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RESUMO

Santos EHS. Associagdo entre escore de saude cardiovascular e placas nas carotidas. Analise
transversal do estudo longitudinal da saude do adulto (ELSA-Brasil) [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introdugdo: American Heart Association’s desenvolveu um perfil de saude cardiovascular ideal
com o intuito de reduzir morbidade e mortalidade cardiovascular. Diante de poucos estudos
nacionais relacionado a associagdo entre o perfil de sade cardiovascular ideal e presenga e
extensdo de aterosclerose, esse estudo se propde a avaliar essa relagdo utilizando placas nas
artérias carotidas como substituto de aterosclerose. Objetivo: Determinar a prevaléncia e
extensdo de acometimento das placas das cardtidas na nossa populagdo. Avaliar a associagao
entre perfil de saude cardiovascular ideal e presenca e extensdo de placas carotideas.
Metodologia: Foi conduzida andlise observacional e transversal de uma amostra do Estudo
longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil). Foram incluidos 5061 participantes do centro
de S3o Paulo do ELSA-Brasil, apoés critérios de exclusdo 4179 foram estudados. Os
participantes foram submetidos a exames de ultrassonografia de carétidas e laboratoriais, bem
como forneceram informagdes clinicas e sociodemograficas. As placas foram avaliadas por
dois médicos radiologistas certificados. As placas foram localizadas em 12 sitios e
posteriormente agrupadas em trés grupos: nenhuma placa, um ou dois sitios e maior que dois
sitios acometidos. Os participantes foram classificados como perfil inadequado, médio e 6timo,
de acordo com os critérios do American Heart Association. O perfil de saude foi ainda
subdividido em global, comportamental e clinico. Resultados: A frequéncia de placas
carotideas na populagdo estudada foi de 35,8 %, sendo os bulbos o local mais prevalente (64%).
O aumento de um ponto no perfil de saude cardiovascular global e clinico mostraram protecao

em relagdo a presenca e extensdo de acometimento das placas nas cardtidas. Aumento de um
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ponto no perfil de saude global apresentou odds ratio (OR) de 0,88 (0,82-0,93) para 1-2 placas
e 0,71 (0,65 — 0,78) para > 2 placas, considerando nenhuma placa como referéncia. Aumento
de um ponto no perfil de satde clinico apresentou OR de 0,77 (0,7-0,85) para 1-2 placas ¢ 0,61
(0,53 — 0,7) para > 2 placas. Aumento de um ponto no perfil de saude comportamental s6
apresentou protecdo para > 2 placas OR de 0,76 (0,66-0,87). Na avaliacdo da chance de ter
placa em relagdo as métricas ideais do perfil de saude avaliados de maneira isolada, ndo fumar,
e possuir niveis ideais de pressdo arterial e lipides mostraram ser protetores. Nao fumar
apresenta OR de 0,64 (0,52-0,78) para 1-2 placas e OR de 0,35 (0,28-0,45) para > 2 placas.
Pressao arterial ideal apresenta OR de 0,76 (0,65-0,9) para 1-2 placas e OR de 0,44 (0,35-0,57)
para > 2 placas. Nao ter dislipidemia apresenta OR de 0,62 (0,52- 0,74) para 1-2 placas e OR
de 0,52 (0,41-0,67) para > 2 placas. Conclusdo: O aumento de cada ponto do perfil de satde
cardiovascular ideal global se mostrou protetor para presenca e maior extensdo de placas nas
carotidas. As varidveis relacionadas a protecdo foram pressdo arterial ideal, ndo fumar e

colesterol em nivel ideal.

Descritores: Estenose das cardtidas; Artérias carédtidas; Sistema cardiovascular; Aterosclerose;

Estudos transversais.
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ABSTRACT

Santos EHS. Titulo em inglés (ELSA-Brasil) [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de Sdao Paulo”; 2021.

Introduction: American Heart Association’s has developed an ideal cardiovascular health
profile in order to reduce cardiovascular morbidity and mortality. In view of the few national
studies related to the association between the ideal cardiovascular health profile and presence
extent of atherosclerosis, this study proposes to evaluate this relationship using plaques in the
carotid arteries as a substitute for atherosclerosis. Objective: To determine prevalence and
extent of involvement of carotid plaques in our population. To evaluate association between
ideal cardiovascular profile and presence extent of carotid plaques. Methodology:
Observational and cross-sectional analysis of a sample from the Longitudinal Study on Adult
Health (ELSA-Brasil) was conducted. 5061 participants from the Sdo Paulo center of ELSA-
Brasil were included, after exclusion criteria 4179 were studied. Participants underwent carotid
ultrasound examinations and laboratory, as well as providing clinical and sociodemographic
information. The plates were evaluated by two certified radiologists. The plaques were located
in 12 sites and subsequently grouped into three groups: no plaque, one or two sites, and greater
than two affected sites. Participants were classified as inadequate, medium and excellent
profile. The health profile was further subdivided into global, behavioral and clinical. Results:
Frequency of carotid plaques in the studied population was 35.8%, with bulbs being the most
prevalent location (64%). The increase of one point in the global and clinical cardiovascular
health profile showed protection in relation to the presence and extent of plaque involvement

in the carotid arteries. One point increase in the global health profile presented an odds ratio
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(OR) 0f 0.88 (0.82-0.93) for 1-2 plates and 0.71 (0.65 - 0.78) for> 2 plates, considering no plate
as a reference. One point increase in the clinical health profile showed an OR of 0.77 (0.7-0.85)
for 1-2 plates and 0.61 (0.53 - 0.7) for> 2 plates. One point increase in the behavioral health
profile only showed protection for> 2 OR plates of 0.76 (0.66-0.87). In assessing the chance of
having plaque in relation to the ideal metrics of the health profile assessed in isolation, not
smoking, and having ideal levels of blood pressure and lipids proved to be protective. No
smoking has an OR of 0.64 (0.52-0.78) for 1-2 plates and an OR of 0.35 (0.28-0.45) for> 2
plates. Ideal blood pressure has an OR of 0.76 (0.65-0.9) for 1-2 plates and an OR of 0.44
(0.35-0.57) for> 2 plates. Not having dyslipidemia has an OR of 0.62 (0.52-0.74) for 1-2 plates
and an OR of 0.52 (0.41-0.67) for> 2 plates. Conclusion: The increase of each point of the
profile of global ideal cardiovascular health proved to be protective for the presence and greater
extension of plaques in the carotid arteries. The variables related to protection were ideal blood

pressure, not smoking and ideal cholesterol.

Descriptors: Carotid stenosis; Carotid arteries; Cardiovascular system; Atherosclerosis;

Cross-sectional studies.
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1

1.1

INTRODUCAO

Patologias cardiacas e vasculares sdo as principais € mais frequentes causas de
mortalidade no Brasil e no mundo (1, 2). Nos ultimos tempos, melhorias no
atendimento médico, reducao do tabagismo e maior detecgdo, tratamento e controle
dos niveis de pressdo arterial, colesterol e glicemia estdo levando a redugdo das taxas
de mortalidade cardiovascular(3). Entretanto, apesar do declinio das taxas ajustadas
por idade da mortalidade cardiovascular nas ultimas décadas no mundo ocidental(3),
o custo relacionado a perda de tempo, redugdo da qualidade de vida e custos médicos

permanecem enormes(4).

A base das doengas cardiovasculares ¢ decorrente do complexo processo de formagao
de placas ateromatosas nas artérias vitais. O processo aterosclerotico ¢ lento e
silencioso, podendo ter inicio na infancia e adolescéncia, com desfecho clinico tardio
na idade adulta ou senescéncia(5). Todas as artérias do corpo humano podem ser
acometidas por placas, mas os seus efeitos sdo distintos de acordo com a localizacdo,
grau de lesdo e concomitancia de fatores predisponentes para a trombose. Esses efeitos
podem ser devastadores quando acometem as artérias coronarias ou cerebrais com
consequente desencadeamento de isquemia miocardica ou do parénquima cerebral

respectivamente.

MARCADORES TRADICIONAIS DE ATEROSCLEROSE
SUBCLINICA

Vérias técnicas, atualmente, sdo utilizadas para monitorar os varios estagios de

aterosclerose, entre as quais avaliagdo da espessura do complexo médio-intimal
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(CIMT) nas carotidas, placas nas cardtidas, escore de calcio nas coronarias (CAC) e

indice tornozelo-brago (ITB).

O CMIT das cardtidas representa estagios precoces de aterosclerose e pode ser
facilmente acessado com uso da ultrassonografia. Essa técnica oferece um método
rapido para avaliacao de individuos com risco cardiovascular(6). A medida do CIMT
foi proposta para melhorar a avaliagdo de risco cardiovascular individual(7). Estudos
individuais relataram o valor agregado das medi¢cdes de CIMT na predicao de risco
cardiovascular, mas as evidéncias ndo sao consistentes (8). Essas diferencas podem ser
atribuidas a diferencas entre os estudos na medigao CIMT, por exemplo, local da
medida, segmentos de cardtida comum, bulbo ou carétida interna, ou inclusdo ou
exclusao de placas de cardtida. O estudo MESA abordou algumas questdes técnicas
sobre o local onde o CIMT deveria ser medido(9). Esse local variou de estudo para
estudo, de acordo com o relato de Lorenz et al., em uma revisdo de CIMT em uma
grande meta-andlise(10). Em sua revisdo, Lorenz et al (10) notou variabilidade no local
onde as medi¢des do CIMT foram feitas: as vezes perto da bulbo, as vezes incluindo
placa no bulbo carotideo e, em outras ocasides, em um local mais abaixo como artéria

carétida comum, geralmente em um segmento livre de placa.

Estudo de meta-analise com base em dados de participantes de 45.828 individuos de
14 estudos de coorte em todo o mundo, o valor agregado de medi¢des CIMT na artéria
cardtida comum ao Framingham Risk Score na populagdo em geral foi pequeno (0,8%
foram reclassificados corretamente). Nos individuos em risco intermediario, o valor
adicionado foi de 3,2% nos homens e 3,9% nas mulheres. Neste estudo, o valor

agregado do CIMT na artéria car6tida comum na predi¢do de eventos cardiovasculares,
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além do Escore de Risco de Framingham, provavelmente ndo tem importancia clinica

(11).

O CAC representa estagios mais tardios do processo de ateroclerose. Para avaliagdo
do CAC, ¢ necessario aquisi¢do de imagens das artérias corondrias em aparelho de
tomografia multicanal, com uso de radiagdo ionizante € sem o uso de contraste
endovenoso. As imagens sdo adquiridas de maneira sincronizada com aparelho de
eletrocardiograma. O escore de calcio corondrio ¢ um exame ndo invasivo que permite
a avaliacdo da presenca e extensdo de calcificacdes nas artérias coronarias. As taxas
de eventos cardiovasculares adversos ¢ diretamente proporcional ao CAC (12). Em
uma coorte predominantemente caucasiana de Rotterdam, por exemplo, van der Meer

et al descobriram que o risco de IAM estava fortemente associado ao CAC(13).

Apesar das associagdes que observamos entre CAC e eventos adversos, a utilidade
clinica da detec¢ao de doenca subclinica ¢ baseada na melhoria das medidas preditivas
em relacdo aos fatores de risco tradicionais(14). Nesse contexto, biomarcadores
baseados em imagem que quantificam diretamente a aterosclerose podem ser
adequados como adjuvantes aos fatores de risco convencionais na estratificagao de
risco de DCV. Especificamente, adicionar CAC melhorou a predicdo de risco e a

reclassificagdo em um grau semelhante (15).

Varios estudos clinicos e epidemiologicos tém usado estes marcadores como
substitutos de doenga aterosclerotica. No Brasil, os principais estudos sdo do estudo
longitudinal de satde do adulto (ELSA- Brasil), com aproximadamente 30 artigos. Em
um dos primeiros estudos do ELSA-Brasil com CIMT, Santos et al se prop0s a estudar

a distribui¢cdo de valores de CIMT na populacao brasileira de acordo com o sexo ¢ a
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raca. A sociedade brasileira apresenta uma alta taxa de miscigenagao entre individuos
de diferentes ragas e de diversas etnias. 43,1% dos brasileiros se reportaram como
pardos, de acordo com o censo de 2010(16). Isso permitiu estudar os efeitos do sexo e
da raca nos valores de CIMT numa amostra racial ndo homogénea (17). Foram
analisados o CIMT de 10405 participantes, sendo encontrados valores de CIMT
maximos maiores em homens e maiores em negros. Ja em relagdo a distribuigdo do
CAC, estudo do ELSA- Brasil com 3616 participantes, sendo 54% mulheres e idade
média de 50 anos mostrou que a prevaléncia de CAC>0 foi diretamente proporcional

a idade, bem como em homens e brancos(18).

Essas métricas de avaliagdo de aterosclerose subclinica estdo diretamente relacionadas
a fatores de risco cardiovascular tradicionais. Estudo do ELSA- Brasil com 14.103
participantes avaliou a associacdo entre tabagismo, marcadores inflamatorios e
aterosclerose (IMT, ITB e CAC). A coorte incluiu 1.844 fumantes atuais, 4.121
fumantes pregressos e 8.138 participantes que nunca fumaram. Apds andlise
multivariada, tendo os que ndo fumaram como referéncia, os fumantes atuais tinham
maiores niveis de marcadores inflamatérios, CIMT e CAC >0. Entre fumantes atuais
e pregressos, numero de magos-ano foi significativamente associado com marcadores
inflamatorios e CAC. Entre fumantes pregressos, marcadores inflamatorios, CIMT e
CAC >0 foram menores com o aumento do tempo de parada. Entre fumantes atuais,
numero de cigarros por dia foi positivamente associado a marcadores inflamatorios e

CAC >0(19).

Ja em relagdo a glicemia de jejum e a incidéncia de diabetes, outro estudo avaliou a
associagdo entre glicemia de jejum, incidéncia de diabetes, CIMT, CAC e eventos

cardiovasculares depois de 10-12 anos de acompanhamento. Foram avaliados 1.536
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adultos sem diabetes. A incidéncia de diabetes foi associado com maior CIMT, maior
CAC >400 e maior desfecho combinado de CAC>400 ou incidéncia de evento
cardiovascular(20). Lotufo et al estudando hipertensdo arterial resistente, definida
como pressao arterial >140/90 mm Hg ap6s uso de trés medicagdes anti-hipertensivas
ou utilizagdo de quatro classes de medicagdes anti-hipertensivas independente da
pressao arterial, mostrou associagdo de hipertensdo resistente no Brasil com

marcadores subclinicos de aterosclerose (21).

Por outro lado, Santos et al, estudando o impacto dos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, como diabetes, tabagismo, hipertensao, dislipidemia, adiposidade e
historia familiar prematura de doenga cardiovascular, no IMT, demonstraram que,
apesar de eles estarem diretamente relacionados, acima de 60 % dos casos de aumento
do CIMT ndo poderiam ser exclusivamente explicados por esses fatores tradicionais,
indicando a necessidade de busca por novos fatores de risco. Eles avaliaram 9.792
individuos com dados completos de CIMT na artéria cardtida comum (22). A partir

dai entdo foi realizada busca por novos fatores que pudessem explicar a aterosclerose.

1.2 ATEROSCLEROSE SUBCLINICA E PLACAS NAS CAROTIDAS

Hé4 uma epidemia de placas de carotidas em todo o mundo. Meta-analise chinesa
incluindo 59 artigos mostrou que, entre pessoas de 30-79 anos, a prevaléncia estimada
de placas de carotidas no mundo ¢ 21,1% (13,2-31,5), equivalente a cerca de 815
milhdes de pessoas(23). Além disso, ¢ uma epidemia em crescimento. Essa mesma
meta-analise mostrou uma variacdo percentual de 58,97% desde 2000. J4 a taxa de
estenose ¢ estimada em 1,5% (1,1 -2,1), afetando entre 57 e 79 milhdes de pessoas

(23). Outra meta-analise chinesa avaliou a prevaléncia de placas nas carotidas na
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populacdo chinesa. Foi demonstrado que as placas nas carotidas sdo mais prevalentes
em homens do que mulheres em todas as idades. Taxa geral de 27,2% em homens e
20,1% em mulheres na faixa etaria de 30-79 anos (24). Outro estudo que avaliou a
prevaléncia de aterosclerose carotidea detectada por ultrassonografia de carotidas
mostrou alta prevaléncia de aterosclerose carotidea na populacdo chinesa de meia
idade e mais velha. Foram avaliados 84880 participantes com idade média de 60,7 +-
10,3 anos. A aterosclerose carotidea foi definida como IMT maior ou igual a I mm ou
presenga de placas. A prevaléncia geral de aterosclerose carotidea foi de 36,2%, ela
aumentou com a idade e foi maior em homens, além de ter sido maior em participantes
que viviam em areas rurais. Aproximadamente 26,5 % dos participantes tiveram CIMT

aumentado e 13,9 % apresentaram placas (25).

De mesma forma que CMIT e CAC, placas nas cardtidas estdo associadas com fatores
de risco cardiovasculares tradicionais, sejam eles sedentarismo, obesidade, diabetes,
hipertensao, tabagismo além de dislipidemia (26). Essa relacdo foi bem demonstrada
em mulheres de meia idade, numa populacao de mulheres com idade média de 54,4 +-
5,4 anos e prevaléncia de placas nas cardtidas de 12,7 %, tabagismo atual, pressio
arterial sistolica, colesterol total e idade foram varidveis independentes associadas a

placas nas carotidas (27).

Estudo grego mostrou associacdo direta entre sedentarismo e presenga de placas nas
cardtidas. Em estudo transversal com 2043 individuos, moradores da regido de
Corintia, na Grécia, os individuos foram divididos em trés grupos. Um deles assistiu a
televisdo menos que 7 horas por semana; o segundo, entre 7 € 21 horas por semana e
o terceiro mais que 21 horas por semana. Placas nas carotidas foram pesquisadas por

ultrassonografia. A prevaléncia de placas nas carotidas foi menor no grupo que assistiu
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a menos televisdo quando comparado aos demais grupos. Placas nas carétidas foram
diretamente proporcionais ao tempo de televisao, quando ajustado para idade, IMC,
outros fatores de risco cardiovasculares ¢ historia de doenga cardiovascular. Individuos
que assistiam a mais de 21 horas de televisdo por semana tiveram odds ratio (OR) para

placas nas cardtidas 80 % maior em relagdo aos que assistiam menos que 7 horas (28).

J4 em relagdo a obesidade, ha associacdo entre placas nas cardtidas e obesidade, além
de as placas serem preditores independentes de evento adverso cardiovascular nessa
populacdo. Estudo com 652 pacientes com estudo ecocardiografico normal, 226
(34,7%) possuiam IMC maior ou igual a 30 Kg/m?, destes 76 (33,6%) possuiam placas
nas cardtidas. Durante um seguimento médio de 8,2 anos, foram encontrados 27
(11,9%) eventos adversos. (29). Em relacdo aos lipides, colesterol total, colesterol
LDL e colesterol ndao-HDL possuem grandes valores preditivos para CIMT e presenca
de placas nas carétidas, com destaque para o colesterol total, que tem o maior valor

preditivo para placas nas cardtidas (30).

A hipertensao associada a placas ateroscleroticas nas carotidas pode aumentar o risco
de eventos cardiovasculares e mortalidade geral. Estudo de Wen Li et al conta com
6507 participantes divididos em quatro grupos: sem placas e pressao normal (n=2227),
hipertensao somente (n=1290), placas carotideas isoladas (n=1128) e hipertensao com
placas carotideas (n= 1862). Os desfechos incluiam primeira ocorréncia de doenga
cardiovascular e mortalidade geral. Placas carotideas isoladas e placas carotideas
associadas a hipertensao estiveram associadas a maior risco de ocorréncia de primeiro
evento cardiovascular, infarto cerebral e mortalidade geral (31). Outro estudo teve
23973 participantes, com idade de 50,6 +-10,0 anos, sem histéria de evento

cardiovascular pregresso e avaliando a relagdo entre placas nas carétidas, hipertensao
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e evento vascular cerebral. No seguimento, 952 participantes apresentaram o primeiro
evento vascular cerebral. O evento vascular cerebral apresentou forte associacdo com
hipertensdo (OR: 1,51; Intervalo de confianca 95% (IC95%): 1,42-1,61) e placas nas
cardtidas (OR: 1,43; IC 95%: 1,24-1,63) (14). Ja pacientes diabéticos apresentam
maior chance de placas e espessamento do CMIT (32), sobretudo em pacientes com
doenga renal crdnica e terapia renal substitutiva (33). Estudo com 80 pacientes,
divididos em dois grupos, sendo 40 com diabetes tipo II e 40 pacientes no grupo
controle, mostrou que a propor¢ao de placas nas carotidas nos pacientes com diabetes

tipo II foi maior que no grupo controle (32).

Além da associacdo de placas nas carotidas com fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, elas também sd3o um fator de risco independente para eventos
cardiovasculares e mortalidade geral. Em estudo com 7017 participantes, sendo 3285
com placas nas carotidas e 3732 sem placas nas carotidas, depois de um seguimento
de 4,92 (+-0,59) anos, a incidéncia de mortalidade geral foi 5,5 % (180/3285) no grupo
com placa e 1,5 % (57/3732) no grupo sem placa. As taxas de incidéncia de eventos
cardiovasculares foram de 3,8 % (124/3285) no grupo com placa e 1,4 % (52/3732) no
grupo sem placa. Apos ajuste para idade, sexo, glicemia de jejum, colesterol total e
fragdes, pressdo arterial sistdlica, IMC, tabagismo, etilismo, histdria de hipertensao,
diabetes e uso de drogas hipolipemiantes, placas nas cardtidas foram fator de risco

independente para eventos cardiovasculares e mortalidade geral (34).

Anteriormente, as placas nas cardtidas e a espessura do CMIT eram consideradas em
conjunto ou de maneira substitutiva na predi¢ao de risco cardiovascular. Um exemplo
disso ¢ um estudo sul-coreano com 201 participantes, em que o marcador de risco

cardiovascular foi denominando injuria das carotidas. A injuria das carotidas foi
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considerada presente quando a espessura do CMIT foi maior ou igual a 0,9 mm ou
presenca de placas (35). Posteriormente, foi visto que as placas nas carétidas e a
espessura do CMIT sao fatores de risco independentes e devem ser usados de maneira
aditiva e ndo substitutiva ou em conjunto. O estudo IMPROVE avaliou essa
independéncia na predi¢do de risco cardiovascular e estratificagdo de risco. Estudo
com 3703 participantes e tempo de seguimento de 36,2 meses, houve 215 eventos
cardiovasculares (125 corondrios, 73 cerebrais e 17 periféricos). Ambos, espessura do
CMIT e placas nas carotidas, foram preditores independentes mutuamente de eventos
cardiovasculares, ap6s ajuste para centro, idade, sexo, outros fatores de risco e
tratamento farmacolégico, OR: 1,98 (IC 95%: 1,47-2,6) e OR:1,68 (IC 95%: 1,23 -
2,29) respectivamente (36). Ja em relacdo as placas nas carotidas e escore de calcio
nas artérias coronarianas, ambos mostraram associa¢do a doenca cardiovascular e
doenga coronariana, sendo o CAC melhor para predizer, discriminar e reclassificar as

doengas cardiovasculares e coronarianas (37).

1.3 ULTRASSONOGRAFIA E PLACAS NAS CAROTIDAS

Ultrassonografia das carotidas ¢ uma modalidade diagnostica amplamente disponivel,
de baixo custo, facil execu¢do e eficaz na detecg¢@o de placas nas carotidas. Rastreio
de placas nas cardtidas em pacientes assintomaticos, no passado, era baseado na crenca
de deteccdo precoce de estenoses com consequente tratamento cirurgico
(Endarterectomia ou stent) na prevencao de eventos vasculares cerebrais. Atualmente,
isso esta ultrapassado, uma vez que o risco médio de acidente vascular cerebral (AVC)
ipsilateral com terap€utica medicamentosa otimizada ¢ inferior a 1% (38). Com isso,

o risco de AVC pds endarterectomia ou stent € superior ao que pode prevenir (39).
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Recentemente, o objetivo de ultrassonografia em pacientes assintomadtico ¢ rastrear

placas, marcador de doenga cardiovascular e mortalidade geral (34).

Além da importancia no diagnostico inicial, a ultrassonografia possibilita o
acompanhamento de forma mais acessivel. Apesar de a ultrassonografia ser operador
dependente, o que em teoria dificultaria o acompanhamento de placas nas carotidas,
estudo do ELSA-Brasil mostrou boa reprodutibilidade intra observador e inter
observador na avaliagdo de CIMT e placas nas carotidas. Santos-Neto et al em um
subconjunto de 118 participantes, sorteados entre os mais de 10000 participantes do
ELSA-Brasil, mostraram correlacao intraclasse intra observador e inter observador
boas a excelentes, variando de 0,90 (IC 95%: 0,72-0,95) a 0,98 (IC de 95%: 0,97-0,99).
Para a placa carotidea, os coeficientes kappa ponderados intra (0,96, IC95%: 0,96-

0,96) e inter (0,99, IC 95%: 0,99-0,99) observador foram muito bons (40).

A estimativa de risco cardiovascular a partir da quantificagao das placas nas cardtidas
identificadas ao ultrassom vai além da presenca ou nao de placas. Outros achados
como 4rea total das placas, textura das placas e nimero de sitios acometidos podem
estar relacionados ao risco cardiovascular. Ha ainda poucos estudos sobre esses outros
achados. Um deles com 2205 participantes, média de idade de 65,4 (9,6) anos, 49 %
homens, 39% brancos, 11% chineses, 28% negros e 22 % hispénicos e tempo de
seguimento de 13,3 anos demonstrou que area total das placas foi associado com

fatores de risco cardiovasculares e foi preditor de evento coronariano. Para predicao
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de evento coronariano, entretanto, a area total de placas teve menor poder do que o

CAC (41).

Quando foi utilizada uma nova tecnologia de ultrassonografia, a ultrassonografia
tridimensional, ela foi capaz de detectar, de maneira mais precisa, a volumetria da
quantidade de placa. Essa volumetria da quantidade de placa se correlacionou com os
fatores de risco cardiovasculares tradicionais e refletiu o risco cardiovascular de
maneira mais acurada que a detec¢dao de placa de maneira isolada (42). Em resumo,
além da presenga ou auséncia de placas nas car6tidas, a area total de placas, o nimero
de placas, a volumetria de placas, entre outros podem ter papel em predizer eventos

cardiovasculares.

1.4 SAUDE CARDIOVASCULAR IDEAL

No comego dos anos 2000, o American Heart Association (AHA) criou uma forga
tarefa para classificar os principais fatores de risco e habitos de vida com impacto
cardiovascular. A ideia base era reduzir as taxas de morbidade e mortalidade
cardiovascular, sendo entdo estabelecidos objetivos a serem alcangados até o ano de

2010. Esses objetivos foram parcialmente alcancados(43).

Em 2007, um novo grupo do AHA se reuniu para discutir objetivos para 2020. A nova
proposta possuia trés premissas basicas. A primeira seria o poder da prevencao
primordial. A segunda ¢ a evidéncia de que fatores de risco cardiovascular se
desenvolvem no inicio da vida. E a terceira ¢ a necessidade de um balango apropriado

entre intervencdes populacionais e individuais para promog¢ao e prevencao de saude.
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Considerando o conceito de saide como algo mais amplo, o comit¢ do AHA
estabeleceu critérios definindo uma satde cardiovascular ideal como (43):

- Presenca simultanea de 4 critérios comportamentais de saude (auséncia de
tabagismo no ultimo ano, IMC < 25 kg/m?, auséncia de sedentarismo, padrio
dietético que promova saude cardiovascular).

- Presenca simultdnea de 3 critérios clinicos de satde (pressdo arterial nao
tratada inferior a 120 mm Hg o componente sistolico e inferior a 80 mm Hg o
componente diastolico, colesterol total nao tratado inferior a 200 mg/dl e
auséncia de diabetes mellitus).

- Auséncia de doenca cardiovascular clinica (doenca coronariana, acidente

vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca, entre outros).

O beneficio dos fatores comportamentais foi demonstrado em alguns estudos. Um
deles com 2.339 individuos entre 70 e 90 anos mostrou uma taxa de sobrevida em 10
anos de aproximadamente 75% naqueles com 4 critérios de comportamento saudéaveis
comparados a uma taxa de sobrevida de aproximadamente 50% para aqueles com 0 ou
1. Nesse estudo, os critérios comportamentais de satide foram definidos como auséncia
de tabagismo, moderada ou acentuada atividade fisica diaria, pequeno consumo de
alcool e padrao dietético do mediterraneo. O padrdo mediterraneo seria composto por
alto consumo de legumes, sementes, graos, frutas, batatas, vegetais e peixe e baixo
consumo de carne e produtos laticinios(44). Ja em relagdo aos fatores clinicos, no
estudo ARIC, foram definidos como critérios de saude ideais: colesterol ndo tratado
inferior a 200 mg/dL, pressdo arterial sistolica inferior a 120 mmHg, pressdo arterial
diastolica inferior a 80 mmHg, auséncia de diabetes e auséncia e tabagismo. A
combinagdo desses critérios de saide foram associados a marcada redugdo de risco

para morte geral (Hazard ratio (HR) 0,00 — 0,37) e morte secundario a doenca
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cardiovascular (HR 0,00 — 0,37), bem como eventos cardiovasculares fatais ¢ nao

fatais (HR 0,00 — 0,19), em mulheres e homens (45).

Em outro estudo, foi examinada a taxa de sobrevida geral aos 85 anos e sobrevida livre
de morbidade significativa (Infarto do miocardio, angina instavel, insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular encefalico, cancer ou deméncia) entre participantes da
coorte de Framingham que foram examinados pelo menos duas vezes nas idades entre
40 e 50 anos. Fatores medidos na meia vida que foram associados a maior sobrevida e
menor morbidade aos 85 anos foram sexo feminino, menor pressdo sistolica e
colesterol total, auséncia de intolerancia a glicose, auséncia de tabagismo e maior
educagdo. Somente 15 % das mulheres ¢ 3 % dos homens com 4 ou mais fatores de
satide ndo favoraveis sobreviveram aos 85 anos, enquanto mais de 35 % dos homens
e 65% das mulheres com todos os fatores de saude cardiovasculares sobreviveram aos

85 anos de idade (46).

Mais recentemente, varios estudos nacionais e internacionais tém objetivado
correlacionar o perfil de satde cardiovascular (ICH) com aterosclerose subclinica,
principalmente utilizando o CAC e o CIMT como marcadores da aterosclerose. Uma
grande coorte com participantes de baixo risco cardiovascular incluiu 65.494
participantes acima de 30 anos e sem doenca cardiovascular. Participantes foram
seguidos por um tempo maximo de 6,6 anos. Comparado com participantes com escore
0-1, o modelo de anélise multivariada ajustado mostrou média de CAC apo6s 5 anos de
seguimento de OR: - 0,40 (IC 95% : - 0,62 a -0,19), OR: - 0,83 (IC 95%: - 1,03 a -
0.63), OR: - 1,06 (IC 95%: -1,25 a - 0,86), OR: -1,22 (IC 95%: - 1,42 a- 1,03) e OR:-
1,05 (IC 95% :-1,42 a - 0,69) em participantes com escore cardiovascular 2, 3,4, 5 ¢

6-7 respectivamente. Esses dados mostraram forte associagdo entre altos escores de
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saude cardiovascular ideal com menor prevaléncia de CAC e menor progressdo de

CAC(47).

Shpilsky, et al estudou a associacao entre as métricas de ICH e CAC e CIMT. Foram
avaliados 1933 participantes com idade média de 59 anos, a maioria mulheres. Desse
total, 788 participantes possuiam mais que 03 métricas de ICH. Participantes com mais
03 métricas de ICH possuiram menor CAC e menor IMT ap0s ajuste para idade, sexo,
raca e nivel educacional. Participantes com mais que 3 métricas tinham OR 50% menor
(IC95%: 28-66%) de ter CAC > 100 (48). Ja Hruskova et al estudaram a relag@o entre
CIMT e gordura epicardica, como substitutos de aterosclerose, com doenca
cardiovascular e ICH em 102 individuos da populacdo central da Europa, com idade
entre 25-64 anos (média =37 anos), sem historia de doenca cardiovascular. Nesse
estudo, foi demonstrada associacdo entre baixo ICH e espessamento da gordura
epicardica, mas ndo do CIMT, este ultimo resultado talvez se justifique pelo tamanho
reduzido da amostra(49). Outro estudo asiatico com amostra maior mostrou a relagao
inversa do ICH tanto com o CAC quanto CIMT. Foram avaliados 875 participantes,
com idade média de 55 anos e com leve predominancia de homens, comparando
aterosclerose subclinica, utilizando CIMT e CAC como marcadores de aterosclerose,
e métricas do ICH. Nenhum dos participantes tinham todas as métricas de ICH, mas
20% tinham pelo menos 05 métricas. Alto nimero de métricas cardiovasculares foram
inversamente associadas com aterosclerose subclinica. Aumento de um ponto no
indice de ICH foi associado a OR 32% menor de CAC> 1 vs CAC=0; (OR =0,68; IC
95% 0,60-0,78) e OR 28% menor de CIMT >1.5 mm (OR =0,72; 1C95% 0,61-0,85)

(50).

Essa relagdo inversa entre pontuacao do ICH e CIMT também tem se mostrado em
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criancas. Em estudo australiano com 1235 adultos (idade média de 43 anos) ¢ 1028
criancas (idade média de 12 anos), a mediana de escore foi 4 para adultos e 5 para
criangas. O escore das criangas foi associado ao escore dos seus pais, sendo 0,18 maior
o escore das criangas a cada ponto adicional do escore dos seus pais (IC95% 0,12 —
0,22). Cada ponto adicional do escore ICH dos adultos foi associado a maior
elasticidade das cardtidas (0,017%/ mmHg, 1C95%: 0,014 — 0,020) e reducao da
espessura do CIMT (IMT, -7.3 pm; IC 95 %: -12,0 a —2,5). J4 em criangas, um ponto
adicional foi associado a aumento da elasticidade da cardtida (0.009%/mm Hg, IC
95%: 0,004 — 0,015) mas nao a redugdo do CIMT (CIMT —1.8 pum, IC 95%: —5.2 a
1.5), isso indica que, nas criangas, provavelmente, ainda ndo ocorrem alteracdes

estruturais, mas ja ocorrem alteracdes funcionais(51).

J& em relacdo aos estudos nacionais, os resultados sdo semelhantes as coortes
internacionais. Os principais estudos nacionais sao do ELSA-Brasil. Santos et al
mostraram associagdo significativa e inversa entre CIMT e ICH. Foram analisados
9.662 individuos sem histdria prévia de doenca cardiovascular, entre 35 e 74 anos. Foi
observada uma maior propor¢do de individuos nos dois quartis mais inferiores de
CIMT, bem como reducao no quarto quartil de CIMT, naqueles com maior escore de
ICH. Foi demonstrado ainda que o aumento de um ponto de ICH foi associado com
reducdo de 0,011 mm no CIMT e OR:0,79 (IC 95%: 0,77-0,81) de ter CIMT no quarto

quartil (52).

Quando se utilizou o CAC como marcador de aterosclerose, o resultado foi
semelhante. Bensenor et al estudaram 4077 participantes, também incluidos no ELSA-
Brasil. Os participantes foram categorizados de acordo com o numero de métricas de

ICH: 0 a 1 (n=1025, 25,1%), 2 (1200, 29,4%), 3 a 4 (1551, 38,1%), ou 5 a 7 (301,
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7,4%). Comparando os individuos com 0 a 1, o OR de participantes com 2 métricas
com CAC >0 (comparado a 0), >100 (comparado a <100), e >400 (comparado a <400)
foi 0,75 (IC 95%: 0,62-0,91), 0,64 (IC 95%: 0,49-0,84), e 0,75 (IC 95%: 0,49-1,15)
respectivamente. De maneira similar, o OR de CACs> 0, >100, e >400 em individuos
com 3 e 4 fatores foram 0,59 (IC 95%: 0,48-0,71), 0,46 (IC 95%: 0,34-0,62), ¢ 0,50
(IC 95%: 0,30-0,83) respectivamente, e, para individuos com 5-7 fatores, foram 0,36
(IC 95%: 0,24-0,56), 0,22 (IC 95%: 0,09-0,55), ¢ 0,20 (IC 95%: 0,03-1,45)
respectivamente (53). Esses resultados foram semelhantes aos encontrados com
CIMT, mostrando que quanto maior o escore de satide cardiovascular menor a chance

de aterosclerose subclinica.

H4 ainda associacao do ICH com idade, sexo, raca, nivel educacional, renda familiar.
Machado et al estudaram 13356 participantes do ELSA-Brasil. Em modelos ajustados,
idade de 65-74 anos foi associado com niveis menores de ICH (OR:-35,4%; IC 95%:
- 37,6% a -33,1%) comparado a idade de 35 — 44 anos. Mulheres tiveram escores
maiores que homens (OR: 13,8%; 1C95%: 11, 8% a 15,7%). Participantes da raca
negra tinham escores menores comparados aqueles da raca branca (OR: -9,4%, IC
95%: -11,8% a -7,0%). Individuos com menor escolaridade tinham escores menores
do que aqueles com ensino superior (OR: -17,2%; IC 95%: -20,0% a -14,2%). Familias
de baixa renda foram associadas com ICH menores do que familias de alta renda (OR:

“4.4%, 1C95%: -7,2% a -1,6%)(54).

J4 em relacdo a associagdo entre presencga de placas nas carétidas e o ICH proposto
pelo AHA, hé poucos estudos e em populagdes especificas. Ha ainda poucos estudos
sobre a existéncia da associacdo entre o escore de saude cardiovascular e a magnitude

e extensao de placas nas cardtidas.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando o impacto da aterosclerose e seus desfechos subsequentes na morbidade
e mortalidade da populagdo geral, considerado a importancia do escore de saude
cardiovascular proposto pelo AHA e considerando que a maior parte dos estudos
utiliza o CIMT ou o CAC como substitutos da aterosclerose, a proposta deste estudo,
como parte do ELSA-Brasil, ¢ avaliar a associag¢ao de placas nas artérias carotidas com
o perfil de satide cardiovascular ideal. As placas nas carotidas sdo avaliadas de maneira
rapida e eficaz e de modo reprodutivel por ultrassonografia modo B, o que pode tornar

o rastreamento de aterosclerose subclinica mais facil e acessivel.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia e a distribuicdo de placas das carétidas, considerando 12
sitios possiveis na subamostra do Centro de Investigagao em Sao Paulo (CI-SP) do

ELSA-Brasil.

Determinar o perfil de saude cardiovascular da populagdo estudada, considerando os

critérios propostos pelo AHA na subamostra do Centro de Investigacdo em Sao Paulo

(CI-SP) do ELSA-Brasil.

3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a associacdo entre a presenga de placas carotideas e o perfil de satde

cardiovascular.

Avaliar a associacdo entre a quantidade de placas nas carotidas e o perfil de satde

cardiovascular.
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4

4.1

METODOLOGIA

POPULACAO

O estudo ELSA- Brasil ¢ um estudo multicéntrico de seis cidades no Brasil (Sao Paulo,
Rio de Janeiro, Belo Horizonte, Porto Alegre, Salvador e Vitoria), que incluiu 15.105
funciondrios publicos de seis institui¢cdes na ativa ou aposentados, com idades entre 35
e 74 anos. Neste estudo, serdao avaliados os 5.061 participantes do centro de Sao Paulo.
Foram excluidos do estudo participantes gravidas ou gravidas recentemente (<4
meses); pessoas que tenham intengao em deixar de trabalhar na instituigdo num futuro
proximo; que tenham dificuldades cognitivas ou de comunicagdo severas; €, se
aposentados, residentes fora das areas metropolitanas dos centros de estudo. Este
estudo obteve aprovacdo no comité de ética do Hospital Universitario da USP (CAAE
12373119.5.0000.0076) e todos os participantes preencheram e assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido.

4.2 AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

Todos os participantes foram submetidos a questionarios, avaliacao clinica e exames
complementares de acordo com um protocolo padrdo (55). Foram coletados dados
demograficos como idade, sexo, raga ¢ dados educacionais. Todos os participantes
realizaram medidas antropométricas (peso, altura, IMC). O IMC foi calculado pela
razao entre peso e altura ao quadrado, sendo o peso medido em quilogramas e a altura
em metros. Foi realizada medida de pressdo arterial em repouso e ap6s manobra
postural. A pressao arterial em repouso foi medida trés vezes com um intervalo de um
minuto, com pelo menos 05 minutos de repouso. Na medida de pressdo arterial apds

manobra postural, o participante fica pelo menos 15 minutos em repouso, levanta
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rapidamente (com ajuda se necessario) tocando os pés no chao e a medida ¢ realizada
apo6s 2, 3 e 5 minutos. As medidas foram realizadas utilizando um esfigmomandmetro
automatico (OMRON HEM 705 CP)(55). A média das duas ultimas medidas foi
utilizada para defini¢ao da pressao arterial. Na avalia¢dao bioquimica, foram medidos
colesterol total e fragdes, hemoglobina Alc, glicemia de jejum e pds ingestdo de

glicose.

Hipertensao foi definida como pressao sistolica maior ou igual a 140 mmHg ou pressao
diastolica maior ou igual a 90 mmHg ou uso prévio de medicagdo para tratamento.
Dislipidemia foi definida com LDL maior ou igual a 130 mg/dl ou uso de medicagdes
para redugdo do colesterol. J& glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl, glicemia
maior ou igual a 200 mg/dl medida duas horas apds a ingestao de 75 gramas de glicose
hemoglobina Alc maior ou igual a 6,5% além de medicagdes para tratamento

definiram a diabetes.

4.3 PERFIL DE SAUDE CARDIOVASCULAR IDEAL

Baseado na avaliagdo clinica € em exames complementares, os participantes foram
estratificados em relagdo ao ICH proposto pelo AHA. O ICH ¢ composto por quatro
critérios comportamentais (atividade fisica, dieta, IMC e tabagismo) e trés critérios
bioldgicos (Pressdo arterial, glicemia de jejum e colesterol total), totalizando sete

métricas.

A atividade fisica foi considerada como 6tima para adultos quando ha 75 minutos por
semana de atividade vigorosa ou pelo menos 150 minutos por semana de atividade

fisica moderada a intensa. Em relagdo ao tabagismo, foi considerado como 6timo
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nunca ter fumado ou parado de fumar com idade pelo menos dois anos inferior a idade
atual. Essa adaptacdo foi necessaria porque, nos questiondrios do ELSA-Brasil, os
fumantes declaram a idade em que pararam de fumar. Esse ajuste permitiu garantir que
os participantes pararam de fumar em um tempo superior a um ano. Em relagdo ao
IMC, foi considerado como 6timo quando inferior a 25 kg/m?. Em relagdo a dieta, foi
considerado como 6tima quando hé ingestao de pelo menos 4 dos seguintes: (1) quatro
ou mais por¢des de frutas ou vegetais por dia, (2) mais de 200 gramas de peixe por
semana, (3) duas ou mais por¢des de graos ricos em fibras por dia, (4) menos de 450
Kcal de bebidas acucaradas e (5) menos de 1500 mg/dia de sddio. Em relagdo a dieta,
o consumo de sodio foi corrigido para o consumo total de energia e o consumo inferior
a 1500 mg/dia foi considerado adequado(56). Em relagdo ao colesterol, foi
considerado como 6timo quando o nivel de colesterol ¢ inferior a 200 mg/dL, na
auséncia de medicacdes que reduzam o colesterol. Em relagdo a pressao arterial, foi
considerada como 6tima niveis de sistolica inferior a 120 mmHg e niveis de diastolica
inferior a 80 mmHg, na auséncia de medicagdo anti-hipertensiva. Em relacdo a
glicemia de jejum, foi considerado nivel 6timo quando inferior a 100 mg/ dL, na

auséncia de uso de medicacdes que reduzam a glicemia(43).

O ICH global foi calculado pela soma do nimero de métricas ideais para cada
participante, variando de O a 7. Participantes foram considerados como ICH
inadequado quando possuiam 0 a 2 métricas, intermedidrio quando possuiam 3 a 4
métricas e 6timo quando possuiam 5 a 7 métricas. Foram também calculados o perfil
cardiovascular ideal comportamental, variando de 0 a 4, e o perfil cardiovascular ideal

biologico, variando de 0 a 3.
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4.4 PLACAS NAS CAROTIDAS

As imagens das cardtidas foram adquiridas com um protocolo padronizado usando um
aparelho de ultrassonografia (Aplio XG; Toshiba, Tokyo, Japan), com um transdutor
linear de 7,5 MHz, sendo utilizadas janelas anterior, lateral e posterior. Foram
adquiridas imagens das car6tidas comuns e internas direita e esquerda, além dos bulbos
nos planos longitudinal e transversal. As aquisi¢des no plano transversal se estenderam
desde a origem da cardtida comum até a extremidade cranial da porcao cervical da
carotida interna. As aquisi¢des no plano longitudinal foram realizadas nos maiores
eixos das cardtidas comuns, bulbos e cardtidas internas. Todas as imagens obtidas
foram avaliadas no centro de leitura em Sao Paulo. No centro de leitura, as imagens
foram submetidas a avaliacdo de controle de qualidade. Apos, entdo, eram enviadas
para interpretagdo quanto a presenca ou ndo de placas. O objetivo inicial no ELSA-
Brasil, ao se estudar as artérias carotidas, foi a determinagao do CIMT, cujos resultados
permitiram estabelecer um padrdo desse marcador de aterosclerose subclinica na
populagao brasileira (8), mas, posteriormente, houve o interesse em também avaliar as

placas nas car6tidas.

As imagens das artérias carétidas foram interpretadas quanto a presenga de placas por
dois médicos radiologistas certificados, um deles (P.J.S.N) com oito anos de
experiéncia e outro (E.H.S.S.) com sete anos de experiéncia. Todas as imagens das
cardtidas foram avaliadas de maneira complementar quanto a presenca de placas nas
paredes anterior e posterior das cardtidas comuns, internas e os bulbos direito e
esquerdo, totalizando 12 sitios possiveis. Placas foram definidas como estruturas
focais que protruem para o lumen arterial em pelo menos 0,5 mm, aumento de pelo

menos 50% da espessura médio-intimal ou demonstram uma espessura maior que 1,5
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mm quando medida da interface intima-limen a interface média-adventicia(57).
Posteriormente, a avaliagdo da presenca das placas, foi criado um escore de placas e
os participantes foram subdivididos em trés grupos: o primeiro com participantes que
ndo possuiam placas; o segundo, com participantes que possuiam placas em um ou

dois sitios; e o terceiro, com participantes que possuiam placas em mais de dois sitios.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados usando Stata versdo 14.2 (StataCorp LP, CollegeStation,
TX, USA) e software R versdo 3.2.0 (R Core Team, Vienna, Austria). Variaveis
continuas com distribui¢do normal foram apresentadas como mediana e variaveis
categoricas como frequéncias absolutas e relativas. Caracteristicas dos participantes
foram descritas ainda como frequéncias absolutas e relativas de acordo com a

classificagdo de ICH.

Para investigar a relagdo entre o ICH e as placas nas carotidas, foram utilizadas
regressdo logistica multiminomial simples e ajustada. A auséncia de placa foi
considerada como nivel de referéncia. Aplicaram-se modelos simples e ajustados para
idade, sexo e raga para o ICH global, comportamental e bioldgico para avaliar o
impacto de aumento de um ponto sobre o risco de ter placas nas carotidas. Foram
construidos ainda modelos para avaliar o impacto de cada uma das 07 métricas do ICH
na presenca de placas nas cardtidas utilizando regressao logistica multiminomial

ajustada para sexo, idade e raga.
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S RESULTADOS

Entre os 5061 participantes provenientes do centro de Sao Paulo do ELSA, foram
avaliadas as placas nas cardtidas em 4179 participantes (Figura 1). Dos 12 sitios
possiveis em que as placas foram buscadas nas carétidas, havia placas em 1495 (35,8
%) participantes. Os sitios mais comuns foram as paredes anteriores e posteriores dos
bulbos, sendo vista placa em 607 (14,5%) participantes na parede anterior do bulbo
esquerdo, 846 (20,2%) na parede posterior do bulbo esquerdo, 487 (11,7%) na parede
anterior do bulbo direito e 739 (17,7%) na parede posterior do bulbo direito (Figura
2). Considerando o ICH categorizado em inadequado (0-2 métricas), médio (3-4
métricas) e 6timo (Maior ou igual a 5 métricas), 2328 (55,7%) participantes foram

classificados como inadequado, 1554 (37,2%) como médio e 297 (7,1%) como 6timo.

FIGURA 1

Fluxograma com os niimeros de participantes incluidos e excluidos no estudo e causas de exclusdo

5,061 participantes
do ELSA-Brasil em

Séo Paulo

505 sem informagoes
completas sobre
placas nas carétidas

12 sem informagoes
sobre DCV prévia

156 sem informagdes
completas sobre
score ICH

209 com doenga
cardiovascular prévia

4,179 participantes
do ELSA-Brasil

incluidos na analise
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FIGURA 2

Frequéncias absolutas da distribuicdo de placas de cardtidas, de acordo com os 12 sitios estudados
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ACCD: artéria cardtida comum direita; ACID: artéria carotida interna direita; ACCE: artéria car6tida comum

esquerda e ACIE: artéria carotida interna esquerda.

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas, a populagdo de estudo possui uma
mediana de idade de 51 anos, com predominio do sexo feminino, raca branca, média
escolaridade e maior parte ndo fuma (16,5% relata tabagismo atual). Em relagdo as
caracteristicas clinicas, 30,8% dos participantes ¢ hipertenso, 20,4% tem diabetes e
57,1% tem dislipidemia (Tabela 1). Correlacionando as caracteristicas
sociodemograficas com o ICH, foi observada associacdo do sexo feminino, raca
branco, escolaridade acima ou igual ao nivel superior e nunca ter fumado a ICH 6timo.
Em relacdo as caracteristicas clinicas, ndo ter hipertensdo, diabetes e dislipidemia foi
associado a ICH o6timo (Tabelal). Em relagdo as sete métricas do perfil de satde
cardiovascular, a maior parte dos participantes ndo preenche aos critérios para

atividade fisica (76,1%), dieta (98,3%), IMC (65,9%), pressdo arterial (55,2%),
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diabetes (72,5%) e dislipidemia (68,2%). A uUnica métrica que a maioria dos

participantes atendeu foi ndo fumar (81,3%) (Tabela 2).

TABELA 1

Frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes,

correlacionando com o escore cardiovascular

ESCORE CARDIOVASCULAR  INADEQUADO (2328) MEDIO 1554)  OTIMO (297) TOTAL (4179)
MEDIANA IDADE [p25-p75] 53 [47 - 59] 48 [43 -56] 45 [42 - 50] 51 [45 -58]
SEXO

MASCULINO 1196 (51,4%) 618 (39,8%) 99 (33,3%) 1913 (45,8%)
RACA

BRANCO 1298 (56,7%) 937 (61,0%) 206 (69,9%) 2441 (59,2%)
PARDO 519 (22,7%) 307 (20,0%) 41 (13,9%) 867 (21,0%)
NEGRO 355 (15,5%) 204 (13,3%) 26 (8,8%) 585 (14,2%)
INDIGENAS E ASIATICOS 118 (5,2%) 89 (5,8%) 23 (8,8%) 230 (5,6%)
ESCOLARIDADE

GRADUACAO OU ACIMA 911 (39,1%) 794 (51,1%) 198 (66,7%) 1903 (45,5%)
ENSINO MEDIO 939 (40,3%) 592 (38,1%) 86 (29,0%) 1617 (38,7%)
ENSINO MEDIO INCOMPLETO 478 (20,5%) 168 (10,8%) 13 (4,4%) 659 (15,8%)
TABAGISMO

NUNCA 1074 (46,1%) 938 (60,4%) 230 (77,4%) 2242 (53,6%)
PASSADO 754 (32,4%) 432 (27,8%) 63 (21,1%) 1249 (29,9%)
ATUAL 500 (21,5%) 184 (11,8%) 4 (1,3%) 688 (16,5%)
HIPERTENSAO 1091 (46,9%) 193 (12,4%) 2 (0,7%) 1286 (30,8%)
DIABETES 683 (29,3%) 159 (10,2%) 9 (3,0%) 851 (20,4%)
HIPERCOLESTEROLEMIA 1635 (70,2%) 698 (44,9%) 55 (18,5%) 2388 (57,1%)
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Hipertensdo foi definida como uso prévio de medicag@o ou pressao sistolica >140 mmHg ou diastélica>90 mmHg.
Hipercolesterolemia foi definida como LDL >130 mg / dL ou uso de medicagdes hipolipemiantes. Diabetes foi
definida como uso de hipoglicemiantes, glicemia de jejum > 126 mg / dL, glicemia > 200 mg / dL medidas 2 horas

apos ingestao de 75 gramas de glicose ou hemoglobina Alc 6.5%.

TABELA 2

Frequéncias absolutas e relativas dos participantes que sdo aderentes a cada uma das métricas

correlacionando com o escore de satde cardiovascular

ESCORE CARDIOVASCULAR INADEQUADO (2328) MEDIO (1554) OTIMO (297) TOTAL (4179)  p
ATIVIDADE FiSICA MODERADA >150 264(11,3%) 530 (34,1%) 204 (68,7%) 998 (23,9%) 0,00

MIN/SEM OU VIGOROSA > 75 MIN/SEM

IMC <25Kg / m?, N (%) 311 (13,4%) 850 (54,7%) 266 (89,6%) 1427 (34,1%) 0,00
DIETA IDEAL, N (%) 23 (1,0%) 27 (1,7%) 23 (7,7%) 73 (1,7%) 0,00
NUNCA FUMOU OU NAO FUMOU NOS 1752 (75,3%) 1354 (87,1%) 292 (98,3%) 3398 (81,3%) 0,00

ULTIMOS DOIS ANOS, N (%)

PAS (S < 120 mm Hg/ D < 80 mmHg), 477 (20,5%) 1107 (71,2%) 287 (96,6%) 1871(44,8%) 0,00
N (%)

GLICEMIA JEJUM (< 100 mg / dL), N (%) 218 (9,4%) 695 (44,7%) 235 (79,1%) 1148 (27,5%) 0,00
COLESTEROL TOTAL (<200 mg/dL), N 387 (16,6%) 708 (45,6%) 234 (78,8%) 1329 (31,8%) 0,00
(%)

MIN/SEM: minutos por semana. PAS: Pressao arterial sistémica. S: sistolica. D: diastolica

Em relacdo as placas nas artérias carotidas, os pacientes com placas foram agrupados
em trés grupos: nenhuma placa, com um ou dois sitios acometidos, com mais de dois
sitios acometidos. O aumento do ICH apresentou relagdo inversa com a presenca de

placas nas carotidas e quantidade de sitios acometidos. (Figura 3).
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FIGURA 3

Frequéncias absolutas da quantidade de sitios acometidos por placas nas carotidas em relagédo ao perfil

de saude cardiovascular (ICH)
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Quando se considera a quantidade de sitios acometidos por placas nas artérias carétidas
e a associagdo com o ICH global, comportamental e bioldgico, no modelo ajustado
para idade, sexo e raca, cada aumento de um ponto levou a OR: 0,77 (IC 95%: 0,72-
0,81) para um ou dois sitios acometidos por placa e OR: 0,59 (IC 95%:0,54-0,64) para
trés ou mais sitios. Em relagcdo ao impacto de aumento de um ponto no escore de satde
cardiovascular comportamental, no modelo ajustado para idade, sexo e raga, cada
aumento de um ponto levou a OR: 0,98 (IC 95%: 0,89-1,07) para um ou dois sitios e
OR: 0,78 (IC 95%:0,69-0,88). Em relacdo ao impacto de aumento de um ponto no
escore de saude cardiovascular biologico, no modelo ajustado para idade, sexo e raca,
cada aumento de um ponto levou a OR:0,59 (IC 95%: 0,54-0,65) para um ou dois sitios

e OR: 0,41 (IC 95%:0,36-0,46) para dois ou mais sitios (Tabela 3).
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Associagdo entre o aumento de um ponto do escore cardiovascular global, escore cardiovascular

TABELA 3

comportamental e escore cardiovascular bioldgico e a quantidade de sitios acometidos por placas nas

ICH GLOBAL
ODDS RATIO

NENHUMA PLACA

PLACA (1-2)

PLACA (>2)

ICH COMPORTAMENTAL
NENHUMA PLACA

PLACA (1-2)

PLACA (>2)

ICH BIOLOGICO
NENHUMA PLACA

PLACA (1-2)

PLACA (>2)

Odds ratio e Intervalo de Confianga 95% de modelos multiminomiais

BRUTO

1
0,77 (0,72-0,81)

0,59 (0,54-0,64)

1
0,98 (0,89-1,07)

0,78 (0,69-0,88)

1
0,59 (0,54-0,65)

0,41 (0,36-0,46)

<0,001

<0,001

0,59

<0,001

<0,001

<0,001

cardtidas, bruto e ajustado para idade, sexo e raga

AJUSTADO

1
0,88 (0,82-0,93)

0,71 (0,65-0,78)

1
0,97 (0,88- 1,07)

0,76 (0,66-0,87)

1
0,77 (0,7 -0,85)

0,61 (0,53 - 0,7)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

Quando se considera a quantidade de sitios acometidos por placas nas artérias carédtidas

e a associagdo com as métricas ideais do ICH, avaliados de maneira isolada. No

modelo ajustado para idade, sexo e raca, nao fumar, pressdo arterial ideal e niveis

lipidicos ideais, houve associagdo inversa e diretamente proporcional com a

quantidade de sitios acometidos por placas nas carotidas (Tabela 4).
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TABELA 4

Associagdo entre o ideal de cada métrica do escore de satde cardiovascular e a quantidade de sitios

acometidos por placas nas cardtidas, sem ajuste e ajustado para idade, sexo e raga

ICH BRUTO P AJUSTADO P
DIETA IDEAL

NENHUMA PLACA 1 1

PLACA (1-2) 1,4 (0,84-2,36) 0,2 1,02 (0,58-1,78) 0,95
PLACA (>2) 0,98 (0,46-2,1) 0,96 0,68 (0,3-1,53) 0,35

ATIVIDADE FiSICA MODERADA >150

MIN/SEM OU VIGOROSA > 75 MIN/SEM

NENHUMA PLACA 1 1
PLACA (1-2) 1,08 (0,91-1,28) 0,36 1,08 (0,9 -1,29) 041
PLACA (>2) 0,92 (0,73-1,15) 0,45 0,94 (0,73 -1,2) 0,61
IMC <25Kg | m?

NENHUMA PLACA 1 1

PLACA (1-2) 1,06 (0,91-1,23) 0,49 1,17 (0,99- 1,38) 0,065
PLACA (>2) 0,98 (0,8-1,19) 0,82 1,18 (0,95-1,48) 0,14

NUNCA FUMOU OU NAO FUMOU NOS

ULTIMOS DOIS ANOS, N (%)

NENHUMA PLACA 1 1
PLACA (1-2) 0,72 (0,6-0,87) <0,001 0,64 (0,52-0,78) <0,001
PLACA (>2) 0,46 (0,37- 0,58) <0,001 0,35(0,28-0,45) <0,001

PAS (S <120 mm Hg/ D < 80 mmHg)

NENHUMA PLACA 1 1
PLACA (1-2) 0,53 (0,45-0,61) <0,001 0,76 (0,65-0,9) <0,001
PLACA (>2) 0,25 (0,2 - 0,31) <0,001 0,44(0,35-0,57) <0,001

GLICEMIA JEJUM (< 100 mg / dL),

NENHUMA PLACA 1 1
PLACA (1-2) 0,55 (0,46-0,65) <0,001 0,87 (0,72-1,06) <0,001
PLACA (>2) 0,41 (0,32-0,52) <0,001 0,86 (0,65-1,13) <0,001

COLESTEROL TOTAL(<200 mg/dL)

NENHUMA PLACA 1 1
PLACA (1-2) 0,51 (0,43-0,6) <0,001 0,62 (0,52-0,74) <0,001
PLACA (>2) 0,42(0,34-0,53) <0,001 0,52(0,41-0,67) <0,001

Odds ratio e Intervalo de Confianga 95% de modelos multiminomiais
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo, a média de idade foi 51 anos. 45,8% foram homens e 59,2% foram
brancos. Tiveram ICH o6timo 297 participantes (7,1%). Foi mostrada uma relagdo
inversa entre ICH e presenca e extensao das placas carotideas. Colesterol total, pressdao
arterial e tabagismo foram as métricas inversamente associadas com a presenga € 0
numero de sitios afetados por placas nas cardtidas. Apesar dessa relagdo, entre os 297
participantes com ICH 6timo, 43 deles tinham uma ou duas placas e 11 deles tinham

mais de duas placas.

Haé poucos estudos relacionando ICH e placas nas carétidas. Em nosso conhecimento,
quatro coortes chinesas(58-61) e duas coortes europeias(62, 63) com mais de 1000
participantes encontraram resultados similares aos nossos, demonstrando relacao
inversa entre ICH e placas nas car6tidas. Wang et al estudaram 3009 participantes no
sul da China, area urbana, com 48,6 anos de idade média e 66,5% homens. O objetivo
foi investigar a associacdo das métricas do ICH com marcadores de aterosclerose
subclinica, entre os quais placas nas cardtidas. Somente 0,2% dos participantes do
estudo possuiam todas as 7 métricas ideais de ICH. Em modelos ajustados, o aumento
de um ponto no ICH foi inversamente associado a marcadores de aterosclerose
subclinica (OR:0,81; IC 95%: 0,76-0,87), entre eles placas nas cardtidas(59). O estudo
APAC ¢ uma coorte chinesa, com 1938 participantes. Os participantes foram
estratificados para 07 métricas de satide cardiovascular numa escala de 14 pontos. A
frequéncia de placas nas carotidas, durante os dois primeiros anos do estudo, foi
avaliada por ecografia das cardtidas. Depois de dois anos de seguimento, 350

participantes desenvolveram placas nas cardtidas (18,1%), 147 no primeiro tercil do
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ICH escore, 130 no segundo tercil do ICH escore e 73 no terceiro tercil do ICH. Apods
ajuste para idade, sexo, educagao e renda, houve uma associagdo inversa entre o ICH
e a incidéncia de placas nas carotidas. Para cada ponto de aumento do ICH, o risco de
incidéncia de placas nas carotidas reduziu em 8,1 % (OR: 0,92; IC 95%: 0,87-

0,98)(58).

Wang L et al estudaram a associag@o entre o escore ICH e aterosclerose subclinica
numa populacdo de chineses adultos com idade superior a 40 anos. Eles realizaram
uma andlise transversal na linha de base de 8395 participantes e com analise
prospectiva de 4879 participantes com seguimento de 4,3 anos. A aterosclerose
subclinica foi avaliada pelas placas nas carotidas, pela CMIT e pelo ITB. A média de
idade dos participantes era de 57,8 anos e 37,6 % eram homens. Tanto a prevaléncia
quanto a incidéncia de aterosclerose mostraram relagdo inversa com o niimero de
métricas ideais de ICH (p<0,01). Tomando os participantes com escore ICH 0-1 como
referéncia, participantes com 5-6 métricas ideais tiveram menor risco de
desenvolvimento de placas nas cardtidas (OR: 0,46; 1C95%: 0,27-0,79) apds
ajustes(60). Jing-sheng Gao et al também estudaram a relagdo entre ICH e placas
carotideas. Foram estudados 5852 participantes, com idade superior a 40 anos, sem
evento cardiovascular anterior. As taxas de detec¢cdo de placa carotidea foram 67,0%,
52,3%, 50,5%, 44,3%, 37,2%, 31,9%, 26,1% e 4,2% nos grupos com 0, 1,2,3,4,5,6
e 7 componentes de ICH respectivamente. A andlise de regressao logistica multipla
mostrou que 3, 4, 5 ¢ mais de 5 componentes de ICH foram fatores de proteg¢ao contra
placas carotideas em compara¢do a menos de 2 (todos P <0,05), os valores de OR
foram 0,78 ( IC 95%: 0,62-0,98), 0,53 (IC 95%: 0,62-0,98), 0,52 (IC 95%: 0,39—

0,71) € 0,40 ( IC 95%: 0,25 — 0,64) respectivamente (61).
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O PESA ¢ uma coorte de 4184 funcionérios assintomaticos do Banco Santander em
Madri (Espanha). Fernandez-Alvira et al estudaram 3983 participantes da coorte
PESA, com idades entre 40-54 anos e média de 45,8 anos, sendo 62,8 % deles homens.
O objetivo desse estudo foi avaliar a efetividade do ICH em predizer a presenga e
extensdo de aterosclerose subclinica. Aterosclerose subclinica foi medida nas artérias
cardtidas direita e esquerda, aorta abdominal, artérias ileofemorais direita e esquerda
e artérias corondrias. Participantes foram classificados como tendo inapropriado,
intermediario e 6timo ICH baseado no niumero de métricas ideais (0-2 inapropriado,
3-5 intermediario e 6-7 6timo). Tendo ICH inapropriado como referéncia, individuos
com oOtimo ICH apresentam menor chance de placas aterosclerdticas (OR: 0,41;
1C95%:0,31-0,55), menor chance de muitos sitios acometidos (OR.: 0,32; 1C95%:
0,26-0,41), menor prevaléncia de CAC>1 (OR: 0,41; 1C95%: 0,28-0,60) , menor
chance de CACS altos (OR:0,40, 1C95%: 0,28-0,58) e menor chance de placas nas
cardtidas (OR: 0,32, 1C95%: 0,26-0,41)(62). Ja o Paris Prospective Study III estudou
marcadores estruturais e funcionais subclinicos das carotidas, correlacionando com o
ICH. Foram avaliados 9155 participantes nao referenciados em um centro de saude em
Paris (Franga), entre 2008 e 2012. A populacio de estudo possuia média de idade de
59,5 anos, sendo 61% deles homens. Participantes foram classificados como tendo
inapropriado, intermediério e 6timo ICH baseado no nimero de métricas ideais (0-2
inapropriado, 3-4 intermediario e 5-7 6timo). ApOs ajuste para idade, sexo e educagdo
e tendo ICH inapropriado como referéncia, um 6timo ICH foi associado como menor
espessamento do CMIT (OR: 1,64; 1C95%: 1,40-1,93) e auséncia de placas nas
cardtidas (OR: 2,14; 1C95%:1,60-2,87)(63). Nosso estudo difere desses em mostrar a
relacdo inversa entre ICH e aterosclerose subclinica, demonstrada por placas nas
carotidas, em uma populagdo heterogénea, de diferentes ragas. Quatro dessas coortes

possuem média de idade similar a nossa e duas delas possuem média de idade

48



aproximadamente 10 anos mais velha que a nossa. Escolaridade mostrou uma grande
variacdo entre as diversas coortes. A proporcao de alta escolaridades (nivel superior
ou acima) variou de 49,5% a 65,7%(58-60, 62, 63), a propor¢do do nosso estudo foi
39,1%. Esses dados podem indicar que a relacdo inversa entre ICH e aterosclerose
subclinica se mantem independente dos diferentes niveis educacionais. Quando
comparamos a metodologia, trés dos estudos foram transversais, similar ao nosso, um
foi prospectivo e outro foi transversal e prospectivo. Todos os estudos usaram a mesma
defini¢ao de placas(57) e critérios de ICH (43), este tltimo com alguns ajustes. Em
relacdo ao escore ICH, quatro estudos usaram pontuacdo 0-7, com 0-2 inapropriado,
3-4 médio e 5-7 6timo, similar ao nosso. A Unica exce¢do foi o estudo PESA que,
apesar de usar a pontuacdo de 0-7, considerou 0-2 inapropriado, 3-5 médio e 6-7

o0timo(62). O estudo APAC usou escore de 0-14(58).

Varios estudos ja haviam mostrado a relagao inversa entre ICH mais elevados e outros
marcadores de aterosclerose subclinica (CMIT e CAC). Saleem et al, em uma analise
seccional com 3132 participantes, examinou a associagdo entre ICH e CAC. Os
participantes eram homens com mais de 45 anos e mulheres com mais de 55 anos. Os
participantes foram divididos em 3 grupos de acordo com as métricas do ICH: 6timo
(4-7 métricas), intermediario (3 métricas) e inapropriado (0-2 métricas). Dos
participantes com escore 6timo, 61% tinham CAC indetectavel e apenas 7% tinham
CAC > 400. Por outro lado, participantes com escore inadequado foram associados a
uma prevaléncia maior de CAC > 400 (64). Resultados semelhantes foram encontrados
no ELSA-Brasil e por Robbins et al. No ELSA-Brasil, Bensenor et al incluiram 4077
participantes com idades entre 35 e 74 anos. Os participantes foram classificados de
acordo com o numero de métricas de ICH: 0 a 1 (n = 1.025, 25,1%), 2 (n = 1.200,

29,4%), 3 a4 (n = 1.551, 38, 1%) ou 5 a 7 (n = 301, 7,4%). Em comparagcdo com
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individuos com 0 a 1 ICH, a razdo de chances de participantes com 2 ICH apresentando
CAC> 0 (comparado a 0), >100 (comparado a <100) e >400 (comparado a <400) foi
OR:0,75 (IC 95% 0,62-0,91), OR: 0,64 (IC 95% 0,49-0,84) e OR:0,75 (IC 95% 0,49-
1,15) respectivamente. Da mesma forma, os OR para CACs> 0, >100 ¢ >400 em
individuos com 3 a4 ICH foram 0,59 (IC 95% 0,48-0,71), 0,46 (IC 95% 0,34-0, 62)
e 0,50 (IC 95% 0,30-0,83), respectivamente e, para individuos com 5 a 7 ICH, foram
OR: 0,36 (IC 95% 0,24-0,56), 0,22 (IC 95% 0,09-0,55) e 0,20 (IC 95% 0,03-1,45),
respectivamente (53). Robbins et al em um estudo seccional com 1731 participantes
com idade média de 56,8 anos demonstraram uma forte relacdo inversa entre o nimero
de métricas ideias de ICH e a prevaléncia do CAC. OR para CAC >100 foram 1,0
(referéncia), OR: 0,37 (IC 95%: 0,29-0,45), 0,35 (IC 95%: 0,26-0,44) ¢ 0,27 (IC 95%:
0,20-0,36) entre os individuos com 0 a 1, 2, 3, e > 4 métricas ideais ICH ,
respectivamente (p = 0,0001), ajustado para sexo, idade, alcool, renda, educagdo e

consumo de energia (65).

Nosso estudo também mostrou que, além da presenca ou auséncia de placas carotideas,
o ICH mais elevado apresenta relacdo inversa com o niumero de sitios afetados pelas
placas carotideas. Em nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo a propor um
escore de placas nas artérias cardtidas, relacionado com o ICH. Ferndndez-alvira et al
estudaram a correlagdo entre ICH e placas acometendo varios sitios vasculares
diferentes e apresentaram resultados semelhantes aos nossos. Individuos com ICH
Otimo apresentaram menor extensdo de aterosclerose subclinica em multiplos
territorios, carotidas direita e esquerda, aorta abdominal infra-renal e artérias

ileofemorais direita e esquerda (OR: 0,32; IC 95%: 0,26 a 0,41)(62).
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Ao avaliar o ICH clinico e comportamental, de forma independente, apenas o ICH clinico se
mostrou protetor para placas carotideas e acometimento de placas em mais de dois sitios nas
cardtidas (escore > 2). Quando cada métrica de ICH foi avaliada individualmente, nunca ter
fumado, pressao arterial ideal e colesterol total ideal foram protetores para presenca de placas
nas cardtidas e escore de placas> 2. Nossos resultados sdo semelhantes aos do estudo
ESPREDIA, que mostrou associacdo direta entre tabagismo atual, hipertensdo e
hipercolesterolemia com placas carotideas (66). O estudo ESPREDIA mostrou, entretanto, uma
relagdo direta entre diabetes melitus e placas carotideas (66), mas nosso estudo ndo encontrou
essa relacdo. O ESPREDIA foi um estudo transversal com 1475 participantes, idade entre 45 e
75 anos, selecionados de maneira randdmica da populagdo noroeste de Madri. Os participantes
foram avaliados através de exame fisico, analise hematologica e medida de CMIT e placas nas
carotidas. 47% dos participantes tinham placas nas cardtidas. A presenga de placas nas
cardtidas foi diretamente associada com a idade ,OR=1,08( IC 95%: 1,05-1,10), sexo
masculino, OR=1,95( IC 95%: 1,52-2,51), tabagismo atual ,OR=2,75 (IC 95%: 1,92-3,95),
histéria de hipertensao, OR=1,58( IC 95%: 1,22-2,04) ou diabetes, OR=1,84 (IC 95%: 1,31-
2,58), tratamento com estatina, OR=1,56 (IC 95%: 1,19-2,04) e pressdo arterial sistolica,
OR=1,03(IC 95%: 1,02-1,05) (66). No estudo MESA, que estudou a area total das placas
carotideas como preditor de evento cardiovascular, mostrou que a area total das placas nas
carotidas estava independentemente e consistentemente associada ao tabagismo atual,
colesterol total e hipertensdo, mas ndo diabetes mellitus, resultados semelhantes aos
nossos(41). Nesse estudo, foi calculada a area total das placas carotideas, pela soma da area de
cada uma das placas, em 2208 participantes, com média de idade de 65,4 anos e sendo 49%
homens. A area total das placas foi associado de maneira direita a tabagismo atual , OR= 6,8 (
IC 95%: 3,78-9,83), hipertensao, OR= 4,72 (IC 95%: 2,59-6,85) e colesterol total, OR= 0,06
(IC 95%: 0,03-0,08), mas nao diabetes, OR= 2,38 (IC 95%:0,96 -5,72), ap0s ajuste para idade,
sexo, raca e todos os outros fatores de risco cardiovascular(41).
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Quando se considera as variaveis do ICH de maneira independente. Pressdo arterial ideal,
niveis lipidicos ideais ¢ ndo fumar se mostraram protetores para a presenca de placas nas
carotidas e escore de placas> 2. Wang et al estudaram indiretamente a associagao entre fatores
de risco cardiovasculares clinicos tradicionais e ICH wusando biomarcadores como
homocisteina, proteina C reativa e microalbumintria. Neste estudo, os niveis de proteina C
reativa, homocisteina e microalbumindria foram inversamente proporcionais ao ICH (59).
IMC, tabagismo e diabetes estdo associados a proteina C reativa (67). Tabagismo, hipertensao
e sedentarismo estdo relacionados a hiper homocisteinemia (68). Diabetes, hipertensao,
tabagismo e dislipidemia estdo relacionados a microalbumintria (69). O estudo da prole de
Framingham havia mostrado anteriormente relacdo inversa entre proteina C alta reativa,

microalbuminuria e hiper homocisteinemia e ICH (70).

Em nossa populagdo, auséncia de diabetes ndo se mostrou protetor para a presencga de placas
nas carotidas e escore de placas> 2. Rojas et al estudaram a associagdo entre diabetes tipo 2 e
placas nas cardtidas e CMIT em 1196 participantes com histéria de doenga coronariana
precoce, menor que 55 anos em homes € menos que 65 anos em mulheres. Entre 1196
pacientes, 37,2% tinham diabetes melitus tipo 2 e 97,8% estavam em tratamento anti-
hipertensivo, 94,4% em tratamento hipolipemiante e 97,3% em tratamento com anti-
agregantes. A prevaléncia de espessamento do CIMT foi semelhante em pacientes com ou sem
diabetes melitus tipo 2, enquanto a prevaléncia de placas foi maior entre os pacientes com
diabetes (17,7% vs. 30,9%; p <0,001)(71). Outro estudo que mostra associacdo de niveis
alterados de glicemia e placas nas carétidas foi de Vilanova et al.. Eles realizaram um estudo
observacional prospectivo em populagdo mediterranea, ndo urbana, comparando a prevaléncia
de placas nas carotidas em participantes com pré-diabetes e com tolerancia normal de glicose.
Entre 550 sujeitos incluidos, 224 (40.7%) tinham pré-diabetes. Aterosclerose foi avaliada pelo

calculo da espessura do complexo médio-intimal, presenca e nimero de placas nas carotidas.
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A prevaléncia de placas nas carotidas foi maior no grupo com pré diabetes (37,9%) em relacao
ao controle (19,6%) (p < 0,001). Pré-diabetes, OR:1,64 (IC 95%: 1,05-2,57; p = 0,006) e
proteina de baixa densidade (LDL), OR: 1,01 (IC 95%: 1,00-1,02; p = 0,006) foram preditores

da presenca de placa nas carétidas (72).

Entretanto essa relagdo ndo se confirmou em outros estudos como o REFINE. No estudo
REFINE, foram incluidos 1894 participantes com idade entre 50- 69 anos de idade. A alteragado
da glicemia de jejum ndo esteve associada a formag¢do de placas, OR=1,13 (IC 95%: 0,99 -
1,28; p = 0,076) (73). Uma coorte multiétnica objetivou explorar a relagdo entre insulina e
glicose basais e a progressao da aterosclerose carotidea. Foram incluidos 797 homens e
mulheres de origem europeia, chinesa, asiatica do Sul e aborigine como parte do estudo
Multicultural Community Health Assessment Trial (MCHAT). Um total de 545 participantes
retornou ap6s 5 anos para acompanhamento. A idade média dos participantes do estudo era
47,5 (+- 8,9) anos. A glicose e a insulina basais previram a progressao da aterosclerose em 5
anos em nossos modelos, apo6s o ajuste para covaridveis, mas essa relagdo variava com a etnia.
Nos modelos de area da placa e area total, houve interagdes glicose-etnia significativas (p =
0,009 e p = 0,016 respectivamente), com aumento em europeus de 101% e 121% para a area
da placa e area total, respectivamente, em 5 anos por mudanga percentual na glicose no inicio
do estudo. Em comparacdo com os europeus, os sul-asidticos tinham menor chance de
desenvolver placas nas carotidas (OR = 0,31, p = 0,03). Da mesma forma, encontramos
interacdes glicose-etnia na regressao logistica ao comparar os chineses com os europeus com
os chineses sendo menos propensos a desenvolver a placas nas cardtidas (OR = 0,2, p = 0,005)
(74) . Nos ndo conseguimos explicar por que diabetes ndo foi associada a placas nas carotidas,
mas, talvez, a etnia justique, pelo menos parcialmente, o fato de, na nossa populacao mestica,

ndo existir uma associagdo direta entre glicemia e placas nas carotidas.
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Em nossa populagdo de estudo, a maioria dos participantes tinha uma ICH inapropriada. Esse
resultado foi pior do que o ocorrido no estudo de outras coortes internacionais, como PESA.
No PESA, apenas 3,2% dos participantes apresentaram as 7 métricas, mas 71,7% da amostra
teve entre 3 e 5 métricas (pontuagdo média) (62). ICH maior foi associado a mulher, branco,
escolaridade igual ou superior ao ensino superior(62). Li Guo et al também encontraram
melhores escores de ICH em mulheres com ensino médio (58). Essa associacao também foi

observada no Paris Prospective Study III e Wang e cols (59, 63).

A prevaléncia de placas carotideas em nossa populacdo foi de 35,8%. Meta-andlise com 59
artigos em todo o mundo estimou que a prevaléncia da placa carotidea em individuos com
idade entre 30-79 anos ¢ de aproximadamente 21%, visto de maneira geral. Mas essa
prevaléncia varia de acordo com a idade e o sexo, de 7,5% em homens e 4,1% em mulheres de
30 a 34 anos a 69,1% em homens e 54,2% em mulheres na faixa de 70 a 79 anos. A mediana
de idade do nosso estudo foi de 51 anos, com predominio de mulheres. Nessa faixa etéria, a
meta-analise mostrou prevaléncia de 26,1% para homens e 15,8% para mulheres (23). Outra
meta-analise, com adultos chineses, também mostrou menor prevaléncia de placas na faixa
etaria entre 50-54 anos, 23,54% para homens e 16,78% para mulheres (24). Outros estudos,
porém, mostram uma prevaléncia maior. O estudo REFINE-Reykjavik com populagado de 25 a
69 anos mostrou prevaléncia de placas minimas em 35,0%, moderadas em 8,9% e graves em
1,1% (75). Outro estudo brasileiro em mulheres na menopausa pds-parto, com média de 56,1
anos de idade, mostrou frequéncia de placas carotideas de 37,7% (76). A maior prevaléncia de

placas no nosso estudo pode ser um reflexo de resultados piores do ICH.

Em relagdo aos locais de distribuicdo das placas, 64,1% das placas localizavam-se na parede
anterior ou posterior dos bulbos. Este local esta de acordo com a literatura internacional. Chou

et al encontraram distribui¢ao semelhante, com predominio de bulbos em todas as idades, com
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53,59% em bulbos em mulheres acima de 60 anos ¢ 67,08% em homens acima de 60 anos (77).
Fatores geométricos podem influenciar a formagao de placas e as placas tendem a ocorrer no

seio carotideo secundario ao cisalhamento (78).

Em todos os locais estudados, houve predominio de placas do lado esquerdo. Fatores
anatomicos podem influenciar a formacao de placas nas carotidas direita e esquerda. A artéria
carotida esquerda origina-se diretamente do arco aortico, enquanto a artéria carétida direita
origina-se da artéria braquiocefalica. Chou e cols. mostraram que as placas sao mais frequentes
na artéria carotida esquerda(77). Outro estudo realizado com ressonancia magnética, em
pacientes sem historia de acidente vascular cerebral, mostrou maior frequéncia de placas no

lado esquerdo(79).

A presenca e a extensdo das placas carotideas estdo relacionadas a eventos cardiovasculares
em outros estudos. Tada e cols. demonstraram que a extensdao do envolvimento da placa nas
artérias cardtidas estava diretamente relacionada a eventos cardiovasculares maiores(80).
Hirata e cols. demonstraram a mesma associacdo em pacientes idosos com baixo risco
cardiovascular por outros critérios (81). Outro estudo avaliando a extensdo da aterosclerose nas
cardtidas especificamente pelo nimero de locais afetados, semelhante ao nosso, demonstrou
que o maior nimero de locais afetados estava relacionado a isquemia cerebral de longa duragao
em participantes com fibrilagdo atrial(82). Avaliar a associagdo entre placas carotideas e
desfecho cardiovascular nao foi o objetivo deste estudo, mas pode ser avaliada em estudos
futuros, principalmente em participantes com placas carotideas e com ICH elevada. 54
participantes, apesar de terem um 6timo ICH (ICH maior ou igual a 5), tinham placas

carotideas, 43 deles com 1 ou 2 locais afetados e 11 deles com mais de dois locais afetados.
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Nosso estudo tem algumas limitacdes. A primeira limitagdo ¢ que se trata de um estudo
transversal, ndo sendo possivel estabelecer relagdes temporais. No entanto, a exclusdo de
individuos com doengas cardiovasculares prévias de nossa amostra torna a possibilidade de
causalidade reversa menos provavel. A segunda limitagdo € que a ultrassonografia depende do
operador e que a deteccdo de placas em alguns casos pode ser subjetiva. Embora a
ultrassonografia seja operador-dependente, o que, em tese, dificultaria o0 monitoramento de
placas nas artérias cardtidas, estudo do ELSA-Brasil mostrou boa reprodutibilidade intra
observador e inter observador na avaliacao do CIMT e deteccao de placas nas artérias cardtidas

(40).

Em conclusdo, em uma larga coorte de individuos assintomaticos, de diferentes etnias, com
uma frequéncia de alta escolaridade (nivel superior ou acima) menor do que outros coortes
internacionais em um pais em desenvolvimento, o escore ICH se mostrou benéfico para saude
cardiovascular, sendo inversa e progressivamente relacionado a presenga e extensao de placas
carotideas e escore de placas. As varidveis mais relacionadas a protecdo para placas nas
cardtidas e escore de placas >2 foram niveis ideais de pressao arterial e lipides, além de nao

fumar.
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