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Resumo

Marques MD. Relacdo da gordura visceral abdominal e doenca coronaria
avaliada pela tomografia computadorizada de mdltiplos detectores [Tese]. Séo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 115 p.

INTRODUCAO: A gordura visceral abdominal tem sido associada com os
fatores de risco cardiovasculares e com a doenca arterial coronaria (DAC). A
maior parte dos estudos delineados para avaliar o risco atribuido a distribuicéo
da gordura corporal utilizaram as medidas antropométricas para estimar a
gordura visceral. Entretanto, quando comparada com as medidas
antropomeétricas tradicionais (circunferéncia do quadril e relagdo das medidas
da cintura e quadril), a gordura Vvisceral avaliada pela tomografia
computadorizada (TC) foi mais intensamente associada aos fatores de risco
para DAC. A angiografia por TC com multiplos detectores € um método
diagndstico em ascensdo, permitindo a detecgdo de DAC obstrutiva e nao
obstrutiva, acrescentando informacdo para a estratificacdo de risco
cardiovascular. O objetivo desse estudo foi avaliar a associagao entre DAC e as
medidas de adiposidade por métodos clinicos e tomogréaficos. METODOS: Nos
avaliamos prospectivamente 125 individuos consecutivos (57% eram homens,
idade média de 56 + 12 anos) referenciados para realizar angiografia coronaria
por TC. As variaveis clinicas e laboratoriais foram determinadas e tomografias
cardiacas e abdominais foram realizadas em um tomdgrafo com 64 fileiras de
detectores. A DAC foi definida pela presenga de qualquer placa coronaria,
calcificada ou néo, identificada pela angiografia por TC. As artérias coronarias
foram classificadas de acordo com a presenga ou nao de estenoses
significativas (obstrucdo do diametro Iuminal = 50%). As calcificagdes
coronarias foram determinadas pelo escore de calcio. As medidas de gordura
visceral e subcutdneas foram realizadas em diferentes niveis do espaco
intervertebral. RESULTADOS: A angiografia por TC detectou DAC em 70
participantes (56%) e nenhuma associagdo foi encontrada com as medidas
antropométricas usuais (circunferéncias de cintura e quadril e indice de massa
corpérea). Entretanto, as medidas das areas de gordura visceral abdominal
(GVA) foram significativamente associadas ao diagnostico de DAC. As médias
das areas de GVA no espaco intervertebral L1-T12 (GVA L1-T12) e L4-L5 (GVA
L4-L5) foram 151,2 cm? e 167,2 cm2, respectivamente. Valores de GVA L1-T12
>145 cm? apresentaram odds ratio de 2,85 (1,3 — 6,26, 1C95%) para o
diagnostico de DAC e a GVA L4-L5 2150 cm? apresentou odds ratio de 2,87
(1,31 — 6,3, IC 95%) para DAC. As medidas de adiposidade ndo mostraram
associagdo com o grau de estenose coronaria, nem com a presenca de
calcificacbes coronarias identificadas pelo escore de calcio. A analise
multivariada determinou a idade e a GVAL1-T12 como as unicas variaveis
independentemente associadas ao diagndstico de DAC. CONCLUSAO: A
gordura visceral avaliada pela TC é um marcador independente de DAC



diagnosticada pela angiografia coronaria por TC. A avaliagdo da gordura
visceral pela TC em diferentes sitios abdominais foi fortemente associada a
DAC, e ndo se associou as tradicionais variaveis antropométricas e clinicas
utilizadas para estimar o risco cardiovascular. A utilizagdo das medidas de
adiposidade pela TC na pratica clinica pode agregar valor a estratificacdo de
risco da DAC.

Descritores: tomografia computadorizada por raios X, aterosclerose, obesidade.



Summary

Marques MD. Relation between visceral fat and coronary artery disease
evaluated by multidetector computed tomography [Thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2009. 115 p.

INTRODUCTION: Visceral abdominal fat has been associated with
cardiovascular risk factors and coronary artery disease (CAD). Visceral fat is
frequently estimated using anthropometric measurements, but computed
tomography (CT) studies have shown stronger association with CAD risk than
anthropometric variables (waist circumference, waist-to-hip ratio). CT
angiography is an emerging technology allowing detection of both obstructive
and nonobstructive CAD adding information to clinical risk stratification. The aim
of this study was to evaluate the association between CAD and adiposity
measurements assessed clinically and by CT. METHODS: We prospectively
evaluated 125 consecutive subjects (57% men, age 56.0 + 12 years) referred to
perform CT angiography. Clinical and laboratory data were determined. Cardiac
CT and abdominal CT were performed in a 64- slice scanner. CAD was defined
as the presence of any plaque detected by CT angiography and stenosis were
graded as significant (greater than 50% of luminal narrowing) or nonsiginificant
(less than 50%). The presence of coronary calcification was determined by
calcium score. Visceral and subcutaneous adiposity measurements were
determined at different intervertebral levels. RESULTS: CT angiography
detected CAD in 70 (56%) subjects, and no association was found with usual
anthropometric adiposity measurements. Nevertheless CT visceral fat area
(VFA) was significantly associated to CAD. The mean VFA at the intervertebral
locations T12-L1 (VFA L1-T12) and L4-L5 (VFA L4-L5) were 151.2 cm? and
167.2 cm?, respectively. VFA L1-T12 values = 145 cm? had an odds ratio of 2.85
(95% CI - 1.30 — 6.26) to CAD and VFA L4-L5 2150 cm? had a 2.87-fold (95%
Cl - 1.31-6.30) CAD risk. Adiposity measurement was not related to stenosis
severity and neither to the presence of coronary calcification. The multivariate
analysis determined age and VFA L1-T12 as the only independent variables
associated to CAD. CONCLUSION: Visceral fat as assessed by CT
angiography is an independent marker of CAD. VFA in different abdominal sites
was strongly related to CAD but this relation was not found using anthropometric
measurements and clinical variables. The use of these CT adiposity
measurements in the clinical practice may improve the risk stratification to CAD.

Descriptors: computed tomography, X-ray, atherosclerosis, obesity.
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1.1. Doenca arterial coronaria

As doencgas cardiovasculares apresentam elevada prevaléncia na
populacdo, representando importante causa de morbidade e a principal causa
de mortalidade no Brasil. Entre elas, a cardiopatia isquémica € responsavel por
grande parte dos casos M. A identificacdo dos fatores predisponentes a
instalagdo da doencga aterosclerética e seu diagnéstico precoce sdo de grande
importancia. A abordagem agressiva dos fatores de risco e a terapéutica
direcionada a doencga aterosclerdtica estabelecida, mesmo que em estagios
iniciais, tem mostrado melhora na sobrevida, redu¢éao do numero de eventos
cardiovasculares, diminuicdo da necessidade de intervengdes invasivas e

melhora da qualidade de vida ¢*.

Os primeiros estagios da aterogénese humana ainda nao estado
completamente definidos, entretanto evidéncias sugerem que a formacao da
placa aterosclerotica coronaria se da inicialmente pelo acumulo de pequenas
particulas de lipoproteinas na camada intima da artéria. Essas particulas
apresentam tendéncia de coalescerem em agregados de lipoproteinas @ Na
presenca de determinados produtos bacterianos ou fatores de risco, como
dislipidemia, hormdnios vasoconstritores secundarios a hipertensdo arterial
sistémica (HAS), produtos da glico-oxidagao associados com a hiperglicemia ou

citocinas pro-inflamatdrias derivadas do excesso de tecido adiposo, o endotélio
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aumenta as moléculas de adesido. Esse processo promove a entrada de
leucocitos sanguineos no interior da parede arterial. Uma vez na intima arterial,
os leucdcitos, principalmente fagocitos mononucleares e linfécitos T,
comunicam-se com as ceélulas endoteliais e com a musculatura lisa da parede
arterial através de mediadores inflamatdrios e de imunidade, incluindo citocinas
e componentes do complemento. Uma consequéncia do processo inflamatorio
do ateroma em fase inicial € a migracdo das células da musculatura lisa da
camada média para a intima arterial. Essas células se proliferam e elaboram
uma rica e complexa matriz extracelular. A matriz extracelular produz
metaloproteinases que em resposta ao estresse oxidativo, hemodinamico,
inflamatdrio e sinais imunoldgicos irdo modular diversas fungdes vasculares das
células ©®®. A evolucao destas alteragdes celulares resulta na formacado de

placas de calcificagdo durante a progressao da lesdo aterosclerética (7-9),

A evolugao do processo aterosclerético usualmente transcorre em varios
anos, em que o individuo normalmente permanece assintomatico. Uma grande
quantidade de placa aterosclerdtica pode estar presente sem resultar em
estenose devido ao crescimento excéntrico da placa em relagédo a luz arterial.
Esse fenbmeno é conhecido como remodelamento positivo. Quando a
aterosclerose progride até resultar em estenose coronaria, usualmente existe

um comprometimento intimal difuso e avancado "9

Entretanto, placas
aterosclerdticas nao oclusivas podem ser responsaveis por eventos isquémicos

agudos, como angina instavel e infarto miocardico devido a trombose arterial
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aguda. A ruptura da capa fibrosa protetora da placa aterosclerética comumente
causa a trombose aguda, mas outros mecanismos, como hemorragia intra-
placa, erosao superficial da intima e erosdo de um ndédulo calcificado também

podem resultar em trombose coronaria (""",

1.2. Investigacado diagnostica da doenca arterial coronéria

A investigacdo diagnostica da doenga arterial coronaria (DAC) pode ser
realizada de maneira ndo invasiva por meio dos dados clinicos da historia,
exame fisico, assim como pela utilizagdo de métodos diagndsticos
complementares. A utilizacdo de exames nao invasivos permite a identificagao
de disfungao ventricular, déficits perfusionais miocardicos, arritmias, alteracdes
hemodinamicas e sintomas induzidos ou intensificados pelo estresse fisico ou
farmacoldgico ®). Essas alteragdes sao atribuidas a DAC na maior parte das

vezes, mas permitem diagndsticos diferenciais.

A cinecoronariografia, tradicionalmente o método definitivo para
avaliagdo do lumen arterial, nao permite a visualizagédo da parede vascular e
consequentemente ndo € um método sensivel para o diagnostico de DAC

precoce, assim como para a estimativa do volume da placa aterosclerética. O
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ultrassom intravascular (IVUS - intravascular ultrasound) contempla essas

informacdes e € o atual padrao ouro para o diagnéstico de DAC (13),

A tomografia computadorizada com multiplos detectores (TCMD)
apresenta crescente utilizacdo na pratica clinica como ferramenta diagnéstica
de DAC por meio da mensuragao do escore de calcio e da angiografia coronaria
por tomografia computadorizada (ATC). A calcificacdo nas artérias coronarias,
diagnosticada pela TCMD, é um marcador sensivel e precoce da presenca de
aterosclerose. A calcificacdo coronariana € parte do desenvolvimento da
aterosclerose e estd ausente nas paredes dos vasos sadios (%19 A
identificacdo de um escore de calcio positivo (maior do que zero) confirma a

presenca de aterosclerose coronaria (16)

. Adicionalmente ao diagndstico de
aterosclerose, a utilizagdo do escore de calcio permite a quantificacdo da carga
aterosclerdtica do individuo, assim como a estratificagao por territério arterial
comprometido pela doenca. Essa informacdo possibilita estimativa de
prognostico para o individuo, conferindo piores resultados para aqueles com
escores de calcio mais elevados e com maior numero de territérios coronarios

s (719 O escore de calcio é capaz de acrescer informac&o

comprometido
prognostica aos tradicionais escores de risco cardiovasculares, como o escore
de risco de Framingham, e redimensionar o risco de eventos cardiovasculares e

s %2 Apesar de um escore de calcio positivo definir a

morte em 10 ano
presenca de aterosclerose coronaria, um resultado negativo ndo pode ser

considerado como excludente de DAC, pois até 6,2% dos individuos podem
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apresentar placas ateroscleroticas nao calcificadas como unica manifestagao de
DAC @) A busca dessas placas coronarias nao calcificadas por meio de
estratégias nao invasivas como a ATC é importante para aprimorar a

estratificacdo de risco cardiovascular.

No inicio da utilizagdo da ATC para diagnéstico de DAC, as limitagdes
técnicas dos tomografos da época e talvez a falta de familiaridade dos médicos
examinadores com as dificuldades impostas pelo método, comprometiam os

resultados obtidos em comparagdes com a angiografia coronaria invasiva (ACI)

(24;25)

O advento dos tomografos de 16 colunas de detectores renovou a
expectativa do diagndéstico de DAC de maneira nao invasiva e com resultados
confidveis. Estudos unicéntricos mostraram bons resultados com o uso dessa

26)  Estudo multicéntrico demonstrou sensibilidade de 98%,

tecnologia
especificidade de 54%, valor preditivo positivo de 50% e valor preditivo negativo
de 99%. A evidéncia de muitos segmentos de coronaria considerados como nao
avaliaveis (29%) e o fraco valor preditivo positivo desencorajavam o uso
rotineiro do método na avaliagéo clinica. Entretanto, a elevada sensibilidade e
valor preditivo negativo do método ressaltavam a utilidade da ATC realizada em

tomdégrafos com 16 colunas de detectores na exclusdo de doenga em pacientes

com risco intermediario de DAC ?7),
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A partir de 2005, com o inicio da utilizacdo dos tomografos com 64
colunas de detectores e publicagdo dos primeiros resultados com esta
tecnologia, a ATC passou a figurar em nosso meio como alternativa no
diagnostico da DAC. Os estudos iniciais realizados com aparelhos com essa
tecnologia mostraram sensibilidade entre 90-100%, especificidade entre 92-
95%, valor preditivo positivo entre 93-97% e valor preditivo negativo entre 93-
100%. Esses excelentes resultados eram frutos de estudos unicéntricos e

necessitavam de confirmagdo em estudos maiores e multicéntricos %429,

Os primeiros estudos multicéntricos comparando os resultados da ATC
com ACI foram publicados em 2008 e demonstraram excelentes resultados de
sensibilidade (95%) e valor preditivo negativo (99%) para o diagndstico de
placas ocasionando estenoses significativas (reducdo do didmetro luminal >
50%) em individuos com probabilidade intermediaria de DAC ©%. No entanto,
estudo multicéntrico apresentou resultados com sensibilidade e o valor preditivo
negativo para o diagndstico de estenoses significativas, de apenas 85% e 83%,
respectivamente. Uma explicagdo para esses resultados pode ser a alta
prevaléncia de DAC nessa amostra (56%). Entretanto, a acuracia diagnéstica
para a identificacdo de DAC foi boa, com area sob a curva de 0,93 (0,9-0,96,

intervalo de confianga — IC 95%) ©®.

Finalmente, o maior estudo multicéntrico incluiu 360 participantes,
utiizando tomografos de 64 detectores de marcas diferentes e com

participantes com alta prevaléncia de DAC (68%) demonstrou excelentes
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resultados diagnodsticos da ATC comparada com a ACI. A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo para o diagndstico de
estenoses superiores a 50% do didametro luminal foram de 99%, 64%, 86% e

97%, respectivamente ©2),

Uma vantagem da ATC em relacéo a ACI é a possibilidade de avaliagao
da parede da artéria adicionalmente a avaliagdo da luz coronaria. Essa
caracteristica permite a identificagdo de placas ateroscleréticas em estagios
iniciais, antes mesmo de comprometer a luz arterial. O IVUS é o método padrao
ouro para a avaliacdo da parede das artérias, porém necessita da cateterizagao
do vaso a ser avaliado. A TCMD vem sendo utilizada como alternativa nao
invasiva para imagem de alta resolugado das artérias coronarias e avaliagao da
parede. Estudos comparativos entre ATC realizada em tomografos de 64
colunas de detectores e IVUS para avaliagdo de placas ateroscleréticas
coronarias apresentaram resultados de sensibilidade entre 95 e 97% e,
especificidade entre 89 e 90%, valor preditivo positivo de 89% e valor preditivo

negativo entre 95 e 97% 334,

Os elevados valores de sensibilidade e valor preditivo negativo da ATC,
tanto para avaliagdo do lumen quanto da parede das artérias coronarias,
apontam a ATC como excelente opgao nao invasiva e segura no diagnostico de
DAC, principalmente em estagios precoces da doenca. A ATC permite a
identificacdo de individuos assintomaticos e com testes funcionais normais,

entretanto portadores de aterosclerose coronaria.
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Atualmente, sdo conhecidas diversas situagbes ligadas direta ou
indiretamente a doenga aterosclerética e a aterosclerose coronariana
propriamente dita. Algumas dessas situagées podem ser modificadas e resultar
em reversdao do seu efeito deletério sobre o sistema cardiovascular. A
identificacdo dos fatores predisponentes ou intensificadores da DAC é de
extrema importancia ao médico e aos agentes de saude a fim de que possam

modular os esforgos preventivos aplicados (35),

1.3. Doenca aterosclerdética e obesidade

A obesidade, definida como indice de massa corporal (IMC) > 30 Kg/m?
(%6) esta relacionada com varios fatores de risco para o desenvolvimento das
doencas cardiovasculares, assim como as manifestacdes clinicas da doenca
estabelecida. Estudos epidemioldgicos demonstram que a obesidade é um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de hipertensdo arterial
sistémica (HAS). Estad associada com a sindrome metabdlica, diabete melito
(DM) e dislipidemia ©®". O aumento em cada unidade de IMC foi associado ao
acréscimo de 4% no risco de acidente vascular cerebral isquémico e 6% no

(40)

risco de acidente vascular cerebral hemorragico em homens Uma vez
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estabelecida a doenca cardiovascular, os individuos obesos apresentam pior
evolucéo, inclusive com maior mortalidade quando comparados aos individuos

com IMC inferiores ",

A melhor variavel diagnostica da obesidade para avaliagcdo do risco
cardiovascular ainda nao esta estabelecida. A utilizacdo do IMC como unica
ferramenta de avaliacdo diagndstica de obesidade tem sido questionada, tendo
em vista que essa variavel pode nao discriminar adequadamente a adiposidade

corporal em relagdo ao risco cardiovascular %%,

Essa teoria pode ser
embasada em resultados controversos de estudos nos quais o risco de morte
entre individuos obesos ou com sobrepeso (IMC entre 29,9 e 25 Kg/m?) foi
inferior ao daqueles com IMC normal (IMC entre 24,9 e 18,5 Kg/m?), sugerindo
que o prejuizo metabdlico atribuido a obesidade pode nao ser reproduzido pela

mensuracado do IMC isoladamente “4449).

Tendo em vista que a obesidade ndo € uma condicdo homogénea, a
distribuicao regional da adiposidade corporal tem sido considerada importante
na fisiopatologia das doengas cardiovasculares. A gordura pericardica vem
sendo relacionada como um dos locais de acumulo de adiposidade
relacionados com os fatores de risco e com o desenvolvimento das doencgas
cardiovasculares. A presenca de DAC definida pela identificacdo de
calcificagcbes coronarias pelo escore de calcio foi relacionada com o aumento da
gordura pericardica “¢4"). Adicionalmente ao diagnostico de DAC, a gordura

pericardica apresentou relacdo com os fatores de risco metabdlicos para DAC.
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No entanto, a gordura visceral abdominal (GVA) mostrou associacdo mais forte
com a maioria dos fatores de risco metabdlicos quando comparada a gordura

pericardica “7).

1.4. Gordura visceral abdominal e fatores de risco para doenca

aterosclerdtica

O acumulo de gordura na regido abdominal, chamado de obesidade
abdominal ou obesidade central, tem sido relacionado com importantes
distirbios metabodlicos e com o risco de eventos cardiovasculares “®. A
obesidade central mostrou-se preditora mais potente que a obesidade

(44:49:%0) " Indices

generalizada em relagdo ao risco cardiovascular
antropométricos de adiposidade e composicdo corporal como a medida da
circunferéncia da cintura, medida da circunferéncia do quadril e a relacdo das
circunferéncias da cintura e quadril sdo utilizados clinicamente para avaliagao
da distribuicdo da gordura corporal e permitem estratificar grupos com piores

desfechos cardiovasculares atribuidos a adiposidade %9,

A razao pela qual a obesidade central é considerada mais fortemente

relacionada com a doenga aterosclerodtica do que a obesidade generalizada néo
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€ totalmente definida. Evidéncias sugerem que a relagdo da gordura visceral
abdominal (GVA) com as doengas cardiovasculares € consequéncia de um
perfil metabdlico diferenciado naqueles individuos com excesso de GVA,

independentemente da adiposidade corporal total ¢,

Uma das hipéteses que explicam o perfil metabdlico associado a GVA e
ao consequente favorecimento ao desenvolvimento da doencga aterosclerética é
0 acumulo de gordura hepatica (esteatose hepatica) 4 A gordura hepatica tem
sido associada & sindrome metabdlica, hiperglicemia e dislipidemia %% A
ligacdo entre a esteatose hepatica, a GVA e a doenca aterosclerdtica é
atribuida a drenagem venosa do tecido adiposo visceral pelo sistema venoso
portal com conexao direta com o figado. A mobilizagcado de acidos graxos livres é
mais rapida pelas células do tecido adiposo visceral do que pelas células do
tecido adiposo subcutaneo devido a maior atividade lipolitica nos adipocitos
viscerais. Consequentemente, a adiposidade visceral contribuiria
significativamente para manutencao de niveis elevados de acidos graxos livres
na circulagdo sistémica ©”. O fluxo elevado de acidos graxos livres pelo figado
pode diminuir a extragdo hepatica de insulina levando a hiperinsulinemia
sistémica assim como estimulando a produgdo hepatica de glicose 8¢9, Em
individuos obesos os acidos graxos livres podem falhar no estimulo de
secrecao adequada de insulina, ocasionando resisténcia insulinica hepatica e
periférica e resultando em producdo excessiva de glicose pelo figado e

subutilizagao periférica de glicose. O excesso de acidos graxos livres
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circulantes pode estimular diretamente as células betas pancreaticas, que sao
criticamente envolvidas no controle da secregao de insulina, desempenhando
papel importante na resisténcia a insulina. Na obesidade, a secreg¢ao insulinica
das células beta pancreaticas € fortemente dependente dos acidos graxos
livres, resultando em hiperinsulinemia basal e aumento na resposta a cargas
elevadas de glicose. A exposi¢cao crbnica a elevados niveis de acidos graxos
livres exdgenos elevam os niveis basais de insulina e prejudicam a secrecao de

insulina mediada pela glicose 2.

Entre os locais de acumulo de adiposidade, na adiposidade visceral
ocorre o maior metabolismo lipidico. Nesse local existe maior sensibilidade para
a lipolise induzida pelas catecolaminas e diminuicdo da sensibilidade a insulina,
mantendo esse tecido com um perfil favoravel a lipdlise. O perfil oposto ocorre
na adiposidade subcutanea, que apresenta menor sensibilidade a lipdlise
induzida pelas catecolaminas e aumento na sensibilidade a insulina, mantendo-

se em estado lipossintético e com reduzida depuragao Iipidica(53).

Outra hipotese € de que a gordura visceral produz uma série de
hormdnios como a leptina, adiponectina, interleucina-6, angiotensina Il e
resistina. Esses hormdnios conferem ao tecido adiposo visceral o carater de
glandula enddcrina, secretando varias proteinas com potentes efeitos

metabdlicos em tecidos distantes ©¢").
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Independentemente do mecanismo, a GVA €& considerada mais
fortemente ligada aos disturbios metabdlicos do que outros sitios de gordura
como a adiposidade subcutanea, a pericardica “"%?, assim como a adiposidade
generalizada propriamente dita “#°'®2_ A correlacdo entre IMC e GVA pode
variar consideravelmente entre os individuos. Individuos com IMC normal ou
baixo podem apresentar quantidades elevadas de GVA assim como aqueles
com IMC elevados podem apresentar reduzida quantidade de GVA. O acumulo
excessivo de gordura abdominal, mesmo em individuos considerados nao-
obesos pelas medidas antropométricas habituais, esta relacionado a maior

incidéncia de disturbios metabdlicos susceptiveis ao desenvolvimento da DAC

(63:64)

A obesidade é associada tanto a intolerancia a glicose quanto ao
diagnostico de DM. Entretanto, até um terco dos individuos com IMC dentro dos
limites considerados normais apresentam DM ou intolerancia a glicose,
sugerindo que a obesidade pode nao ser o requisito basico para o
desenvolvimento desses disturbios metabdlicos. Homens e mulheres com DM e
intolerancia a glicose apresentam maior quantidade de gordura visceral do que
individuos com metabolismo da glicose normal, independentemente da
adiposidade corporal total medida pelo IMC. Inclusive, em individuos com IMC
normal, o aumento da GVA esta relacionado com niveis séricos aumentados de

insulina ©%. Entretanto, a incidéncia de DM & maior com o aumento da GVA
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independentemente da insulina sérica, da secregao de insulina e da

adiposidade corporal total ©°.

A GVA tem sido relacionada ao metabolismo lipidico ha bastante tempo,
mostrando relagcado positiva com niveis séricos de colesterol LDL (Low density

6)  Estudo conduzido entre individuos ndo obesos mostrou

lipoprotein)
correlagado negativa entre IMC e o colesterol HDL (High density lipoprotein),
enquanto a GVA apresentou correlagado positiva com os niveis de colesterol
total, triglicerideos, apolipoproteina B e E, e correlagdo negativa com os niveis
de HDL colesterol. Esses achados nao se reproduziram em relagao a gordura
subcutanea, ressaltando a importancia da gordura visceral em detrimento das
outras variaveis de adiposidade no que se refere ao metabolismo lipidico ®1),
Estudos com tomografia computadorizada (TC) relataram que mulheres com
GVA > 106 cm? apresentavam niveis seéricos de colesterol HDL reduzidos,
niveis séricos de triglicerideos elevados, relacdo LDL/HDL elevada, piora na
tolerancia a glicose e hiperinsulinemia quando comparadas aquelas com areas
inferiores. Valores de area de GVA superiores a 163 cm? conferiam risco de 5,5
vezes de apresentarem colesterol HDL reduzido e de 4 vezes de apresentarem
a relacao LDL/HDL elevada comparadas com aquelas com areas inferiores a
105 cm? ©7). A avaliagdo tomogréafica da adiposidade visceral em individuos de
ambos os sexos mostrou que o acréscimo de 20 cm? na area de GVA esta

associado com a diminuigdo dos niveis séricos de colesterol HDL de 9 mg/dl e 6

mg/dl entre os homens e mulheres, respectivamente 2.
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Uma das comorbidades mais comuns associadas a obesidade é a
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS). O mecanismo dessa associacdo €
atribuido a adiposidade visceral ©®) A avaliagao transversal da GVA em
populacdo de descendentes de japoneses vivendo nos Estados Unidos mostrou
que o aumento da adiposidade visceral esta associado a prevaléncia elevada
de HAS, e permanece um preditor significativo de prevaléncia de HAS, mesmo
quando as outras formas de medida de adiposidade sdo contempladas 9.0
acompanhamento de homens e mulheres da mesma populagdo por 10 anos
mostrou que a GVA esta associada ao aumento no risco de desenvolvimento de
HAS, sendo considerada fator de risco independente. Mesmo apés ajuste para
outras formas de medida de adiposidade total e regional, a GVA permaneceu

como a unica variavel relacionada com desenvolvimento de HAS 7",

Outra comorbidade é a sindrome metabdlica (SM), desordem complexa
que unifica dislipidemia, resisténcia a insulina e hipertensao, e é fator de risco
primario para o desenvolvimento de DM e DAC. Independentemente da
classificagado de adiposidade corporal definida pelo IMC, o acumulo de GVA
mostrou ser o principal determinante para o desenvolvimento da SM, tanto em
homens quanto em mulheres. Inclusive, valores elevados de GVA foram
associados ao aumento da prevaléncia de SM, principalmente em individuos
com IMC normal ou considerados com sobrepeso, e essa relagao foi mais
evidente nos grupos com menor adiposidade corporal total ) Tanto a GVA

quanto a gordura subcutdnea abdominal (GSA) sdo associadas com a SM.
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Entretanto, a relagdo da GVA com a SM se mostrou mais intensa que a da GSA

independentemente do critério diagndstico adotado para a definicdo da SM (72)

1.5. Gorduravisceral abdominal e doenca arterial coronéria

A doenga aterosclerdtica compromete diversos orgaos, sendo o
acometimento cardiaco considerado importante causa de morbidade e
mortalidade atribuida a aterosclerose. A DAC apresenta diversas manifestacdes
clinicas, como dor toracica, manifestagcdes clinicas de insuficiéncia cardiaca,
arritmia, infarto do miocardio e morte subita. Os fatores de risco atribuidos ao
desenvolvimento da doencga aterosclerética sdo compartilhados pela DAC ®,
Entre os fatores de risco para DAC, a adiposidade visceral vem ganhando
espaco. Entretanto a forca de sua associacdo com a DAC ainda ndo esta

completamente definida.

Estudos com o seguimento de individuos com obesidade -central
resultaram em maior incidéncia de manifestacdo clinica de DAC. O
acompanhamento de homens sem diagndstico prévio de DAC por 10 anos
mostrou que o aumento da adiposidade visceral abdominal, medida pela TC,

esta associado a maior incidéncia de DAC, definida por historia clinica de infarto
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agudo do miocardio, dor toracica anginosa, realizagao de angioplastia coronaria
trans-percutanea, realizagao de cirurgia de revascularizagdo miocardica e pela
presenca de alteracbes eletrocardiograficas ("3 A medida da adiposidade
visceral abdominal tanto em homens como em mulheres mostrou-se preditora
independente para o risco de infarto agudo do miocardio. No entanto, a medida
da adiposidade corporal total pelo IMC ndo mostrou essa relagao (74),
Resultados semelhantes foram encontrados com o seguimento por oito anos de
mais de 40 mil mulheres sem o diagnéstico de DAC. Nesse grupo, a
circunferéncia da cintura e a relagao das circunferéncias da cintura e do quadril
(medidas utilizadas para estimar adiposidade visceral abdominal) foram
relacionadas com maior incidéncia de DAC, definida por infarto agudo do
miocardio ou morte por causa cardiaca, independentemente das demais
medidas de adiposidade e dos fatores de risco cardiovasculares. Esse achado
se reproduziu inclusive entre as mulheres consideradas néo obesas, com IMC <

25 Kg/m?. Mulheres apresentando valores de circunferéncia da cintura

superiores a 76,2 cm apresentaram 2,4 vezes mais risco de DAC 79),

Existem poucas informagdes sobre a relagdo da GVA e a lesdo coronaria
obstrutiva sem a presenca obrigatéria de manifestacdes clinicas da doenca. A
adiposidade visceral abdominal, avaliada pela TC, mostrou associacdo com a
extensdo e severidade de estenoses corondrias identificadas pela ACI ©'79),

Estudos relacionando a adiposidade visceral estimada pela circunferéncia

abdominal demonstraram que essas medidas, comparadas com a adiposidade
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corporal total, apresentavam associagao mais intensa com a DAC subclinica
diagnosticada pelo escore de calcio """®. A medida da GVA pela TC confirmou
esses resultados, mostrando que a GVA é preditora independente da presenga
e extensao da calcificagdo coronaria 79), Adicionalmente, a GVA esta associada
ao prognostico de individuos com diagndstico de DAC. O seguimento de
mulheres na pos-menopausa com diagnostico estabelecido de DAC
demonstrou que as taxas de mortalidade eram superiores entre aquelas com
circunferéncia de cintura superior a 88 cm independentemente do IMC.
Inclusive, as maiores taxas de mortalidade foram observadas entre as mulheres
com circunferéncia da cintura > 88cm e com IMC normal. Mulheres com a
circunferéncia da cintura < 88cm apresentaram diminuicdo da mortalidade

mesmo com IMC elevados “%.

1.6. Métodos de avaliacdo da gordura visceral abdominal

O IMC e a medida da circunferéncia da cintura tém sido usados como
estimativa clinica de adiposidade corporal total e da adiposidade visceral
abdominal, respectivamente. Esses métodos, apesar de extremamente praticos

e baratos, ndo distinguem o acumulo de gordura entre os compartimentos
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visceral e subcutaneo. A medida da circunferéncia da cintura é de simples
execucao nos consultérios meédicos, ndao agrega custos a avaliagado clinica
inicial e adiciona informagao em relagao a medida do peso corporal ou do IMC
isolados. No entanto, a medida direta da GVA, isolando-a da gordura
subcuténea e da musculatura abdominal, mostrou ser marcador mais fidedigno

do risco cardiovascular @9,

A ultrassonografia abdominal € uma das ferramentas utilizadas para a
medida da GVA e da GSA. A GSA ¢ determinada pela distancia entre a pele e a
face externa do musculo reto abdominal e a GVA é definida pela distancia entre
a face interna do mesmo musculo e a parede anterior da aorta. Essa
metodologia apresenta boa correlacdo com a TC quando utilizada para a
estimativa de gordura visceral (r = 0,71). Entretanto as medidas da gordura
subcutanea apresentam correlagao fraca com a TC (r = 0,33) @V, A ressonancia
magnética também pode ser utilizada para avaliagdo da GVA e GSA
demonstrando boa reprodutibilidade e com a vantagem sobre a TC de nao
utilizar a radiagdo ionizante. Porém os custos sao superiores aos outros
métodos 3. A medida da GVA pela TC é considerada a técnica mais acurada e

reprodutivel, sendo considerada padrédo ouro na avaliagdo da GVA ©3%2),
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2.1. Objetivo Principal

Este estudo teve como objetivo principal investigar se o acumulo de
adiposidade visceral abdominal medido pela TCMD esta relacionado ao

diagndstico de DAC avaliada pela ATC.

2.2. Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios deste estudo consistiam em:

A - Avaliar a relagdo entre a adiposidade visceral abdominal e o diagndstico
de DAC obstrutiva, definida pela presenca de estenoses coronarias com

reducao do didametro luminal = 50%.

B - Avaliar a relagédo entre a adiposidade visceral abdominal e o diagnostico
de DAC definida pela identificagdo de calcificagdo das artérias coronarias
por meio do escore de calcio. Adicionalmente, relacionar a adiposidade
visceral com a presenga de calcificagdo coronaria em diferentes graus de

severidade.
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C -

Avaliar se a adiposidade visceral medida em diferentes topografias
abdominais apresenta impacto distinto em relacdo a DAC. Para avaliar
essa hipoétese foram realizadas medidas de adiposidade abdominal na
topografia da cicatriz umbilical e no abdémen superior em topografia do

figado.

Avaliar as relagcbes entre a adiposidade visceral e os diversos fatores de
risco estabelecidos de DAC, tanto da histéria clinica quanto do exame

fisico e avaliagao laboratorial bioquimica.
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3.1. Populacao estudada

Durante o periodo de julho de 2007 a fevereiro de 2008 foram estudados
125 individuos. A coleta de dados foi feita de maneira prospectiva e transversal.
Participaram do estudo 71 (56,8%) homens e 54 (43,2%) mulheres e a idade

média dos participantes foi de 56,5 anos.

3.1.1. Critérios de incluséao

Foram incluidos neste estudo individuos encaminhados ao Servigo de
Radiologia do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor — HCFMUSP) para a realizagao
de ATC por suspeita clinica de DAC. A indicacdo dos exames era previamente
definida pelos médicos assistentes dos participantes e baseada nos fatores de

risco, historia clinica ou exames ndo invasivos.

As indicacbes para a realizagdao dos exames foram: avaliacao de dor
toracica em 32 individuos (25,6%), confirmacdo do resultado de testes
funcionais alterados em 33 participantes (19,2% apresentando teste

ergométrico alterado e 7,2% com cintilografia miocardica alterada) e 60
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individuos (48%) eram assintomaticos e realizavam o exame por motivo de

revisao cardioldgica.

3.1.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo individuos com diagnéstico prévio de doenga
coronaria, definida pela identificacado de estenoses coronarias diagnosticadas
por meio de angiografia invasiva ou nao invasiva (ACl ou ATC prévios), assim
como revascularizagao coronaria percutanea ou cirurgica prévias e pela histéria

de infarto agudo do miocardio anteriormente.

O recrutamento dos participantes foi realizado no dia anterior ao exame.
Mediante pesquisa na agenda de exames do dia subsequente, os individuos
programados para realizar ATC eram contatados por meio de ligacao telefénica
e indagados sobre a presenga dos critérios de exclusdo do estudo. Uma vez
identificado como elegivel ao estudo, a apresentagcdao do estudo era feita e
solicitado jejum de 12 horas para aqueles que demonstrassem interesse em
participar. No dia do exame, o estudo era novamente apresentado, potenciais
duvidas esclarecidas e confirmada a realizagdo do jejum previamente solicitado.
A inclusdo no estudo ocorreu de forma voluntaria, e foi obtida a assinatura de
termo de consentimento informado previamente revisado e aprovado pelos

comités de ética institucionais (Anexo ).
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3.2. Avaliacéo clinica: fatores de risco cardiovasculares

Inicialmente era realizada entrevista pelo médico pesquisador, com o
preenchimento de um questionario para investigacdo dos diversos fatores de

risco para doenga cardiovascular.

A seguir, o médico pesquisador realizava o exame fisico para afericdo da
pressao arterial sistémica e realizacdo das medidas antropométricas. A medida
da estatura foi realizada com o participante descal¢co, em posicdo ereta e
determinada em centimetros (cm). A medida do peso corporal total, em
quilogramas (Kg), foi efetuada com o participante descalgo, entretanto
permanecendo vestido com a roupa leve. O IMC, em Kg/m?, foi calculado por
meio da férmula: peso/(altura)®> e foi utilizado no estudo como forma de

estimativa da adiposidade corporal total.

A medida da circunferéncia abdominal (cintura) era realizada com fita
métrica e considerados os valores a cada 0,1cm. A afericdo se dava apods
expiragao normal, com os bragos junto ao corpo em local equidistante da borda
inferior da ultima costela e borda superior da crista iliaca. Os valores da
circunferéncia do quadril (quadril) obedeceram as mesmas regras, sendo
aferida a maior circunferéncia obtida na regido das nadegas. A relagao entre as
medidas da cintura e do quadril (relagdo C/Q) era obtida pela divisao simples

dos valores dessas circunferéncias. Todas as medidas antropométricas foram
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realizadas conforme os padrdes internacionais ©%®%8%) sendo coletadas pelo
mesmo pesquisador. As medidas da cintura, quadril e da relagao C/Q foram

realizadas para estimativa de adiposidade visceral abdominal.

3.3. Avaliacéao laboratorial bioquimica

AplOs a etapa de entrevista e exame fisico, os participantes eram
encaminhados a equipe de enfermagem para a realizagdo de uma pungéo
venosa periférica (Abocath™ de numero 18-22), localizada preferencialmente
na fossa antecubital do membro superior direito. Esse acesso venoso tinha a
finalidade principal de injecdo do contraste iodado necessario para a realizagao
da angiografia. Logo apds a pungao venosa, e imediatamente antes da injecao
de qualquer substancia para a manutengao da permeabilidade do cateter, era
realizada coleta de amostras de sangue com cinco mililitros e enviadas para o
laboratério de analises clinicas da instituicdo (InCor — HCFMUSP). Foram
determinadas as dosagens de glicemia, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicerideos e creatinina das amostras coletadas em mg/dI

conforme as normativas internacionais ©.

A presenca de sindrome metabdlica foi determinada pelos critérios da
International Diabetes Federation que considera obrigatéria a presenca de

adiposidade abdominal aumentada na definicdo do diagnéstico (Tabela 1) . O
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risco de eventos cardiovasculares em 10 anos foi determinado através do

escore de Framingham (Tabelas 2-4) ©7).

Tabela 1. Definigdo de sindrome metabdlica pela International Diabetes
Federation

Obesidade Central:

Circunferéncia da cintura > 94 cm para homens e > 80 cm para mulheres

MAIS DOIS dos seguintes itens:

A- Triglicerideos elevados:
>150 mg/dl ou

Tratamento especifico para esse disturbio lipémico

B- Colesterol HDL reduzido:
< 40 mg/dl em homens ou
< 50 mg/dl em mulheres ou

Tratamento especifico para esse disturbio lipémico

C- Elevacéao da Presséo arterial (PA):
PA Sistdlica >130 mm/Hg ou
PA Diastélica >85 mm/Hg ou

Tratamento de HAS prévia

D- Glicemia de jejum elevada:
Glicose > 100 mg/dl ou

Diagnéstico prévio de DM

HDL - High density lipoprotein, LDL - Low density lipoprotein, PA - pressao arterial
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Tabela 2. Critérios de pontuagao para o escore de Framingham em mulheres

Colesterol Colesterol

PAS néo

PAS

Pontos (Issgse) HDL total tratada tratada Tabagismo D'\i/laet;ﬁ:)e
(mg/dl) (mg/dl) (mm/Hg) (mm/Hg)

-3 <120

-2 60+

-1 50-59 <120

0 30-34 45-49 <160 120-129 Néo Néo

1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 140-149 120-129

3 200-239 130-139 Sim

4 40-44 240-279 150-159 Sim

5 45-49 280+ 160+ 140-149

6 150-159

7 50-54 160+

8 55-59

9 60-64

10 65-69

11 70-74

12 75+

HDL - High density lipoprotein, PAS - pressao arterial sistolica
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Tabela 3. Critérios de pontuagao para o escore de Framingham em homens
Idade Colesterol  Colesterol PAS nao PAS . Diabete
Pontos (anos) HDL total tratada tratada Tabagismo Melito
(mg/dl) (mg/dl) (mm/Hg) (mm/Hg)
-2 60+ <120
-1 50-59
0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 Néao Néao
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129
3 240-279 160+ 130-139 Sim
4 280+ 140-159 Sim
5 40-44 160+
6 45-49
7
8 50-54
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 75+

HDL - High density lipoprotein, PAS - pressao arterial sistdlica
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Tabela 4. Risco de Framingham em homens e mulheres

Risco Framingham em mulheres Risco Framingham em homens
Pontos risco, %* Pontos risco, %*
<-2 <1 <-3 <1

-1 1,0 -2 1,1
0 1,2 -1 1,4
1 1,5 0 1,6
2 1,7 1 1,9
3 2,0 2 2,3
4 2,4 3 2,8
5 2,8 4 3,3
6 3,3 5 3,9
7 3,9 6 4,7
8 4,5 7 5,6
9 53 8 6,7
10 6,3 9 7,9
11 7,3 10 9,4
12 8,6 11 11,2
13 10,0 12 13,2
14 11,7 13 15,6
15 13,7 14 18,4
16 15,9 15 21,6
17 18,5 16 25,3
18 21,5 17 29,4
19 24.8 18+ >30
20 28,5

21+ > 30

* risco de eventos cardiovasculares em 10 anos
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3.4. Medidas de adiposidade pela tomografia computadorizada

3.4.1. Aquisicéo das imagens abdominais

Apds o preenchimento do questionario, exame fisico e pungéo venosa, o
participante era encaminhado para a realizagdo dos exames de imagem. Todos
os exames de TCMD foram realizados em aparelhos de 64 colunas de
detectores (Aquilion64™ - Toshiba™ Medical Systems Corporation, Otawara,
Japao) no Instituto do Coracdo (InCor — HCFMUSP). Os pacientes foram
orientados quanto aos detalhes do exame e posicionados na mesa da TCMD
em posicdo de decubito dorsal, na posicao cabeca a frente, discretamente
deslocados para direita, mantendo o coragédo no centro do foco de raios-X. Os
bracos do paciente foram posicionados acima da cabeca. Todos os pacientes
receberam monitorizacdo eletrocardiografica para sincronizagdo com a
aquisicao da imagem e seguimento da frequéncia cardiaca durante os exames

cardiologicos que se sucederiam.

As imagens utilizadas para a medida da gordura visceral foram
adquiridas através TCMD sem contraste. Inicialmente, obtinhamos a chamada
imagem localizatéria, incluindo toda a extensao do térax e abdémen. Imagens
axiais foram realizadas, durante pausa inspiratéria, no espaco intervertebral

entre a quarta e quinta vértebras lombares (L4-L5), visualmente determinada
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com base nesta primeira imagem. Os parametros de aquisi¢cao utilizados foram
voltagem do tubo de 120 kV, corrente do tubo de 200 mA, colimacéo dos
detectores de 64 por 0,5 mm e reconstru¢gao com cortes tomograficos de 10 mm
de espessura, seguindo modelos previamente descritos na literatura 3% A
localizacdo dessas imagens coincide com a topografia da cicatriz umbilical e é
muito proxima da localizacdo onde é realizada a medida da circunferéncia

abdominal.

Com o intuito de esclarecer se existem locais onde a GVA apresenta
diferente comportamento metabdlico e, consequentemente, diferenca na
relacdo com a DAC, foram adquiridas imagens no espaco intervertebral entre a
primeira vértebra lombar e a décima segunda vértebra toracica (L1-T12). Foram
utilizados os mesmos parametros previamente descritos. A razdo dessa
imagem adicional foi avaliar a gordura hepatica e compara-la aos sitios de

mensuracgao habitual da GVA.

3.4.2. Interpretag&o das imagens abdominais

A quantificacdo da adiposidade nas imagens adquiridas foi feita por meio
da medida da area de gordura (cm?) contida em diferentes compartimentos
abdominais. As imagens obtidas nas topografias descritas foram interpretadas
no software de edicdo de imagens comercialmente disponivel como

componente do tomégrafo previamente citado.
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Uma vez que a cavidade abdominal € preenchida por diversas estruturas
e 0rgaos, e muitas vezes a gordura ndao pode ser separada visualmente dessas,
foi necessario edicao das imagens para isolamento da gordura. A atenuagao da
gordura, padronizada por estudos anteriores, esta entre -190 e -30 unidades

53:8088) 3endo assim, o perimetro do compartimento abdominal em

Hounsfield ¢
estudo foi manualmente delimitado e o software mensurava exclusivamente a

area das estruturas incluidas nessa faixa de atenuacéao atribuida a gordura.

As medidas de adiposidade realizadas na topografia de L4-L5 foram as
areas de gordura do compartimento intra-abdominal e subcutanea. Para a
medida da gordura do compartimento intra-abdominal (GVA), delimitou-se o
perimetro da face interna da musculatura abdominal, excluindo a coluna

vertebral (Figura 1).

Figura 1. Medida da area de gordura visceral abdominal em L4-L5
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A medida da gordura no compartimento subcutdneo foi definida da
seguinte maneira: inicialmente mediu-se a area de gordura do compartimento
intra-abdominal somado a musculatura abdominal e a coluna vertebral definindo
o limite desse compartimento como a face externa da musculatura abdominal.
Nessa primeira medida apenas o tecido subcutaneo e a pele foram excluidos
(Figura 2A). O segundo passo foi obter a medida da area total de gordura na
topografia L4-L5 (Figura 2B). A gordura abdominal subcutanea foi definida pela
subtracdo das areas de gordura total pela area das demais estruturas

encontradas nessa topografia.

Figura2. Medida da area da gordura subcutdnea abdominal em L4-L5.
A) Medida da area da gordura dos compartimentos intra-abdominal
somado a musculatura da parede abdominal; B) Medida descrita
anteriormente e a medida da area de gordura abdominal total. A
medida da gordura subcutdanea é definida pela subtracdo das
medidas 1 e 2 na figura
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Na topografia de L1-T12 foi realizada a medida da area de gordura intra-
abdominal, delimitando-se o perimetro interno a musculatura abdominal e
espaco pleural quando existente. O calculo da area de gordura obedecia aos
mesmos critérios descritos para a avaliagdo na topografia de L4-L5.
Adicionalmente a medida da area de gordura nessa topografia, a relagao das
atenuacgdes entre o figado e o bago (LSAR — liver spleen attenuation ratio) foi
definida com o objetivo de evidenciar esteatose hepatica. Uma regidao de
interesse medindo 2,0 x 2,0 cm era posicionada no figado e outra no bacgo e as
atenuagdes médias eram determinadas. O proximo procedimento era a divisao
entre a média de densidade encontrada no figado pela encontrada no bago (%6),
Como a atenuacado da gordura € menor do que a dos tecidos hepaticos e
esplénicos normais, valores elevados dessa relacdo sao indicativos de
normalidade, enquanto valores reduzidos dessa relagdo apontam para a
esteatose hepatica. Essa avaliagao de esteatose hepatica foi executada em 111
dos 125 participantes, pois as imagens foram realizadas obrigatoriamente entre
L1-T12 e devido a variacbes anatbmicas e constitucionais o bago nao foi

visualizado nessa topografia em 14 participantes (Figura 3).
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Figura3. 1) Medida da area de gordura intra-abdominal; 2) Medida da
atenuacgao hepatica; 3) Medida da atenuagao do bago

A supervisao e orientagdo durante a aquisigdo das imagens, assim como
a delimitacdo dos compartimentos e o calculo das areas de gordura foram

conduzidas pelo mesmo pesquisador.

3.5. Avaliacdo de doenca coronéria por TCMD

Na sequéncia do estudo, os participantes foram submetidos a dois
exames para a avaliagao de doenca coronaria. A identificagcdo de calcificacdes
nas artérias coronarias epicardicas foi pesquisada pelo escore de calcio e a
avaliagcdo luminal dessas artérias foi contemplada pela ATC. Os exames

cardiacos foram realizados imediatamente apds a aquisicdo das imagens
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abdominais para as medidas de adiposidade. Seguindo o protocolo de
aquisicao de imagens da instituicdo, primeiramente realizou-se o escore de

calcio e, posteriormente, a ATC.

3.5.1. Escore de célcio utilizando a TCMD

3.5.1.1. Aquisicao do escore de calcio

Os participantes, previamente posicionados na mesa de exame do
tomégrafo e com monitorizagado eletrocardiografica, eram entdo submetidos a
TCMD para avaliacdo do escore de calcio. O planejamento utilizado para a
aquisicao do escore de calcio incluia uma janela de varredura, visualmente
estabelecida com base na primeira imagem localizatéria, com cobertura desde
a bifurcacado da traquéia até a completa inclusdo da silhueta cardiaca no nivel

do diafragma.

As imagens para a determinacdo do escore de calcio foram adquiridas
antes da injecdo do contraste iodado, por meio de aquisicdo prospectiva e
sincronizada com o eletrocardiograma. Os parametros de aquisicdo foram uma
velocidade de rotagao do tubo de 0.4 s, voltagem do tubo de 120 kV, e corrente
do tubo de 300 mA, obtendo imagens axiais com espessura de 3,0 mm e
cobrindo toda a area cardiaca. As imagens foram adquiridas durante a diastole
do ciclo cardiaco, definida pelo intervalo entre as ondas R do eletrocardiograma

e ajustadas pela frequéncia cardiaca do participante, segundo a Tabela 5. A
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aquisicao do escore de calcio foi realizada durante pausa inspiratéria de
aproximadamente 15s, para minimizar artefatos de movimento. Os parametros

técnicos descritos acima sdo concordantes com protocolos ja validados (193189,

Tabela 5. Frequéncia Cardiaca e % do intervalo RR para o ECC

FC (bpm) % do intervalo RR
50 79
60 75
70 71
80 67
90 63

FC - Frequéncia Cardiaca, RR — intervalo entre as ondas R do eletrocardiograma

3.5.1.2. Interpretacado do escore de célcio

As imagens foram reconstruidas e enviadas para a estacado de trabalho
comercialmente disponivel (Vitrea™2, versao 3,5 - Vital Images Inc, Plymouth,
MN, EUA). Dois médicos com experiéncia de pelo menos um ano na
interpretacédo de tomografias cardiacas analisaram os exames. Em caso de
discordancia dos resultados, um terceiro médico com experiéncia de mais de
7 anos na interpretacdo de tomografias cardiacas avaliava o exame e definia o
resultado final. O resultado por consenso foi utilizado para a analise do estudo.

Os médicos envolvidos na interpretacdo dos exames eram cardiologistas e
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radiologistas, desconheciam completamente os dados clinicos dos participantes

e avaliaram os exames de maneira independente.

As calcificagdes coronarias foram definidas como placas com pelo menos
3 pixels contiguos com atenuacéao igual ou superior a 130 unidades Hounsfield.
Essas imagens sao destacadas pelo software em cor diferenciada e o
examinador seleciona as imagens que correspondem as placas coronarias
(Figura 4). A quantificacdo do escore de calcio de cada coronaria foi aferido
separadamente e o escore de calcio total foi definido pela soma de cada uma

das artérias coronarias de acordo com o protocolo de Agatston 99,

Figura4. A) Exemplo do escore de calcio de zero, B) Escore de calcio com
valores baixos e C) Escore de calcio elevado. Imagens
demonstrando calcificacdo no territério da artéria descendente
anterior (em vermelho). Estruturas com atenuagao superior a 130
unidades Hounsfield identificadas em cor rosa

O escore de calcio foi analisado de duas maneiras distintas. Inicialmente

foram selecionados dois grupos: 1. individuos com escore de calcio negativo
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(escore de calcio zero) e individuos com escore de calcio positivo (qualquer
valor de escore de calcio maior que zero). No grupo com escore de calcio
negativo foram incluidos 60 individuos (48% da amostra) e 65 com escore
positivo e 2. individuos com escore de calcio menor ou igual a 100 (95
individuos) e aqueles com valores maiores que 100 (considerados como

integrantes de uma faixa de risco cardiovascular mais elevada) o1,

3.5.2. Angiografia coronéaria por TCMD

3.5.2.1. Aquisicdo da angiografia coronaria

Apos a aquisigao do escore de calcio, as imagens axiais do térax eram
analisadas e programavam-se os limites superiores e inferiores da aquisi¢cao da
angiografia coronaria. O limite superior era definido entre 9 e 15 mm
cranialmente a ultima imagem contendo segmento coronario e o limite inferior

seguia a mesma regra no sentido caudal.

Simultaneamente a programacao da aquisicdo, os participantes eram
avaliados quanto a frequéncia cardiaca. Aqueles que apresentassem
frequéncias acima de 70 batimentos por minuto durante pausa respiratéria
recebiam beta-bloqueador endovenoso (metoprolol) em doses progressivas até
atingirem a frequéncia cardiaca de 60 batimentos por minuto ou até a dose

maxima de 15mg. Todos os participantes que nao apresentassem contra-
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indicagao para o uso de nitrato (uso recente de inibidores da fosfodiesterase ou
hipotensdao) recebiam um comprimido de dinitrato de isossorbida 5mg

sublingual imediatamente antes do inicio da aquisi¢do das imagens.

Uma vez planejada a aquisicdo da angiografia e ajustados os
parametros de aquisicao (Tabela 6), prescreveu-se uma imagem axial no nivel
da bifurcacdo do tronco da artéria pulmonar para monitorizagdo do bolus de
contraste. Uma regiao de interesse (Sure Start™, Toshiba Medical Systems
Corporation, Otawara, Japao) era posicionada na aorta descendente e
programada para identificar a elevagdo da atenuacdo média nessa regidao e
iniciar automaticamente a aquisicdo da angiografia quando a densidade na

regido de interesse atingisse 150 unidades Hounsfield.

A seguir, uma injecdo de 80 a 110 ml de contraste iodado a uma
concentracdo de 300 mg/ml (Henetix 300 — Laboratério Guerbet - Rio de
Janeiro - RJ) era administrado por meio de bomba injetora (Stellant™ - Medrad,
Indianola, PA, EUA) através do acesso venoso periférico a uma velocidade
inicial de 5 - 6 ml/s, seguido por infusdo de 40 ml de solugao fisiolégica

infundidos a 4 ml/s.

Para determinagédo do momento com maior concentragao de contraste
na aorta ascendente e coronaria, realizamos o procedimento chamado de bolus
tracking. Dessa maneira, imagens axiais sucessivas da aorta ascendente na

localizacdo previamente definida eram adquiridas apds o inicio da infusao
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venosa do contraste. No momento em que atenuagdo na aorta descendente
atingia o limiar pré-determinado de 150 unidades Hounsfield, o participante era
instruido a realizar uma manobra de pausa inspiratoria, com duragao média de
15 segundos, durante a qual a imagem helicoidal da angiografia era adquirida
sincronizada com o tracado eletrocardiografico. Nenhum participante
apresentou qualquer complicagédo em decorréncia dos exames realizados neste

estudo.

Tabela 6. Parametros de aquisicao da angiografia coronaria por TCMD

TCMD 64

Velocidade de rotagao (ms) 400
Colimacao 64x0,5
Pitch 0,2a0,225
kV 120

mA 300-500
Campo de Visdo (mm) 320
Matriz 512x512
Espessura de corte adquirida (mm) 0,5
Espessura de corte reconstruida (mm) 0,3
Resolugao espacial (mm) 0,35x0,35x0,35

Resolugao temporal (ms) 200/62,5

kV — Kilovoltagem, mA — miliamperagem do tubo de raio-X.
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3.5.2.2. Interpretacdo da Angiografia coronaria

As imagens geradas pelo método retrospectivo de sincronizagao pelo
eletrocardiograma permitem a obtencao da informagao volumétrica em qualquer
fase do ciclo cardiaco. Assim, podemos gerar reconstrugdes de todos os
segmentos do coracdo em diferentes fases do ciclo cardiaco e identificarmos as

fases onde visualizamos as artérias coronarias com maior nitidez.

Apods o término da aquisicdo das imagens da angiografia escolhia-se
uma imagem axial que permitisse a visualizacdo das artérias coronarias
epicardicas. Nesta localizagdo, avaliava-se 20 fases do ciclo cardiaco para
permitir a escolha da fase em que cada coronaria apresentasse a menor
movimentacdo e, consequentemente, melhor nitidez de imagem. Uma vez
definidas as fases do ciclo cardiaco com melhor qualidade das imagens, todo o
bloco de imagens era reconstruido nesse mesmo momento do ciclo para
posterior interpretacdo do exame. Em geral, as imagens reconstruidas durante
a diastole maxima (aproximadamente 65-75% do intervalo entre as ondas R do
eletrocardiograma) apresentam a menor movimentacgao e sdo escolhidas para a
reconstrucao e interpretacdo do exame. No entanto, alguns casos necessitaram

de cuidados especiais na escolha das imagens para a reconstrugao.

As artérias coronarias foram avaliadas quanto a presenca de diferentes
graus de estenose segundo a redugao de didmetro luminal e codificadas

conforme o critério a seguir:
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0- auséncia de placas coronarias (angiografia normal) (Figura 5);

1- presencga de placas coronarias ocasionando estenose inferior a 50% do
diametro luminal da coronaria (estenose nao significativa) (Figura 6);

2- presenca de placas coronarias ocasionando estenose igual ou superior a

50% do didametro luminal da coronaria (estenose significativa) (Figura 7);

Figura5. Representacdo de angiografia coronaria normal. A esquerda, vemos
as reconstrugdes tridimensionais e, a direita, as reconstrugcdes
multiplanares bidimensionais
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Figura 6. Representacdo de angiografia coronaria com evidéncia de placa
aterosclerética (setas vermelhas) sem ocasionar estenose
significativa em territorio de artéria descendente anterior

Figura7. Representacdo de angiografia coronaria com evidéncia de placa
aterosclerotica ocasionando estenose significativa em territério de
artéria descendente anterior



Metodologia 48

As artérias coronarias foram separadas em 15 segmentos conforme a
classificacdo da American Heart Association ®® e cada um desses segmentos
foram avaliados separadamente. O diagnéstico final era definido pelo maior
escore encontrado nos 15 segmentos (Figura 8). Os segmentos definidos como
nao avaliaveis, pela presenca de artefatos comprometendo a acuracia
diagndstica, foram excluidos da interpretagédo e o diagnéstico definido baseado
nos demais segmentos coronarios do participante. Os mesmos dois
observadores que interpretaram os exames de escore de calcio interpretaram
de maneira independente as angiografias. Em caso de discordancia entre esses
pesquisadores 0os exames eram avaliados pelo terceiro examinador com maior

experiéncia e definia-se grau da obstrugao.

Figura 8. Representagdo de angiografia coronaria com evidéncia de varias
placas com diferentes graus de estenoses. As setas verdes indicam
placas ocasionado estenoses n&o significativas e as setas
vermelhas indicam placas ocasionando estenoses significativas.
Participante classificado portador de DAC significativa
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A anadlise das artérias coronarias foi realizada na mesma estacdo de
trabalho utilizada na interpretacdo dos escores de calcio, utilizando as
ferramentas disponiveis como a reformatacdo multiplanar, a projecdo de
intensidade maxima e a reformatacéo planar curva. Cada examinador teve a
liberdade de utilizar as ferramentas que julgasse mais oportunas na definicao
do seu diagnéstico (Figura 8).

Nenhum individuo foi excluido do estudo por apresentar exames com
qualidade de imagem comprometida, nem foi necessario reconvocagao para a
repeticdio de exames. Aqueles exames com artefatos que pudessem
comprometer o diagndstico eram reconstruidos em diversas fases até que o

meédico examinador julgasse que as imagens permitissem o diagndstico.

3.6. Analise estatistica

O tamanho da amostra utilizada neste estudo foi definido para
demonstrarmos, por meio da MDCT, uma associagdo entre o acumulo de
gordura visceral e o diagndstico de DAC. Assumimos um erro tipo | ou alfa igual
a 5% (p < 0,05 - bicaudado), um erro tipo Il ou beta igual a 20% (poder da
amostra = 80%) e diferenga minima esperada entre os grupos com e sem DAC
de 30 cm? de area de gordura. O tamanho amostral minimo obtido com esses

parametros foi de 58 participantes.
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Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para
as variaveis continuas, esta analise foi feita por meio da observagao dos
valores minimos € maximos, e do calculo de médias, desvio padrao (DP) e
mediana. As variaveis categoricas foram analisadas e calcularam-se as
frequéncias absolutas e relativas. A analise da distribuicao das variaveis quanto
a normalidade foi realizada utilizando o teste de Kolmogorov-Smirmov.

Para a comparacdo de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de
Student, quando a suposicdo de normalidade foi rejeitada foi utilizado o teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney. O teste de homogeneidade entre as
proporgcdes foi realizado utilizando o teste qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher (quando ocorreram frequéncias esperadas menores que 5). A correlagao

entre variaveis foi analisada por meio do coeficiente de correlagao de Spearman

(93)

Foi analisada a variabilidade inter-observador para avaliagado visual da
presenca de placas coronarias pela TCMD entre dois observadores. Utilizou-se
o teste Kappa para esta avaliagao de concordancia.

A analise da associacao entre o diagnoéstico de DAC, tanto pelo escore
de calcio como pela ATC, e os parametros clinicos e tomograficos de
adiposidade com obtencao de pontos de corte, foi realizada utilizando o modelo
de regressao logistica univariada com a curva ROC e os indices de eficiéncia
(sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e acuracia).
Para o estudo multivariado foi utilizado o modelo de regressao logistica com

processo de selegdo stepwise 4.
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Com o objetivo de avaliar a contribuicado de cada medida tomografica de
adiposidade individualmente em relagdo ao diagndstico de DAC, modelos
multivariados foram realizados incluindo os tradicionais fatores de risco,
medidas clinicas de adiposidade e cada uma das variaveis tomograficas de
adiposidade isoladamente.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%. Os testes
estatisticos realizados neste estudo foram realizados utilizando software
especifico para calculos estatisticos (SPSS for Windows, versdo 15.0, SPSS

inc., Chicago IL, EUA e SAS, versao 9.1, SAS Institute, Cary NC, EUA).



4. RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas dos participantes

A idade média dos participantes foi de 56,5 anos. Entre os homens, a
idade média foi de 53 + 12 anos e entre as mulheres foi de 61 £ 10 (p<0,01). As

caracteristicas da histéria clinica dos participantes estdo expostas na tabela 7.

Tabela7.  Caracteristicas da historia clinica dos 125 participantes

Numero de participantes

(n=125)
Tratamento atual com anti-hipertensivos, n (%) 73 (58,4)
Tratamento atual com estatinas, n (%) 61 (48,8)
Tratamento atual para Diabete Melito, n (%) 16 (12,8)
Histéria familiar de doenga cardiovascular, n (%) 32 (25,6)
Tabagismo atual, n (%) 13 (10,4)
Sedentarismo, n (%) 102 (81,6)

Segundo os critérios do escore de Framingham, o risco de eventos
cardiovasculares em 10 anos foi de 7,4% na média da amostra, sendo de 5,5%
entre as mulheres e de 8,8% entre os homens (p<0,001). A sindrome
metabdlica foi identificada em 82 (66%) participantes. Os valores de creatinina
foram maiores entre os homens com média de 1,0 (x0,16) (p<0,01). As
caracteristicas dos participantes quanto as medidas de adiposidade e perfil

metabdlico estdo expostas na tabela 8.
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Tabela 8. Medidas de adiposidade e perfil metabdlico discriminados pelo sexo

Mulheres

Homens

Total

(n=71) (n= 54) (n=125) P
Medidas antropométricas
Peso (Kg) 72,6 (15,3) 83,5 (13,6) 78,8 (15,2) <0,01
IMC (Kg/m?) 29,7 (5,35) 28,4 (4,25) 28,9 (4,7) 0,12
Cintura (cm) 96,1 (12,3) 100 (11,1) 98,3 (11,7) 0,06
Quadril (cm) 103,2 (11,9) 96,7 (9,9) 99,5 (11,2) 0,001
Relagao cintura/quadril 1(0,072) 0,98 (0,077) 0,98 (0,07) 0,167
Medidas pela TCMD
GVA L4-L5 (cm?) 145,44 (58,1)  183,8 (81,02) 167,22 (74,21) 0,006
GVA L1-T12 (cm?) 97,84 (56,23) 191,83 (91,84) 151,23 (91,1)  <0,001
GSC (cm?) 313,6 (108,79) 247,87 (94,02) 276,26 (105,44) <0,001
LSAR 1,03 (0,33) 1,11 (0,42) 1,08 (0,38) 0,65
Perfil metabolico
Glicose (mg/dl) 99 (27,5) 103 (30,6) 101,7 (29,2) 0,45
Colesterol total (mg/dl) 228 (83,3) 204 (58,6) 214,3 (71) 0,68
Colesterol LDL (mg/dl) 152 (79,3) 127 (50,8) 137,6 (65,2) 0,3
Colesterol HDL (mg/dl) 50 (8,9) 43 (10,9) 45,98 (10,6) <0,01
Triglicerideos (mg/dl) 127 (57,7) 177 (150,2) 155,5 (121,5) 0,13

Valores expressos em médias (desvio padréo).

IMC - indice de massa corporal, GVA L4-L5 — gordura visceral abdominal no nivel L4-L5, GSA -
gordura subcuténea abdominal no nivel L4-L5, GVA L1-T12 - gordura visceral abdominal no
nivel GVA L1-T12, LSAR - relagédo da atenuagdo do figado e do bago, HDL - High density
lipoprotein, LDL - Low density lipoprotein.
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A correlagdo entre as variaveis antropométricas e da TCMD estao
expostas na tabela 9. A medida da cintura mostrou-se melhor correlacionada
com as medidas tomograficas representativas de adiposidade visceral do que
com o IMC, a medida do quadril e a relagédo C/Q. Entre as medidas avaliadas,
aquelas que melhor se correlacionaram foram as medidas do quadril com a

GSA pela TCMD com r= 0,79 (p<0,001).

Tabela 9. Correlagao entre as medidas de adiposidade

GVA L4-L5 (cm?) GSA (cm?) GVAL1-T12(cm? LSARft

IMC (Kg/m?) 0,60** 0,73* 0,47** -0,21*
Cintura (cm) 0,74** 0,63** 0,66** - 0,28
Quadril (cm) 0,48** 0,79** 0,32** - 0,07

Relaggo C/Q 0,43* -0,13 0,57** -0,32**

Valores expressos em coeficientes de correlagdo de Spearman

1 LSAR medido em 111 individuos.

*p<0,05, **p<0,001.

GVA L4-L5 — gordura visceral abdominal no nivel L4-L5, GSA - gordura subcutanea abdominal
no nivel L4-L5, GVA L1-T12 - gordura visceral abdominal no nivel GVA L1-T12, LSAR - relagdo
da atenuacéo do figado e do bago, IMC — indice de massa corpérea, Relagdo C/Q — relagéo da
medida das circunferéncias da cintura e do quadril.

As medidas de adiposidade realizadas pela TCMD apresentaram
correlacao entre si. A GVA L4-L5 foi correlacionada tanto com a GVA L1-T12
(r=0,66, p=0,001) quanto com a LSAR (r=-0,45, p=0,001). A GVA L1-T12 e a
LSAR também apresentaram correlagao inversa (r=-0,39, p=0,001). A medida

de adiposidade subcutadnea (GSA) apresentou correlagao fraca com as medidas
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de adiposidade visceral (0,23 para GVA L4-L5, p= 0,01, 0,21 para GVA L1-T12,

p=0,018), exceto LSAR, que nao apresentou correlagdo com a GSA.

4.2. Escore de calcio

Os escores de calcio encontrados apresentaram valores médios de 246
com mediana da amostra de 3. Entre os individuos com escore de calcio
positivo, a mediana foi de 83. Treze individuos (10,4%) apresentaram valores
de escore de calcio entre 101 e 400 e dezessete individuos (13,6%)

apresentaram valores de escore de calcio superiores a 400 (tabela 10).

Tabela 10. Valores de escore de calcio discriminados por coronarias

Média Desvio padrao
TCE 6,7 25,4
ADA 116,7 447 .4
ACx 44 217,7
ACD 78,6 492
Total 246 1115

TCE - tronco da coronaria esquerda, ADA - artéria descendente anterior, ACx - artéria
circunflexa, ACD - artéria coronaria direita.
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4.2.1. Relacéo do escore de célcio com as variaveis clinicas

Os individuos com escore de calcio positivo apresentaram idade superior
a dos com escore negativo (59,5 + 11,9 versus 53,4 + 11,1, p=0,003). Da
mesma forma, o risco de eventos cardiovasculares em 10 anos estimado pelo
escore de Framingham foi superior entre aqueles com escore de calcio positivo

(9% comparado com 6% entre os com escore negativo, p<0,001).

Do ponto de vista metabdlico, a frequéncia de dislipidemia foi superior
entre aqueles com escore de calcio positivo, presente em 78,5% dos individuos
do grupo e 60% entre aqueles com escore de calcio negativo (p=0,025). Os
individuos com escore de calcio positivo apresentaram valores de glicose de
jejum superiores (107 £ 37,6) aqueles com escore de calcio negativo (96 + 14,1)
(p=0,026), assim como maior frequéncia de diagnodstico de SM, 80% e 50%
respectivamente (p=0,001). As demais variaveis clinicas ndo apresentaram

diferencas significativas entre os grupos.

No grupo de individuos com escore de calcio maior que 100, a idade
também foi significativamente maior (63,9 £ 11,19) que naqueles com menos
calcificagdo coronaria (54,2 = 11,18) (p<0,001). O diagndstico de SM foi
encontrado em 83,3% dos individuos com escore de calcio mais elevado e em
60% dos individuos com escore de calcio <100 (p=0,019). As demais variaveis

clinicas ndo apresentaram diferencgas significativas entre os grupos.
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4.2.2. Relagdo do escore de célcio com as medidas de adiposidade

As medidas antropométricas, tanto as de adiposidade visceral quanto as
de adiposidade corporal, ndo apresentaram diferengas entre 0os grupos com
escore de calcio positivo ou negativo. As medidas de tomograficas de
adiposidade visceral apresentaram diferencas entre os grupos com escore de
calcio positivo e negativo (Tabela 11).

As medidas de adiposidade, antropométricas e tomograficas, nao
apresentaram diferengas entre os individuos com escore de calcio <100 ou

>100.
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Tabela 11. Relacado das medidas de adiposidade e escore de calcio

Escore negativo* Escore positivo*
(n=60) (n=65) P
Medidas antropométricas
Peso (Kg) 78,8 +14,8 78,8 £15,8 0,97
IMC (Kg/m?) 28,6 +4,8 29,24 +4.8 0,48
Cintura (cm) 96,8 £10,8 99,7 £12,5 0,16
Cintura mulheres (cm) 97,1 £12,5 95 £12,2 0,52
Cintura homens (cm) 96,5 +9.1 102,8 +11,8 0,015
Quadril (cm) 98,3+ 10,9 100,6 £11,4 0,25
Quadril mulheres(cm) 103,8 +11,2 102,5 +12,8 0,7
Quadril homens (cm) 93,5 +8,2 99,4 +10,4 0,011
Relagdo C/Q 0,99 +0,07 0,99 +0,08 0,7
Medidas pela TCMD
GVA L4-L5 (cm?) 147,9 £ 52,9 185,1 £86,2 0,004
GSA (cm?) 275,3 +109,4 277,1 £102,5 0,92
GVA L1-T12 (cm?) 130 76,2 170,9 £99,5 0,011
LSART 1,15 10,4 1,01 £0,34 0,04

Valores expressos em médias e desvio padréao.

* Escore negativo definido como valor de escore de calcio zero e escore positivo definido por
qualquer valor de escore de calcio maior que zero.

1 LSAR medido em 111 individuos.

IMC - indice de massa corporal, Relagdo C/Q - relacdo da medida das circunferéncias da
cintura e do quadril, TCMD - tomografia computadorizada com multiplos detectores, GVA L4-L5
— gordura visceral abdominal no nivel L4-L5, GSA - gordura subcutanea abdominal no nivel L4-
L5, GVA L1-T12 - gordura visceral abdominal no nivel GVA L1-T12, LSAR - relagdo da
atenuacao do figado e do bago.
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4.2.3. Determinantes do escore de calcio

Realizamos modelos de regressado logistica incluindo as variaveis
identificadas como associadas a presenca de calcificacdo coronaria (idade,
histéria familiar de doenca coronaria precoce, risco de Framingham, SM e
glicemia de jejum) e cada medida tomografica de adiposidade isoladamente. O
modelo incluindo a GVA L4-L5 identificou como variaveis relacionadas a
presenca de escore de calcio positivo o risco de Framingham com odds ratio
(OR) de 1,1 (1,03-1,17, IC 95%), histdria familiar de DAC com OR de 2,7 (1,08—
6,8, IC 95%) e o diagnéstico de SM com OR de 3,8 (1,66 — 8,71, IC 95%). O
modelo de regressao logistica com GVA L1-T12 apresentou 0s mesmos
resultados do modelo anterior. O modelo com LSAR apontou apenas o risco de
Framingham com OR de 1,1 (1,02-1,16,IC 95%) e o diagndstico de SM com OR
de 3,9 (1,68-8,57, IC 95%) como variaveis independentes para a presenca de
calcificagdo coronaria. Nenhum modelo de regressao logistica apontou as
medidas tomograficas de adiposidade como variaveis independentemente
relacionadas a presenca de calcificagées coronarias.

A regressao logistica apontou a idade como unica variavel independente

relacionada com escore de calcio >100.
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4.3. Angiografia coronaria por tomografia computadorizada

Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos: 0s sem
doenga coronaria, 55 (44%) individuos, e aqueles com doenga coronaria,
independentemente do grau de estenose coronaria. Dentre aqueles individuos
identificados como portadores de doenga coronaria, 22 apresentaram
diagndstico de estenose coronaria significativa por meio da identificagdo de pelo
menos uma placa aterosclerética coronaria com redugado do didametro luminal
igual ou maior que 50% (DAC significativa) (Figura 9). Foram avaliados 1862
segmentos coronarios, sendo que 50 (2,7%) foram considerados nao avaliaveis
pela presenca de artefatos. A variabilidade inter-observador para o diagndstico
de DAC foi de 0,86 (kappa, p<0,001). Entre os 60 participantes com escore de
calcio igual a zero, 5 (8,3%) tiveram placas ateroscleréticas identificadas pela
CTA, sendo que nenhuma placa foi considerada responsavel por estenose

significativa.
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Figura9. A) Angiografia por TCMD de artéria descendente anterior sem
evidéncia de placas ateroscleréticas e B) Angiografia da mesma
artéria com placa aterosclerética em terco médio com pontos de
estenose significativa

4.3.1. Relacao da presenca de DAC com as variaveis clinicas

Os individuos com angiografias normais apresentaram idade
significativamente inferior (p<0,001), menores niveis de glicose em jejum
(p=0,033), menor prevaléncia de dislipidemia (p=0,014) e necessidade do uso
de drogas para controle de disturbios lipémicos (p=0,035), menor prevaléncia
de sindrome metabdlica (p=0,002) e risco de eventos cardiovasculares pelo

escore de Framingham inferiores (p=0,002) quando comparados aqueles com
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diagnodstico de DAC. As tabelas 12 e 13 mostram as caracteristicas laboratoriais

e clinicas dos individuos com angiografias normais e daqueles com DAC.

Tabela 12. Caracteristicas laboratoriais dos 125 participantes de acordo com
o diagndstico de DAC

Angiografia normal* DAC* b
(n=55) (n=70)
Colesterol total (mg/dl) 216 + 82 213 £ 62 0,370
Colesterol HDL (mg/dl) 45+ 10 47 + 11 0,535
Colesterol LDL(mg/dlI) 14177 135 + 56 0,605
Triglicerideos (mg/dl) 146 + 133 163 £ 112 0,138
Glicose jejum (mg/dl) 95110 107 £ 37 0,033

Creatinina (mg/dl) 0,90 +0,17 0,95+ 0,20 0,304

*Angiografia normal e DAC (doencga arterial coronaria) definidas por angiografia por
tomografia computadorizada com multiplos detectores.

Todos os dados estéo representados pelo numero de individuos (%) ou média + desvio
padrao.

HDL - High density lipoprotein, LDL - Low density lipoprotein.
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Tabela 13. Caracteristicas da historia clinica dos 125 participantes de acordo

com o diagnéstico de DAC

Angiografia normal* DAC*

(n=55) (n=70)
Idade em anos, m + DP 53 +10.7 60 + 12 <0,001
Sexo 0,415

Mulheres, n (%) 26 (47) 28 (40)

Homens, n (%) 29 (53) 42 (60)
HAS, n (%) 29 (53) 47 (67) 0,101
Diabete Melito, n (%) 5(9) 12 (17) 0,172
Dislipidemia, n (%) 32 (58) 55 (76) 0,014
Historia familiar, n (%) 10 (18) 22 (31) 0,092
Tabagismo, n (%) 4 (7) 9(13) 0,310
Sedentarismo, n (%) 49 (89) 53 (76) 0,055
PAS (mmHg), m + DP 133 £ 22 137+£21 0,290
PAD (mmHg), m + DP 78 £ 14 79+15 0,849
Sindrome metabdlica, n (%) 28 (50) 54 (81) 0,002
Risco eventos CV 10 anos**, m + DP 5+6 9+7 0,002

Medicacbes

Agentes anti-HAS, n (%) 30 (56) 43 (61) 0,438
Agentes hipoglicemiantes, n (%) 5(9) 11 (16) 0,271
Agentes hipolipemiantes, n (%) 21 (38) 40 (57) 0,035

* Angiografia normal e DAC (doenga arterial coronaria) diagnosticadas por meio da angiografia
com tomografia computadorizada com multiplos detectores.
**Risco de eventos cardiovasculares em 10 anos calculado pelo escore de Framingham

expresso em % 7).

Todos os dados estdo representados pelo niumero de individuos (%) ou média + desvio padrao

(DP).

HAS - hipertensao arterial sistémica, PAS — pressao arterial sistélica, PAD — pressao arterial

diastolica.
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4.3.2. Relacao da presenca de DAC com as medidas de adiposidade

As tradicionais medidas de adiposidade realizadas no cotidiano do
consultério médico como peso, altura e IMC ndao se mostraram diferentes entre
os individuos com e sem o diagndstico de DAC. Da mesma forma, as medidas
da cintura, quadril e a relacdo C/Q também nao foram significativamente
diferentes entre esses grupos. Entretanto, nos individuos com diagnéstico de
DAC, as medidas tomograficas representativas da adiposidade visceral como a
GVA L4-L5 e GVA L1-T12 apresentaram valores elevados quando comparados
aqueles com angiografia normal, p=0,01 e p=0,013, respectivamente (Figura
10). Esses resultados foram concordantes com os valores superiores
encontrados para LSAR (p=0,022) nos individuos com angiografia normal. A
unica medida de adiposidade realizada por TCMD que ndao mostrou diferengas

entre os dois grupos foi a GSA (Tabela 14).
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Tabela 14. Relacédo das medidas de adiposidade e diagndstico de DAC
Angiografia normal* DAC* p
(n=55) (n=70)
Medidas antropométricas
Peso (Kg) 79,5+ 15 78 + 16 0,741
IMC (Kg/m?) 28,8+4 29,08 + 4,7 0,742
Cintura (cm) 97 £11 1 99 £12 0,473
Cintura mulheres (cm) 945+ 13,6 97,5+ 10,9 0,36
Cintura homens (cm) 98,5+9,8 101 £ 11,3 0.29
Quadril (cm) 98,5 +11,1 100,5 £11,3 0,38
Quadril mulheres(cm) 102+ 12,6 104,5 + 11,3 0,45
Quadril homens (cm) 95+8,7 98 +10,5 0,21
Relagdo C/Q 0,99 + 0,07 0,99 + 0,08 0,877
Medidas pela TCMD
GVA L4-L5 (cm?) 147 + 54,34 183 +83,65 0,010
GSA (cm?) 279 +111,0 274 +101,6 0,797
GVA L1-T12 (cm?) 128 £ 76,07 169 +98,17 0,013
LSARYt 1,17 £ 0,42 1,01 +£0,34 0,022

Valores expressos em médias e desvio padrao.
* Angiografia normal e DAC (doenca arterial coronaria) diagnosticadas por meio da angiografia

com tomografia computadorizada com multiplos detectores.
1 LSAR medido em 111 individuos.

IMC - indice de massa corporal, Relagdo C/Q - relagdo da medida das circunferéncias da
cintura e do quadril, TCMD - tomografia computadorizada com multiplos detectores, GVA L4-L5
— gordura visceral abdominal no nivel L4-L5, GSA - gordura subcutanea abdominal no nivel L4-
L5, GVA L1-T12 - gordura visceral abdominal no nivel GVA L1-T12, LSAR - relagdo da

atenuacao do figado e do bago.
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P=0,01 P=0,79 P=0,01
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Figura 10. Distribuicdo das areas de GVA entre individuos com e sem DAC.
Percebe-se diferenga significativa entre os grupos com e sem
DAC em relagéo as areas de gordura em L4-L5 e L1-T12

4.3.3. Determinantes de DAC

Nenhuma associagao significativa foi encontrada entre as variaveis
antropométricas e o diagndstico de DAC tanto nas analises univariadas quantos
nas analises multivariadas. Entretanto, as variaveis tomograficas de
adiposidade (GVA L4-L5, GVA T12-L1 e LSAR) mostraram associagdo com o

diagndstico de DAC.



Resultados 68

O modelo de regressao logistica incluindo GVA L4-L5 e as demais
variaveis clinicas, laboratoriais e antropométricas apontaram as variaveis
clinicas de idade (OR 1,05, 1,016 — 1,08, IC 95%) e sedentarismo (OR 3,05,
1,05 — 8,85, IC 95%) como relacionadas ao diagnéstico de DAC. A Unica
variavel representativa de adiposidade que mostrou associagao independente
com o diagnostico de DAC nesse modelo foi GVA L4-L5. A média da GVA L4-
L5 na amostra estudada foi de 167,2 cm? e aumento de cada unidade de
medida (cada cm?) acresceu em 0,8% a chance de diagndstico de DAC pela
angiografia por TCMD (OR 1,008, 1,002 — 1,015, IC 95%). Esses resultados
apresentaram sensibilidade de 68,6%, especificidade de 60% e acuracia de
64,8%. Utilizando a curva ROC, obtivemos o ponto de corte de 150 cm? como
melhor sensibilidade e especificidade da GVA L4-L5 para o diagndstico de
DAC. Individuos com GVA L4-L5 = 150 cm? apresentaram 2,9 vezes mais
chances de DAC do que aqueles com valores inferiores a esse (1,31 — 6,3, IC
95%). O ponto de corte de 150 cm? foi determinado com valores de
sensibilidade, especificidade e acuracia de 75,7%, 52,7% e 65,6%,
respectivamente. (Figura 11).

Quando incluimos a GVA L1-T12 como Unica variavel tomografica no
modelo de regressdo, as variaveis clinicas independentemente relacionadas
com DAC foram novamente a idade e, agora, a historia familiar de doenca
cardiovascular, OR 1,06 (1,029 — 1,1, IC 95%) e OR 2,72 (1,06 — 6,99, IC 95%).
Como visto no modelo anterior, a unica variavel de adiposidade que mostrou

associagao com DAC na regressao logistica foi a GVA L1-T12. A média da GVA
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L1-T12 na amostra foi 151,2 cm? e o OR para cada aumento de unidade (cada

cmz) foi 1,007 (1,002 - 1,012, IC 95%). Os valores de sensibilidade,

especificidade e acuracia desse modelo foram de 75,7%, 58,2% e 68%,

respectivamente. Definindo um ponto de corte para GVA L1-T12 de 145cm?

encontramos um OR de 2,86 (1,3 — 6,26, IC 95%) para o diagndstico de DAC

(Figura 11). Os valores de sensibilidade, especificidade e acuracia do modelo

sao de 72,9%, 56,4% e 65,6%, respectivamente. (Figura 12).

Curva ROC
—— GVAL4-L5
— GVATI2-L1
08~ Linha de referéncia
3]
Qo
9
I
(2]
c
5]
D o4k
02F
0050 02 o 05 08 70
1 - Especificidade
Area Desvio padrao P
GVAL4-L5 0,635 (0,537 — 0732) 0,05 0,01
GVAL1-T12 0,629 (0,530 - 0,728) 0,05 0,013
Figura1ll. Curvas ROC dos modelos com as medidas tomograficas de

adiposidade isoladamente (GVA L4-L5 e L1-T12) para diagndstico
de DAC
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O LSAR apresentou OR 6,28 (1,54 — 25,64, IC 95%) para o diagndstico
de DAC quando avaliado conjuntamente com as demais variaveis nao
tomograficas no modelo descrito. Nesse modelo de regressao, a outra variavel
que mostrou associagao com DAC foi a idade (OR 1,069, 1,028 — 1,11, IC
95%). Os valores de sensibilidade, especificidade e acuracia foram de 74,2%,
55,1% e 65,8%, respectivamente. Utilizando um ponto de corte, os valores de
LSAR inferiores a 1,1 apresentam OR de 3 (1,31 — 6,9, IC 95%) para o
diagnostico de DAC com sensibilidade, especificidade e acuracia de 74,2%,

55,1% e 65,8%, respectivamente. (Figura 13).
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Figura 12. Distribuicdo de GVA L1-T12 entre os individuos com e sem DAC.
Observa-se que grande propor¢do dos individuos com DAC
apresentam GVAL1-T12 acima de 145cm? (67%), enquanto
apenas 33% dos individuos sem DAC encontram-se nesse
patamar
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Curva ROC
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Figura 13. Curva ROC de LSAR para diagnéstico de DAC

Por fim, realizamos um modelo de regressao logistica incluindo todas as
variaveis clinicas, laboratoriais, antropométricas e tomograficas em relagdo ao
diagndstico de DAC. Apds ajuste para todas as variaveis, a idade (OR 1,06,
1,02 — 1,11, IC 95%) e a GVA L1T12 (OR 1,007, 1,002 — 1,013, IC 95%) foram

0s unicos preditores independentes de DAC diagnosticados pela ATC.
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4.3.4. Relagdo do diagnostico de DAC significativa com as variaveis

clinicas

Quando os individuos com DAC significativa foram comparados com o
restante da amostra, ndo apresentaram diferengas significativas quanto as
variaveis da histéria clinica, os tradicionais fatores de risco para doenca
cardiovascular e o escore de Framingham. Da mesma forma, ndo se
demonstrou diferengas entre os individuos com e sem DAC significativa no que

se refere ao perfil metabdlico e ao diagndstico de SM.

4.3.5. Relagdo do diagndstico de DAC significativa com as medidas de

adiposidade

Tanto as medidas antropométricas representativas da adiposidade
corporal total como as representativas da adiposidade visceral ndo se
mostraram relacionadas com o diagndstico de DAC significativa. Os individuos
com DAC significativa apresentaram valores de cintura e quadril discretamente
superiores aos dos demais participantes, sendo essa diferenca considerada
como ndo significativa (p=0,84 e p=0,86, respectivamente). Os valores da
relacdo C/Q também ndo demonstraram diferengas significativas entre os
grupos (p=0,91) (Tabela 15).

As medidas de adiposidade realizadas pela TCMD mostraram resultados

semelhantes aos das medidas antropométricas, com medidas de adiposidade
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visceral superiores entre aqueles com DAC significativa, entretanto sem
significancia estatistica. Os individuos com DAC significativa apresentaram

GSA inferior aos sem diagnostico de DAC significativa (p=0,55) (Tabela 15).

Tabela 15. Variaveis de adiposidade e DAC significativa

Sem DAC significativa* DAC significativa®

(n=103) (n=22) i
Medidas antropométricas
Peso (Kg) 79 £15,5 77,5 +14,3 0,82
IMC (Kg/m?) 29 +4.9 28,76 +4,3 0,90
Cintura (cm) 98,2 £121 98,9 £10,4 0,84
Cintura mulheres (cm) 96 £12,7 96,7 11 0,83
Cintura homens (cm) 99,9 11,4 100,4 +10,1 0,94
Quadril (cm) 99,5+ 11,3 99,6 +11,3 0,80
Quadril mulheres(cm) 103 +12,1 103,9 +12,6 0,5
Quadril homens (cm) 96,7 £9,8 96,6 +10,4 0,66
Relagéo C/Q 0,99 +0,07 1 +0,08 0,91
Medidas pela TCMD
GVA L4-L5 (cm?) 164,6 + 74,52 179,5 £73,17 0,40
GSA (cm?) 279,9 £107,2 259,4 +97,41 0,55
GVA L1-T12 (cm?) 149 +93 161,5 +82,81 0,33
LSARYT 1,07 £t0,4 1,1 £0,31 0,77

Valores expressos em médias e desvio padréao.

* DAC significativa definida pela identificagdo de pelo menos uma placa ocasionando estenose
> 50% do didmetro luminal em angiografia coronaria por TCMD.

1 LSAR medido em 111 individuos.

DAC — doenga arterial coronaria, IMC — indice de massa corporal, Relagdo C/Q — relagdo da
medida das circunferéncias da cintura e do quadril, GVA L4-L5 — gordura visceral abdominal no
nivel L4-L5, GSA - gordura subcutanea abdominal no nivel L4-L5, GVA L1-T12 - gordura
visceral abdominal no nivel GVA L1-T12, LSAR - relagéo da atenuacgao do figado e do bago.



5. DISCUSSAO
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Este foi o primeiro estudo realizado com o objetivo de correlacionar a
adiposidade visceral, com o diagndstico de DAC por angiografia por meio de
TCMD. Além disso, utilizamos o método considerado o padrao ouro (TC) para

quantificacdo de adiposidade visceral abdominal.

A medida da adiposidade abdominal no andar superior do abdémen
(GVA L1-T12) mostrou associacao independente com aterosclerose coronaria
apos ajuste para todos os fatores de risco cardiovasculares estudados. A GVA
L1-T12 e a idade demonstraram ser melhores preditores para DAC do que as

medidas antropométricas e os fatores de risco cardiovasculares estudados.

As medidas de adiposidade visceral realizadas pela TC na topografia da
cicatriz umbilical (GVA L4-L5) e no nivel L1-T12 para estimativa de esteatose

hepatica (LSAR) também foram associadas ao diagnéstico de DAC.

As medidas antropométricas de adiposidade nao demonstraram
associacdao com o diagnoéstico de DAC definido tanto por ATC quanto pelo

escore de calcio.
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5.1. Medidas de adiposidade e as caracteristicas dos

participantes

De acordo com o escore de Framingham, os participantes apresentam
7% de risco de eventos cardiovasculares em 10 anos e sao classificados como
individuos com risco cardiovascular baixo. Entretanto, encontramos
prevaléncias elevadas de alguns fatores de risco cardiovasculares importantes
como HAS, sobrepeso, intolerancia a glicose e sedentarismo. Apesar de
apenas 13% dos individuos realizarem tratamento para DM, os valores médios
da glicemia de jejum sdo considerados acima do normal entre os participantes
%) O escore de Framingham leva em conta tanto o colesterol total como o
colesterol HDL e os resultados do risco de Framingham podem estar
subestimados, pois quase a metade dos participantes utilizava terapia
medicamentosa para tratamento de dislipidemia. Essa hipdtese € reafirmada
pelo achado de 22 individuos com diagnostico de DAC significativa entre os
participantes. Sendo assim, apesar de a avaliacdo de risco cardiovascular pré-
teste pelo escore de Framingham classificar os individuos como de baixo risco,

nossos resultados demonstram tratar-se de individuos com elevada prevaléncia

de DAC, inclusive em estagios avangados.

As medidas tomograficas de adiposidade apresentaram valores de
gordura visceral (GVA L4-L5 e GVA L1-T12) significativamente maiores entre os

homens. Essas medidas sdo expressas em valores absolutos e sem correcéao
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para o tamanho dos individuos. As medidas de esteatose hepatica, que sao
resultado de uma proporgao entre as atenuagdes do figado e do bacgo, néo
apresentaram diferencgas significativas entre os sexos. As diferencas citadas
entre as mulheres e os homens foram avaliadas nos modelos de regressao

logistica e ndo foram determinantes dos desfechos estudados.

5.2. Medidas de adiposidade e o escore de calcio

Valores de escore de calcio iguais ou maiores que 300 a 400 sao
relatados na literatura como sendo associados a alta probabilidade de DAC
obstrutiva ?®®) assim como a defeitos perfusionais identificados pela medicina
nuclear 7%, Adicionalmente, valores de escore de calcio extremamente altos
(>1000) podem aumentar em até 12 vezes as chances de morte. Por outro lado,
a identificacdo de um escore de calcio de zero indica bom progndéstico. O
escore de calcio se mostrou um forte preditor de eventos coronarios, capaz de
estimar prognéstico independente dos tradicionais fatores de risco

s 79 Diagnosticamos 60 individuos

cardiovasculares e das diferengas étnica
com escore de calcio zero e 17 individuos com valores elevados (>400) de

escore de calcio.

Entre as variaveis clinicas estudadas, aquelas que mostraram

associacgao independente com o escore de calcio positivo foram histéria familiar
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de DAC, presenca de SM e o escore de Framingham. A associacao entre SM e
a presenca de calcificagao coronaria ja havia sido descrita em populagdo muito
semelhante a nossa. O diagnostico de SM entre brasileiros com risco de
Framingham <10% aumentou em 2 vezes as chances da presenga de escore

o 199 Em nosso estudo, a associacdo entre SM e escore de

de calcio positiv
calcio foi mais forte. Os individuos com diagnéstico de SM apresentaram quase
4 vezes mais chances de apresentar escore de calcio positivo, confirmando o

carater de pior prognostico da sindrome ©°.

Em relagdo ao risco de Framingham, estudos ja haviam demonstrado
uma forte relacdo entre o risco de Framingham e a presenga e extensao das
calcificagbes coronarias (101) Inclusive, o escore de calcio mostrou valor
prognostico independente e ser capaz de modificar o risco de Framingham,
principalmente entre aqueles classificados com risco intermediario (10-20%)
(20:2211021103) " Egses resultados sdo encorajadores do uso desta técnica simples,

com baixa radiacdo e sem uso de contraste na confirmacao do diagndstico de

DAC daqueles individuos com SM ou escore de Framingham elevado.

Neste estudo, o escore de calcio ndo foi associado as medidas
antropométricas de adiposidade. As medidas tomograficas de adiposidade
apresentaram valores superiores entre aqueles com o escore de calcio positivo.
Apds o ajuste com as demais variaveis em modelo de regressao logistica,
nenhuma medida de adiposidade mostrou associagdo com o escore de calcio

positivo.
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Esses resultados sao contraditérios com os dados publicados na
literatura. Estudos demonstraram que o acumulo de gordura visceral abdominal
€ associado com a calcificagdo coronaria de maneira significativa e
. ST . . (47,77;104)
independente dos principais fatores de risco cardiovasculares . As
medidas da cintura e a relagdo C/Q mostraram relagdo com a presencga de

calcificagcdo coronaria em estudo incluindo quase 3000 participantes

americanos 7.

Sabemos que a distribuicdo da calcificagdo coronaria apresenta
substanciais diferencas entre individuos de grupos étnicos distintos (%%,
Inclusive, existe estudo representativo da populacdo brasileira que comprova
essas diferengas étnicas em relacdo a distribuicdo do escore de calcio (108),
Sendo assim, as diferengas encontradas entre os nossos dados e aqueles
publicados anteriormente poderiam ser explicadas pela distribuicdo
heterogénea descrita. No entanto, estudo conduzido entre brasileiros confirmou
os dados da literatura em relacdo a associacdo da adiposidade visceral
abdominal e o escore de calcio positivo. Nesse estudo, a medida da
circunferéncia abdominal foi relacionada com a calcificacdo coronaria € mostrou
associacao independente do IMC e de varios fatores de risco metabdlicos e
cardiovasculares "®. Sendo assim, as diferencas étnicas nao poderiam ser
responsabilizadas pelo resultado discordante que encontramos. Os estudos

citados eram caracterizados por amostras maiores do que a estudada por nés.

A diferenca no numero de individuos estudados poderia explicar o fato de nao
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termos encontrado a associacdo entre adiposidade visceral e calcificagao

coronaria descrita na literatura.

Vale ressaltar que as medidas de adiposidade pela tomografia realizadas
em nosso estudo foram significativamente maiores entre os individuos com
escore de calcio positivo. Entretanto ndo foram suficientes para determinar
associacao independente no modelo de regressdo logistica. Novamente
atribuimos ao tamanho da amostra a auséncia dessa associagdo previamente

descrita como presente “71%4),

O escore de calcio é descrito em varios artigos cientificos como
ferramenta para identificacdo de DAC subclinica %1% Entretanto, entre os 60
individuos com escore de calcio zero, identificamos cinco (8,3%) diagnosticados
como portadores de DAC pela ATC. Relatos da literatura mostram que entre 5,4
a 6,2% dos individuos com escores de calcio zero apresentam placas
identificadas na angiografia """, Sendo assim, quando utilizamos o escore
de caélcio isoladamente para o diagnéstico de DAC, estamos privando do
diagnéstico da doenga aproximadamente 8% dos individuos. Esses casos nao
identificados pelo escore de calcio, e que na verdade possuem DAC, podem
justificar a auséncia de associacao entre a adiposidade visceral e o diagnéstico
de DAC por esse método, uma vez que considera como sadios individuos com

doenca.
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5.3. Medidas de adiposidade e a angiografia coronaria

A associacdo entre a adiposidade visceral e doenga coronaria ja foi
documentada em diversos estudos, sendo o INTERHEART o maior deles,
englobando individuos de 52 paises e quase 30 mil participantes,
demonstrando que a relacdo C/Q € associada com maior incidéncia de infarto
do miocardio na maior parte das etnias. Estudos menores mostraram a
associagdo das medidas antropométricas com o diagndstico de estenoses

12114 Os resultados obtidos em nossa

corondrias diagnosticadas por ACI
amostra divergem dos dados citados anteriormente, tendo em vista que
nenhuma medida antropométrica de adiposidade foi associada ao diagndstico
de DAC. Diferentemente do estudo INTERHEART e da nossa amostra, os
estudos que utilizaram ACI no diagnéstico de DAC avaliaram uma amostra
bastante selecionada com elevada prevaléncia de DAC significativa.
Novamente, as duas principais explicagbes que encontramos para a

discordancia recaem sobre as diferencas étnicas, que o estudo INTERHEART

sugere nao serem muito significativas, e limitagdes do numero de participantes.

Utilizando o IMC como ferramenta de adiposidade, classificamos os
nossos participantes como individuos em situacdo de sobrepeso %) Como o
nosso estudo é centralizado na gordura visceral, optamos por aderir a definicao
de SM da IDF por considerar indispensavel a obesidade abdominal na definicao

diagndstica. Seguindo esses critérios %, a SM foi identificada em 66% dos
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participantes, sugerindo que a amostra estudada possui adiposidade visceral
elevada. Entretanto, a SM definida por esses critérios nao foi associada ao
diagnostico de DAC, novamente sugerindo que a medida da cintura pode nao

ser o melhor parametro de avaliagao de risco para DAC.

Em relacdo as medidas de adiposidade realizadas pela tomografia e o
diagnostico de DAC, a unica medida que ndo mostrou associagdo com esse
diagnostico foi a GSA. Fox et al. e Kuk et al. ja haviam demonstrado
superioridade da gordura visceral sobre a gordura subcutadnea no que se refere

(6272) Nossos resultados

aos fatores de risco metabdlicos para aterosclerose
ampliam a superioridade da gordura visceral sobre a subcutanea, relacionando-

a com o diagnéstico de DAC.

Apo6s a analise em modelo de regressao logistica incluindo todas as
variaveis clinicas e antropométricas, a GVA L1-T12 e a idade apresentaram

associagao independente com o diagnéstico de DAC pela ATC.

As medidas de adiposidade pela tomografia apresentaram boa
correlagao entre si na nossa amostra. Sendo assim, o resultado final do modelo
de regressao logistica, apontando apenas uma medida de adiposidade como
associada a DAC, pode ser o produto de uma competi¢cao entre as medidas de
adiposidade pela tomografia. Tanto GVA L4-L5 GVA L1-T12 e LSAR
representam um mesmo fator de risco para o desfecho, que é a adiposidade

visceral. Dessa maneira, apenas a variavel com maior associagao ao desfecho
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iria sobressair. Para confirmar essa hipétese, realizamos modelos de regressao
logistica para cada medida de adiposidade isoladamente e o resultado foi o

esperado, mostrando associagao de todas as medidas de gordura com DAC.

A superioridade da GVA L1-T12 sobre as demais medidas pode ser
justificada pela sua localizagdo no compartimento superior do abdémen e
representar, além da adiposidade visceral nessa topografia, uma forte
associagdao com o metabolismo hepatico. Existe evidencia de que a esteatose
hepatica é relacionada de maneira independente com a SM, e outros fatores de

risco cardiovasculares *°672)

A definicdo de pontos de cortes para os valores das areas de gordura
visceral facilitam a utilizagao clinica dessas variaveis na estratificagao de risco
cardiovascular. Nossos resultados apresentaram pontos de corte para as
medidas de adiposidade (150 cm? para GVAL4-L5 e 145 cm? para GVAL1T12)

que quando ultrapassados aumentam o risco de DAC em quase trés vezes.

Tanto as medidas antropométricas quanto as tomograficas tém sido
utilizadas para avaliar a adiposidade. As medidas antropométricas apresentam
a vantagem de n&o acrescentarem custos e de serem universalmente
disponiveis. Entretanto, confirmamos os resultados da literatura que apontam
as medidas tomograficas como as mais relacionadas com os disturbios
metabolicos . Uma explicacdo para essa constatacdo é que as medidas

antropométricas nado possuem instrumentos para isolar o tecido adiposo
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subcutaneo das suas aferigbes. Quando realizamos a medida da cintura em um
individuo estamos incluindo na afericdo o seu tecido adiposo subcutaneo que
ndo esta relacionado com DAC. Sendo assim, medidas semelhantes da
circunferéncia abdominal podem representar riscos metabdlicos completamente
diferentes por ndo conseguirmos estimar com precisao a adiposidade visceral
por meio dessa medida. A figura 14 ilustra exemplos de duas participantes com
medidas de cintura semelhantes, porém com adiposidades viscerais bastante

distintas.

Figura 14. Imagens tomograficas no nivel L4-L5 de duas participantes do
sexo feminino e com cinturas medindo 93cm (A) e 92,5cm (B).
A) participante com GVA L4-L5 de 141,2cm? e angiografia com
DAC; B) participante com GVA L4-L5 de 69,5cm? e angiografia
normal

A relagdo da adiposidade visceral com o diagnéstico de DAC

significativa ja havia sido descrita anteriormente em individuos submetidos a
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ACI ©T7811%)  Os nossos resultados mostraram valores de adiposidade, tanto
antropométricos quanto pela tomografia, superiores entre aqueles com DAC
significativa, porém sem significancia estatistica. Os estudos utilizando a ACI
para o diagnéstico de DAC apresentavam proporgao muito grande de individuos
com DAC significativa, confirmando se tratar de um perfil de risco
cardiovascular diferente daqueles participantes do nosso estudo. Podemos
inferir que se a proporcao de individuos com DAC significativa fosse maior em
nossa amostra, as diferencas observadas nas medidas de adiposidade
poderiam demonstrar significancia estatistica. Entretanto, encaramos a DAC
significativa como uma fase tardia da doenca aterosclerética e acreditamos que
a associagcao entre adiposidade visceral e DAC em estagios iniciais seja

suficiente para associar as duas morbidades.

Optamos pela utilizagdo da ATC para a avaliagdao de DAC ao invés do
padrao ouro que é a cinecoronariografia ou o IVUS, quando falamos de doenca
parietal das coronarias (116), pois 0 nosso objetivo foi avaliar de maneira nao
invasiva os individuos. Os resultados de estudos multicéntricos envolvendo
TCMD de 64 canais permitem que utilizemos a ATC na pratica clinica para o
diagnostico de DAC. Os elevados valores de sensibilidade e especificidade
demonstrados permitem a identificacdo daqueles pacientes com e sem DAC
com boa margem de segurancga %32 Esses estudos consideram o diagnostico
de DAC como a presenga de estenoses significativas. No entanto, quando

escolhemos a tomografia como ferramenta diagndstica, o objetivo foi identificar,
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além das placas responsaveis por estenoses significativas, explorarmos a sua
capacidade de identificacdo de aterosclerose em estagios iniciais. Para isso
definimos como DAC a presenca de placas responsaveis por qualquer grau de
estenose, sem a necessidade da presenca de estenose coronaria significativa,
indicando um estagio avangado da doenga (") A ATC realizada em tomoégrafos
de 64 canais demonstrou boa capacidade de identificacdo desse tipo de placa

quando comparada ao IVUS 334,

Através da ATC, identificamos DAC em 70 individuos sendo
consideradas placas ateroscleréticas com estenoses significativas em 22 casos.
Os demais 48 participantes apresentaram diagndstico de DAC, porém com
placas que ndao causavam estenoses significativas. Esses individuos eram o
nosso alvo quando escolhemos a ATC como método de diagndstico da DAC.
Acreditamos ser importante a definicdo de aterosclerose em estagios iniciais,

antes mesmo da presenca de sintomas ou de desfechos mais importantes.

Reconhecemos a importadncia da identificagdo dos individuos com
estenoses significativas, ndo s6 pela presencga de sintomas, mas também pelo
pior prognostico dos mesmos. Os estudos com a ATC mostraram que entre a
estenose significativa e o individuo normal existe uma fatia de pessoas
portadoras de DAC. Apesar desses individuos, na sua maioria, nao
apresentarem sintomas ou alteragdes em exames nao invasivos eles possuem

g (19:117:118)

pior prognéstico do que aqueles com coronarias normai Esses
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individuos n&o sao candidatos a realizagcado de estudos invasivos para pesquisa

de DAC (ACI e IVUS) tornando o diagnéstico da doenga improvavel.

Os individuos com estenoses significativas identificadas pela ATC
possuem pior prognostico do que aqueles sem estenoses desse grau. Quanto
maior o grau de estenose e maior o numero de estenoses significativas

presentes, pior & o progndstico do individuo 7.

A simples diferenciacdo entre os individuos com coronarias normais
daqueles com placas coronarias, mesmo que consideradas nao significativas,
determina progndsticos diferentes entre os grupos. O seguimento desses
pacientes por um ano mostrou taxa de eventos cardiovasculares na ordem de
8% entre aqueles com placas ndo obstrutivas contra nenhum evento entre
aqueles com angiografia normal (18 " Além disso, quanto maior o numero de
placas aterosclerdticas identificadas, mesmo sem causar estenoses

significativas, pior o progndéstico dos mesmos (19),

Sabemos que o tratamento intensivo da aterosclerose é capaz de

119,120) 4inda

regredir o tamanho das placas coronarias de maneira significativa (
necessitando de estudos sobre os resultados do tratamento dessas placas em
relacdo a sobrevida. Portanto, a utilizagdo da ATC como método diagndstico
nao invasivo e capaz de oferecer o diagnéstico de DAC ainda em estagios

inicias, nos parece excelente alternativa para a estratificacdo clinica

cardioldgica.
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5.4. LimitagOes do estudo

Uma limitacdo do estudo € o seu delineamento transversal, nao
permitindo a determinagdo temporal de causa e efeito entre as variaveis

estudadas.

Outra limitacdo identificada se refere a amostra estudada ter sido
encaminhada para a realizagdo de ATC pelos médicos assistentes. Apesar de
os médicos assistentes terem solicitado a ATC por suspeita de DAC, n&o existiu
um rigor homogéneo quanto aos critérios de solicitagdo. O uso de drogas
hipolipemiantes por quase metade dos participantes pode ser responsavel pelo
escore de Framingham ter classificado a amostra como individuos de baixo

risco, apesar de encontrarmos elevada prevaléncia de DAC.

Finalmente, optamos por utilizar a ATC, ao invés do padrdao ouro no
diagnodstico da DAC, pois acreditamos que os resultados atuais do método sao
reprodutiveis e correspondem a uma boa opcgao para a identificacdo de DAC
em estagios iniciais. A classificacdo da severidade das estenoses identificadas

foi definida por analise visual.
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5.5. Implicag¢des clinicas

As medidas de adiposidade visceral pela tomografia mostraram ser as
melhores variaveis diagnosticas associadas a DAC. A realizagdo dessas
medidas € de rapida execucdo, baixo custo e praticamente sem riscos para o
paciente. O uUnico inconveniente na realizagdo desse tipo de exame é a
utilizacdo de radiacao ionizante. O protocolo de aquisicdo do escore de calcio
utilizado em nossa pesquisa e aprovado pelos comités de ética das instituicdes
envolvidas com a pesquisa estima a exposi¢cao do individuo a uma dose de 1,7
a 2,5 mSv cobertura de toda a area do coracao e realizagado de varios cortes

121) Nao existem dados sobre a quantidade de radiagdo absorvida

tomograficos
durante apenas poucos cortes tomograficos necessarios para a medida da

adiposidade visceral.

Valores elevados de adiposidade visceral aumentam em até trés vezes
as chances de DAC, portanto justificam a utilizacdo dessa ferramenta na
estratificacdo cardiovascular. Inclusive, em casos especiais, se justifica a
medida da adiposidade em individuos que realizam exames tomograficos

abdominais por diferentes indicagdes.

Segundo os nossos resultados, apesar de as medidas antropométricas ja
terem demonstrado valor na estimativa de risco cardiovascular, ndo sao as

melhores ferramentas disponiveis na estimativa de risco de DAC. Quando
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desejamos relacionar a adiposidade visceral com DAC, o melhor exame a ser
realizado € a tomografia do abdémen para a medida da area de gordura,

idealmente no nivel de L1-T12.



6. CONCLUSOES
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As conclusdes de nosso estudo foram:

As medidas de adiposidade visceral realizadas pela tomografia
demonstraram associacdo com o diagnéstico de DAC em estagios
iniciais, independentemente dos demais fatores de risco para doencas

cardiovasculares estudados.

Em relacdo ao diagnéstico de DAC em estagios mais avangados, as
medidas antropométricas e tomograficas de adiposidade nao

demonstraram associagao com o diagnéstico de DAC significativa.

O diagndstico de DAC pela identificacdo de calcificagbes através do
escore de calcio ndo foi associado a valores aumentados nas medidas

de adiposidade antropométricas e tomograficas.

As medidas de adiposidade Vvisceral realizadas em diferentes
localizagbes do abdémen mantiveram essa associagado, sendo a gordura
na topografia do figado a variavel mais fortemente associada ao

diagnostico de DAC.

Individuos com medidas de adiposidade visceral aumentadas
apresentam até trés vezes mais chances de apresentar DAC em fases

iniciais.
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6. As tradicionais medidas antropométricas de adiposidade nao foram
associadas ao diagnostico de DAC precoce, assim como o0s demais

tradicionais fatores de risco pesquisados em nosso estudo.



7. ANEXO
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Anexo |
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugbes para preenchimento no verso)
Participante N°:

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ...ttt ettt e e e et e e e ente e e anseeesneeeeeneeesnnaeeeaneeesnes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..o SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ S -
ENDEREGO .....oiiiiiiiiee e N e APTO: ..o,
BAIRRO: ...t CIDADE ...
CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) ettt
2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €fC.) .........ccccvveeiiiiiiire i
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....c.coviiiienieeieeeieeen SEXO: M1 F (I
DATA NASCIMENTO.: ...... TS
ENDEREGCO: ...ttt N°........... APTO: v
BAIRRO: ... e CIDADE: .....ooiiie e
CEP:.ee e TELEFONE: DDD (............ )ttt et eneeas

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Relagdo da Gordura Visceral Abdominal com o
Diagnostico de Doenca Arterial Coronariana
PESQUISADOR: Mateus Diniz Marques

CARGO/FUNGCAO: Médico estagiario do Setor de Ressonancia e Tomografia Cardiovascular
do InCor-HCFMUSP

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA 122560 / SP
UNIDADE DO HCFMUSP:.InCor HC-FMUSP
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO ] RISCO MINIMOX RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO [J RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia
do estudo)

4.DURAGCAO DA PESQUISA: 2 ANOS
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa:

Este estudo vai examinar a quantidade de gordura do interior do seu abdomen através da
Tomografia Computadorizada e de medidas da sua cintura e quadril. Essas informagbes serédo
comparadas os exames de sangue que estao relacionados com a doenga das coronarias
(colesterol, glicose e outras). Além disso as informagdes de sua situacado de risco para esta
doenca e o resultado da tomografia de coronarias, do calcio das coronarias solicitado por seu
médico serdo comparadas. O objetivo desse estudo é avaliar se existe relagao entre a gordura
abdominal e a obstrugdo das coronarias, assim como avaliar se existe relagdo entre essa
gordura e os outros fatores de risco.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propésitos:

Nesta pesquisa estudaremos um numero minimo de 126 pacientes que igualmente ao
senhor(a) ndo tem diagnostico de doenga nas coronarias, cujos médicos solicitaram tomografia
das coronarias. Se o senhor(a) concordar em participar desse estudo sera necessario realizar
durante o seu exame de Tomografia Computadorizada mais seis imagens no abdomen. O
exame de tomografia utiliza radiacdo para adquirir as imagens. A dose a mais de radiagao que
0 Senhor(a) ira receber é segura, sera menor que 3% da dose total do seu exame. Durante a
realizagdo da Tomografia o Sr(a) permanecera deitado de barriga para cima em uma mesa por
cerca de 10 minutos. A mesa se movimentara por dentro de um anel aberto nas extremidades
algumas vezes e o Sr(a) recebera radiagdo do tomdgrafo por somente cerca de 10 segundos
para termos a imagem do abdomen, imediatamente apds o Sr(a) realizara o exame das
coronarias solicitado por seu médico (utilizando contraste). Sera necessario puncionar uma
veia para coleta de exames de laboratério, para isso o Sr(a) deve estar em jejum de 12 horas.
Antes de realizar esses exames o Sr(a) respondera a um questionario sobre riscos de doenga
das coronarias e sera examinado para afericdo de sua pressao, peso, altura e medida da
cintura e quadril em ambiente reservado.

3-Desconfortos e riscos esperados :

Como j& descrito anteriormente para a realizacdo da Tomografia o Sr(a) recebera uma
carga de radiacdo segura, menor que a dose méaxima aceita para a exposicdo em
ambiente de trabalho por ano. Além disso o Sr(a) também sera puncionado para coleta
dos exames de laboratério.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos:

A tomografia computadorizada é o melhor método para ver a gordura do interior do abdomen.
Uma vez vista a relagdo da gordura do abdomen com a obstru¢cdo das coronarias, podemos
trabalhar maneiras mais baratas, rapidas e mais simples para os pacientes. Pesquisas futuras
poderdo demonstrar se o controle dessa gordura pode trazer beneficios aos pacientes assim
como quais medidas podem influenciar no seu aumento ou diminuig&o.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Caso decida em nao participar desse estudo, ndo havera nenhum problema para o seu
diagnéstico e o senhor(a) continuara o seu acompanhamento com seu médico assistente.
Existem outros exames de imagem que fornecem informagées sobre a gordura do abdomen,
porém de forma menos detalhada. Atualmente as medidas da gordura do interior do abdomen
ndo vem sendo utilizadas rotineiramente em pacientes com suspeita de doenga das
coronarias.




Anexo 97

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagbes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas:

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia :

salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade:

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa:

5. viabilidade de indenizag&o por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa:

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr. Mateus Diniz Marques; InCor HC-FMUSP — Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 CEP
05403-300 Sao Paulo-SP Setor de Tomografia e Ressonancia Cardiovascular. Telefones: 11-
30695587 ou 30695586

Dr. Luiz Francisco Avila; InCor HC-FMUSP — Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 CEP
05403-300 Sao Paulo-SP Setor de Tomografia e Ressonancia Cardiovascular. Telefones:11-
30695587 ou 30695586

Dr. José Parga; InCor HC-FMUSP — Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 CEP 05403-300
Sao Paulo-SP Setor de Tomografia e Ressonancia Cardiovascular. Telefones: 11 - 30695587
ou 30695586

Prof Dr. Raul Santos; InCor HC-FMUSP — Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 CEP 05403-
300 Sao Paulo-SP Unidade Clinica de Dislipidemias. Telefone: 11- 30695320.

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

O senhor (a) recebera copia deste documento para guardar como prova da sua participagéo e
para sua seguranga.

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apdés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucao Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informagdes que o pesquisador fornecera ao sujeito da
pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos nao
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliagédo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer possibilidade
de intervengéo e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente ou
seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontudrio do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pods-Informagéo submetida a analise da Comissao de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela que sera
fornecida ao sujeito da pesquisa.
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