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RESUMO

SERFATY, Fabiano Marcel. Associacdo de gordura visceral e ectépica com doenca coronéria
em pacientes com obesidade e sobrepeso sem sindrome metabolica. 2022. 72 f. Tese
(Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

A obesidade/sobrepeso é uma pandemia mundial, doenca inflamatdria cronica e
multifatorial que afeta pacientes de todas as idades e rendas em todo o mundo. As doencas
cardiovasculares sdo a principal causa de morte em todo o mundo. A angiotomografia de
coronarias com a avaliacdo do escore de célcio é um método de imagem ndo invasivo
confiavel para a identificacdo de doenca arterial coronaria (DAC) e estratificacdo de risco
cardiovascular. A avaliagdo da composicdo corporal realizada através da ressonancia
magnética (RM) vem ganhando mais atencdo para estratificacdo de risco cardiovascular e
pode auxiliar substancialmente a abordagem destes pacientes. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a associacdo da composicdo corporal com a DAC subclinica em pacientes com
obesidade e sobrepeso sem critérios para sindrome metabdlica. Estudo transversal realizado
em individuos entre 40 e 75 anos, com indice de massa corporal > 25 e < 40 kg/m? sem
sindrome metabolica. Os participantes foram submetidos a exame clinico, laboratorial,
angiotomografia de coronéarias e RM para avaliacdo de composicdo corporal. Os pacientes
foram divididos em dois grupos de acordo com a presen¢a (DAC+, n=10) ou auséncia (DAC-,
n=14) de alteracBes na angiotomografia coronaria, sendo 67% do sexo feminino (n=16), e
média de idade de 54 anos para as mulheres e 47 anos para os homens. O grupo DAC+
apresentou niveis séricos significativamente maiores de desidrogenase lactica (LDH, 177 (164
— 220) vs 360 (192 — 403), p=0,013) e de homocisteina (12 (10 — 14) vs 18 (13 — 22),
p=0,004). A LDH apresentou correlagdo com insulina (r=0,52, p=0,009), HOMA-IR (r=0,44,
p=0,031) e com a gordura muscular paraespinhal por RM (r=0,72, p<0,001), que
permaneceram significativas mesmo apds ajuste para sexo e idade. O percentual de gordura
muscular paraespinhal avaliada por proton density fat fraction (PDFF) por RM foi
significativamente maior no grupo DAC+ (6,8 + 0,5 vs 10,0 £ 1,0, p=0,010). Em concluséo,
este estudo demonstrou que a mioesteatose e maiores niveis séricos de LDH e homocisteina
foram associados com DAC subclinica em individuos com sobrepeso/obesidade sem
sindrome metabdlica. Desta forma, os achados sugerem o potencial da utilizacdo da
angiotomografia coronaria, parametros bioquimicos e da RM para melhor avaliagdo do risco
cardiovascular nesta populagao.

Palavras-chave: Obesidade. Sobrepeso. Doenca coronaria. Mioesteatose. Angiotomografia

coronaria. Gordura visceral.



ABSTRACT

SERFATY, Fabiano Marcel. Association of visceral and ectopic fat with coronary disease in
obese and overweight patients without metabolic syndrome. 2022. 72 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Obesity/overweight is the main current global epidemic, a multifactorial inflammatory
chronic disease that affects patients of all ages worldwide. Cardiovascular disease is the
leading cause of death worldwide. Coronary computed tomography angiography is a non-
invasive method for assessment of coronary artery disease (CAD) and cardiovascular risk.
The assessment of body composition performed through magnetic resonance imaging is
gaining more attention for cardiovascular risk stratification and can substantially improve the
approach of these patients. The objective of this study was to evaluate the association of body
composition with subclinical CAD in patients with obesity and overweight without metabolic
syndrome. This was a cross-sectional study carried out in individuals between 40 and 75 years
old, with body mass index > 25 and 40 kg/m?, without metabolic syndrome. The participants
were submitted to a clinical exam, laboratory tests, coronary computed tomography
angiography and magnetic resonance imaging to assess body composition. The patients were
divided into two groups according to the presence (CAD+, n=10) or absence (CAD-, n=14) of
coronary artery disease, being 67% female (n=16), average age of 54 years for women and 47
years for men. The CAD+ group had significantly higher serum levels of lactic
dehydrogenase (LDH, 177 (164 — 220) vs 360 (192 — 403), p=0.013) and homocysteine (12
(10 — 14) vs 18 (13 — 22), p=0.004). LDH was correlated with insulin (r=0.52, p=0.009),
HOMA-IR (r=0.44, p=0.031) and with paraspinal muscle fat by magnetic resonance imaging
(r=0.72, p<0.001), which remained statistically significant even after adjusting for gender and
age. The percentage of paraspinal muscle fat assessed by proton density fat fraction (PDFF)
measured by magnetic resonance imaging was significantly higher in the CAD+ group (6.8 £
0.5 vs 10.0 £ 1.0, p=0.010). In conclusion, this study demonstrated that myosteatosis and
higher serum levels of LDH and homocysteine were associated with subclinical CAD in
overweight/obese individuals without metabolic syndrome. Thus, the findings suggest the
potential of using coronary computed tomography angiography, laboratory tests and magnetic
resonance imaging parameters for better risk assessment of cardiovascular disease in this
population.

Keywords: Obesity. Overweight. Coronary artery disease. Myosteatosis. Coronary Computed

Tomography Angiography. Visceral fat.
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INTRODUCAO

A obesidade/sobrepeso € uma pandemia mundial, um dos principais problemas de
salde publica vigente nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, uma doenga
inflamatoria cronica e multifatorial, que afeta pacientes de todas as idades e rendas em todo o
mundo.! O termo overfat (excesso de gordura) é relativamente novo e refere-se a um actimulo
de excesso de gordura corporal que se torna suficiente para prejudicar a salude de cada
paciente. Estima-se que a pandemia global de overfat atinja 62 a 76% da populacéo total
mundial.2

Os dados brasileiros em relacdo ao tema sdo escassos, mas nos Estados Unidos da
América (EUA), aproximadamente 91% dos adultos e 69% das criancas apresentam overfat.
O overfat ou excesso de gordura corporal esta associado ao aumento da mortalidade e do risco
de desenvolvimento de diversas doencas cronicas, como doencas cardiovasculares, diabetes, a
maioria dos canceres e doencas neurodegenerativas.

Para combater a morbimortalidade do excesso de peso corporal a abordagem e o
diagnostico precoce sdo fundamentais no contexto atual da medicina. A estratificacdo de risco
cardiovascular de individuos obesos é muito Gtil, na pratica clinica, para identificar os
pacientes de alto risco, melhorando as estratégias de prevencao e de tratamento.

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em todo o mundo,
incluindo o Brasil e a doenca arterial coronaria (DAC) € a causa mais prevalente e a maior
causa de mortalidade entre todas as doencas cardiovasculares. * A morte subita cardiaca é a
mais comum e frequentemente a primeira manifestacdo de doenca cardiaca coronaria e é
responsavel por aproximadamente 50% da mortalidade por doenca cardiovascular. A
angiotomografia de coronérias com a avaliacdo do escore de calcio é um método de imagem
n&o invasivo confiavel para a identificacdo de DAC e estratificacio de risco cardiovascular. 4

A avaliacdo da composicao corporal realizada através da ressonancia magnética (RM)
vem ganhando mais atencdo para estratificacdo de risco cardiovascular e pode auxiliar
substancialmente a abordagem destes pacientes. A RM é melhor método ndo invasivo para
avaliacdo de tecidos moles, capaz de oferecer melhor segmentacéo e visualizacdo da gordura

e dos musculos. °
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Obesidade

A pandemia global da obesidade e de sobrepeso € um problema grave de satude publica
em expansdo. As taxas de obesidade quase triplicaram desde 1975 e aumentaram quase cinco
vezes entre criangas e adolescentes. As taxas de sobrepeso e obesidade continuam a crescer
em adultos e criancas. Atualmente ha mais individuos obesos, que abaixo do peso em todas as
regibes do mundo, exceto na Africa Subsaariana e na Asia. O excesso de peso e a obesidade
estdo ligados a mais mortes em todo o mundo que a desnutricdo. Antes considerados um
problema apenas em paises de alta renda, o sobrepeso e a obesidade estdo aumentando
dramaticamente em paises de baixa e média renda, particularmente em ambientes urbanos. A
maioria das criancas com obesidade ou sobrepeso vive em paises em desenvolvimento, onde a
taxa de aumento foi mais de 30% maior do que a dos paises desenvolvidos. °

Um estudo publicado em 2017 realizado com dados de 195 paises relatou, que os
problemas de salde resultantes do excesso de peso afetam mais de 2 bilhdes de pessoas, cerca
de 30% da populacdo mundial, que entre os 20 paises mais populosos, o maior nivel de
obesidade adulta foi relatado no Egito e o maior nivel de obesidade infantil nos Estados
Unidos. O mesmo estudo também demonstrou que em muitos paises, as taxas de obesidade
entre as criangas estdo aumentando mais rapidamente do que as taxas de obesidade em
adultos, particularmente na China e na india, o pais que apresentou o maior nimero de
criancas obesas.’

Outro achado alarmante relatado, foi o aumento de cerca de trés vezes da obesidade
observada em adultos jovens nos paises em desenvolvimento, como o Brasil e a Indonésia.
Além disso, mais de 50% dos individuos obesos do mundo vivem em 10 paises (listados em
ordem de nimero de individuos obesos): EUA, China, india, Russia, Brasil, México, Egito,
Alemanha, Paquistdo e Indonésia. De acordo com os dados desta publicacdo, em 2015, o
indice de massa corporal (IMC) elevado contribuiu para cerca de 4 milhdes de mortes e cerca
de 70% das mortes relacionadas ao IMC elevado ocorreram devido as doencas
cardiovasculares, sendo mais de 60% destas mortes entre pessoas obesas.’

Outro ponto importante para ser levado em consideracdo com base em um estudo

realizado pelo McKinsey Global Institute, o custo referente aos gastos relacionados a
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obesidade representa 2,8% do produto interno bruto global, cerca de trés trilhdes de ddlares.
Custo quase equivalente ao impacto global do tabagismo ou da violéncia armada, da guerra e
do terrorismo. Se a prevaléncia da obesidade continuar aumentando no ritmo atual, quase

metade da populacio adulta mundial estara com excesso de peso ou obesidade até 2030. &

1.1.1 Definicdo de obesidade

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade é uma condicao
médica na qual se tem acimulo de tecido adiposo em excesso, 0 que pode gerar impacto
negativo na saude do individuo, levando a reducdo da esperanca de vida e ao aumento dos
problemas de saide. A maneira mais utilizada para se avaliar e definir o grau de obesidade ¢é
por meio da avaliacdo do IMC, embora este ndo seja sensivel a composic¢éo e a distribui¢do de

gordura. °

1.1.2 indice de massa corporal (IMC)

O IMC ¢ calculado pela divisdo do peso em quilograma pela altura em metros elevada
ao quadrado (kg/m?). As classificacGes para os niveis de IMC adotadas pela OMS e pelo
National Institutes of Health (NIH) dos EUA para individuos caucasianos, hispanicos e
negros sao:%

a) Baixo peso: <18,5 kg/m?;

b) Peso normal: > 18,5 a 24,9 kg/m?;

c) Sobrepeso: >25,0 a 29,9 kg/m?;

d) Obesidade: > 30 kg/m?;

e) Obesidade Grau I: 30,0 a 34,9 kg/m?;
f) Obesidade Grau II: 35,0 a 39,9 kg/m?;
g) Obesidade Grau III: >40 kg/m?.
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1.1.3 Limitacdes da utilizacdo indice de Massa Corporal

O IMC apresenta importantes limitagdes, podendo superestimar o grau de obesidade
em individuos com grande massa muscular. Os idosos, por sua vez, tendem a ter menor
densidade Gssea, maior risco de sarcopenia e massa corporal magra reduzida, portanto, podem
pesar menos que os adultos mais jovens da mesma altura. No idoso, o IMC normal varia de >
22 a < 27kg/m2, Além disso, existem variaces na composicdo corporal entre diferentes
grupos populacionais. Os negros, por exemplo, apresentam maior densidade corporal e massa
magra em comparacdo com 0s brancos. J& em populacBes asiaticas, para que se tenha a
reducdo do risco de eventos cardiovasculares é necessario que os niveis de IMC estejam no
limite inferior da normalidade. Por outro lado, a obesidade de peso normal, definida como a
combinacdo de IMC normal e alto teor de gordura corporal, esta associada ao aumento do
risco de mortalidade por uma série de causas. 1°

O IMC é um parametro que apresenta importantes limitacbes na previsdo da
mortalidade e cardiovascular e ndo reflete, de fato, o conteudo real de gordura corporal,
causando erros no diagnostico de sobrepeso e da obesidade. Nos ultimos anos, varios estudos
demonstraram que outros indices de avaliacdo da adiposidade, quando comparados ao IMC,
tém sido cada vez mais associados a melhor estratificacdo de risco cardiovascular e um maior

risco cardiometabdlico dos pacientes.*!?

1.1.4 Circunferéncia abdominal

A circunferéncia abdominal € um parametro antropométrico que gera informacdes as
quais o IMC ndo é capaz fornecer. Segundo recomendagdes da OMS, a medida da
circunferéncia deve ser aferida na regido mais estreita do abdome ou no ponto médio entre o
rebordo costal inferior e a crista iliaca. Ela deve ser medida com uma fita flexivel colocada
em plano horizontal. Os pacientes com obesidade abdominal, também chamada de
adiposidade central, obesidade visceral ou androide, apresentam maior risco de desenvolver
diabetes, doencas cardiacas, cancer, apneia obstrutiva do sono, acidente vascular cerebral
(AVC), hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(NAFLD).1?
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O diagnostico da obesidade abdominal é de extrema importancia na estratificacdo de
risco cardiovascular, por isso é fundamental associar a medida da circunferéncia abdominal ao
IMC durante exame fisico na pratica clinica. A técnica é simples, facil de executar, além de
ser de baixo custo, e de demostrar uma boa associagdo com a adiposidade visceral. >4

Cabe ressaltar, que existe, uma variabilidade étnica nos valores da circunferéncia da
cintura que preveem um risco cardiovascular aumentado. Por exemplo, 0s japoneses
americanos e indios do sul da Asia tém maior gordura total e gordura visceral, por isso podem
apresentar maior risco de desenvolver diabetes tipo 2 para o0 mesmo nivel IMC que o0s
brancos. Em mulheres asiaticas, uma circunferéncia da abdominal >80 c¢cm e em homens
asiaticos um valor > 90 cm sdo considerados anormais. 1>

De acordo com o National Cholesterol Education Program (NCEP) /Adult Treatment
Panel 11l (ATP-III), os valores de ponto de corte especificos para sexos associados ao
aumento do risco cardiovascular sdo: > 102 cm em homens ¢ > 88 cm em mulheres. A
International Diabetes Federation (IDF), considera a obesidade abdominal como critério
diagndstico para sindrome metaboélica de acordo com a seguinte classificagdo: 1/

a) homens brancos de origem europeia e negros: > 94 cm;
b) homens sul-asiaticos, amerindios, chineses e japoneses: > 90 cm;
c) mulheres brancas de origem europeia, negras, sul-asiaticas, amerindias,

chinesas e japonesas > 80 cm.

1.2 Obesidade, sobrepeso e doenca arterial coronaria

Classicamente associada a fatores de risco para doencga cardiovascular, como diabetes,
sindrome metabdlica, dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica, a obesidade vem sendo
cada vez mais encarada como fator de risco independente para DAC. O reconhecimento mais
recente de que, mesmo ap0s o0 controle de doencas associadas, 0 risco de eventos
cardiovasculares permanece elevado, fez com que atualmente se considere a obesidade como
fator de risco cardiovascular independente. O tecido adiposo é um Orgdo endocrino e
paracrino ativo, produtor de diversas citocinas inflamatorias, como as adipocinas e
aterosclerose coronariana compreende uma série de respostas inflamatorias em nivel celular e

molecular, cujas reagdes se encontram mais exacerbadas em pacientes obesos. 18
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A associagdo entre obesidade e DAC clinicamente significativa é evidente em dois
estudos prospectivos classicos de longo prazo: o Framingham Heart Study e o Nurses Health
Study. %20 O risco relativo para DAC, partindo de adultos com IMC de 21 kg/m?, aumentou
de 1,19 para pacientes com IMC de 21 a 22,9 kg/m?, e para 3,56 em pacientes com IMC maior
do que 29 kg/m2. O Asia Pacific Cohort Collaboration Study, estudo com segmento maior do
que sete anos e que envolveu 430 000 pacientes adultos, encontrou um aumento de 9% em
eventos cardiacos isquémicos para cada unidade de mudanca no IMC. 2?1

A relacdo entre obesidade e morte por doenca cardiovascular é ainda mais evidente
quando se considera pacientes com obesidade abdominal. No estudo TRACE (Tandolapril
Cardiac Evaluation), uma analise de banco de dados mostrou aumento de mortalidade em
torno de 23% em comparacdo com pacientes que ndo tinham obesidade abdominal, ja

excluindo influéncia de diabetes e hipertensio arterial. 22

1.2.1 Estratificacdo cardiovascular

A melhora na confiabilidade dos métodos diagnosticos para avaliacdo da doenca
cardiovascular clinica e subclinica, com menos efeitos colaterais e uma melhor relagéo custo-
beneficio, podem ajudar a estratificar o risco cardiovascular e devem ser considerados na

abordagem dos pacientes com obesidade e sobrepeso.

1.2.2 Angiotomografia de corondrias

A angiotomografia de coronarias com a avaliagio do escore de célcio vem
despontando nos Gltimos anos como um método de imagem ndo invasivo confiavel para a
identificacdo de DAC. O exame permite a avaliagdo precisa do Iimen coronariano com um
alto valor preditivo negativo, permitindo excluir com seguranga futuros eventos
cardiovascular, uma vez que a auséncia de doenga esta associada a um excelente prognostico.
Vaérios estudos demonstraram o valor prognéstico da angiotomografia de coronarias para a
previsdo de eventos cardiacos. Além disso, a deteccdo precoce de DAC pode identificar

pacientes de alto risco que merecem uma modificacdo agressiva dos fatores de risco para
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reducdo da mortalidade e melhora da qualidade de vida dos pacientes com obesidade e
sobrepeso, esperar sintomas de doenca coronariana pode ser fatal nestes pacientes. Portanto,
pesquisar a DAC subclinica, pode mudar a historia natural da doenca e de como o paciente ira

encarar o tratamento dela. 2324

1.3 Distribuicéo gordura corporal

O tecido adiposo € um 6rgao enddcrino organizado, vascularizado, inervado e com
alto grau de plasticidade, que responde tanto as mudancas corporais e quanto as ambientais.
Os tecidos adiposos sao divididos em tecido adiposo branco, tecido adiposo marrom, tecido
adiposo bege, tambem conhecido como tecido adiposo marrom induzivel, adipdcitos rosa e 0s
da medula 6ssea. O tecido adiposo branco € altamente adaptado para armazenar 0 excesso de
energia na forma de triglicerideos. O tecido adiposo marrom oxida a energia quimica para
produzir calor como defesa contra hipotermia e a obesidade. O tecido adiposo marrom
protege os recém-nascidos do frio enquanto eles ainda ndo desenvolveram a habilidade de
tremer e, nos adultos, é encontrado em depdsitos no pescoco, nos ombros, no térax posterior e
no abdome. A quantidade de tecido adiposo marrom varia de acordo com 0 sexo e diminui
com o avancar da idade e com o aumento do IMC. Ha muito mais gordura branca no
organismo do que gordura marrom. O tecido adiposo bege apresenta dupla funcdo: Comporta-
se como o branco, armazenando o0 excesso de energia ou, quando estimulado (exposi¢do ao
frio, estimulacdo simpética), tem seu programa termogénico ativado, elevando a expressao de
UCP1 (Uncoupling Protein-1) a niveis semelhantes aos do tecido adiposo marrom e
promovendo maior dissipacdo de energia. J& os Adipocitos rosa foram encontrados no tecido
mamario de ratos. 2

Além de armazenar o excesso de triglicerideos e liberar acidos graxos livres como
fonte de energia, o tecido adiposo, tanto como tecido adiposo branco ou n como tecido
adiposo marrom/bege sdo fundamentais para respostas imunes, termogénese, fertilidade e
lactacdo. No corpo humano o tecido adiposo pode variar de 5% a 60% do peso corporal total.
O tecido adiposo ndo é um Unico tecido homogéneo, mas sim um tecido composto de
depdsitos anatdmicos numerosos e bastante distintos, cada um com uma clara diversidade

metabdlica. %
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E importante ressaltar, que sdo esses depdsitos de tecido adiposo regionais estio mais
intimamente relacionados as comorbidades associadas & obesidade e ao sobrepeso, que a
massa total do tecido adiposo, reforcando a importancia das funcdes metabdlicas especificas
de cada deposito especifico de gordura, o que reitera a importancia da avaliacdo detalhada da
composicéo corporal. 2°

Os principais depositos de tecido adiposo branco sdo: a tecido adiposo visceral (VAT),
localizado centralmente e envolvido pelo peritbnio, a tecido adiposo subcutaneo (SAT)
localizada logo abaixo da pele (Figura 1) e a gordura ectopica, que consiste em depositos de
gordura em localizados em tecidos que ndo estdo preparados fisiologicamente para
armazenamento em excesso do tecido adiposo como no figado, no pancreas e 0 no musculo
esquelético. O compartimento de gordura subcutdnea compreende mais de 80% da gordura
corporal total e consiste em tecido adiposo abdominal, femoral e gluteo. O tecido adiposo
subcutdneo abdominal é subdividido pela fascia de Scarpa emtecido adiposo
subcutaneo superficial localizado abaixo da epiderme e tecido adiposo subcutaneo profundo.
Entre 10% e 20% da gordura corporal total, proporcdo menor em mulheres jovens e adultas, é

intra-abdominal ou gordura visceral, que esta diretamente relacionada aos 6rgaos internos.?
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Figura 1 - Depositos de gordura na obesidade no tecido adiposo subcutaneo (SAT, em azul) e
no tecido adiposo visceral (VAT, em vermelho)

Fonte: Neeland et al.?’

A gordura visceral esta localizada dentro da cavidade abdominal e envolve os érgdos
internos, em particular os 6rgdos digestivos, e inclui o tecido adiposo omental, que esta ligado
ao estbmago, intestino e ao colon. No retroperitdnio, estdo os depdsitos de tecido adiposo
retroperitoneal delineados pela borda dorsal do intestino e a borda ventral do rim, que tendem
a ser mais evidentes em adultos do sexo masculino constituindo cerca de 42% a 31% da
massa de gordura intra-abdominal em homens adultos obesos e magros, respectivamente.?®

Os dep0sitos ectopicos gordura podem estar presentes no tecido adiposo pancreatico,
tecido adiposo intra-hepatico, tecido adiposo epicardico, localizado ao redor do
coracéo, tecido adiposo renal e o tecido adiposo intramuscular e perivascular, que € uma
bainha de tecido adiposo que envolve 0s vasos sanguineos. 28

Quando o tecido adiposo subcutaneo reduz sua capacidade de aumentar em volume,
através da hiperplasia das células adiposas subcutaneas, ocorre a hipertrofia das células

adiposas, que geram adipdcitos disfuncionais, que aumentam substancialmente o estresse
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oxidativo e a inflamacdo crénica de baixo grau, levando a deposicao ectdpica e visceral dos
adipdcitos. 2

1.3.1 Gordura visceral

Dados de estudos translacionais, epidemiologicos e clinicos recentes vém
demonstrando claramente que o acumulo de adiposidade nas visceras abdominais e dentro de
depdsitos de tecido sem capacidade fisioldgica de armazenamento de tecido adiposo, também
conhecido como gordura ectdpica, estdo fortemente associados ao desenvolvimento de uma
sindrome clinica caracterizada por dislipidemia aterogénica, hiperinsulinemia/intolerancia a
glicose/diabetes tipo 2, hipertensdo, aterosclerose e remodelagdo cardiaca anormal e
insuficiéncia cardiaca. 2

A incapacidade do IMC de avaliar adequadamente o risco cardiometabdlico esta
relacionada ao fato do IMC ndo ser capaz de mensurar adequadamente a gordura
visceral. ComplicacBes relacionadas a obesidade e ao sobrepeso apresentam relagdo direta
com a expansdao da massa de tecido adiposo, que secretam citocinas, que sdo proteinas de
sinalizacdo celular. Algumas destas podem contribuir para um estado de inflamacao de baixo
grau relacionado a obesidade sobrepeso, que pode levar ao desenvolvimento da sindrome
metabolica e uma série de doencas crénicas como a DAC e a diabetes. A primeira adipocina
a ser descoberta foi a leptina em 1994. Desde ent&o, centenas de adipocinas foram descobertas
comoa adiponectina, resistina, angiotensinogénio, fator de necrose tumoral-alfa
(TNFa), proteina quimiotatica para mondcitos (MCP1), interleucina 6 (IL-6), inibidor do
ativador de plasminogénio (PAI-1).2

Vérios estudos clinicos, utilizando RM ou tomografia computadorizada (TC),
mostraram que 0s depositos de gordura abdominal estdo associados com aumento da
mortalidade, aterosclerose e do risco cardiometabolico. Dados de varios estudos vém
demonstrando, que o VAT e a deposicdo de gordura ectdpica, sdo marcadores independentes
de aumento de morbidade e mortalidade e que o acimulo de SAT é um indicador
um pouco mais fraco relacionado ao aumento risco cardiovascular.?®

O desenvolvimento da radiologia foi um avanco para a préatica clinica médica que
revolucionou o estudo em seres humanos relacionado a composicdo corporal e medicdo de

gordura visceral e ectopica. Além de quantificar os depositos de tecido adiposo, a RM a TC
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tém sido usadas para avaliar a qualidade do tecido muscular. Novas técnicas com melhor
resolucdo espacial permitem a deteccdo e medicdo de gordura ectOpica, ou seja, areas do
corpo onde a gordura ndo € armazenada fisiologicamente, como figado, pancreas, coracédo e

musculo esquelético (Figura 2).2°

Figura 2 - Compartimentos de gordura corporal
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Legenda: Distribuicdo de gordura visceral e subcutanea branca.
Fonte: Adaptada de Lee, 2013. %

O absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA) para medir a gordura visceral
foi validado com medidas diretas usando TC e RM (com R2 variando entre 0,82 e 0,96). No
entanto, ao contrario da TC ou da RM, o DEXA estima 0 VAT com base na diferenga entre a
gordura abdominal total e subcutanea, em vez de medi-la diretamente. Além disso, 0 DEXA
pode subestimar ligeiramente o VAT entre individuos com peso normal e superestima-lo entre
aqueles com obesidade muito grave.

Em comparacdo com a TC, que foi usada nos primeiros estudos sobre adiposidade
visceral e ectopica, a RM tem demonstrado um avanco notavel na pratica clinica, pois permite
0 estudo preciso e com alta definicdo da distribuicdo de gordura e mdsculo sem o
inconveniente de emitir radiagdo como a TC. A adiposidade visceral pode ser descrita como
consequéncia de uma resposta patolégica do organismo para equilibrio calérico positivo, na

qual o SAT éincapacidade de expandir através da hiperplasia dos pré-adipocitos
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em individuos suscetiveis, contribuindo direta e indiretamente para o desenvolvimento das
doencas cronicas.?®

O excesso de adiposidade visceral é caracterizado pelo aumento da deposicdo de
gordura visceral e ectdpica, disfuncdo do adipdcito, inflamacdo crénica e aumento resisténcia
a insulina. Multiplos fatores podem influenciar a deposicdo de gordura em Varios depositos,
incluindo idade, sexo, raca ou origem étnica, genética e expressdo génica, o potencial para a
expansdo do tecido adiposo (através da hiperplasia e/ou hipertrofia), e resposta ao ganho de
peso. O aumento do VAT leva a um aumento da infiltracdo dos macrdéfagos entre os
adipdcitos hipertrofiados, levando ao aumento da producdo de citocinas inflamatérias como
TNF- e IL-6, e redugdo da producgdo adiponectina, gerando o0 aumento da
inflamacdo cronica. A obesidade visceral € a marca da expansdo maxima do tecido

adiposo, ela demonstra este chegou ao seu limite.*

1.3.2 Gordura ectopica

Em resposta ao excesso de triglicerideos, a capacidade insuficiente do SAT de se
expandir através da hiperplasia dos adipocitos e de atuar como um reservatorio metabdlico
protetor no contexto de um balango energético positivo, ocorre um processo de deposicao de
lipidios em tecidos que ndo sdo projetados para o armazenamento de tecido adiposo. Este
transbordamento lipidico leva ao acimulo de lipidios em tecidos, como figado, pancreas,
coragdo musculo esquelético, um processo conhecido como deposicao ectopica de gordura,
que esta associado a um aumento da inflagdo cronica e da resisténcia insulinica, que, por sua

vez, aumenta o risco cardiometabdlico global dos pacientes. 2729

1.3.3 Esteatose hepética

A esteatose € uma caracteristica comum de muitas doencas hepaticas, como a
esteatoepatite ndo alcoodlica (NASH) e a infeccdo pelo virus da hepatite C, mas o0s
mecanismos fisiopatologicos diferem. A resisténcia a insulina, uma caracteristica chave da

obesidade e do sobrepeso é fundamental crucial para o desenvolvimento de NASH, que esta
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associada a muitos defeitos mitocondriais e metabolicos geneticamente determinados ou
adquiridos e pode resultar em inflamagéo e progressdo para fibrose. 3132

A NAFLD é uma entidade clinica patoldgica na qual ocorre excessivo acumulo de
triglicerideos no figado. A esteatoepatite ndo alcoolica € um subtipo da NAFLD caracterizada
por inflamacdo, que pode causar fibrose hepatica, cirrose e cancer hepatocelular. A
prevaléncia de esteatose hepética é diretamente proporcional ao indice de massa corporal, 0
que fica mais evidente ainda em obesos mérbidos, em que a prevaléncia de esteatose hepatica
é de cerca de 76 a 91%, sendo que a NASH ocorre entre 25 e 37% dos individuos. 3

Estudos epidemiolégicos tém revelado que a NAFLD é um problema de salde
publica, acometendo 20-40% dos individuos testados na dependéncia da prevaléncia da
obesidade na populacdo estudada. A prevaléncia de esteatose hepéatica € diretamente
proporcional ao indice de massa corporal, o que fica mais evidente ainda em obesos
morbidos, em que a prevaléncia de esteatose hepética é de cerca de 76 a 91%, sendo que a
NASH ocorre entre 25 e 37% dos individuos. 3

A presenca da NAFLD eleva-se substancialmente com o aumento do IMC e a
presenca de diabetes, sendo o IMC > 35 kg/m? e a presenca de diabetes considerados fatores
de risco da evolucdo de NASH para a cirrose. Cerca de 70% pacientes diabéticos
apresentam esteatose hepatica. A NAFLD aumenta com a idade, mas criancas e adolescentes
ndo sdo poupados. A NAFLD pode evoluir para formas inflamatérias fibrosantes, e
potencialmente para cirrose hepética e até mesmo carcinoma hepatocelular. A NASH pode
evoluir em duas décadas para cirrose em até 20% dos pacientes. 3*

A imagem radioldgica do figado com ultrassonografia, TC ou RM tem um limiar
adequado para a deteccdo de infiltracdo gordurosa do figado usada isoladamente ou em
combinacdo. Cada uma dessas modalidades tem suas proprias armadilhas, mas ndo consegue
distinguir a esteatose da esteatoepatite. Esses métodos também s&o insensiveis na detec¢do de
esteatose inferior a 25 a 30%.%

A espectroscopia por RM é o método mais preciso para a quantificacido da esteatose,
mas seu uso atualmente é limitado a pesquisa. A proton density fat fraction (PDFF) medida
através da RM permite uma avaliacdo quantitativa precisa, repetivel e reprodutivel da gordura
hepatica em todo o figado. Desse modo, RM-PDFF estd emergindo como um dos principais
biomarcadores quantitativos ndo invasivos adequados como um substituto para a bidpsia
hepética para avaliar a resposta ao tratamento em pacientes com NASH. O ponto de corte
mais utilizado por muitos autores para diagnosticar a esteatose hepatica € definido como RM-
PDFF > 5%. 3!
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A elastografia por RM é utilizada para avaliar a presenca de fibrose hepéatica em
pacientes com NAFLD. A RM demonstrou excelente precisdo diagnostica e capacidade de
excluir fibrose significativa. Estudos demonstraram que a elastrografia por RM tem
sensibilidade e especificidade de 98% e 99%, respectivamente, para detectar todos os graus de
fibrose. Quando associada a RM, a elastografia por RM pode ser Util para o rastreamento do
carcinoma hepatocelular. Outra vantagem deste método é que a sua precisdo é nao afetada
pela obesidade ou cirrose. O diagnostico precoce é fundamental, uma vez que NAFLD e a
esteatose hepatica nao alcoolica estdo associadas a aumento do risco de doenca cardiovascular

e morte.%!

1.3.4 Esteatose pancredtica

A esteatose pancreatica € uma entidade clinica emergente, e a sua historia natural
ainda estd sendo esclarecida, entretanto, existem fortes evidéncias da associacdo desta
patologia com obesidade, sobrepeso, diabetes tipo 2, sindrome metabdlica e NAFLD. Estudos
epidemioldgicos e prospectivos tém descrito taxas de prevaléncia entre 16% e 35%. Embora
a histdria natural ndo seja bem conhecida, existem fortes associacdes com obesidade,
sindrome metabdlica, diabetes tipo 2 e NAFLD. O acumulo ect6pico de gordura no pancreas
pode causar inflamacédo crénica de baixo grau devido a desequilibrios de adipocitocinas que
envolvem células beta e células acinares. Esse mecanismo pode levar a disfuncéo enddcrina e
exdcrina pancreética e iniciar a carcinogénese. 3637

Muitos termos sdo usados para descrever o acimulo ectdpico de gordura no pancreas:
esteatose pancredtica, doenca do péncreas gordurosa ndo alcodlica e pseudo-hipertrofia
lipomatosa no pancreas gorduroso e lipomatose pancreatica. Os fatores de risco mais comuns
relacionados com a esteatose pancreatica sdo: idade, obesidade, NAFLD, diabetes tipo 2,
sindrome metabdlica, dislipidemia, tabagismo e sedentarismo. 3638

Os critérios diagndsticos por imagem ainda estdo sendo discutidos, atualmente o ponto
de corte mais utilizado para o contetdo normal de gordura pancreatica, que pode ser avaliado
através de RM ou TC ¢ de 6,2%. Este ponto de corte foi determinado por meio de uma
metarregressdo da quantidade meédia de gordura no pancreas em pacientes
saudaveis. Evidéncias recentes associam a presenga de esteatose pancreatica a obesidade,

sobrepeso e sindrome metabdlica, a um papel central no desenvolvimento de diabetes tipo 2,
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disfuncdo exdcrina pancredtica, pancreatite aguda, cancer pancreatico e formacao de fistula

pancredtica ap6s cirurgia pancreatica. 3373

1.3.5 Mioesteatose

Uma das causas da diminuicdo da qualidade muscular é a infiltracdo de gordura no
tecido muscular ou mioesteatose. A mioesteatose diminui a fungcdo muscular, compromete a
funcdo mitocondrial e aumenta a resposta inflamatéria no musculo. A presenca da
mioesteatose se correlaciona negativamente com a forca e a massa muscular. Portanto, existe
a necessidade de se quantificar a mioesteatose em um cendrio clinico especialmente na
obesidade, sobrepeso, sarcopenia e caquexia.*®4!

O PDFF medido por RM é um biomarcador robusto com alta preciséo e repetibilidade
que pode quantificar o percentual de gordura em varios tecidos, incluindo figado, pancreas e
musculo. A mioesteatose foi a primeira alteracdo muscular identificada em modelos pré-
clinicos precoces e fibrosantes de esteatoepatite ndo alcodlica (NASH). O grau de infiltracdo
de gordura no musculo foi correlacionado com a gravidade da doenca hepética e inflamacéo,
em vez de resisténcia a insulina ou acimulo de gordura visceral. De acordo com esse achado,
uma reducdo no grau de mioesteatose foi associada a uma reducdo na rigidez hepatica,
independente da perda de peso, em pacientes obesos com doenca hepatica gordurosa
associada a disfungdo metabdlica. A lipotoxicidade associada a mioesteatose, pode causar
alteracBes subsequentes na massa e fungdo muscular. 4244

Embora a obesidade e a resisténcia a insulina sejam duas condigBes principais
associadas a mioesteatose, o armazenamento insuficiente de lipidios no tecido adiposo
subcutaneo também foi reconhecido como um potencial contribuinte para a mioesteatose.
Uma diminuicdo da capacidade do tecido adiposo subcutaneo para armazenar lipidios e
acumulo de gordura ectopica em outros locais, como tecido adiposo visceral, figado e
musculo, estd associada a inflamacdo e resisténcia a insulina. “%¢ Estudos recentes vém
associando a presenca de mioesteatose com a piora de alguns desfechos clinicos, um dos
estudos associou a presenga da mioesteatose a mais resultados adversos em pacientes que
realizaram laparotomia de emergéncia. *"*® Outro estudo associou a presenca de mioesteatose
a um maior risco de transicdo para doencga grave em pacientes afetados por COVID-19 que se

apresentaram inicialmente como portadores de infecgdo leve. #°
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Além disso, um crescente corpo de evidéncias sugere mioesteatose como o indicador
negativo de mé& resposta ao tratamento e prognostico em varios tipos de cancer como no
carcinoma hepatocelular. 49051 Portanto, a mioesteatose pode ser Gtil para avaliar o
estado metabolico de cada paciente permitindo uma melhor resposta ao tratamento proposto

ao paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo da composicdo corporal com a doenca arterial coronaria subclinica em

pacientes com obesidade e com sobrepeso sem critérios para sindrome metabolica.

2.2 Objetivos Especificos

Em pacientes com obesidade ou sobrepeso, sem diagndstico de sindrome metabdlica,
avaliar a associacdo da doenca arterial coronaria subclinica com:
a) parametros antropométricos;
b) composicao corporal por Bioimpedéancia Elétrica;
c) composicdo Corporal por Ressonancia Magnética;
d) parametros bioguimicos e inflamatorios;

e) estratificacdo do risco cardiovascular global.
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3 METODOS

3.1 Casuistica

Estudo prospectivo de intervencdo realizado na Clinica de Hipertensdo Arterial e Doencas
Metabolicas Associadas (CHAMA), no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE). Todos
0s participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da

sua inclusdo no estudo.

3.1.1 Critérios de incluséo:

a) pacientes ambulatoriais com idade entre 40 e 75 anos;

b) ambos 0s sexos;

¢) indice de massa corporal > 25 kg/m? e < 40 kg/mz;

d) pacientes com no maximo dois critérios para Sindrome Metabolica:
—pressao arterial > 130/85 mmHg ou uso de medicagao anti-hipertensiva;
—nivel de triglicerideos (TG) em jejum > 150 mg/dL;

—glicemia em jejum > 100 mg/dL ou uso de medicacdo para diabetes;

—HDL-colesterol (lipoproteina de alta densidade): Homens: <40 mg/dL,
Mulheres: <50 mg/dL ou uso de medicamentos hipolipemiantes;

—circunferéncia abdominal: Homens: > 94 centimetros, Mulheres: > 80

centimetros).

3.1.2 Critérios de excluséo:

a) hipertensdo arterial priméaria ou secundéria;

b) diabetes e/ou uso de insuling;
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c) historia de tabagismo;

d) alteragdes da funcdo tireoidiana clinicamente evidentes;

e) doencas renais (taxa de filtragdo glomerular <60ml/min/1,73m3), hepaticas
ou pancreatica, agudas ou cronicas;

f) histdria de cancer nos Gltimos 5 anos;

g) doenca coronaria clinicamente evidente com historia prévia de infarto
agudo do miocardio e/ou revascularizagdo miocardica, sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca ou doenca valvar clinicamente
significativa;

h) acidente vascular cerebral prévio;

i) outras condicdes médicas que os pesquisadores considerarem como risco

ou inadequada a participacéo no estudo clinico.

3.2 Questoes éticas

Todos os pacientes selecionados foram convidados a participar voluntariamente do
estudo e informados sobre todos os exames realizados. Os pacientes foram incluidos apos
leitura, compreensao e assinatura do TCLE antes de qualquer procedimento ser realizado. O
presente estudo e o respectivo TCLE foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (CEP/HUPE) sob o registro 26294819.4.0000.5259
(Anexo A), encontrando-se dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres humanos,

conforme resolucéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.

3.3 Desenho do estudo

Os pacientes foram incluidos em um estudo transversal, sendo submetidos ao exame
clinico, medidas antropomeétricas, testes laboratoriais, angiotomografia de artérias coronarias

e ressonancia magnética de abdémen.
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3.4 Procedimentos

3.4.1 Avaliacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e estilo de vida

Os dados da histdria clinica foram coletados por meio da anamnese, e incluiram
informacBes como sexo, idade, cor, doenca atual e pregressa, historia familiar de doenca,
tempo de diagnostico de hipertensdo, caso presente, menopausa, tabagismo, etilismo e
medicamentos em uso. Foram considerados tabagistas os fumantes atuais ou que pararam ha
menos de 12 meses. O etilismo foi considerado para homens com consumo superior a duas
doses diarias da respectiva bebida alcéolica e mulheres uma dose, sendo a dose considerada

15¢ de etanol.

3.4.2 Pressao arterial

As medidas da pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) foram obtidas com
aparelho digital calibrado (modelo HEM-705CP, OMRON Healthcare Inc., Illinois) e
manguito apropriado, colocado cerca de dois centimetros acima da dobra cubital. As aferi¢des
foram realizadas na sala de atendimento estando o paciente em posicao sentada e apds cinco
minutos de repouso. Apos trés medidas no intervalo de um minuto, as médias da PAS e PAD
foram consideradas para analise. A pressdo de pulso (PP) foi determinada a partir da diferenca
entre a PAS e PAD. A pressao arterial média (PAM) foi determinada pela equacdo: PAM =
PAD + PP/3.
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3.4.3 Avaliacio Nutricional

3.4.3.1 Antropometria

A estatura foi medida em estadidmetro com precisdo de £ 0,5 cm e 0 peso obtido em
balanca digital com preciséo de £ 0,1 kg, de acordo com as técnicas recomendadas pela OMS.
O IMC foi calculado usando a equagdo padrdo (kg/m?). %2 Uma fita métrica de fibra de vidro
flexivel e inextensivel foi usada para obter as circunferéncias abdominal e quadril. A
circunferéncia abdominal no ponto médio entre a costela inferior e a crista iliaca. A
circunferéncia do quadril (CQ) foi medida no ponto mais largo sobre o quadril / nadegas, com
a fita paralela ao chdo. A relacdo cintura-estatura (RCE) dividindo a circunferéncia da cintura

(cm) pela altura (cm).

3.4.3.2 indice de Adiposidade Visceral (IAV)

O indice de adiposidade visceral utilizado foi o proposto por Amato et al., utilizando
dados antropométricos e bioguimicos. O IAV foi calculado, levando em consideracdo a
circunferéncia da cintura (em cm), indice de massa corporal, triglicerideos (em mmol/l) e

HDL-colesterol (mmol/l), de acordo com as variagfes por género.

3.4.3.3 Bioimpedancia elétrica

A bioimpedancia elétrica € um método ndo invasivo utilizado para avaliacdo da
composicdo corporal. O aparelho InBody270 foi utilizado para avaliagdo seguindo as

seguintes recomendacdes prévias:

a) nao comer ou beber 4 horas antes do exame;

b) ndo ingerir bebidas alcoolicas 48 h antes do exame;
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nao realizar atividades fisicas intensas 24 h antes do exame;

d) urinar pelo menos 30 min antes da medida.

Quando em uso, por questdes éticas do estudo, o medicamento diurético ndo foi

interrompido.

3.4.4 Avaliacdo laboratorial

Este estudo foi realizado em um laboratério clinico certificado no Brasil. O laboratério

clinico realizou analises bioquimicas em amostras de sangue obtidas de todos os pacientes do

estudo. Amostras de sangue venoso foram coletadas apds jejum de 8 horas. Os seguintes

parametros bioquimicos foram avaliados em laboratdrio:

A glicose foi dosada pelo método enzimatico hexoquinase. A hemoglobina glicada e

creatinina plasmaticas foram dosadas pelo método enzimatico colorimétrico.

a)

b)

9)
h)

a insulina plasmatica foi determinada por método de imunoensaio por
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), utilizando o kit comercial (Roche
Diagnostics, In, USA);

o0 indice de resisténcia a insulina foi obtido utilizando-se o célculo do
Homeostatic Model Assessment — insulin resistance (HOMA-IR);

0 Homeostatic Model Assessment - beta cells function (HOMA-B) foi
calculado;

no lipidograma foram obtidos os valores de colesterol total, TG e HDL-
colesterol pelo método colorimétrico enzimatico. A estimativa do LDL-
colesterol foi calculada pela formula de Friedewald:;

indice de triglicerideos de glicose (TyG), através da formula:
In [TG jejum (mg/dL) x Glicemia em jejum (mg/dL)] / 2;

o Indice Aterogénico do Plasma foi calculado pelo logaritmo da razéo
TG/HDL,

Creatinina, Acido urico;

Apolipoproteina Al, Apolipoproteina B, (relacdo Apo B/Apo Al),
Lipoproteina(a);
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1) Aspartato aminotransferase, Alanina aminotransferase, Gama-glutamil
transferase, Lactato desidrogenase;

j) Homocisteina.

3.4.5 Risco cardiovascular e idade vascular pelo escore de risco de Framingham

O célculo da idade vascular foi baseado no estudo de D'Agostino que avaliou o risco
de doenca cardiovascular (DCV) com base no Framingham Heart Study, considerando o risco
estimado em 10 anos de alguns eventos cardiovasculares, como infarto do miocérdio, doenga
cerebrovascular, aterosclerose em membros inferiores ou insuficiéncia cardiaca. O escore de
Framingham <10% representa risco baixo, entre 10% e 20% risco intermediario, e >20% risco
elevado de eventos cardiovasculares. A populacao envolvida nessa avaliacdo era de ambos 0s
sexos, entre 30 e 74 anos, sem DCV prévia. De acordo com o nimero de pontos em diferentes
tabelas para mulheres e homens, é obtida a porcentagem de risco de DCV em 10 anos e, com

uma outra tabela de associacio, a idade vascular. 53

3.4.6 Angiotomografia de artérias corondrias (CCTA)

Todos as CCTAs foram realizados de acordo com as diretrizes da Society of
Cardiovascular Computed Tomography. A aterosclerose coronaria foi avaliada por imagens
multiplanares e transversais de angiotomografia coronéria (Figura 3). Todas as avaliacdes
foram realizadas por leitores experientes de nivel Il mascarados para resultados clinicos.
Todos os estudos de CCTAs foram realizados em um scanner de 256 cortes (Revolution HD,
GE Healthcare, Milwaukee, EUA) durante a injecdo de contraste, usando uma técnica de
rastreamento de bolus com o objetivo de adquirir imagens no pico de opacificacdo coronaria.
A aquisicdo das imagens foi realizada antes e durante a administracdo do meio de contraste
venoso, as quais foram pos-processadas, obtendo-se reconstrucGes axiais e multiplanares e
tridimensionais. A dose efetiva de radiacdo deste CCTA foi de 3,5 mSv. O volume de

contraste iodado foi de 70 ml e foram utilizados nitroglicerina sublingual e betabloqueadores
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endovenosos. Todos os pacientes com frequéncia cardiaca (FC) basal acima de 60 bpm
receberam metoprolol oral (100 mg) e/ou intravenoso (5-20 mg) para atingir uma FC pré-
varredura de 60 bpm ou menos. Dinitrato de isossorbida sublingual 0,4 mg foi administrado
3-5 minutos antes da aquisi¢do da imagem de contraste, a menos que contraindicado.

A aquisicdo das imagens foi realizada antes e durante a administracdo do meio de
contraste venoso, as quais foram pos-processadas, obtendo-se reconstrucBes axiais e
multiplanares e tridimensionais. A dose efetiva de radiacdo deste CCTA foi de 3,5 mSv. O
volume de contraste iodado foi de 70 ml e foram utilizados nitroglicerina sublingual e
betabloqueadores endovenosos. Todos os pacientes com FC basal acima de 60 bpm receberam
metoprolol oral (100 mg) e/ou intravenoso (5-20 mg) para atingir uma FC pré-varredura de 60
bpm ou menos. Dinitrato de isossorbida sublingual 0,4 mg foi administrado 3-5 minutos antes
da aquisicdo da imagem de contraste, a menos que contraindicado.

A arvore da artéria coronéria foi dividida em 15 segmentos e a aterosclerose coronaria
foi definida como pelo menos 1 mm2 de estrutura tecidual que pode ser individualizada
dentro ou adjacente ao lumen e diferenciada do tecido pericardico e epicardico, conforme
descrito anteriormente. A extensdo e a gravidade da DAC foram avaliadas usando uma verséo
adaptada do SSS, que foi previamente descrito e validado como um forte marcador de
progndstico. Resumidamente, cada um dos 15 segmentos coronarios recebeu uma pontuacdo
de 0 a 4 com base na presenca de aterosclerose e grau de estreitamento luminal: 0 (sem
aterosclerose), 1 (1-29%), 2 (30-49%), 3 (50-69%) e 4 (70-100%). Os segmentos pontuados
foram entdo somados para fornecer uma pontuacdo final variando de 0 a 60.

As placas coronarias foram definidas como a presenca de imagem com densidade de
partes moles > 1 mm? compativel com ateromatose coronariana, enquanto o grau de estenose
luminal foi definido como a razéo entre o menor didmetro luminal na lesdo e o didmetro de

referéncia mais proximo da leséo.
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Figura 3 - Angiotomografia de artérias coronarias normal (A) e com estenoses segmentares (B)

Fonte: O autor, 2022.

3.4.7 Andlise de imagem de ressonancia magnética

As imagens foram obtidas em aparelho de RM (Signa TM Explorer 1.5 Tesla SV 25.0
- GE Healthcare, EUA) na posic¢do supina, utilizando uma bobina anterior Body Array. Todas
as analises de imagens foram realizadas usando o OsiriX MD (versdo 12.5.3, Pixmeo SARL,
Bernex, Suica). A RM abdominal foi realizada usando um protocolo que incluia uma
sequéncia codificada por deslocamento quimico corrigida para confusdo multi-eco com
reconstrucdo hibrida (IDEAL-IQ GE) para figado, pancreas e PDFF, estimativa e uma
sequéncia de elastografia bidimensional (2D) gradiente eco (GRE) para estimativa da rigidez
hepatica.

A fracdo de gordura da densidade de protons da imagem por RM (RM-PDFF) é
definida como a razdo entre a densidade de prétons moéveis de gordura (triglicerideos) e a
densidade total de protons de triglicerideos moveis e agua mével. O PDFF é uma propriedade
fundamental do tecido e reflete a concentracdo de gordura dentro de cada tecido. Um
radiologista abdominal treinado com 10 anos de experiéncia realizou as medicgdes.

Os parédmetros de composicdo corporal foram medidos preferencialmente ao nivel da
terceira vértebra lombar média (L3). Caso a vértebra L3 ndo tenha sido visualizada, o corte
axial mais caudal foi selecionado. A sequéncia coronal T2 HASTE foi utilizada para a

identificacdo da vértebra nivel de L3 em cortes axiais por referéncia cruzada.
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3.4.7.1 Parametros de Composicao Corporal

A segmentacdo manual da &rea do musculo esquelético (SMA), do VAT e da éarea do
SAT foi realizada preferencialmente na sequéncia ponderada em T2 no corte axial (Figura 4).
Uma regido de interesse (ROI) foi desenhada manualmente sobre a parede abdominal para
delinear a interface entre a parede abdominal e a gordura abdominal. Nenhuma precisao
extrema € necesséria nesta fase, porque a diferenca de intensidade entre a parede abdominal e
a gordura abdominal € alta na RM. O algoritmo de segmentacédo foi selecionado, permitindo
assim que as ROIs de segmentacdo sejam desenhadas com um método semiautomatizado.

O cursor foi colocado principalmente em uma porcdo da gordura abdominal e o
software cria automaticamente uma ROI que inclui todos os pixels com niveis de cinza
semelhantes aos selecionados. O mesmo procedimento foi realizado posicionando o cursor
sobre os musculos abdominais. O limiar (faixa de niveis de cinza a ser incluida na avaliacéo)
pode ser modificado pelo operador, que usa um controle deslizante para melhorar a
calibracdo. A ferramenta pincel foi usada para fazer ajustes. Ao final do procedimento, o
software fornece o tamanho da &rea incluida no algoritmo de crescimento da regido que foi
considerado para analise estatistica.

Os grupos musculares incluidos para as medidas de SMA foram os musculos reto
abdominal, transverso do abdome, obliquo externo e interno, quadrado lombar, psoas maior e
paraespinhais. O indice de musculo esquelético (SMI) foi calculado como SMA dividido pela
altura ao quadrado. Os pontos de corte SMA e SMI L3 para sarcopenia foram 92,2 cm? e

34,4 cm2/m2 em mulheres e 144,3 cm? e 45,4 cm2/m2 em homens.
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Figura 4 - Imagens de ressonancia magnetica com segmentacdo manual da area do musculo
esquelético (SMA, em vermelho), do tecido adiposo visceral (VAT, em azul) e do
tecido adiposo subcutdneo (SAT, em verde), realizada preferencialmente na
sequéncia ponderada em T2 no corte axial

Fonte: O autor, 2022.

3.4.7.2 PDFF-figado

Trés ROIs medindo 2 cm? foram desenhadas sobre os segmentos hepaticos 1V, VIII e
VII nos mapas paramétricos RM-PDFF (Figura 5), evitando grandes vasos, a fossa da
vesicula biliar, lesGes focais e artefatos de imagem oObvios. PDFF sdo expressos em percentil
como um biomarcador ndo invasivo de esteatose hepatica. Valores de PDFF >5,0% foram

considerados indicativos de esteatose hepatica.
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Figura 5 - Trés regides de interesse (ROIs) desenhadas sobre os segmentos hepaticos 1V, VI
e VII para determinacdo da proton density fat fraction (PDFF) na imagem de
ressonancia magnética

Area: 4,1 cm?

Média: 31,761 Mediana: 32 Somar: 4.256
lMin: 27 Max: 35
- - g s

Fonte: O autor, 2022.
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3.4.7.3 PDFF-péancreas

Trés ROIs medindo ~1 cm? foram cuidadosamente posicionadas dentro da cabega,
corpo e cauda do pancreas, longe das bordas do pancreas e evitando areas de gordura visceral
e vasos sanguineos principais (Figura 6). Uma varredura anatbmica, realizada através da
sequéncia FIESTA, também foi adquirida em paralelo a varredura realizada pela sequéncia
IDEAL-IQ GE® para fins de localizagdo e diferenciacdo do tecido parenquimatoso
pancreéatico dos vasos principais e outros tecidos adjacentes do abdome. Cada fatia de imagem
através do pancreas tem 5 mm de espessura para permitir uma relacdo sinal-ruido adequada
nas imagens da fracdo de gordura. Valores PDFF > 6,2% foram considerados indicativos de

esteatose pancredtica.

Figura 6 - Regides de interesse (ROIs) desenhadas sobre a cabeca do pancreas (a esquerda) e
sobre corpo e cauda do pancreas (a direita) para determinacdo da proton density fat
fraction (PDFF) na imagem de ressonancia magnética

Fonte: O autor, 2022.

3.4.7.4 PDFF-masculo esquelético

Os musculos abdominais foram segmentados manualmente nos mapas PDFF, usando a
ferramenta de segmentacdo de crescimento de regido e fazendo ajustes com a ferramenta

pincel. Para evitar efeitos de volume parcial do tecido adiposo circundante, as regides de
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interesse (ROIs) ndo compreendiam a area transversal completa do mdsculo, mas foram
desenhadas alguns voxels menores concentricamente. Assim, o tecido adiposo
extramiocelular-extramiofascial circundante foi excluido para quantificar apenas os lipidios
intra e intermiocelulares-intrafasciais e o tecido adiposo (14). Duas medidas foram registradas
para a avaliacdo da composicdo do tecido muscular: uma incluindo os mesmos grupos

musculares da AME e outra incluindo apenas os musculos paravertebrais (Figura 7).

Figura 7 - Identificacdo da gordura na musculatura esquelética paravertebral para determinacgéo
da proton density fat fraction (PDFF) na imagem de ressonancia magnética

Fonte: O autor, 2022.

3.4.7.5 Rigidez hepética

Para a estimativa da rigidez hepatica, foi utilizada uma sequéncia 2D gradiente-eco
MRE (MR-Touch, GE®). As imagens foram adquiridas na por¢cdo media do figado para obter
mapas de rigidez, em correspondéncia com as se¢des PDFF (Figura 8). Os valores médios de
rigidez hepatica foram estimados usando trés ROIs colocados sobre os segmentos hepaticos
IV, VIII e VII em correspondéncia com as medi¢ces do PDFF e foram expressos em

kilopascal (kPa). VValores de rigidez hepatica <2,5 kPa foram considerados normais.
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Figura 8 - Elastografia hepatica por ressonancia magnética

Fonte: O autor, 2022.

3.5 Analises estatisticas

As varidveis foram avaliadas quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. As
diferengas entre os grupos foram analisadas por meio do teste t de Student para varidveis
continuas com distribuicdo normal, e teste U de Mann-Whitney para variaveis com
distribuicdo ndo normal. O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as variaveis
categoricas. Os resultados foram apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, quando apropriado, e as variaveis categoricas foram apresentadas como
porcentagens (%). O coeficiente de Pearson foi utilizado para analisar a correlacdo entre as
variaveis continuas. A regressdo linear maltipla foi realizada de acordo com os resultados
significativos dos testes de correlagdo, com ajustes para sexo e idade. Para todas as analises
foi adotado um intervalo de confianca de 95% e um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. A analise estatistica foi realizada por meio do Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago, Illinois, EUA) versao 25.0.
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4 RESULTADOS

Para este estudo, inicialmente 27 pacientes foram selecionados, sendo 3 (trés)
excluidos, um por diagndstico recente de diabetes, um por evidéncia de doenca cardiovascular
e um por exames incompletos. Portanto, os resultados apresentados a seguir referem-se aos 24
pacientes incluidos no estudo, 67% do sexo feminino (n=16), e média de idade de 54 anos
para as mulheres e 47 anos para 0s homens.

Os pacientes foram divididos de acordo com a presenca ou auséncia de DAC. O grupo
DAC- (n=14) foi determinado pela angiotomografia coronaria normal e escore de célcio
coronario = 0 (zero). Ja o grupo DAC+ (n=10) foi classificado quando angiotomografia
corondria revelava SSS ou SIS >0 e/ou escore de célcio >0.

As caracteristicas clinicas e antropométricas, divididas de acordo com a classificacdo
de DAC, foram apresentadas na Tabela 1. Ndo houve diferenca significativa na média de
idade, sexo, escore de risco de Framingham e idade vascular entre 0s grupos, que também
apresentaram semelhanca nos parametros antropomeétricos. O percentual de gordura corporal
foi significativamente maior em mulheres do grupo DAC+.
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Tabela 1 - Variaveis clinicas e antropométricas de acordo com a presenca ou néo de doenca

arterial coronaria (DAC)

DAC -

DAC +

Variaveis (n=14) (n=10) P-Valor

Idade, anos 48 (43 - 53) 52 (45 - 67) 0,259
Sexo feminino, % 64,3 70,0 0,770
Escore de Risco de Framingham, % 4,2 (3,0-7,4) 6,0 (3,6 - 8,6) 0,403
Idade vascular, anos 46 (42 —59) 55 (43 — 65) 0,403
Peso, kg 84,5%5,2 819+71 0,764
indice de Massa Corporal, kg/m? 292+1.2 283+14 0,641
Circunferéncia da cintura, cm 98,3+£4,0 104,2 £ 3,3 0,301
Relacéo cintura-estatura 0,58 £ 0,02 0,62 £ 0,02 0,172
indice de Adiposidade Visceral 2,69 (1,74 -4,34) 2,73 (1,73 -3,69) 0,931
Gordura corporal &, % 350+1,3 40,3+1,8 0,052

Q, % 332+14 384+14 0,023
PA Sistdlica, mmHg 119 (114 - 123) 119 (113 - 128) 0,977
PA Diastdlica, mmHg 71 (61 —80) 73 (56 — 80) 0,709
PAM, mmHg 88 (79 — 93) 90 (74 — 94) 0,931
Pressao de pulso, mmHg 46 (42 —53) 54 (42 - 57) 0,371

Legenda: pressdo arterial (PA); pressdo arterial média (PAM); sexo masculino (&); sexo feminino (%).
Nota: Dados expressos como média + EPM ou mediana (intervalo interquartil) ou em propor¢do quando
apropriado. P-Valor corresponde ao teste t de Student para varidveis com distribuicdo normal, teste de
Mann-Whitney para variaveis com distribuicdo ndo-normal e teste do Qui-quadrado para variaveis

categoricas.
Fonte: O autor, 2022.

Os dados bioquimicos (Tabela 2) foram semelhantes entre os grupos, ndo havendo

diferenca significativa nos perfis lipidico e glicidico, nos parametros de funcdo hepatica e

pancreatica, assim como na proteina C-reativa (PCR). Desidrogenase latica e homocisteina

foram as Unicas altera¢Ges significativamente maiores no grupo DAC+.



Tabela 2 - Variaveis bioquimicas de acordo com a presenca ou ndo de doenca arterial

coronaria (DAC)

Variaveis DAC - DAC+ P-Valor
Hemoglobina glicada, % 52 (50-55) 52(5,1-54) 0,841
Glicose, mg/d| 86 (80 — 89) 91 (79 — 95) 0,259
Insulina, pU/ml 6,5 (5,6 —15,9) 10,5 (6,9 — 20,6) 0,122
HOMA-IR 3,6 (2,1-4,.) 6,3(3,1-7,9) 0,138
HOMA-Beta 244 (174 — 353) 332 (254 — 461) 0,108
TFGe, ml/min/1,73m? 96 (87 —102) 73 (60 —107) 0,096
Colesterol total, mg/dl 215 (196 — 220) 207 (189 — 224) 0,796
HDL-colesterol, mg/dl 46 (37 - 57) 53 (48 - 57) 0,259
LDL-colesterol, mg/dl 114 (107 —133) 118 (106 — 125) 1,000
Triglicerideo, mg/dl 130 (116 — 168) 151 (128 - 170) 0,259
indice aterogénico do plasma 0,41 (0,33-10,70) 0,46 (0,33 -0,54) 1,000
m‘g Triglicerideo Glicose 4,64 (458—475) 4,76 (4,53 — 4,85) 0,439
Apolipoproteina A1, mg/di 129 (118 — 139) 137 (118 — 152) 0,546
Apolipoproteina B, mg/dl 112 (87 — 122) 120 (97 — 134) 0,212
Relacdo Apo B/Apo Al 0,85 (0,62 —1,02) 0,84 (0,69 —1,08) 0,709
Lipoproteina, mg/dl 20,3 (17,3 - 25,6) 20,4 (16,8 — 27,5) 0,371
Acido arico, mg/dl 4,9 (4,0-7,0) 6,1 (5,1-6,7) 0,154
C}c,lp_)artato aminotransferase, 24 (19 - 31) 30 (16 - 37) 0.931
Alanina aminotransferase, U/L 26 (17 — 39) 31 (14 -47) 0,666
Gama-glutamil transferase, U/L 29 (17 —44) 27 (17 -32) 0,508
Desidrogenase lactica, U/L 177 (164 — 220) 360 (192 — 403) 0,013
Amilase, U/L 69 (55 — 74) 63 (50 — 79) 0,841
Lipase, U/L 37 (33— 43) 58 (39 — 69) 0,096
Homocisteina, pumol/L 12 (10 - 14) 18 (13 -22) 0,004
Proteina C-reativa, mg/dl 0,25 (0,10 - 0,39) 0,40 (0,12 -0,72) 0,437

Legenda: Homeostatic Model Assessment — insulin resistance (HOMA-IR); Homeostatic Model Assessment -

beta cells function (HOMA-beta); Taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe).
Nota: Dados expressos como mediana (intervalo interquartil). P-Valor corresponde ao teste de Mann-Whitney.

Fonte: O autor, 2022.
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Os resultados da angiotomografia de coronérias e da RM foram descritos na Tabela 3.

Neste primeiro exame foram observados valores significativamente maiores do escore de

calcio coronario e do SIS no grupo DAC+, quando comparado ao grupo DAC-. Ja na RM, nédo

foram encontradas diferencas significativas nas distribuicGes de tecido adiposo visceral,

subcutdneo e sua relagdo, assim como na gordura hepatica e pancreética. Apenas a gordura

muscular paraespinhal foi significativamente maior no grupo DAC+.

Tabela 3 - Variaveis da Angiografia Coronaria por Tomografia Computadorizada e da

Imagem por Ressonadncia Magnética

Variaveis DAC - DAC + P-Valor
Angiotomografia Coronéria

Escore de calcio coronario, unidades

Agatson 0(0-0) 6,5 (0,0 —76,8) 0,042

Segment involvement score (SIS) 0(0-0) 2,0(1,0-35) <0,001

Segment stenosis score (SSS) 0(0-0) 0,0 (0,0-2,2) 0,108
Ressonancia Magnética (RM)

Tecido Adiposo Visceral (VAT), cm? 146 (75-223) 135 (102 - 185) 0,931

Tecido Adiposo Subcutineo (SAT), cm? 294 (148 —352) 218 (174 —285) 0,625

x 0,50 (0,37 — 0,62 (0,46 —

Relacdo VAT/SAT 0.78) 0,78) 0,709

Gordura hepatica RM-PDFF

(segmento 1), % 5,2 (3,3-15,7) 58(3,3-6,9) 0,585

\Cj?lrd(;)ra hepatica RM-PDFF — segmento 5,6 (3,9 18,2) 4,9 (2.6—175) 0,371

Gordura hepatica RM-PDFF — segmento 5,8 (4,0 - 18,4) 5.7 (2,7 - 8,5) 0,508

VI, %

Elastografia de figado por RM, KPa 19(1,7-2,2) 1,7(1,6-1,8) 0,056

Gordura cabeca pancreatica, RM-PDFF 58(32-13,6) 55(2,7-12,3) 0,709

Gordura corpo pancreatico, RM-PDFF 6,2 (2,1-13,7) 3,0(2,0-5,2) 0,192

Gordura cauda pancreéatica, RM-PDFF 59(2,5-9)5) 2,2 (1,3-6,7) 0,138

Area Muscular Esquelética (AME), cm? 111+9 103 +12 0,595

IndzlcezMuscuIar Esquelético (IME), 38+ 2 35+ 3 0,552

cm</m

SSerlgra muscular paraespinhal, RM- 6.8+05 100 + 1,0 0,010

Legenda: ressonancia magnética (RM); proton-density-fat-fraction (PDFF).

Nota: Dados expressos em média + desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil). P-Valor corresponde ao

teste t de Student (distribuicdo normal), teste de Mann-Whitney (distribui¢do ndo-normal).
Fonte: O autor, 2022.
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As correlacBes do percentual de gordura obtido por bioimpedancia elétrica, nesta
amostra de pacientes, foram apresentadas na Tabela 4. O percentual de gordura foi

significativamente correlacionado com a RCE nas mulheres e com o SIS nos homens.

Tabela 4 - Correlagbes do percentual de gordura obtido por bioimpedéancia elétrica
com varidveis antropometricas e escores da angiotomografia coronaria,
divididas por sexo

% Gordura Sexo Masculino Sexo Feminino
VS r p-valor r p-valor
indice de Massa Corporal, kg/m?2 0,47 0,243 0,15 0,571
Circunferéncia Abdominal, cm 0,39 0,337 0,45 0,078
Relacdo cintura-estatura 0,32 0,435 0,55 0,028

Escore de célcio coronario,

unidades Agatson 0,67 0,071 0,07 0,794
Segment involvement score (SIS) 0,70 0,050 0,15 0,570
Segment stenosis score (SSS) 0,58 0,131 0,05 0,862

Nota: Coeficiente r e P-valor obtidos com teste de Spearman.
Fonte: O autor, 2022.

Ja nas correlacbes com a homocisteina (Tabela 5), foi possivel observar uma
associacdo positiva com a relacdo VAT/SAT e com a gordura muscular paraespinhal, ambas
no sexo feminino. Além disso, a desidrogenase lactica sérica foi positivamente correlacionada
com o percentual de gordura muscular paraespinhal por Ressonancia Magnética (Figura 9), o
percentual de gordura por bioimpedancia elétrica (Figura 10), o HOMA-IR (Figura 11) e a

insulina plasmatica (Figura 12), na populacédo estudada.

Tabela 5 - Correlagdes da homocisteina sérica com variaveis de adiposidade obtidas por
ressonancia magnética, divididas por sexo

Homocisteina Sexo Masculino Sexo Feminino

VS r p-valor r p-valor
Tecido Adiposo Visceral, cm? -0,69 0,058 0,25 0,355
Tecido Adiposo Subcutineo, cm? -0,38 0,352 -0,12 0,650
Relacdo VAT/SAT -0,11 0,799 0,55 0,027
Area Muscular Esquelética, cm? -0,24 0,570 -0,16 0,554
indice Muscular Esquelética, cm?/m2 -0,21 0,610 0,04 0,873
Gordura Muscular Paraespinhal, RM-PDFF -0,14 0,734 0,59 0,017

Legenda: ressonancia magnética (RM); proton-density-fat-fraction (PDFF).
Nota: Coeficiente r e P-valor obtidos com teste de Spearman.
Fonte: O autor, 2022.
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Figura 9 - Correlacdo do percentual de gordura muscular paraespinhal por Ressonancia
Magnética (RM) com a desidrogenase lactica sérica, na populacdo estudada
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Fonte: O autor, 2022.

Figura 10 -

Desidrogenase lactica sérica (UIL)

Fonte: O autor

Correlacdo do percentual de gordura por Bioimpedancia com a desidrogenase
lactica sérica, na populacdo estudada

500
s 0545
p= 0502?
.
400 .
L]
/ -
300 _,__//
- - .
L P -
' - -
200 L .- //{. . .
<
.
o
25 30 35 ) 45

Percentual de Gordura por Bioimpedancia (%)

, 2022.



51

Figura 11 - Correlacdo do HOMA-IR com a desidrogenase lactica sérica, na populacao

estudada
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Legenda: Homeostatic Model Assessment — insulin resistance (HOMA-IR).
Fonte: O autor, 2022.

Figura 12 - Correlacdo da insulina plasmatica com a desidrogenase lactica sérica, na
populacéo estudada
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Fonte: O autor, 2022.
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A regressao linear multipla foi realizada considerando a desidrogenase lactica (LDH)
como variavel dependente. Na populacéo estudada, as relacbes da LDH com o percentual de
gordura pela bioimpedancia, com o percentual de gordura muscular paraespinhal por RM,
com a insulina plasmatica e com o0 HOMA-IR permaneceram significativas mesmo apds
ajuste por idade e sexo (Tabela 6). Conforme demonstrado na Figura 13, o Escore de Risco de

Framingham apresentou uma correlacéo positiva com a homocisteina sérica.

Tabela 6 - Regressdo linear maltipla de diferentes modelos utilizando a desidrogenase lactica
(LDH) sérica como varidvel dependente ajustado para idade e sexo

Modelo Variaveis independentes Coefchiente IC 95% P-valor
1 % Gordura (BIA) 9,89 0,60 — 19,17 0,038
5 % Gordura Mu(sFZ:Il\J/IIz);lr Paraespinhal 30,77 13.77 _ 47,76 0,001
3 Insulina plasmatica 4,62 2,69 — 6,54 <0,001
4 HOMA-IR 11,96 4,15-19,77 0,005

Legenda: bioimpedéancia elétrica (BIA).
Nota: Todos os modelos incluindo idade e sexo como variaveis independentes.
Fonte: O autor, 2022.

Figura 13 - Correlagdo do Escore de Risco de Framingham com a homocisteina sérica, na
populacdo estudada
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Fonte: O autor, 2022.
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A Tabela 7 apresenta a regressdo linear multipla, sendo a homocisteina sérica a
variavel dependente relacionada com Escore de Risco de Framingham, ajustada por idade e

SEXO0.

Tabela 7 - Regressdo linear multipla utilizando a homocisteina sérica como variavel
dependente ajustado para idade e sexo

Modelo Variaveis independentes Coefié:iente IC 95% v;;)r
1 Escore de Risco de Framingham -0,23 -0,95-0,49 0,510
Idade 0,30 0,03-0,57 0,033

Sexo -3,45 -8,85 - 1,94 0,197

Fonte: O autor, 2022.
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5 DISCUSSAO

Até o presente momento, de acordo com a literatura atual, este € o primeiro estudo a
avaliar pacientes obesos ou com sobrepeso assintométicos, sem critérios para sindrome
metabdlica, através de angiotomografia computadorizada de coronérias, RM e dos parametros
bioquimicos como estratégia de estratificacdo de risco cardiovascular global dos pacientes.

A relevancia disto se da no contexto vigente, no qual a obesidade e o sobrepeso sao
epidemias crescentes, que continuam sendo um grande desafio para medicina e um grande
problema de salde publica com complicagdes que sobrecarregam os sistemas de salde em
todo o mundo. Embora haja evidéncias abundantes dos efeitos nocivos da obesidade e do
sobrepeso no risco de DAC, é importante frisar que também existem argumentos na literatura
de que seus efeitos sdo neutros. A definicdo de obesidade parece estar no centro da confuséo
dos efeitos dispares desta em relagdo ao aumento do risco de desenvolvimento de DAC, ja
que o IMC, indice antropométrico tradicional utilizado para definir a obesidade, ndo é capaz
de discernir a proporcdo de massa corporal magra em relacdo a massa gorda, assim como a
distribuicdo e o fenétipo do tecido adiposo. Como consequéncia desta confusdo, o foco na
perda de peso em si pode ndo representar um dos pilares centrais ideais nos cuidados clinicos
na pratica médica para combater as epidemias de obesidade, sobrepeso e de DAC. >

A obesidade, o sobrepeso, a DAC e a diabetes sdo doencas cronicas que compartilham
mecanismos fisiopatoldgicos comuns, por apresentarem uma inflamacdo crbnica de baixo
grau associado a um aumento da resisténcia a insulina. No presente estudo, a prevaléncia de
DAC nos pacientes assintomaticos com obesidade ou com sobrepeso avaliado por
angiotomografia coronaria foi de 42%. Muitos autores consideram pacientes diabéticos
assintomaticos como pacientes que apresentam alto risco cardiovascular para DAC. Este
estudo considera a obesidade e o sobrepeso como condi¢fes associadas a aterosclerose
coronariana, uma vez que a base fisiopatologica das doengas apresenta semelhancas
substanciais.

O valor progndstico foi previamente avaliado em uma populacdo de 400 pacientes
diabéticos assintomaticos sem historia conhecida de DAC. Este estudo mostrou que, apos
ajuste angiotomografia coronaria para fatores de risco de DAC, dados fornecidos pela
angiotomografia coronaria como o nimero de artérias coronérias envolvidas e o escore de
estenose segmentar estiveram associados ao aumento do risco de desenvolver eventos

cardiacos adversos nestes pacientes e tiveram poder incremental para prever eventos cardiacos
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em relacdo aos fatores de risco convencionais. Além disso, o estudo revelou que o uso da
angiotomografia corondria nos pacientes diabéticos assintomaticos fornece predi¢do de risco
incremental, discriminacdo e reclassificacdo sobre escore de calcio da artéria isoladamente.
Este achado demonstrou que angiotomografia coronaria foi uma ferramenta muito Gtil na
estratificacdo de risco cardiaco em pacientes diabéticos assintomaticos.>

O valor agregado da angiotomografia coronaria com avaliagdo do escore de célcio
sobre os escores de risco clinico do United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
foi avaliado também em uma coorte de 630 diabéticos tipo 2 assintomaticos sem historico de
DAC, que foram avaliados por cerca de seis anos. O diagnostico de DAC em diabéticos
assintomaticos e a previsdo de todos os eventos cardiovasculares futuros foi melhorada
substancialmente pela adicdo da angiotomografia coronaria em comparacdo com o uso dos
escores clinicos isoladamente. >

Uma extensa revisdo sistemética critica da literatura relacionada a avaliacdo da
aterosclerose coronariana por angiotomografia coronaria em populacdo diabética
assintomatica demonstrou o valor da utilizacdo deste método em pacientes assintomaticos,
expondo em sua conclusdo que a angiotomografia coronaria representa uma nova técnica
capaz de detalhar as caracteristicas da DAC, fornecendo informacgdes diagndsticas e
progndsticas em diabéticos tipo 2 assintomaticos. No presente estudo os pacientes diabéticos
foram excluidos e, mesmo assim, uma alta ocorréncia de DAC subclinica foi observada nos
individuos ndo-diabéticos com obesidade ou sobrepeso. Este resultado, por si s, ja indica um
sinal de alarme para necessidade de investigacdo de nesta populacéo.

Os estudos na literatura relacionados com uso da angiotomografia coronaria em
pacientes obesos assintomaticos para estratificacdo de risco cardiovascular sdo escassos. Um
estudo realizado com angiotomografia coronaria em 41 pacientes relatou alta prevaléncia de
DAC calcificada e nédo calcificada em obesos mérbidos assintomaticos. O principal achado do
estudo preliminar foi que a angiotomografia coronaria identificou 61% dos obesos mdrbidos
como portadores de DAC e a maioria dos individuos apresentava escore de calcio coronario
maior que zero.%

Por outro lado, a auséncia de aterosclerose na angiotomografia coronaria esta
associada a excelente (100%) sobrevida livre de doenga em um seguimento médio de 20 £ 5,4
meses, confirmando o conhecido alto valor preditivo da angiotomografia coronaria tanto em
pacientes diabéticos quanto em nio diabéticos. °’

O presente estudo reitera a seguranca e aponta para a importancia de uma estratégia

que incorpora a angiotomografia coronaria precoce para determinar melhor o risco
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cardiovascular, considerando a complexa fisiopatologia das doencas cardiovasculares de uma
forma geral. A fenotipagem da DAC pela angiotomografia coronéria tem impacto prognostico
relevante e melhora a classificacdo de risco para eventos cardiovasculares quando comparada
aos fatores de risco classicos. As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte
globalmente. A morte sUbita cardiaca € a mais comum e frequentemente a primeira
manifestacdo de doenca cardiaca coronaria, sendo responsavel por aproximadamente 50% da
mortalidade por doenca cardiovascular. Pelo menos 80% dos pacientes que sofrem morte
subita cardiaca tém DAC como substrato anatdbmico subjacente devido a alteracdes
ateroscleréticas das artérias corondrias. Portanto, o diagnostico precoce é de suma
importancia.

Embora todas as medidas antropométricas sejam métodos simples e convenientes, sua
acuracia na avaliacdo da obesidade tem sido questionada por ndo conseguirem distinguir a
massa magra da massa gorda. Dada a epidemia mundial de obesidade, a identificacédo de
individuos de alto risco € importante, pois permite o direcionamento de medidas preventivas e
terapéuticas. Importante indagarmos cientificamente quais marcadores antropomeétricos,
bioquimicos e de composicdo corporal na obesidade e sobrepeso que podem estar mais
associados a um aumento do risco cardiovascular para uma melhor abordagem do paciente. O
presente estudo procura contribuir para respostas a estas indagac6es. O aumento do percentual
de gordura na bioimpedancia, o0 aumento do percentual de gordura na musculatura esquelética
e 0s maiores niveis séricos de desidrogenase lactica e de homocisteina nos individuos com
evidéncias de doenca coronaria sugere hipoteses de alguns marcadores bioquimicos e de
composigdo corporal., Todavia, devido ao seu desenho transversal, 0 estudo atual ndo permite
a relacdo causal de doenca coronédria com quaisquer marcadores, por isso precisam ser
testados em estudos prospectivos. %

Um estudo de coorte prospectivo realizado por cinco anos com 529 pacientes que
foram submetidos a angiotomografia coronaria para triagem de aterosclerose coronariana que
apresentavam suspeita clinica de DAC, ou tinham pelo menos um fator de risco
cardiovascular, demonstrou que relacdo SAT/VAT pode ser um marcador Util de risco para
avaliacdo de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE - major adverse
cardiovascular events). No estudo, MACE foi definido como morte cardiovascular, infarto
agudo do miocardio, revascularizacdo coronaria e acidente vascular cerebral isquémico. As
medidas de area de SAT e VAT foram quantificadas usando TC.

No estudo presente, a mioesteatose (gordura muscular paraespinhal) avaliada por

PDFF através da RM foi maior no grupo com DAC. De fato, a mioesteatose tem sido pouco
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estudada em comparagdo com outras medidas de composigéo corporal. A RM pode ser usada
na avaliacdo da infiltracdo de gordura intra-6rgdo tradicionalmente realizada no figado e no
pancreas, o0 que poderia auxiliar no diagndstico precoce de DAC subclinica, apoiando no
futuro as decisdes de tratamento. O impacto da avaliacdo da composicdo corporal no
diagndstico precoce e na progressao da doenga cardiovascular ndo pode ser subestimado. A
mioesteatose j& demonstrou estar fortemente correlacionada com multiplos fatores, incluindo
resisténcia a insulina, diabetes, obesidade, envelhecimento, cancer, hipertensdo e doencas
cardiovasculares. A gordura intramuscular é uma alteracdo muscular arquitetdnica precoce
que ocorre antes do inicio da perda de forca e das anormalidades funcionais, bem como antes
das alteracbes metabdlicas associadas a obesidade e ao diabetes. A deposi¢cdo de gordura
dentro dos musculos reduz significativamente a qualidade muscular. Dada a epidemia
mundial de obesidade e sobrepeso, a identificacdo de individuos com mioesteatose e alto risco
é importante, pois permite o direcionamento de medidas preventivas e terapéuticas.

Por outro lado, no nosso estudo, a gordura visceral, gordura subcutanea, gordura
pancreatica e gordura hepatica, também avaliadas por meio de RM PDFF, ndo se associaram
com a presenca de DAC nos individuos com sobrepeso ou obesos assintomaticos. Deve-se
ressaltar também que o0s Unicos parametros bioquimicos avaliados no sangue que
apresentaram correlagdo positiva com a presenca de DAC foram a homocisteina e a
desidrogenase lactica.

A LDH ¢é uma enzima citoplasmatica encontrada em quase todos os tecidos do corpo
humano, pertencente a classe das oxidorredutases, sendo uma importante enzima da via
metabdlica anaerdbia que desempenha um papel importante na respiracdo celular, processo
pelo qual a glicose dos alimentos é convertida em energia utilizdvel para nossas células.
Condicdes que podem causar aumento de LDH no sangue podem incluir doenga hepatica,
anemia, infarto agudo do miocérdio, fraturas Osseas, trauma muscular, cancer e infeccoes
como encefalite, meningite, encefalite e virus da imunodeficiéncia humana. A LDH também
¢ um marcador ndo especifico da renovacao tecidual, que € um processo metabolico normal.
Muitos canceres causam um aumento geral nos niveis de LDH ou um aumento em uma de
suas isoenzimas. Assim, pode ser um marcador tumoral inespecifico, ndo atil na identificacdo
do tipo de cancer. A atividade da LDH ¢é afetada pela hemolise da amostra de sangue. Uma
vez que os glébulos vermelhos contém LDH, a hemdlise causa um aumento artificial, levando
a resultados altos falso-positivos. As cinco isoenzimas LDH sdo encontradas em
concentragdes especificas em diferentes 6rgéos e tecidos.®
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No infarto agudo do miocérdio (IAM), os niveis séricos de LDH-1 sdo maiores que 0s
de LDH-2 porque o dano aos tecidos cardiacos libera na circulagdo a isoenzima especifica do
coracdo, que é rica em LDH-1, ao contrario da LDH-2, que em condic¢es normais é a forma
circulante predominante. A propor¢cdo de LDH-1 para LDH-2 (LDH-1/LDH-2) é um
marcador bem conhecido para o diagnostico tardio de infarto do miocérdio. porque fornece
mais especificidade de 6rgdo do que a atividade total de LDH. Os niveis sanguineos de LDH e
de sua isoenzima LDH-1 sdo elevados 5-10 h ap6s o IAM e atingem o valor maximo dentro
de 60—144 h, e retornam a faixa normal dentro de 12 dias.5% 62

No estudo presente, a regressdo linear multipla foi realizada considerando a LDH
como variavel dependente. A relagcdo da LDH com o percentual de gordura pela
bioimpedancia, o percentual de gordura muscular paraespinhal por RM, a insulina plasmatica
e 0 HOMA-IR permaneceu significativa mesmo apds ajuste por idade e sexo, 0 que sugere a
utilidade dos niveis de LDH sérica como biomarcador do aumento do risco cardiovascular na
pratica clinica. 634

A homocisteina € um aminoacido ndo fornecido pela dieta que pode ser convertido em
cisteina e metionina por uma combinacdo de vitaminas B (B12, B6 e folato) e enzima
metileno tetraidrofolato redutase (MTHFR). %% Embora existam associacOes claras entre
homocisteina e doenca cerebrovascular, a avaliacdo e o tratamento permanecem controversos,
pois os estudos prévios demostraram resultados conflitantes em seu efeito na reducdo dos
riscos de doenca cardiovascular e cerebrovascular.%®-% Ha evidéncias claras de que a reducio
dos niveis de homocisteina diminui os riscos cardiovasculares em pacientes com
homocistindria, um distdrbio autossdbmico recessivo raro, que pode levar a doenca
aterosclerética em uma idade jovem. %%

Além disso, alguns estudos demonstraram que a reducdo dos niveis de homocisteina
pode ser benéfica para retardar a aceleragdo da atrofia cerebral.” Por outro lado, uma meta-
analise da American Heart Association demonstrou que as terapias de reducdo da
homocisteina ndo afetaram significativamente a prevencao dos acidentes vasculares cerebrais
e apresentaram um impacto néo significativo na doenca coronariana.®®’

Os niveis de homocisteina sdo geralmente categorizados em trés grupos: moderado (16
a 30 micromol/L), intermediario (31 a 100 micromol/L) e grave (acima de 100 micromol/L)."
Como as vitaminas desempenham um papel tdo crucial na bioquimica da homocisteina,
quaisquer causas de deficiéncia de vitamina B12, B6 e folato como o uso de alcool ou uso de
inibidores da bomba de prétons podem causar teoricamente elevados niveis séricos de

homocisteina. 73"
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Outras doengas que se correlacionam com niveis elevados de homocisteina incluem
fratura do quadril, declinio cognitivo, osteoporose, doenca renal crénica, hipotireoidismo,
doenca de Alzheimer e esquizofrenia. Embora o mecanismo exato seja desconhecido, niveis
elevados de homocisteina podem aumentar o risco de aterosclerose, causando lesdo da
camada endotelial, promovendo inflamagéo e aumentando o estresse oxidativo.*®

Na analise estatistica realizada no presente estudo utilizando a regressdo linear
multipla, a homocisteina sérica foi um biomarcador correlacionado diretamente com Escore
de Risco de Framingham, em acordo com achados prévios que associam o aumento da
homocisteina com o aumento do risco de desenvolver a aterosclerose. Entretanto, apds ajuste
por idade e sexo, a relacdo entre homocisteina e escore de Framingham perdeu a significancia
estatistica, indicando haver outros fatores mais importantes que justificam esta associacéo,
como por exemplo, idade e funcéo renal.

O estudo atual ressalta o potencial da utilizacdo da angiotomografia coronéria,
parametros bioquimicos e da RM para melhor avaliagdo do risco cardiovascular em
individuos sintomaticos com sobrepeso / obesidade sem alteracfes metabdlicas relevantes que
inicalmente poderiam ser considerados de baixo risco. A doenca cardiovascular continua
sendo a principal causa de morbidade e mortalidade no mundo. Estima-se que 80% dos
eventos cardiacos e dos acidentes vasculares cerebrais sejam evitaveis, e 25 a 75% podem ser
evitados por meio de deteccéo e de intervencio precoces.’”® Portanto, estratégias para prevenir
eventos cardiovasculares e suas sequelas incapacitantes tém grande potencial para melhorar a
salde publica. A identificacdo de pacientes que podem se beneficiar de medidas preventivas
intensificadas ja foi reconhecida previamente como uma grande prioridade ha
décadas pela U.S. Preventive Services Task Force.’®

O ensaio clinico DANCAVAS foi um estudo randomizado de triagem cardiovascular
abrangente e avancada sobre a incidéncia de morte e eventos cardiovasculares, que avaliou
mais de 46.611 homens que realizaram imagens cardiovasculares, incluindo imagens
cardiacas, afericdo da pressdo arterial e exames de sangue. O estudo sugeriu que a triagem
com exames cardiovasculares pode reduzir o risco de IAM, acidente vascular cerebral e morte
em pacientes de 65 a 69 anos. O programa de triagem e intervencdo incluiu: 1) uma
tomografia computadorizada sem contraste cardiaca e truncal para detectar a pontuacdo do
escore de calcio da artéria coronaria acima da mediana especifica de sexo e idade, aneurismas
aodrticos, iliacos e fibrilacdo atrial; 2) pressdo arterial braquial e do tornozelo para diagnosticar
a doenca arterial periférica; e 3) avaliacéo laboratorial bioquimica. ’’
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As ferramentas convencionais de previsdo de risco subestimam o risco cardiovascular
e classificam uma proporgdo substancial da populacdo em risco intermediario. Os modelos
baseados em fatores de risco tradicionais como os componentes da sindrome metabdlica
falham em estimar com precisdo o risco e um nimero consideravel de pacientes erroneamente
acaba sendo classificado como risco baixo ou intermediério, para o qual a estratégia
preventiva ideal poderia ser mais precisa.”® O estudo clinico realizado avalia um perfil de
pacientes muito comum na pratica clinica diaria médica de consultorio (ambulatorial), que séo
pacientes obesos e com sobrepeso sem os fatores de risco para sindrome metabdlica, que se
forem estratificados pelos escores tradicionais como o de Framingham, podem ser avaliados
como pacientes de baixo e médio risco, mas podem apresentar alto risco por ja possuir DAC.

A relevancia deste estudo € demonstrar na realidade, que é possivel praticar uma
medicina individualizada e de precisdo com a abordagem criada no presente estudo de
estratificacdo de risco cardiovascular global utilizando o exame clinico tradicional, as
medidas antropomeétricas, dosagens laboratoriais bioquimicas, angiotomografia de coronérias
e a ressonancia magnética, individualizando a abordagem de cada paciente, consequentemente
melhorando o seu tratamento e sua estratificacdo de risco.

O presente estudo tem varias limitagdes. O tamanho amostral pode ser considerado
pequeno, o que é atenuado pela inovagdo da associacdo entre mioesteatose e doencga coronaria
e pelos métodos de investigacao utilizados como a angiotomografia coronéria e avaliacdo da
composicdo corporal por RM. Além disso, o numero de participantes foi suficiente para
indicar significancia estatistica em diversas andlises comparativas como medidas de
associacao e de correlagdo. Como a populacdo de estudo foi restrita a individuos com
sobrepeso e obesidade leve ou moderada, os resultados ndo podem ser extrapolados para
outras populagdes, como individuos eutroficos ou com obesidade morbida. No mesmo
contexto, como a idade maxima para inclusao foi de 75 anos, os atuais achados ndo podem ser
considerados para individuos mais idosos. O método de avaliagdo das imagens de ressonancia
é considerado examinador-dependente, 0 que poderia trazer uma falta de confiabilidade nos
resultados. Entretanto, o procedimento foi realizado por uma radiologista muito experiente
com o método, que repetiu as analises de cada paciente para confirmar a concordancia dos
valores encontrados. Este € um estudo transversal e ndo pode haver inferéncia de relagédo
causa-efeito entre quaisquer variaveis. Por isso, os resultados requerem verificacdo por um

estudo prospectivo de grande escala, com hipéteses bem definidas.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, este estudo demonstrou pela primeira vez a importancia da avaliagdo
da gordura visceral e ectdpica e sua associagdo com a doenca corondria em paciente com
sobrepeso/obesidade sem alteracbes metabodlicas relevantes. Os principais achados
demonstraram maiores niveis sericos de desidrogenase lactica e homocisteina naqueles com
evidéncias de doenca coronaria, podendo ser futuramente investigados como biomarcadores
de doenga arterial subclinica nesta populacdo. Pode-se considerar como uma importante
inovacdo metodoldgica deste estudo a medida do percentual de gordura visceral e ectopica por
proton density fat fraction (PDFF) através da ressonancia magnética e sua associa¢do com
doenca cardiovascular avaliada por angiotomografia coronaria. A mioesteatose, mais
observada entre os pacientes com evidéncias de doenca coronaria, foi também associada com
resisténcia a insulina, caracteristica dos individuos com sobrepeso/obesidade, mesmo sem
critérios para o diagnostico de sindrome metabdlica, podendo ser um possivel indicador de
doenca coronaria subclinica. Estudos prospectivos com maior tamanho amostral e em outras
populacbes sdo necessarios para comprovar estas hipdteses. Os achados do presente estudo
sugerem o potencial da utilizacdo integrada da angiotomografia coronaria, parametros
bioguimicos e da ressonancia magnética para melhor estratificacdo do risco cardiovascular,
permitindo assim a pratica de uma medicina de precisdo mais personalizada para 0s pacientes

com sobrepeso/obesidade sem sindrome metabdlica.
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Received 27 June 2022 cardiac vagal control in overweight and obese individuals remain inconsistent. Thus, this systematic

Accepted 16 September 2022 review aimed to evaluate the weight loss effects through lifestyle changes on heart rate variability (HRV)

markers in overweight and obese subjects.
Keywords: Methods: A systematic search for studies published up to November 2021 was conducted in MEDLINE,

g;:r‘_""e‘ght Embase, EBSCO host and VHL REGIONAL/LILACS. The main outcomes were changes in HRV indices from
m]:g loss pre- and post-nutritional intervention and exercise in overweight and obese individuals. This review was

registered in PROSPERO: CRD42021274467.

Results: The literature search retrieved 959 articles, of which 12 were included in this review. The
intervention in nine studies was diet only, in two studies was diet and exercise, and in one study diet was
compared to diet and exercise. The weight loss was greater than 10% in four studies and berween 5 and
10% in three studies. Most of the studies revealed that weight loss through lifestyle changes seems to
promote beneficial effects on HRV, restoring sympathovagal balance by increasing parasympathetic
activity and reducing sympathetic activation.

Conclusion: This systematic review exhibited the beneficial effects of weight loss through lifestyle changes
on cardiac autonomic control in overweight and obese individuals. Future investigations need standardi-
zation of HRV indices for better interpretation of autonomic function in different clinical situations.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Novas Abordagens da Salde cardiovascular em adultos com obesidade e sobrepeso
sem fatores de risco tradicionais

Pesquisador: FABIANO MARCEL SERFATY

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 26294819.4.0000.5259

Instituic3o Proponente: Hospital Universitario Pedro Emesto/UERJ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.834.060

Apresentacgdo do Projeto:

Transcrigéo editada do conteldo registrado no protocolo e dos arquivos anexados & Plataforma Brasil.
Doenga aterosclerdtica coronariana (DAC) € causa importante de morbidade e mortalidade. Pacientes com
sintomas ou aterosclerose em outro territério ja devem ser investigados para DAC, e os de alto risco
cardiovascular ja devem receber tratamento clinico agressivo. Assim, maior discussdo sobre rastreamento
da DAC esta nos individuos assintomaticos, sem aterosclerose conhecida, e que ndo sdo considerados de
alto risco.

Individuos sem fatores de risco tradicionais, mas com sobrepeso/obesidade constituem subgrupo de
especial interesse quanto 4 DAC subclinica, pela sua elevada e crescente prevaléncia e porque maior
frequéncia de DAC nestes individuos quando sdo "metabolicamente saudaveis” & controvertida. Entre
métodos de imagem ndo invasivos, escore de calcio das artérias coronarias (eCAC) é o mais aceito para
DAC subclinica. As atuais diretrizes ja consideram gue um eCAC elevado deve reesfrafificar os pacientes e,
mais que isso, levar & modificagdo da conduta, com maior agressividade do fratamento. O valor adicional da
angiografia ao eCAC tem sido explorado. mas existe pouca informacgdo sobre este valor adicional em
pacientes assintomaticos, sobretudo quando ndo sdo de alto risco cardiovascular. O objetivo do estudo &
avaliar a associagéo entre escore de calcio e lesdo coronaria por angiotomegrafia na investigagdo de DAC
subclinica em
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adultos com sobrepeso/obesidade “metabolicamente sauddveis™ e sem fatores de nsco classicos. O estudo

também pretende explorar: {i) o valor adicional da angiografia nos individuos com eCAC ndo muite elevado;

(i) diferentes par@metros de adiposidade como preditores de DAC subclinica; (iii) a influéncia do sexo e
idade na presenga de DAC subclinica; (iv) correlagio da rigidez arterial com DAC subclinica. Inicialmente
serdo selecionados homens e mulheres, de 40 a 70 anos, com sobrepeso ou obesidade consecutivamente

atendidos numa clinica privada. SerSo incluidos apenas pacientes “metabolicamente saudaveis” e com

TFG = 60 mlimin/1,73 m2. Serdo excluidos pacientes sintomaticos, com doenga aterosclerdtica conhecida,

ou fatores de risco classicos. Por forga dos critérios de selegio, nenhum paciente tera sindrome metabdlica

ou sera considerado de alto risco cardiovascular. Para analise comparativa do escore de calcio e das

variaveis clinicas e bioguimicas, os pacientes serdo divididos em dois grupos. Grupo controle (CON):

angiotomografia de corondrias normal cu com lesdes < 30% obstrugdo; Grupo doenga corondria (DAC):

angictomografia de coronarias com lesdes 30% obstrugBo. Apos avaliag@o clinica e laboratorial, os
participantes serdo submetidos a analise da onda de pulso por oscilometria para medidas da pressao central
e velocidade da onda de pulso como marcador de rigidez arterial. Todos os pacientes serdo submetidos &
angiotomografia coronaria e estimativa do escore de calcio. Um eCAC = 0 sera considerado “presenca de
DAC", e eCAC 100, 300 ou percentil 75% para sexo, idade, raga/etnia definira "DAC com alto risco de
eventos”. Um eCAC 10 sera considerado “DAC com risco ja aumentado para eventos”. Na angiografia, “DAC
relevante” sera definida na presenga de placa com cbstrugio 30%.

Objetivo da Pesquisa:

Transcrigio editada do contetudo registrado no protocolo e dos arquivos anexados & Plataforma Brasil.
Objetivo Primario:

Avaliar a associagio entre escore de calcio e lesdo corondria por angictomografia na investigagio de
doenga coronaria subclinica em individuos

adultos com sobrepesofobesidade “metabolicamente saudaveis” sem outros fatores de risco cldssicos para
doenga cardiovascular.

Objetivo Secundario:

avaliar nos individuos adultos com sobrepeso ou obesidade:+ O valor adicional da angiografia para detecgio
e extens@o da DAC subclinica quando eCAC ndo muito elevado (incluindo eCAC zero); « Diferentes

parametros de adiposidade como preditores de DAC subclinica;* A influéncia do sexo e

70



220, v UERJ - HOSPITAL
y l' UNIVERSITARIO PEDRO W
L cr

5
A 0 NESTO/ UNIVERSIDADE DO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Conlinuaco do Parecer: 3834 060

idade para a presenga de DAC subclinica; « Correlagio de marcadores de rigidez arterial com escore de
calcio e presenga de DAC subclinica
Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Prezado pesquisador: Caracteriza-se como risco direto para os participantes da pesquisa a possibilidade de
desconforto ou constrangimento no momento do preenchimento dos questionarios. Os pesguisadores

devemn se comprometer a minimizar os riscos ou desconfortos gue possam vir a ser causados.

Comentarios ¢ Consideragoes sobre a Pesquisa:

Alem de extensa e detalhada avaliagdo clinica e laboratorial, individuos adultos com sobrepesol/obesidade,

que ndo exibam confraindicacio ao exame e que concordem em realiza-lo, s&o rotineiramente submetidos a
angictomografia computadorizada coronariana come parte da investigacdo inicial e para definicio da
estratégia de tratamento. A pesquisa estd bem estruturada e o referencial tedrico e metodologico estao
explicitados, demonstrando aprofundamento e conhecimento necessarios para sua realizagio. As

referéncias estio adegquadas e a pesquisa & exequivel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentago cbrigatoria:
Foram avaliadas as informagdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das

normas vigentes € sem riscos iminentes aos participantes envolvidos de pesquisa.

Foram analisados os seguintes documentos de apresentacio obrigatona:

1) Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos: Documento devidaments preenchido, datado
e assinado

2) Projeto de Pesquisa: Adequado

3) Orgamento financeiro e fontes de financiamento: adequado/apresentado

4) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Adequado

5) Cronograma: Adequado

6) Documentos pertinentes a inclusio do HUPE: Adequado

7) Curriculo do pesquisador principal & demais colaboradores: anexados e conforme as normas.

Os documentos de apresentagdo obrigatdria foram enviados a este Comité, estando dentro das boas
praticas e apresentando todos dados necessarios para apreciagio ética e tendo sido avaliadas as

informacdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas
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vigentes e sem riscos iminentes aos participantes envolvidos de pesguisa

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolugio CNS
n?466/2012, o projeto pode ser enguadrado na categoria - APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Em consonéncia com a resclugio CNS 466/12 e a Norma Operacional CNS 001/13, o CEP recomenda ao

Pesquisador: Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e no termo de consentimento livre &

esclarecido, para andlise das mudangas; Informar imediatamente qualquer evento adverse ocorrido durante

o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de Etica solicita a V. $%., que encaminhe relatérios parciais de

andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa e ao término, encaminhe a esta comiss&o um sumario dos

resultados do projeto; Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local

seguro por 5 anos para possivel auditoria dos drgdos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informacces Basicas |PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 23/10/2019 Aceito
| do Projeto ROJETO 1454853 pdf 18:11:54 | _

Folha de Rosto folha_de_rostoASSINADA pdf 23/10/2019 |FABIANO MARCEL | Aceito

18:11:28 |SERFATY
Projeto Detalhado /| ProjetoDOfabianoSerfaty. pdf 23M10/2019 |FABIANO MARCEL | Aceito
Brochura 18:10:20 |SERFATY
or

Outros termo_de_ciencia.pdl 23/10/2019 |FABIAND MARCEL | Aceilo
_ 18:07:40 |SERFATY

TCLE /Temmos de  |TCLE_Serfaty pdf 23/10/2019 |FABIANO MARCEL | Aceito

Assentimento / 18:03:55 |SERFATY

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Enderego:
Bairmo: Vila lsabel
UF: RJ

Telefone: (21)2B68-5253

Avenida 28 de Setembro 7T - Térmeo

CEP: 20.551-030

Municipio: RIO DE JANEIRD

E-miail:

cep.hupe.intemo@gmail.com
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