto
importante da participagdo do endotélio na aterosclerose € a sua
regeneragao. Foi demonstrado em estudo experimental que o endotélio se
regenera em quatro semanas apos lesdo por cateter,?® o que tem importante
implicagao clinica; isto impede a ocorréncia de eventos cardiovasculares no
dia-a-dia, em fungado de aumentos subitos da pressao arterial, hiperatividade
simpatica e tabagismo.

A evolucao da lesao aterosclerética de estria gordurosa até a placa
fiborosa é bastante lenta, e das estrias gordurosas para lesbes arteriais
complexas requer infiltragdo de células inflamatérias e também proliferagao
de células musculares lisas, produtoras de matriz extracelular, que constitui
o0 maior volume do ateroma avangado. Embora a evolugao ocorra de forma
gradual, pequenas rupturas da placa em formagdo podem gerar surtos
proliferativos desencadeados pela trombina ou pelo PGDF. '

Ao contrario da proliferagao celular, temos a apoptose - uma forma

de morte celular programada que ocorre em diferentes estagios de evolugao
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das placas de ateroma — que pode limitar o crescimento intimal e o
crescimento da placa. A apoptose causa perda celular, levando a formacgao
da placa madura, que €& composta por ceélulas e dois componentes
estruturais distintos: um nucleo lipidico, pouco denso, e uma capa fibrosa,
que representa 70% do tamanho total da placa. O nucleo lipidico é
hipocelular e ricos em lipides extracelulares, principalmente cristais e ésteres
de colesterol, sendo altamente trombogénico, enquanto a capa fibrosa é
formada basicamente por células musculares lisas, matriz extracelular e
células inflamatérias. A matriz consiste em colageno, elastina,
proteoglicanos e microfibrilas protéicas, e é regulada pelas citocinas e
fatores de crescimento.

Stary et al %

sugeriram uma classificagdo segundo os estagios das
placas ateroscleroéticas: Tipo | — aumento do numero de macrofagos e
aparecimento de células espumosas isoladas e esparsas; estdo presentes
em 45% dos lactentes.

Tipo Il (estria gordurosa) — primeira lesdo visivel. Aparecem
camadas de células espumosas e gotas de gordura dentro das células
musculares lisas e no espago extracelular; estas sdo de tamanho minimo e
aspecto heterogéneo, presentes em 65% dos adolescentes. A leséo é tipo
Ila se houver espessamento intimal, e llb se for mais delgada. A leséo lla
tem maior tendéncia a progressao.

Tipo Il — lesdo intermediaria. E semelhante a lesdo tipo Il, exceto

que ha colecbes confluentes de lipidios extracelulares.
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Tipo IV — As colegdes extracelulares, resultado da necrose de
células espumosas, confluem para formacao de grande colecao lipidica
densa, o nucleo lipidico. Habitualmente ndo estdo associadas a
estreitamento da luz do vaso. Pelo contrario, pode haver aumento do
diametro total do vaso, quando medido a partir da adventicia, isto é, ha
remodelamento positivo.

Tipo V — Ha a formacgao de capsula fibrosa, e quanto a abundancia
do nucleo lipidico pode ser classificada em fibroateroma (Va), se houver um
ou mais nucleos lipidicos; Vb, se houver calcificacdo; Vc, se nao houver
nucleo lipidico ou se 0 mesmo for de volume minimo.

As lesbes avangadas sao propensas a complicagbes por erosao,
ruptura, hemorragia intraplaca ou trombose criando a placa complicada,
aquela responsavel pelas sindromes isquémicas agudas. Tipo Vla — ruptura
da superficie (erosao); VIb — hemorragia ou hematoma; Vic — trombose;
Vlabc — presenca de ruptura, hemorragia e trombose.

Como as placas ateroscleréticas progridem lentamente, por um
longo periodo de tempo, ndo afetam significativamente a luz arterial,
mantendo o fluxo sanguineo normal. Nesta fase, mesmo sob circunstancias
de demanda aumentada de oxigénio, como no exercicio intenso, ndo ha
nenhum sintoma isquémico. Isso foi inicialmente documentado por Glagov e
cols % e denominado remodelamento arterial positivo. Nas fases iniciais da
formacdo da placa ha um espessamento da parede arterial e expansao
externa, com manutencao da luz. Nesta fase, a arteriografia convencional

ndo mostra nenhuma anormalidade na luz do vaso ou somente
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irregularidades na parede arterial. No passado, esses achados n&o eram
interpretados como indicativo da presencga de aterosclerose, mas atualmente
sabemos que o0 remodelamento arterial explica o longo periodo
assintomatico frequentemente visto em pacientes com doenga arterial
coronaria.

Ha lesdes que ndo sdao hemodinamicamente significativas; por
exemplo, aquelas que apresentam estenose <70%, e podem, subitamente,
tornarem-se instaveis, sofrer ruptura e causar oclusdes parciais ou totais,
precipitando uma sindrome coronaria aguda.*®* Muitos fatores podem
contribuir para este fenbmeno, como as caracteristicas estruturais da placa,
as erosdes endoteliais, inflamagao e trombose. 31 Portanto, mesmo que a
placa nao limite o fluxo, ndo € uma garantia de um curso clinico livre de
complicagbes, 0 que contribui para esclarecer por qual motivo os eventos
coronarianos em dois tergos dos casos sao agudos, enquanto a angina
estavel representa somente um tergo. Estudos angiograficos documentaram
que em 65% dos casos de sindrome coronariana aguda a lesdo prévia ou
residual no vaso culpado era menor que 50%. 3

A frequéncia do fenbmeno de instabilizacdo, bem como o fato de
que cirurgias de revascularizagao do miocardio ou angioplastia em situagoes
agudas estdo associadas a maiores taxas de complicagbes que
procedimentos eletivos, mostram quao importante € identificar pacientes

susceptiveis a instabilidade coronariana.
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1.2. Métodos diagnosticos e opgdes de tratamento

Nas ultimas décadas, o principal foco de tratamento e investigacao
esteve em suas complicagdes (prevengao secundaria), particularmente
infarto do miocardio, angina, morte subita e insuficiéncia cardiaca. Muitos
recursos humanos e econdmicos, incluindo estudos de imagem,
cateterismos, cirurgia de revascularizagdo do miocardio, intervengdes
hemodinamicas, marcapassos e tratamento farmacolégico tém sido usados
para diagnostico e tratamento dessas complicagcbes. Apesar do inegavel
progresso em todas essas areas e a melhora no resultado global, o manejo
das complicacbes da doenca pode ser interpretado como falha no
diagndstico médico. Estamos atuando apos os eventos. A melhor alternativa
seria prevenir o desenvolvimento da doenca de base, a aterosclerose, ou
pelo menos identificar quais pacientes sdo susceptiveis ao risco de um
evento agudo e intervir antes da ocorréncia de danos, como por exemplo a
disfungao ventricular consequiente de infarto agudo do miocardio.

Identificar fatores de risco da doenca de base é o fundamento

3 |sto esta baseado na habilidade de

principal da prevengao primaria.
identificar individuos propensos ao desenvolvimento da doenca, bem como
aqueles que apresentam riscos de complicacao; a questao é adequar o uso
de terapéuticas eficazes. No entanto, aproximadamente 40% dos pacientes
com doenca coronariana documentada nao possuem fatores de risco

34

classicos. Se por um lado a presenca de fatores de risco classicos

confere um maior risco de aterosclerose, de outro a sua auséncia ndo é
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garantia da auséncia da doenga. A compreensdo mais recente da
fisiopatologia da aterosclerose tem decifrado algumas questbes como o
reconhecimento do papel da inflamagdo, do estresse oxidativo e da
disfungcdo endotelial. E mais, novos fatores de risco podem ajudar a
conhecer melhor a interagcao entre todos os fatores ambientais, genéticos e a
aterosclerose.

Uma outra caracteristica da aterosclerose é importante: trata-se de
uma doenca sistémica e nao localizada em apenas um territério. O estudo
de Framingham * mostrou que pacientes que apresentaram infarto agudo
do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca ou
insuficiéncia vascular periférica como sua primeira manifestagdo, nos 10
anos seguintes sofrem nova manifestacdo da doenga em outro territdrio
vascular nas proporgdes que variam de 16% a 50%, para homens e
mulheres. Consequentemente, estudos de prevengdao secundaria com
estatinas tém sistematicamente documentado néo s6 a redugéo de eventos
cardiacos, bem como redugao de acidente vascular cerebral e claudicacao
intermitente; essa observacao clinica faz sentido bioldgico desde que os
mecanismos basicos fisiopatoldgicos da aterosclerose sejam os mesmos,
embora as variagdes regionais sejam observadas devido as caracteristicas
especificas dos leitos vasculares. Essa caracteristica da aterosclerose torna
possivel analisar vasos periféricos, como as artérias carotidas, braquial, tibial
posterior e pediosa, e levantar a hipotese do que pode ocorrer na circulagao
coronariana, como tem sido mostrado pela funcédo endotelial * e espessura

37

intima - média da carétida e associacdo da doenca arterial periférica
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. 3 O exame vascular ndo invasivo tem

medida pelo indice tornozelo-braquia
grandes vantagens, como facilidade de execucgao, custo operacional baixo e
com baixo risco para o paciente.

Os métodos mais usados rotineiramente para predizer o risco

cardiovascular tém sido o escore de Framingham 3%

€ 0 escore europeu de
risco “V. Eles levam em consideragao a presenca de fatores classicos de
risco, achados eletrocardiograficos e dados clinicos pertinentes. Embora o
valor pratico seja grande, esses metodos s&o usados para prever riscos, nao
a presenca da doenca ja instalada. Além disso, um numero consideravel de
pacientes ndo apresenta fatores de risco, como mencionado anteriormente;
consequentemente, ndo sao corretamente investigados; como também a
presenca de fatores de risco nao significa que se desenvolvera a doenca.
Existe também um tempo longo entre a presenga dos fatores de risco e o
surgimento da doencga; sendo assim, o individuo que apresentar um ou dois
fatores de risco pode realmente representar um caso problematico, o que
justifica a procura por métodos para detecgao precoce da doenca coronaria.
Quando a doenga € detectada na sua fase inicial, pode ser proposto um
tratamento primario individualizado. Porém, se a doenga n&o esta presente,
o tratamento agressivo de um unico fator de risco pode nao ser justificado.
Portanto, uma abordagem individualizada permitiria um tratamento eficaz e
seguro com menor custo.

Diante disso, € desejavel encontrar métodos seguros, nao invasivos

e de facil execucdo, para identificar aterosclerose precoce. A deteccdo

precoce de pacientes coronarianos contribuiria para diminuicdo de eventos
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fatais. Ha varios métodos nao invasivos para detec¢do da aterosclerose
coronaria e muitos demonstraram sua eficacia, porém suas correlagdes com
a extensao da doencga coronariana sao imprecisas.

Com o objetivo de identificar métodos ou indices que melhor
detectem a doencga coronariana, utilizamos o perfil lipidico, fatores de risco,
marcador inflamatério e métodos ndo invasivos de analise de vasos, e
correlacionamos com os achados da cinecoronariografia, usando o indice de

Friesinger para quantificar a extensao das lesdes coronarianas.



Objetivos
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2. OBJETIVOS

Comparar varios métodos n&o invasivos com cinecoronariografia
convencional, para deteccdo de lesbes coronarias. Os métodos néo
invasivos utilizados foram: escore de Framingham, perfil lipidico, PCR-us,
indice tornozelo — braquial, ultra-som de carétidas, fungcao endotelial e o

escore de calcio coronariano por tomografia computadorizada.



Casuistica e Métodos
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. CASUISTICA

Foram incluidos no estudo 100 individuos de ambos os sexos, do
ambulatério da Unidade Clinica de Aterosclerose do Instituto do Coracéo da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HC-FMUSP)
no periodo de janeiro de 2005 a agosto de 2007. Como critério de selegéo
os pacientes deveriam ter sido submetidos a cinecoronariografia, solicitada
pelo médico assistente do ambulatoério, no periodo de até um ano anterior ao
projeto. As cinecoronariografias foram solicitadas para elucidagéo
diagnostica devido a sintomas sugestivos de DAC ou para decisdo
terapéutica naqueles que ja eram portadores de doenga coronariana
comprovada por infarto prévio ou doenga coronariana ja documentada e em
tratamento clinico. N&o foi considerado critério de exclusédo o uso de
estatinas ou qualquer outra medicacao para doenga coronaria.

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa, sendo feita
explicagdo do projeto e seus objetivos. Todos assinaram o termo de
consentimento informado, conforme determina a resolugdo numero 196, de

13 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude.
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A comissdo Cientifica e de Etica do InCor e a Comissdo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq do Hospital das Clinicas e
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo aprovaram o
protocolo.

Os pacientes portadores de sindrome coronariana aguda, fibrilagao
atrial, cancer, doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia renal

dialitica e doengas do colageno nao foram incluidos no projeto.

3.2. Métodos

3.2.1. Avaliacao dos Fatores de Risco

Todos os pacientes foram agendados para consulta no ambulatério
de aterosclerose, sendo orientados a chegar em jejum por um periodo de 12
horas, ndo fumar e nao fazer uso de medicagdo. No dia da consulta
responderam a questionario elaborado para a pesquisa e foram submetidos
a avaliagao clinica. Como todos pertenciam ao ambulatério, utilizamos o
perfil lipidico e a glicemia ja realizada previamente com tempo maximo de
até seis meses anteriores a sua entrada no projeto. Coletamos apenas o
PCR-us e TSH. Através da avaliacao clinica identificamos a historia familiar
de DAC, diabetes, hipertensao arterial, tabagismo, dislipidemia, alcoolismo e

antecedente de AVC.
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3.2.2. Exames Laboratoriais

As dosagens séricas foram realizadas no laboratério de analises
clinicas do InCor — HC/FMUSP pelos seguintes métodos: Colesterol total
pelo método enzimatico colorimétrico, HDL-C colesterol pelo método
enzimatico colesterol oxidase, triglicérides pelo método colorimétrico
enzimatico utilizando a lipase de lipoproteinas. O LDL colesterol foi
calculado pela formula de Friedwald et al (1972), isto é, LDL colesterol =
(colesterol total - HDL-C colesterol) — Triglicérides/5, somente aplicavel para
valores de triglicérides até 350 mg/dl. A glicose pelo método enzimatico
colorimétrico com hexoquinase e a PCR-us por nefelometria.

Foram calculados a relagdo TG/HDL-c e o colesterol nao HDL
(colesterol nao HDL = colesterol total — HDL). Considerando como normal
triglicérides 150 mg/dl e HDL 40 mg/dl, a relagdo TG/HDL-c normal seria
3,75 mg/dl. Em 4397 individuos normais assintomaticos (dados néo
publicados Santos, RD) sendo 18% mulheres com idade média de 44+9,3
foram apresentados os seguintes resultados do perfil lipidico: CT= 194183
mg/dl, LDL-c = 121+33 mg/dl, TG = 148142 mg/dl, Colesterol ndo HDL-c =
148+42 mg/dl, TG/HDL-c = 3,64t4,5 com mediana de 2,7. Na populagao
geral o HDL-c apresentou um valor de 47,6 mg/dl, sendo 42,8+3,9 mg/dl em

homens e 54,7+5,4 mg/dl em mulheres.

Historico familiar - Foi considerado como DAC precoce quando

infarto agudo do miocardio, angina pectoris e cirurgia de revascularizagao do
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miocardio estavam presentes em parente de primeiro grau (pai, mae,

irmaos) com idade < 55 anos para homens e < 65 anos para mulheres.

Hipertensao arterial (HAS) - Foi considerada a IV Diretriz Brasileira
de Hipertensdo Arterial (2004) *' para diagnostico de HAS com valores de

PAS > 130 mmhg ou PAD >85 mmhg.

Tabagismo - Consideramos tabagista todo paciente que fazia uso
reqular de tabaco até os ultimos 6 meses precedentes ao estudo,

independente do numero de cigarros/dia.

Diabetes Mellitus (DM)- Foram considerados diabéticos os
pacientes que ja faziam uso regular de hipoglicemiante oral ou insulina e
diagnostico prévio de DM ou que apresentaram glicemia de jejum =126

mg/dl segundo o Consenso Brasileiro sobre Diabetes — 2002. *?

Dislipidemia - Foram considerados dislipémicos os pacientes com
dados obtidos no prontuario ou em uso de fibrato ou estatinas. Os valores
utilizados como normais s&o baseados na |V das Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose do Departamento de

Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007) *°

, conforme
relacionados: Colesterol total < 200 mg/dl; LDL-c < 130 mg/dl ; HDL-c [] 40

mg/d em homens e [ 50 mg/dl em mulheres; Triglicérides (TG) <150 mg/dlI.
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PCR-us — Os pacientes foram subdivididos em baixo risco, PCR-us
<1mg/l, médio risco de 1 a 3 mg/l e alto risco >3 mg/l. A mesma foi colhida

com 12 h de jejum no laboratério de pesquisa da unidade de aterosclerose.

Cintura abdominal - Foram usados critérios do NCEP Il ** com
valores anormais para homem >102 cm e mulher > 88 cm sendo efetuada a

sua medida na consulta no laboratério de aterosclerose.

Indice de massa corpérea (IMC) - Foram usados os valores < 25
como normal e = 25 como anormais. Os pacientes foram pesados € a altura

foi aferida durante a consulta.

Escore de Framingham - A avaliagéo classica do risco de eventos
cardiovasculares baseia-se na presencga de varios fatores de risco. A escala
de Framingham *° foi desenvolvida a partir destes parametros, e o risco
calculado para o periodo de dez anos. Essa escala tem sido muito util, e
possui particularidades diferentes para homens e mulheres. Seguindo essa
escala, temos como risco baixo <10% em 10 anos; risco médio, 10-20%, e
risco alto > 20% em 10 anos. Utilizamos o questionario clinico para fazer o

calculo do escore.



Método 22

3.2.3. Cinecoronariografia

Todos os pacientes foram submetidos a cinecoronariografia por
indicacéao clinica no periodo maximo de até 1 ano antes do estudo. A maioria
dos exames (95%) foram realizados no setor de hemodinamica do InCor em
aparelhos da marca Phillips, modelo Integris BH 3000, nas proje¢des
ortogonais habituais, por acesso braquial ou femoral. Apenas 6 pacientes
tinham cinecoronariografia realizada em outro servico.

O intervalo entre a cinecoronariografia e o inicio do protocolo foi em
média de 3 meses, em 94% dos casos; Apenas 6 pacientes realizaram o
exame com um intervalo de 6 meses a um ano.

A anadlise do exame foi realizada também pela rotina habitual, ndo
havendo conhecimento da inclusdo do paciente no projeto por parte do
examinador.

A extensdao da doenga coronariana foi avaliada pelo indice de

r (46), que quantifica as lesdes das artérias coronarias, sendo a

Friesinge
classificagado feita pelo pesquisador a partir do laudo emitido pela
hemodinamica, utilizando uma variagdo de 0 a 15 pontos. Foram
consideradas lesdes criticas aquelas com estenose maior que 50%. Abaixo
apresentamos a graduagao do indice de Friesinger.

O indice de Friesinger foi analisado para cada leito coronario

principal, isto &, coronaria direita, ramo interventricular anterior e circunflexa

e seus ramos. O escore global € a soma das 3 artérias acima.
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0- Nenhuma anormalidade angiogréafica.

1- Irregularidades nas artérias (<30%)

2- Lesao proximal estimada ser 30% - 68% da luz.

3- Multiplas lesdes proximais no mesmo vaso estimada de 30% a
68%

4- Lesao 69-100% distal e 69-99% proximal

5- Obstrugao total proximal do vaso

As lesbes de tronco de coronaria esquerda sao consideradas lesdes
proximais de ambas as coronarias: interventricular anterior e circunflexa. O

indice minimo é zero e o maximo 15.

3.2.4. Ultra-Sonografia com Doppler das Artérias Carétidas

Estes exames foram realizados pela poés-graduanda apos
treinamento adequado, no Laboratério de Aterosclerose. Foram feitos
previamente 50 exames com finalidade de verificar a aptidao para realizagao
do exame. Foi utilizado um aparelho de ultra-som vascular bidimensional
APAGE 800 plus, ATL com o transdutor linear de 7,5 MHZ de alta resolucao
banda larga na artéria carétida comum esquerda e direita, corte longitudinal,
cerca de 1cm abaixo da bifurcacdo. O transdutor foi posicionado

perpendicularmente ao vaso, de forma a permitir clara visualizacdo da
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parede proximal, luz e parede distal, com identificacdo das camadas intima,
média e adventicia *'.

As imagens foram gravadas em fita de video-cassete com registro
eletrocardiografico simultaneo. Foi selecionada uma imagem de calibracao e
trés imagens (trés batimentos distintos) da artéria em seu momento de maior
diametro, nos primeiros 6 mseg da onda T, e trés imagens no momento de
menor didmetro no pico da onda R , sendo suas medidas realizadas com
auxilio de um programa computadorizado, desenvolvido no InCor,
especificamente para analise do diametro, fluxo arterial e espessamento
média-intima.

Apos calibracéo, foram delimitadas as fronteiras entre as camadas
média e intima na parede proximal e fronteira interna-luz na parede distal.
Os parametros medidos foram a relacdo intima/média e a presenca
/auséncia de placas aterosclerdticas. Assim, individuos com placas ou com
relacdo intima/média =2 1 mm em qualquer dos locais examinados foram
considerados portadores de espessamento intima-média. Nos individuos
portadores de placas nas artérias a medig¢ao ficou prejudicada; entretanto, os
mesmos foram incluidos nos portadores de espessamento. Para analise
estatistica utilizamos a presenca de placas e o IMT = 1mm como alterado,
e outros que nao faziam parte do grupo acima como normais. Todos 0s
exames foram analisados por observador treinado e cego aos resultados. As

figuras 1 e 2 ilustram o procedimento.
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Figura1. Espessamento intima-média da carétida (Zoom).

Figura 2. Medidas da espessura da intima-média da cardétida.
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3.2.5. indice Tornozelo- Braquial

Igualmente realizado no Laboratério da Unidade de Aterosclerose
pela pos-graduanda, apds treinamento sob supervisdo, no mesmo dia da
consulta. E um método utilizado para avaliagdo de doenca arterial periférica
com repercussdo hemodinamica, utilizando as medidas da pressao arterial
sistélica em membros superiores e inferiores.

Usamos um esfigmomandmetro anerdide com manguito adequado
ao didmetro do bragco do paciente, para afericdo da pressao arterial nos
membros superiores e membros inferiores. Utilizamos um aparelho de
Doppler portatil (Medepej — 3921- DV 2001) para medidas das pressoes
arteriais sistdlica na artéria braquial, tibial posterior e pediosa, com o
paciente em decubito dorsal e temperatura ambiente acima de 20° C para
evitar vasoconstricgao arterial periférica.

Realizadas as medidas, dividimos o maior valor encontrado na
pressao arterial das pernas pelo maior valor encontrado dos bracgos,

respeitando o lado direito e esquerdo. A seguir, a formula:

ITB direito = maior pressdo no tornozelo direito

maior pressao no braco

ITB esquerdo= maior pressido no tornozelo esquerdo

maior pressao no braco
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Foram considerados valores normais entre 0,91 e 1,3. Valores
inferiores a 0,9 em qualquer membro sdo compativeis com diagndstico de
doenca arterial periférica e valores acima de 1,3 também s&do anormais, e
estdo associados a doenca aterosclerética difusa dos vasos, com
calcificagcdo da camada média e rigidez da parede vascular, o que torna as
artérias ndo compressiveis com a insuflagdo do manguito. Para analise
estatistica consideramos o valor anormal, independente se direito ou
esquerdo, pois nosso objetivo foi detectar a presenca de doencga arterial

periférica e correlacionar com a extensdo da doenca coronariana. *®

3.2.6. Estudo de Reatividade Vascular

Realizado no Laboratério de Aterosclerose pela pos-graduanda,
apos treinamento adequado. O treinamento incluiu a realizacdo de 100
estudos sob supervisdo, seguindo as diretrizes internacionais para
reatividade vascular.®® Usamos ultra-som de alta resolugdo modo
bidimensional ATL (modelo APOGEE 800 plus), equipado com transdutor
linear 7,5 MHZ, em ambiente com temperatura controlada variando de 20° a
25° C, para medir as mudancas no diametro arterial em resposta ao fluxo
aumentado e apds uso de nitrato. Toda medicacdo, tabaco e alimentacao
foram suspensas nas 12 horas precedentes ao exame.

O individuo ficou em posicédo supina por 15 minutos antes do inicio

do exame, e permaneceu nesta posicao até o final do exame. As medidas
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realizadas foram de repouso, durante hiperemia reativa, novamente em
repouso e apos uso de nitrato. Foi usado o membro superior esquerdo em
todos os pacientes. A artéria braquial acima da prega do cotovelo foi medida
em seccao longitudinal. Uma marca anatbémica foi usada para obtermos a
mesma imagem da artéria; esta marca foi a prega do cotovelo. O centro do
vaso foi identificado através da imagem mais clara entre a parede anterior e
posterior do vaso, e o Doppler posicionado a 60°, em relagdo ao centro do
vaso. A profundidade e o ganho foram otimizados para identificar o [limen e
a parede do vaso durante cada estudo. O aumento do fluxo foi induzido pela
insuflagdo de um torniquete pneumatico ao redor do braco até 250 mmHg, e
mantido insuflado por 5 minutos, seguido de desinsuflacdo do torniquete, o
que causou hiperemia reativa devido a isquemia e consequente dilatagao
dos vasos de resisténcia via mecanismos auto-regulatérios, induzindo-se
com a desinsuflagdo um breve aumento de fluxo na artéria braquial para
acomodar os vasos de resisténcia dilatados. O resultado do aumento de
fluxo causa dilatacdo da artéria braquial. Apos desinsuflar o torniquete,
foram monitorizados os 5 primeiros fluxos e o didmetro da artéria por um
periodo de 15 a 120 segundos, gravado em fita VHS para posteriores
mensuracdes. Outras medidas de didmetro e fluxo foram feitas apds 20
minutos de repouso e apds 5 minutos do uso de nitrato sublingual, na forma
de mononitrato de isossorbida 5mg. As medidas foram realizadas de modo
semelhante e também gravadas em fita VHS.

Os pacientes com artérias de didmetro menor que 2,5 mm e maior

que 5,0 mm foram excluidos por serem mais dificeis de medir, e a
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vasodilatagdo menor. A precisdo da analise da reatividade da artéria braquial
é altamente dependente das imagens ultra-sonograficas. >°

O diametro da artéria braquial foi medido no corte longitudinal onde
o lumen-intima é visualizado da parede anterior até a posterior. A analise da
imagem foi realizada entre a médio-adventicia da parede anterior até a
posterior, através de um software que mede um segmento da artéria e
calcula a média. As imagens foram adquiridas em 6 ciclos cardiacos e
expressas em uma média, coincidente com a onda T do ECG (didmetro
maximo).

A dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) é expressa na porcentagem
de mudanga do diametro da artéria braquial apds estimulo em relagéo ao

didmetro basal, conforme formula:

%DMF= (Didametro na hiperemia reativa — didametro basal) x 100

Diametro basal

Em 62 individuos sadios, sendo 38 homens e 24 mulheres,
estudados no Laboratorio de Endotélio de nossa unidade, encontraram-se os
seguintes valores: para homens DMF = 9,2% e mulheres = 10,8%.

Para avaliacao da funcao endotélio independente, usamos nitrato
5 mg sublingual. As imagens foram analisadas (didametro e fluxo), e
calculado a porcentagem de dilatagao da artéria braquial. Considera-se, no

momento, uma dilatacdo normal aquela de valor acima de 10%. Nos 62



Método 30

individous normais estudados os valores foram 12,8% para homens e 14,9%
para mulheres. Abaixo esta a formula para o calculo da porcentagem de
mudanca no didmetro e fluxo apds uso de nitrato:

d = diametro

% Dilatagao pos-nitrato = (D apds nitrato- D pré-nitrato)

d pré-nitrato

% Fluxo = (fluxo pds nitrato — fluxo basal 0 x 100)

fluxo basal
Todos os exames foram medidos por um observador treinado e que
nao pertencia a pesquisa; posteriormente, seus resultados foram checados
por outro observador para confirmar as medidas realizadas. Na figura 2
mostramos o aparelho de US e a técnica usada para sua realizagao. Na
figura 3 mostramos as imagens gravadas da artéria braquial basal e aos 5

minutos de sua oclusdo, onde foram realizadas as medidas.
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Figura 3.

Técnica do ultra-som da artéria braquial.
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Figura 4. Diametro da artéria braquial ap6és 5 min de ocluséo.

3.2.7. Tomografia Computadorizada de Multiplos Detectores

A tomografia computadorizada de multiplas colunas de detectores foi
realizada via ambulatorial. O aparelho utilizado foi o Aquilion 64 (Toshiba
Medical Systems Corporation, Otawara, Japao) que €& um sistema de
tomografia helicoidal mecéanica, no qual o tubo gerador de raios X esta
localizado em um arco que gira sobre a regido a ser analisada. Foram

adquiridas imagens axiais cobrindo todo o coragdo, sendo a de resolugao
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temporal maxima de 200ms e a espessura de corte de 3 mm. (A tomografia
computadorizada de multiplos detectores tem resolugao espacial superior a
tomografia por emissao de feixe de elétrons). No nosso protocolo a matrix foi
de 512 x 512 pixeis e espessura de 3 mm.

Na avaliagdo do escore de calcio, os pacientes ndao receberam
nenhum tipo de contraste ou medicagcdo para controle da freqiéncia
cardiaca, e a duragao total do exame foi de 5 a 10 minutos. Utilizaram-se
eletrodos sobre o térax que permitiram a geragdo do sinal
eletrocardiografico, que foi usado para aquisicao sincronizada e prospectiva
da imagem axial do coracgdo. Isto resulta em imagens congeladas, isto €,
com nenhuma ou pouca movimentacdo do coracdo. A aquisicdo das
imagens axiais foi realizada com pausa respiratéria em inspiragdo com
duracdo média de 15 seg. Este protocolo de MDCT foi validado com os
resultados da EBCT ©% Este estudo apresentou exposicdo a radiagao
menor que 1 minuto, o que significa 1,7 a 2,5 mSv (diretriz brasileira). Estes
valores estao abaixo da classificacdo de doses muito fracas, onde n&o sao

observados riscos individuais significativos *'**

3.2.7.1. Analise de Dados

A calcificagdo da artéria coronaria foi avaliada pelo método do
escore de Agatston >® e volume de calcio, com limiar de 130 HU. Usamos

também o percentil de calcio que foi criado utilizando uma escala de
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percentil para sexo, idade e etnia baseado no estudo Multiethinic Study of
Atherosclerosis (MESA).

Utilizou-se para medida do escore de calcio estacdo de trabalho
Vitrea TM 2 (Vital Images Inc, Plymouth, Mn, USA) com software
especificamente desenhado e validado para esta avaliagdo. A analise foi
feita por observador treinado e com experiéncia e sem conhecimento de

qualquer dado clinico do paciente ou relacionado ao protocolo.

CALCIO - DA

Figura 5. Calcificagdo da coronaria em imagem de TC.
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CALCIO - DA
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Figura 6. Calcificagdo da coronaria em imagem de TC.
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Figura 7. Placas de calcio em coronarias na tomografia computadorizada
escore de calcio
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Figura 8. Placas de calcio em coronarias pela angiotomografia
computadorizada.

3.3. Analise Estatistica

As variaveis classificatorias foram descritivamente apresentadas em
tabelas de contingéncia contendo frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
A associacao entre elas foi avaliada com o teste qui-quadrado ou teste da
razao de verossimilhanga ou teste exato de Fisher.

As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em
tabelas contendo média, desvio padrdo, mediana, valores minimos e

maximos. As médias foram comparadas com o teste t-Student e as variaveis
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de distribuicdo ndo gaussianas foram avaliadas com o teste da soma de
postos de Wilcoxon.

As variaveis que apresentaram significancia estatistica na analise
univariada foram utilizadas no ajuste do modelo de regressao logistica
multipla.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. **

Foi realizada também ANOVA nao paramétrica para comparagao
das distribuicdes dos indices de Friesinger nos diversos quartis dos escores
de calcio, das variaveis lipidicas, bem como dos indices de Friesinger com a
espessura intima média e DMF dicotomizadas como normais e anormais.

Para medida de acuracia de cada variavel com associagao
estatisticamente significativa com doenca coronaria extensa, indicada por
indice de Friesinger acima de 5, realizamos a analise por meio de curvas

ROC.
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4. Resultados

Na tabela 1 demonstramos as caracteristicas demograficas e
clinicas dos 100 pacientes, com idade média de 55,1+ 10,7, variando entre
26 a 77 anos. O sexo masculino foi predominante, sendo 55% e 45%
homens e mulheres, respectivamente. A PAS média foi 128,49 + 32,47,
sendo a maior 200 mmHg e a menor 100 mmHg e PAD média 79,45+17,40
variando entre 51 a 110 mmHg. 63% dos pacientes eram portadores de
DAC documentada e 37% nao apresentaram lesdo obstrutiva na
cinecoronariografia. Dentre os antecedentes de DAC, 39,4% tiveram infarto
agudo do miocardio.

Quanto aos fatores de risco para DAC prevaleceu a hipertensao
arterial em 75% dos pacientes, seguida pela dislipidemia em 47% e diabetes
em 28%. 15 pacientes faziam uso de tabaco regularmente. Em relagdo a
cintura abdominal 32 mulheres (71,1%) e 26 homens (47,2%) apresentaram
valores anormais. A média do IMC foi 32,1+ 36,5 e estava < 25 em 11
pacientes, sendo 9 homens (20%) e 2 mulheres (6,7%). 70 pacientes

usavam hipolipemiante oral.
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Tabela1. Caracteristicas demograficas e clinicas.

N %
Pacientes 100 100
Idade (anos) 55,1+ 10,7
Homens 55 55
Mulheres 45 45
Com DAC 63 63
Sem DAC 37 37
HAS 75 75
DM 28 28
Dislipidemia 36 36
Tabagismo 15 15
IAM prévio 30 30
Cintura abdominal 97,4 +9,9
IMC 32,1+ 36,5

Na tabela 2 analisamos o perfil dos exames laboratoriais. 62
pacientes (62%) apresentaram LDL-C <130 mg/dl e 38 pacientes (38%)
apresentaram LDC-c 2130 mg/dl. Na relagdo HDL-c, 36 (84%) mulheres
apresentaram HDL-c < 50 mg/dl e 24 (43,6%) homens apresentaram valores
< 40mg/dl. A PCR ultra-sensivel apresentou valores < 5,0 mg/l em 71
pacientes (81,6%) e > 5 mg/l em 16 pacientes (18,3%), sendo 17,4% de
baixo risco, 48,8% com risco intermediario e 33,8% de alto risco. Os
triglicérides apresentaram valores < 150mg/dl em 56 pacientes (56%) e
>150mg/dl em 44 pacientes (44%). A funcdo endotelial dependente do

endotélio (DMF) apresentou valores >8% em 11 homens (13%) e >10% em
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6 mulheres (7,1%). O IMT apresentou valores <0,8 mm em 58 pacientes

(67,4%) e >0,8 mm em 28 pacientes (32,5%). A relacado TG/HDL apresentou

valores <3,75 em 53 pacientes (53%) e >3,75 em 47 pacientes (47%). A

tabela 2 apresenta o perfil dos exames dos pacientes.

Tabela 2. Médias dos Exames Laboratoriais.
N Média £ DP
Colesterol Total (mg/dl) 100 200,5 + 53,8
Colesterol ndo HDL-c 100 154 £ 47,5
HDLc (mg/dl) 100 459+ 5,5
LDLc (mg/dl) 100 122,8 £ 51,5
Triglicérides (mg/dl) 100 203,0 + 339,3
TG/HDLc (mg/dl) 100 55+ 9,2
PCR ultra-sensivel (mg/l) 86 49+124
Glicemia (mg/dl) 100 114,5+ 51,0
Tabela 3. Média dos exames n&o invasivos.
N Média * DP
DMF (%) 84 4,845,7
DMT (%) 84 16,0 + 8,07
IMT (mm) 90 0,77+0,22
ITB 89 1,05+ 0,7
Agatston 95 529,5 + 930,9
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Na tabela 4 analisamos a extensao da doenga coronaria medida
pelo indice de Friesinger; 37 pacientes (37%) tinham cinecoronariografia

normal e 63% tinham indice 23. O indice de Friesinger médio foi 5,9.

Tabela4. Freqiiéncia do indice de Friesinger.

Frequéncia Porcentagem

0 37 37,0
3 4 4,0
4 3 3,0
5 4 4,0
6 5 5,0
7 6 6,0
8 6 6,0
9 6 6,0
10 5 5,0
11 3 3,0
12 9 9,0
13 6 6,0
14 5 5,0
15 2 2,0
Media 59+ 52

Na tabela 5 analisamos o indice de Friesinger em relagdo ao sexo,
demonstrando que 46% das mulheres tinham indice de Friesinger igual a

zero, enquanto na populagédo masculina foram s6 29%.
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Tabela 5. Distribuicdo do indice de Friesinger por sexo.

Sexo Total

Homens Mulheres

Indice de Friesinger 0 16 21 37
3 0 4 4
4 0 3 3
5 3 1 4
6 5 0 5
7 5 1 6
8 5 1 6
9 3 3 6
10 3 2 5
11 3 0 3
12 3 5 8
13 3 3 6
14 4 1 5
15 2 0 2

Total 55 45 100

41. Fatores de risco vs. caracteristicas clinicas

Na primeira abordagem analisamos caracteristicas clinicas com a

finalidade de explorar possiveis correlacdes entre as mesmas.

Escore de Framingham vs. idade - de um modo geral notamos
aumento do escore de Framingham com o avangar da idade; porém

observa-se grande variacao individual (figura 9):
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Figura9. Escore de Framingham vs. Idade.

Escore de Framingham vs

IMT -

Como mencionado

anteriormente, o IMT foi dividido em = 1,0mm e < 1,0 mm. Nota-se discreto

aumento do escore de Framingham em pacientes com IMT = 1,0 mm, de

valor estatistico limitrofe (figura 10):
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Figura 10. Escore de Framingham vs IMT.

IMT

68
<1,0 mm

indice de Friesinger vs. idade - Ndo houve correlacdo entre idade

e extenséo da DAC (p=0,272) (figura 11):
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Figura 11. indice de Friesinger vs idade.

indice de Friesinger vs. tabagismo - Ndo houve associacdo entre
o0 uso de tabaco e a extensdao da doencga coronariana. Curiosamente os

pacientes fumantes apresentaram indice de Friensinger menor (p=0,174)

(figura 12):
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Figura 12. indice de Friesinger vs. Tabagismo.

indice de Friesinger vs IMC - Nao houve diferenca estatistica nos

individuos com IMC < 25 e >25(p=0,469) (figura 13):
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Figura 13. indice de Friesinger vs. IMC.

indice de Friesinger vs. Diabetes mellitus - A presenca de
diabetes ndo esteve associada a maior extensdo da doenga coronariana

(p=0,831) (figura 14):
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Figura 14. indice de Friesinger vs. DM.
4.2. Extensdao das lesdes coronarias pela cinecoronariografia vs.

indices nao invasivos

Para verificar a capacidade dos diversos indices nao invasivos em
identificar a presenga e extensdo da DAC pela cinecoronariografia,
comparamos os outros métodos com o indice de Friesinger. Abaixo seguem

as analises realizadas.
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indice de Friesinger vs. escore de calcio medido pelos quartis
de Agatston - O escore de calcio foi o indice que apresentou melhor
correlagdo com a extensdo da doenga coronariana. Para analise estatistica o
escore de calcio foi divido em quartis. Na figura 15 apresentamos os
resultados evidenciando um aumento linear de modo que quanto maior é o

Agatston, maior é o Friesinger (p=0,0001).
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Quartis de Agatston

Figura 15. Relagdo entre indice de Friesinger e quartis de escore de
Agatston
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indice de Friesinger vs. escore de calcio medido pelo volume de
calcio - O escore de calcio por volume foi um indice que também
apresentou correlagdo, com reposta semelhante ao Agatston com p=0,0001.

Representamos na figura 16.

20

p=0,0001

iesinger
S g

Indice de Fr
(é)]

N = 32‘1 1'5 2'4 2'3
0 1-50 51516 >516

Quartis de volume de calcio

Figura 16. indice de Friesinger vs. volume de calcio.

Percentil de calcio calculado pelo MESA vs. indice de Friesinger
- O percentil de calcio calculado pelo MESA também apresentou uma boa

correlagdo,com ponto de corte percentil 66. Demonstramos na figura 17.
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Figura 17.indice de Friesinger vs. percentil de céalcio calculado pelo MESA.

indice de Friesinger vs. quartis de HDL-c - Encontramos também
correlagdo com os quartis de HDL-c em uma relagao inversa, isto €, quanto
maior a extensao da DAC, menor o HDL-c. Notar que com HDL-c >50 mg/dI
a média do indice de Friesinger aproxima-se do zero, como demonstrado na

figura 18 (p=0,0001)
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Figura 18. Relacéo indice de Friesinger e quartis de HDL-c.

indice de Friesinger vs. quartis de colesterol total - Houve
associacao negativa estatisticamente significativa entre a extensdo da

doenca e os niveis de colesterol total; p=0,032 (figura 19):
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Figura 19. Relacao indice de Friesinger vs quartis de colesterol total.

indice de Friesinger vs. quartis LDL-c - Nao houve uma

correlagéo (p=0,277) (figura 20):
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Figura 20. indice de Friesinger vs quartis de LDL-c.

indice de Friesinger vs. triglicérides - Nao houve correlagéo entre
triglicérides com maior extensao de DAC (p=0,652). Demonstramos na figura

21:
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Figura 21. indice de Friesinger vs quartis de triglicérides.

indice de Friesinger vs quartis da relagdo TG/HDL-c - Houve
correlagcédo, na qual os maiores valores da relagdgo TG/HDL-c se

correlacionaram com maior extensdo de DAC (p= 0.004). Figura 22:



Resultados 57

20
p=0,004

159
-
Q
7]
=
" 101
2
=
'8
Q
k-
o °1
2
k-]
=

[\

5 i ] _ _

N= 25 25 25 25
0-2,3 2,4-34 35-54 >54

Quartis de TG/HDL-c

Figura 22. indice de Friesinger vs quartis da relagdo TG/HDL-c.

indice de Friesinger vs. PCR-us - Ndo encontramos correlagéo
entre este marcador inflamatério sistémico e extensao de DAC (p=0,468).

(Figura 23):
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Figura 23. Relagao entre indice de Friesinger vs. PCR-us

indice de Friesinger versus IMT - Dividindo o IMT em normal e
alterado houve uma correlacdo da extensdao da DAC com o aumento da
espessura da intima-média da cardétida (p=0,004). Porém, quando dividimos

por quartis ndo encontramos correlagao. (figura 24):
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Figura 24. Relacao entre indice de Friesinger e IMT.

indice de Friesinger versus cintura abdominal - Ndo houve
correlagdo no grupo total entre gordura abdominal e extensdo de DAC (p=

0,251);

indice de Friesinger versus DMF - Também n3o houve correlagéo

entre DMF e indice de Friesinger (p= 0,617);
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indice de Friesinger versus ITB - ndo houve correlacdo (p= 0,379).

indice de Friesinger versus IMC — ndo apresentou correlacdo

(p=0,959).
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Figura 25. indice de Friesinger versus DMF, cintura abdominal, IMC e ITB.
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4.3. Analise pela curva ROC

As variaveis que mantiveram associagdo estatisticamente
significativa na analise multivariada — o escore de calcio, HDL-c e relagao
TG/HDL-c — foram analisadas por meio de curvas ROC para determinagao
de sua acuracia na detecgcao de doencga coronaria extensa. A variavel com
maior area sob a curva foi 92,7% para o escore de célcio, 68% para a
relacdo TG/HDL-c e 28,9% para o HDL-c. O ponto de corte do escore de
Agatston com melhor perfil de acuracia foi 55, que apresentou 81% de
sensibilidade e 90% de especificidade.

Simulagdes em diferentes pontos de corte para o escore de calcio,
relacdo TG/HDL-c em 3,75 e HDL-c em 40 mg/dl revelaram as seguintes

coordenadas de sensibilidade e especificidade:

Para Agatston igual a zero: sensibilidade 96% e especificidade

70%;

» Para Agatston igual a 100: sensibilidade 77% e especificidade
95%;

» TG/HDL-c (3,75): sensibilidade 61,5% e especificidade 63%;

= HDL-c 40 mg/dl: sensibilidade 42,3 e especificidade 20%

Quando as curvas ROC foram construidas usando os quartis dessas
variaveis obtiveram-se os seguintes pontos ideais de corte: para o escore de
célcio quartil 2,5, correspondente a 81% de sensibilidade e 90% de

especificidade; para arelagdo TG/HDL-c foi o quartil 1,5 com sensibilidade
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de 86,5% e especificidade de 29,5%, enquanto que para o HDL-c foi o quartil

1,5 com sensibilidade de 65,4% e especificidade de 29,5%. As curvas ROC

sao apresentadas na figura 26.

100

FER

A0
Source of the Curve

F—
o Reference Line

0 Guartis de HOL-© ADC=28,9%

Sensibilidade

25

' gartis de TEG/HDL-c aUC=68%
TR

O Quartis de Agatston aUc=927

0,00 25 a0 75 1,00

1 - Especificidade

Figura 26. Curva ROC.

44. Escore de calcio

Como a quantidade de calcio nas artérias coronarias verificada pela
tomografia computadorizada foi o marcador que melhor se correlacionou
com indice de Friesinger, inclusive com alta sensibilidade e especificidade,

poderiamos considera-lo um marcador de aterosclerose. Assim,
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correlacionamos outros indices clinicos e ndo invasivos com o escore de

Agatston.

Quartis de Agatston vs. idade - Apresentou uma relagédo na qual

os individuos mais velhos tém maior escore de calcio. (p=0,0001) (figura 27)
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Figura 27. Quartis do Agatston vs. |dade.

Escore de Framingham vs. quartis de escore Agatston -

Observamos uma fraca associacdo na qual individuos mais velhos

apresentaram risco mais elevado relacionado a maior escore de calcio

(figura 28).
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Figura 28. Escore de Framingham vs. quartis de escore de Agatston.

Escore de Agatston vs. quartis de HDL-c — N&o observamos uma

correlacao estatisticamente significativa (p=0,079) (figura 29):
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Figura 29. Escore Calcio e quartis HDL-c.

Escore de Agatston vs. quartis colesterol total - Nao

encontramos correlagao; p= 0,833 (figura 30):
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Figura 30. Escore de Agatston versus quartis de colesterol.

Escore de Agatston vs. quartis de LDL-c — Nao encontramos
correlagdo com niveis aumentados de LDL-c e escore de calcio elevado,

com p= 0,153 (figura 31):
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Figura 31. Escore Célcio vs quartis LDL-c.
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Agatston vs IMT - Encontramos correlacdo entre presenga de

espessamento da intima-média da cardtida com escore de calcio elevado,

demonstrado na figura 32, com p= 0,002:
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Figura 32. Quartis de escore de célcio vs. IMT.

Nao encontramos correlagao significativa entre o escore de Agatston

e triglicérides, colesterol ndo HDL-c, PCR-us, cintura abdominal, DMF, ITB e

IMC.
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5. DISCUSSAO

Devido as graves complicagdes cardiovasculares e cerebrais da
aterosclerose, ha grande interesse em sua detecgao nao invasiva, visto que
esta doenga tem longo periodo evolutivo que pode ser inteiramente
assintomatico. O objetivo principal é evitar eventos fatais e ndo fatais através
de uma prevengao primaria mais agressiva nos individuos predispostos.

Com esta visao, utilizamos métodos nao invasivos de facil execugao
em pacientes selecionados no ambulatério de aterosclerose, com fatores de
risco ou com a doencga ja estabelecida para compara-los com achados da
coronariografia convencional.

Nossos resultados mostram que o escore de calcio, HDL-c, relagao
TG/HDL-c sdo os parametros que melhor se correlacionaram com a
extensao da doencga coronaria estabelecida pelo indice de Friesinger. Varios

aspectos do estudo merecem discussao.
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5.1. Parametros clinicos e laboratoriais

Nossa populagao é representativa do chamado “mundo real” da DAC
no Brasil. Era importante ter pacientes que representassem todo o espectro
da DAC, desde os normais até individuos com DAC extensa. Lembramos
que normais aqui sado aqueles com luminograma normal, que né&o
necessariamente significa que estejam livres da aterosclerose.

Assim, todos os pacientes tinham fatores de risco para DAC, e 70%
deles ja faziam uso de hipolipemiante oral, o que esta de acordo com as
diretrizes para prevencgao secundaria, desde que 64% de nossa populagao
tinham DAC comprovada. Dentre os fatores de risco, a maior incidéncia foi
de HAS (75%), seguido pela dislipidemia (46%) e diabetes (28%). A
presengca de tabagismo foi pequena, com quinze pacientes (15%).
Comparando nossos dados com os dados recentes da cidade do Rio de

Janeiro em pacientes acometidos com 1AM ©"

, hota-se semelhanga em
relacdo ao DM (28 % vs. 25,3%), e incidéncia maior de HAS (75% vs.
58,18). A presenca de tabagismo nao apresentou relacdo com a presenca
de DAC obstrutiva. A incidéncia de tabagismo ficou abaixo dos dados do
IBGE, que demonstra a prevaléncia de 24% de fumantes no Brasil. Num
estudo brasileiro demonstrou-se a prevaléncia de tabagismo maior que no
nosso (42%), em homens coronariopatas internados em hospital

62

Universitario Essa baixa incidéncia pode ser devida a prevengao

secundaria em pacientes ja portadores de DAC.
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O escore de Framingham também apresentou correlagcdo nao
significativa com a extensdo da doenca coronariana. O escore de
Framingham destina-se a predizer eventos a longo prazo, e o presente
estudo é um corte transversal. Isso provavelmente explica, em parte, a falta
de correlagéo.

Quanto aos exames laboratoriais, os pacientes apresentaram maior
valor de triglicérides e glicemia, valores estes considerados anormais pela
diretriz brasileira de dislipidemia e diabetes. Ja o colesterol total, o HDL-c e
LDL-c, estavam dentro dos limites considerados normais, provavelmente
pelo uso de estatinas. Entretanto, 38% apresentavam LDL-c 2130 mg/dl, que
€ considerado nivel elevado em pacientes com prevencao secundaria.
Varios estudos demonstraram a correlacdo entre DAC e esses fatores de
risco. No estudo Framingham ©3) 6 risco de DAC em pacientes diabéticos do
sexo feminino é 4,9 vezes maior e entre homens 2,1 vezes maior. A fragao
HDL-c baixa também estd dentre os fatores de risco na escala de
Framingham, enquanto o HDL-c elevado previne disfuncdo endotelial 64),
Apesar da média do HDL-c estar em niveis satisfatérios, a analise dos seus
quartis demonstrou uma relagdo inversa com maior extensdao da DAC,;
assim, os niveis menores coincidem com maiores indices de Friesinger,

(65)

concordando com o estudo Lipid Research Center e o estudo

Framingham, no qual ficou estabelecido que niveis baixos de HDL-c
constituem fator de risco independente para DAC. Em nosso meio,

(66)

Magalhaes avaliou 165 pacientes submetidos a cirurgia de

revascularizagdo do miocardio, e demonstrou que HDL-c abaixo de 35 mg/di
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foi o unico preditor independente de risco de mortalidade em 5 anos. O
resultado da PCR ultra-sensivel apresentou valor médio de 3,4 e néao
apresentou correlacdo com indice de Friesinger ou escore de calcio. Varios
trabalhos evidenciaram a PCR como marcador sensivel para eventos
coronarios ©”). Esta baixa correlagao pode também estar relacionada ao uso
de estatina, de poder antiinflamatério, e chega a diminuir a PCR-us em até
16% ©®. A relacgdo TG/HDL apresentou associacdo com indice de
Friesinger, ndo apresentando, entretanto, correlagdo com escore de calcio.
O aumento desta correlagao coincide com aumento das particulas de LDL
pequenas e densas que sao mais aterogénicas. Pela curva ROC esta
relagdo € uma variavel com valor que poderiamos chamar intermediario para
deteccdo de DAC. Em nosso meio, Da Luz P. et al (69), em estudo com 495
pacientes portadores de DAC, encontraram niveis elevados da relagao

TG/HDL-c associados com precocidade de DAC.

5.2. Analise direta dos vasos arteriais

Varias correlagbes foram feitas entre o indice de Friesinger e
métodos de analise direta de artérias coronarias e periféricas.

Utilizamos o escore de Agatston, o de volume e percentil de calcio
calculado pelo MESA, e todos os métodos mostraram correlacdo positiva
com a extensdo da doenga coronariana medida pelo indice de Friesinger
(p=0.0001), concordando com estudos que mostram maior incidéncia de

eventos coronarianos na presenca de calcificagao da artéria coronaria (70)
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Comparando a média do Agatston com o a idade dos individuos, ha um
aumento no calcio coronariano proporcionalmente com o aumento da idade.
Varios estudos foram publicados demonstrando a sua eficacia e sua

utilizacdo para estratificacdo de risco "

. Em estudo brasileiro no qual foi
realizada tomografia computadorizada para quantificar o calcio em
individuos assintomaticos, houve correlagao direta entre a idade e o escore
de calcio coronariano (r=0,4, p<0,01) ("?.

O escore de Framingham apresentou uma correlagao (p=0,079)
quando comparado ao escore de calcio. Em metanalise realizada em
individuos assintomaticos, o escore de calcio acima da média foi associado
com infarto agudo do miocardio € morte ("3) E ainda incerto qual o valor
preditivo nos doentes de alto risco, mas € superior aos indices classicos (74),
Foi demonstrada a sua associagdo com o escore de Framingham avaliado
por Greenland et al (") em 1461 individuos assintomaticos de meia idade
(>45 anos) como um fator de risco para DAC. Eles foram seguidos por 8,5
anos apos a TC ser realizada. O percentil de calcio >300 foi preditivo de IAM
ou morte por coronariopatia (p=<0.001) comparado com o escore zero. Além
disso, em individous com escore de Framingham maior que 10% o escore
de calcio aumentado indica maior probalidade de eventos; no entanto, nos
individuos com escore de Framingham <10% n&o ocorria esta mesma
correlagéo.(76) Portanto, o escore de calcio emergiu como o mais importante
marcador de presenca e também auséncia de DAC.

As medidas do IMT apresentaram um valor médio de 0,77 mm,

definido como normal. Entretanto, ao separarmos em pacientes com IMT
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21,0 mm e <1,0 mm, observamos que os portadores de espessamento
carotideo tinham maior extensdo da doenga coronariana e maior escore de
calcio . Estes dados confirmam estudos que demonstram a correlagdo do
espessamento da intima-média da cardétida com o aumento de eventos
cardiovasculares. """®_ Por exemplo, no the Kuopio Ischemic Heart Disease
Risk Factor Study, (79) o risco de infarto agudo do miocardio aumenta 11% a
cada aumento de 0,1 mm na espessura da intimo-média da cardtida (80),
Salienta-se que o Doppler carotideo € um exame simples, barato e que pode
ser feito por praticamente todos os laboratérios de ecocardiograma.

Os resultados da dilatagao arterial tanto endotélio dependente como
independente, ndo apresentaram correlagao com o indice de Friesinger, nem
com o escore de calcio. Lembramos que todos os pacientes apresentavam
pelo menos um fator de risco para DAC ou ja tinham a doenca estabelecida,
de forma que ja poderiam ter disfuncédo endotelial de base comprovada. Em
varios estudos (8" ha comprovacgao que a DMF alterada tem relacdo com a
disfuncdo endotelial; conseqlentemente, esta presente em individuos com
fatores de risco para DAC ou ja com a doenga estabelecida‘ ®. No trabalho
de Witte et al () a disfuncéo endotelial foi um fator de risco para doenca
coronariana em individuos de baixo risco para DAC, o que nao ocorreu nos
individuos de intermediario ou alto risco. Como € um método com grande
sensibilidade, podendo sofrer alteragées com alimentacgao, idade, sexo e uso
de estatina, talvez nao seja surpresa que a DMF nao se correlacione com o
indice de Friesinger. Varios de nossos pacientes tomaram estatina e o LDL-c

era mais baixo do que seria se jamais houvessem passado por tratamento.
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Assim, neste estudo transversal ndo confirmamos a disfungdo endotelial
como marcadora de DAC.

O indice tornozelo-braquial apresentou valores anormais em apenas
13 pacientes, sendo 7 com valores <0,9 e 6 pacientes com valores =21,3. Nao
houve correlagdo nem com o indice de Friesinger, nem com escore de
calcio, nao apresentando poder estatistico para comparagcdo. Apesar de
varios estudos mostrarem ser o ITB um marcador de doenca arterial
periférica, e sua presenca esta associada com eventos coronarianos, isto
nao se confirmou aqui. Varios trabalhos ja publicados relatam que a
presenca de doenca arterial periférica esta associada a eventos
coronarianos 4%,

Em sintese, é possivel ter uma idéia da presenga ou auséncia de
lesdes coronarias por métodos n&o invasivos. Evidentemente n&o ha

precisdo absoluta nesta relagdo, apenas aproximacgao. Isto permite que em

certos pacientes se fagam investigagdes mais profundas, e em outros nao.

5.3. Limitagoes

Todos os pacientes incluidos no projeto, inclusive os com angiografia
coronaria normal, tinham fatores de risco para DAC ou ja eram sabidamente
portadores e faziam uso de medicagdes especificas. Assim essa populacao
talvez ndo inclua individuos realmente normais. Isso pode influenciar o

resultado de alguns exames como a fungéo endotelial, a PCR-us e os lipides
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plasmaticos. Porém nos dias de hoje é quase impossivel encontrar pacientes
nestas condi¢des que ndo tomem medicacéo.

A faixa etaria foi de + 55 anos, o que é precoce para detecgao de
doencga arterial periférica, talvez esse dado seja responsavel pela nao
correlagao do ITB com DAC.

Dentre os individuos selecionados, alguns apresentavam lesdes
graves de coronaria, 0 que impediu a suspensao de medicagdo para

realizacao de funcao endotelial. Ainda assim 84 pacientes foram estudados

5.4. Relevancia

A aterosclerose € a causa mais comum das doencgas lideres de
mortalidade no mundo ocidental e em desenvolvimento, como infarto do
miocardio e morte subita. No Brasil as doengas cardiovasculares sao
responsaveis por cerca de 20% das internagdes do Sistema Unico de Salde
(SUS) em pacientes acima de 30 anos (1.137156 - Datasus). Por outro lado,
os gastos do sistema nacional de saude com o tratamento dessas doencas
chegam a R$ 377.875.790,49, segundo dados do préprio SUS. No préprio
InCor, aproximadamente 60% das 4619 cirurgias cardiacas realizadas em
2003 (dados nao publicados) foram para tratamento de insuficiéncia
coronaria. Assim, ndao s6 do ponto de vista humano como do ponto de vista
econdmico, politicas de prevencao parecem plenamente justificadas. Devido

a seu inicio precoce, sua evolugao lenta e longos periodos assintomaticos, a
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aterosclerose coronaria pode ter como primeira manisfestagcdo uma grave
complicagdo como IAM. Assim, se faz necessaria a identificagdo precoce
dos individuos em risco. Um preceito essencial € que a aplicagao de
medidas preventivas deva ser feita para quem de fato delas precisa, visto
que essas medidas sendo de longo prazo interferem no estilo de vida das
pessoas, podendo ser custosas e causadoras de efeitos colaterais
indesejaveis. A estratégia da aplicacdo de medidas preventivas em massa
nao se baseia em predisposi¢des ou respostas individuais . No entanto, as
respostas podem variar muito. Por exemplo, lembramos que nem todo
individuo com hipercolesterolemia desenvolve aterosclerose clinicamente
significativa, nem no mesmo periodo de tempo que outros. Por isso,
estratégias baseadas em analises individuais tém grandeimportancia.

Para termos uma identificagdo precoce de doenga coronariana, os
meétodos ndo podem apresentar riscos, mesmo que baixos, como no caso de
cinecoronariografia. Assim, os métodos n&o-invasivos sao ideais. No
entanto, sdo sempre aplicaveis a populagdo geral, pois tal medida seria
redundante e custosa, dai a necessidade de se definir qual € o melhor
método (s), ou seja, 0 mais sensivel e especifico. Além disso, € necessario
considerar, além dos custos, sua disponibilidade. Criar esta hierarquizacao
foi o que pretendemos no presente trabalho. Este €, pensamos, um objetivo

defensavel, como tentamos demonstrar através deste estudo.
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6.

CONCLUSOES

1)

E possivel obter-se uma estimativa da extensdo da DAC por
meios nao invasivos;

O escore de célcio foi um forte indicador da extensédo da
doencga coronariana;

Os niveis baixos de HDL-c também demonstraram correlagao
com a extenséo da DAC,;

Os niveis mais elevados da relacdo TG/HDL-c estiveram
relacionados com maior extensdo de DAC;

A espessura do IMT também esteve associada a maior
extensao de DAC;

Nao houve correlagdgo entre LDL-c, DMF, PCR-us, CT,
relagdoTG/HDL-c, colesterol ndo HDL-c com a extensao de

DAC.

E possivel, assim, uma correlagéo significativa entre a extens&o da

DAC, com base nos valores do escore de calcio, do HDL-c plasmatico e

relagdo TG/HDL-c.
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7. ANEXOS

Anexo A. Dados dos pacientes.

N°Paciente sexo HAS DM tabagismo peso altura IMC Cint.Abdom
1 69 1 1 2 2 68 1,65 25 94
2 49 1 1 2 1 57,4 1,69 20,1 88
3 47 2 2 2 2 55,7 1,54 23,9 78
4 69 1 1 2 2 90,4 1,66 36,2 106
5 65 1 1 2 1 744 1,64 27,7 103
6 47 1 1 2 2 99,7 173 33,3 110
7 46 2 1 2 2 76,5 1,52 33,1 102
8 62 2 2 2 1 61,7 1,61 23,5 84
9 55 2 1 2 2 60,5 1,49 27,3 92
10 48 1 2 2 2 83,6 1,81 25,5 97
11 54 1 2 2 2 83 1,71 28,4 103
12 47 1 1 1 2 93,3 1,65 34,3 109
13 56 2 1 2 2 58,9 1,49 26,5 88
14 45 1 1 2 1 79,2 1,73 26,5 95
15 64 2 1 2 2 63,3 1,56 26 94
16 56 1 1 1 2 62,4 1,6 24,4 84
17 48 1 2 2 2 93,8 1,75 30,6 102
18 53 1 2 2 2 92,8 1,65 34,1 105
19 58 2 1 2 2 66,4 1,52 28,7 107
20 71 2 1 2 2 78,5 1,57 31,8 93
21 73 2 1 1 2 63,6 1,59 25,2 109
22 43 1 1 1 2 77 1,62 29,3 96
23 47 1 1 2 2 95 1,72 32,1 104
24 42 1 1 2 1 88 1,85 257 92
25 56 1 2 1 2 78 1,79 24,6 97
26 44 1 1 1 2 81,4 1,76 26,3 93
27 59 2 2 1 2 60,6 1,55 25,2 86
28 64 2 1 1 2 64 1,54 27 99
29 59 2 2 2 2 69,7 1,5 31 93
30 50 2 1 1 2 742 1,58 29,7 100
31 50 1 1 1 2 110 1,75 35,9 122
32 47 1 2 2 2 92,5 1,71 31,6 106
33 69 2 1 2 2 70,2 1,62 26,7 80
34 68 1 1 1 2 66,3 1,6 259 94

Continua
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N°Paciente sexo HAS DM tabagismo peso altura IMC Cint.Abdom
35 68 2 1 2 2 56,4 1,5 251 93
36 36 2 1 1 2 78,5 1,5 34,4 105
37 64 1 2 2 2 69,9 1,68 24,8 95
38 70 2 1 1 2 105 169 36,8 122
39 41 1 2 2 2 92 1,77 29,4 104
40 56 1 1 1 2 85,7 164,5 31,9 103
41 26 1 1 2 2 79,3 1,75 25,9 88
42 49 1 2 2 2 92 1,64 34,2 108
43 45 1 2 1 2 81 1,65 29,8 102
44 63 2 1 1 2 62,9 1,58 25,2 92
45 63 2 1 1 2 80 1,54 33,7 111
46 69 2 1 2 2 100 1,56 411 101
47 42 1 1 2 2 73,8 1,64 27,4 93
48 60 2 1 2 2 81,5 1,58 32,6 91
49 75 1 1 2 2 72 1,7 24,9 98
50 48 1 1 1 2 80,3 1,62 30,6 95
51 60 2 1 2 1 76,5 1,53 32,7 106
52 52 2 1 2 2 70 1,59 27,7 83
53 55 1 2 2 2 81,4 1,71 27,8 99
54 44 1 2 2 2 81 1,76 26,3 104
55 54 2 2 2 1 68,6 1,52 29,7 99
56 59 1 1 2 2 79,9 1,6 31,2 100
57 54 1 1 2 2 67 1,6 26,2 94
58 46 1 1 2 1 66,2 1,78 20,9 82
59 52 1 1 2 2 96,4 1,73 32,2 110
60 60 1 1 2 2 76,4 1,52 33,1 103
61 52 2 1 2 2 70,9 1,63 26,7 88
62 64 1 1 2 2 71,7 171,5 24,5 94
63 64 2 1 1 2 73,4 1,52 31,8 98
64 63 1 2 2 1 53,4 1,61 20,6 92
65 40 1 2 1 1 99 1,8 30,6 106
66 48 2 1 2 2 76,8 1,6 30 89
67 50 1 1 2 2 104 164 38,7 110
68 52 1 1 1 2 94,1 1,62 35,8 118
69 58 1 1 2 2 86,7 1,67 31,1 110
70 54 2 1 2 2 68,9 1,53 29,4 94
71 48 2 1 2 2 60,4 1,46 28,3 88
72 57 1 1 2 2 78,4 181 23,9 93
73 51 2 1 2 2 69 1,54 29,1 96
74 68 2 1 2 2 55,4 1,49 25 81
75 53 2 1 2 2 69,3 1,62 26,4 89
76 32 1 2 2 2 65 1,68 23 90
77 56 1 1 2 2 86 1,68 30,5 110

Continua
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N°Paciente sexo HAS DM tabagismo peso altura IMC Cint.Abdom
78 64 2 1 2 2 54,9 1,46 25,8 86
79 45 1 1 1 2 78,5 169 27,5 103
80 60 1 2 2 2 67 162 25,5 93
81 58 1 2 2 2 64,9 1,59 25,3 87
82 72 2 1 2 2 48,5 1,55 20,2 93
83 77 2 1 1 2 82 1,59 32,4 90
84 61 1 1 2 2 85,4 1,69 29,9 111
85 52 1 1 1 2 95 1,68 33,7 110
86 57 2 2 2 1 49 1,47 22,7 89
87 73 1 1 2 2 82,5 169 28,9 107
88 37 1 2 2 1 55 1,65 20,2 75
89 57 1 1 1 1 93,7 1,67 33,6 111
90 60 2 1 1 2 81 157 32,9 105
91 54 2 1 2 2 53 1,56 21,8 77
92 65 2 1 2 2 65 1,56 26,7 98
93 48 1 1 2 2 67 1,61 25,8 94
94 68 2 1 1 2 51 1,5 22,7 82
95 68 2 1 2 2 66 1,45 31,1 105
96 52 2 2 2 2 54 1,57 21,9 80
97 64 1 1 2 1 110 1,74 36,3 110
98 52 2 1 2 2 94 1,64 34,9 109
99 63 2 1 1 2 88 150 391 109
100 63 2 1 2 1 60 1,41 30,2 101

Fim
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Anexo B. Coordenadas da Curva.

Test Result Positive if Greater Than or Equal To Sensitivity 1 - Specificity

Variable(s)
AGATSTON -1,00 1,000 1,000
,50 ,962 ,302
1,50 ,962 ,279
3,50 ,962 ,256
5,50 ,942 ,256
8,50 ,923 ,256
12,00 ,904 ,256
15,50 ,885 ,233
19,50 ,885 ,209
22,00 ,885 ,163
23,50 ,885 ,140
25,50 ,865 ,140
29,00 ,846 ,140
33,50 ,827 ,140
41,50 ,827 ,116
50,50 ,808 116
55,00 ,808 ,093
65,50 ,788 ,093
76,00 ,788 ,070
84,00 ,769 ,070
97,50 ,769 ,047
116,00 ,750 ,047
129,00 ,731 ,047
146,00 731 ,023
190,00 ,692 ,023
220,50 ,692 ,000
224,00 ,673 ,000
230,00 ,654 ,000
240,50 ,635 ,000
270,00 615 ,000
308,00 ,596 ,000
322,50 577 ,000
349,00 ,558 ,000
378,00 ,538 ,000
414,00 519 ,000
469,00 ,500 ,000
513,00 ,481 ,000
570,50 ,462 ,000
608,50 ,442 ,000
617,50 423 ,000
662,00 ,404 ,000

Continua
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Test Result Positive if Greater Than or Equal To Sensitivity 1 - Specificity

Variable(s)
716,50 ,385 ,000
760,00 ,365 ,000
871,50 ,346 ,000
1003,50 ,327 ,000
1070,00 ,308 ,000
1155,00 ,288 ,000
1394,00 ,269 ,000
1592,00 ,250 ,000
1831,50 ,231 ,000
2067,50 212 ,000
2255,50 ,192 ,000
2491,00 173 ,000
2575,50 ,154 ,000
2599,50 ,135 ,000
2654,00 115 ,000
2823,50 ,096 ,000
2996,00 ,077 ,000
3054,00 ,058 ,000
3164,50 ,038 ,000
3508,50 ,019 ,000
3752,00 ,000 ,000
HDL-c 3,00 ,000 1,000
12,50 ,981 1,000
21,50 ,942 1,000
23,50 ,942 977
25,50 ,923 977
27,00 ,885 977
28,50 ,846 977
30,00 ,827 977
31,50 ,827 ,953
32,50 712 ,884
33,50 ,692 ,860
34,50 ,654 ,837
35,50 577 ,837
36,50 ,538 ,837
37,50 ,519 ,814
38,50 ,500 ,814
39,50 ,462 ,814
40,50 ,423 791
41,50 ,404 767
42,50 ,365 ,698
43,50 ,327 ,674
44,50 ,308 ,628

Continua
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Test Result Positive if Greater Than or Equal To Sensitivity 1 - Specificity

Variable(s)
45,50 ,250 ,605
46,50 212 ,605
47,50 ,192 ,558
48,50 ,154 ,558
49,50 ,135 ,535
50,50 ,096 419
52,00 ,077 ,395
54,00 ,077 372
55,50 ,058 ,326
57,00 ,058 ,279
59,00 ,058 ,256
61,00 ,058 ,209
62,50 ,038 ,186
64,00 ,038 ,163
68,50 ,038 ,140
72,50 ,038 ,116
73,50 ,038 ,047
75,50 ,019 ,047
80,00 ,000 ,023
84,00 ,000 ,000
TG/HDL-cl -,33 1,000 1,000
,76 1,000 977
,98 1,000 ,953
1,12 1,000 ,930
1,19 1,000 ,907
1,27 1,000 ,884
1,32 ,981 ,884
1,36 ,981 ,860
1,38 ,981 ,837
1,44 ,962 ,837
1,52 ,962 ,814
1,55 ,962 791
1,56 ,962 767
1,60 ,962 744
1,65 ,962 721
1,67 ,962 ,698
1,69 ,962 ,674
1,82 ,962 ,651
2,01 ,942 ,651
2,13 ,923 ,651
2,21 ,904 ,628
2,26 ,885 ,628
2,32 ,885 ,605

Continua
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Test Result Positive if Greater Than or Equal To Sensitivity 1 - Specificity

Variable(s)

2,36
2,39
2,45
2,54
2,59
2,62
2,72
2,81
2,84
2,88
2,91
2,96
3,05
3,15
3,24
3,29
3,31
3,36
3,44
3,49
3,55
3,60
3,69
3,79
3,82
3,87
3,96
4,10
4,21
4,27
4,45
4,70
4,85
4,95
5,05
5,15
5,21
5,26
5,35
5,40
5,42
5,47
5,61

865
846
827
827
808
788
788
769
769
769
750
750
731
712
692
692
673
654
654
635
635
615
615
596
596
558
538
519
500
500
481
481
462
462
404
385
385
385
365
346
346
327
327

,605
,605
,581
,558
,558
,558
,535
,535
,512
,488
,488
,465
,465
,465
,465
419
419
419
,395
,395
,349
,349
,326
,326
,302
,302
,302
,302
,302
,279
279
,256
,256
,233
,233
,233
,209
,186
,186
,186
,163
,163
,116
Continua




Anexos 89

Test Result Positive if Greater Than or Equal To Sensitivity 1 - Specificity

Variable(s)

5,76
5,90
6,20
6,45
6,60
6,75
6,84
6,94
7,15
7,60
7,95
8,07
8,32
8,70
9,50
10,53
17,43
24,08
38,63
63,61
75,22

,308
,288
,269
,250
,250
,231
,231
212
,192
A73
,154
,135
115
,096
,077
,058
,038
,038
,019
,000
,000

116
,116
,116
,116
,093
,093
,070
,070
,070
,070
,047
,047
,047
,047
,047
,047
,047
,023
,023
,023
,000

Fim
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Anexo C. Coordenadas da Curva. (Quartis)

Test Result Positive if Greater Than or Equal To Sensitivity 1 - Specificity
Variable(s)
Quartis de ,00 1,000 1,000
Agatston
1,50 ,962 ,302
2,50 ,808 ,093
3,50 423 ,000
5,00 ,000 ,000
Quartis de ,00 1,000 1,000
HDL
1,50 ,654 ,837
2,50 ,327 ,674
3,50 ,096 419
5,00 ,000 ,000
Quartis de ,00 1,000 1,000
TG/HDL
1,50 ,865 ,605
2,50 ,635 ,349
3,50 ,346 ,163
5,00 ,000 ,000
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