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RESUMO

PINTO, Jenifer Palma d’El-Rei. Estudo da reatividade microvascular em pacientes
hipertensos com adiposidade corporal elevada. 2019. 80f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2019.

Diversos indices antropométricos t€ém sido propostos para determinar a associacao
entre excesso de peso e fatores de risco cardiovascular. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
relacdo entre adiposidade corporal e reatividade microvascular em pacientes hipertensos sob
terapia anti-hipertensiva. Realizou-se um estudo transversal com pacientes hipertensos
tratados (n=81) de 40 a 70 anos, ambos os sexos, submetidos a avaliagdo antropométrica e
coleta de sangue para avaliacdo de exames bioquimicos (glicemia, &cido urico, lipidograma,
proteina C reativa, Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance), com posterior
calculo dos indices antropométricos de adiposidade: conicidade (IC), adiposidade corporal
(IAC), adiposidade visceral (IAV) e a relagdo cintura-estatura (RCE). Além destas avaliagoes,
os pacientes foram submetidos a testes vasculares como: analise de reatividade microvascular
(Laser Speckle Contrast Image), medida da velocidade da onda de pulso (VOP) e avaliagdo de
parametros hemodinamicos centrais (Sphygmocor e Arteriograph). Os participantes foram
divididos pelos tercis de percentual de gordura (%G) obtido pela bioimpedancia elétrica. A
variagdo da area sob a curva (ASC) da perfusdo cutanea foi inferior no tercil superior (97 = 57
% Vs 67 £ 36%; p= 0,027). O %G apresentou correlagdo significativa com RCE (r=0,77; p<
0,001), IAV (r=0,41; p= 0,018), IC (r= 0,60; p< 0,001), IAC (r=0,65; p< 0,001) nos homens e
somente com RCE (r=0,55; p< 0,001) e IAC (r=0,60; p< 0,001) nas mulheres. Na regressao
linear, a variagdo da ASC mostrou associacdo independente com %G (B= - 3,15; p= 0,04) nas
mulheres e com a glicemia (p= - 1,15; p= 0,02) nos homens. Nao houve diferenca nas
medidas de VOP. Em conclusdo, os indices antropométricos de adiposidade foram mais
associados com o %G nos homens A maior adiposidade corporal foi associada com menor
reatividade microvascular, o que foi mais evidente nas mulheres. Nao houve diferenca na
rigidez arterial, o que pode ter sido influenciado pelo tratamento anti-hipertensivo.

Palavras-chave: Adiposidade. Obesidade. Hipertensdo. Endotélio. Rigidez arterial. Rigidez

vascular.



ABSTRACT

PINTO, Jenifer Palma d’El-Rei. Microvascular reactivity study in hypertensive patients
with high body adiposity. 2019. 80f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Several anthropometric indices have been proposed to determine the association
between overweight and cardiovascular risk factors. The objective of this study was to
evaluate the relationship between body adiposity and microvascular reactivity in hypertensive
patients under antihypertensive therapy. A cross-sectional study was carried out on treated
hypertensive patients (n = 81) aged 40 to 70 years, both sexes, submitted to anthropometric
evaluation and blood collection to evaluate biochemical tests (glycemia, uric acid, lipid
profile, C-Reactive protein, Homeostatic Model Assessment - Insulin Resistance, with
subsequent calculation of adiposity indices such as conicity index (CI), body adiposity index
(BAI), visceral adiposity index (VAI) and waist-height ratio (WHeR). In addition to these
evaluations, the patients underwent vascular tests including microvascular reactivity analysis,
pulse wave velocity (PWV) measurement and assessment of central hemodynamic parameters
(by Sphygmocor and Arteriograph). The participants were divided according to fat percentage
(%F) obtained by electrical bioimpedance. The area under the curve (AUC) of cutaneous
perfusion was lower in the upper tertile (97 + 57% vs 67 = 36%, p = 0.027). The %F showed a
significant correlation with WHeR (r = 0.77, p <0.001), VAI (r = 0.41, p = 0.018), CI (r =
0.60, p <0.001) and VAI (0.65, p <0.001) in men, and only with WHeR (r = 0.55, p <0.001)
and BAI (r = 0.60, p <0.001) in women. By linear regression, AUC perfusion change showed
independent association with %F (B = - 3.15, p = 0.04) in women and with glycemia (B = -
1.15, p = 0.02) in men. There was no difference in PWV measurements. In conclusion, the
anthropometric indexes of adiposity were more associated with the %F in men. The higher
body adiposity was associated with lower microvascular reactivity, which was more evident
in women. There was no difference in arterial stiffness, which may have been influenced by
antihypertensive treatment.

Keywords: Adiposity. Obesity. Hypertension. Endothelium. Arterial stiffness.
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aponta a obesidade como um dos maiores
problemas de saude publica no mundo. A projecdo € que, em 2025, cerca de 2,3 bilhdes de
adultos estejam com sobrepeso e mais de 700 milhdes obesos !. No Brasil, a obesidade vem
crescendo cada vez mais. Evidéncias apontam que mais de 50% da populagdo apresenta-se na
faixa de sobrepeso e obesidade 2.

Em 2016, cerca de 41 milhdes de mortes ocorreram por doengas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) (cardiovasculares, respiratorias, canceres e diabetes), representando
71% do total de mortes no mundo. A principal causa de morte foi a doenca cardiovascular
(DCV), com 17,9 milhdes de obitos, 44% de todas as mortes por DCNT. O aumento das
DCNT pode estar relacionado ao crescimento dos quatro principais fatores de risco (tabaco,
inatividade fisica, consumo excessivo de alcool e dietas ndo saudaveis). Assim, a intervengao
nos fatores de risco, pode contribuir para reduzir o niimero de internagdes e mortes em todo
o mundo °.

A obesidade, considerada uma doenga cronica nao-transmissivel, entre outras causas, ¢
resultante do desequilibrio cronico entre consumo alimentar e gasto energético e pode ser
definida como o actimulo de gordura corporal capaz de acarretar prejuizos a saude dos
individuos, de modo a atuar como um fator de risco independente para as condic¢des citadas
anteriormente .

A obesidade ou até mesmo o sobrepeso geralmente ndo sdo dificeis de serem
reconhecidos, mas o diagndstico correto requer que os niveis de risco sejam identificados e
isto, frequentemente, necessita de algumas formas de quantificacio da composi¢do corporal °.

As técnicas de imagem, tais como ressonancia nuclear magnética (RNM), tomografia
computadorizada (TC) e absorciometria com raios-X de dupla energia (DEXA) sdo
alternativas que oferecem maior precisdo na avaliagdo do acumulo de gordura. No entanto,
muitas vezes, em razdo do alto custo de seus equipamentos, da sofisticagdo metodologica e
das dificuldades em envolver os avaliados nos protocolos de medida, sua utilizagdo em
estudos populacionais bem como diagndsticos clinicos tem sido limitada °.

Nesse sentido, a simplicidade de utilizacdo e a relativa facilidade de interpretacdo
destacam os métodos antropométricos como bons instrumentos para avaliacdo do excesso de
gordura corporal. Diversos indices antropométricos tém sido propostos para determinar a

associacao entre excesso de peso e fatores de risco cardiovascular.
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O Indice de Massa Corporal (IMC) é, talvez, o que tenha maior divulgacio no que diz
respeito a estudo populacional. Seus valores limites sdo conhecidos por especialistas e leigos.
O IMC ¢ um bom indicador, mas ndo se correlaciona com a distribui¢do da gordura corporal
5.

As medidas da circunferéncia da cintura (CC) e a razdo cintura/ quadril (RCQ) sdo os
indicadores mais utilizados na aferi¢ao da distribuicdo centralizada do tecido adiposo em
avaliagdes individuais e coletivas, contudo as diferencas na composicao corporal dos diversos
grupos etarios e raciais dificultam o desenvolvimento de pontos de corte universal. O
conhecimento desses pontos de corte ¢ util na deteccdo do risco de desenvolvimento de
doengas, tanto na vigilancia da saude quanto em estudos de diagnostico populacional. Outros
indicadores que vém demonstrando forte correlacdo com os fatores de risco cardiovascular
sdo0: o indice de conicidade (IC), a razdo cintura-estatura (RCE) e mais recentemente os
indices de adiposidade corporal (IAC) e visceral (IAV)?.

Portanto, faz-se necessaria a identificagdo de parametros que possam refletir de
maneira mais precisa e viavel na pratica clinica, a distribuicdo do tecido adiposo (visceral ou
subcutaneo) e sua relacdo com as alteracdes metabolicas e inflamatdrias encontradas na
obesidade, que levam ao prejuizo da satde vascular e consequentemente aumentam o risco

cardiovascular.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Epidemiologia da obesidade

A obesidade ¢ considerada uma doenca epidémica de grande repercussdo no cenario
mundial, recorrente tanto em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. As
opinides da sociedade sobre a obesidade tém seguido historicamente um curso varidvel. No
inicio e meados do século XIX, o excesso de peso foi para muitos sindonimo de boa satde e

6, Mais recentemente ha um consenso mundial entre os especialistas de que a

beleza
obesidade se tornou um grande problema de saude publica, com taxas de prevaléncia
superiores a 50% em alguns paises da Oceania, Norte da Africa e Oriente Médio e cerca de
30% na América do Norte. Esses numeros aumentam, se¢ forem considerados também os
individuos com sobrepeso’.

A obesidade ¢ mais comumente definida através do IMC e classificadasegundo a
OMS, a partir de um IMC > 30kg/m?. O IMC ¢ definido como a razao entre o peso do
individuo em quilogramas (kg) e sua altura, ao quadrado (m2) ®.

E uma doenca de grande impacto social, familiar e financeiro. Os tratamentos
oferecidos devido as consequéncias decorrentes da obesidade representam enormes gastos no
setor da saude. No Brasil, por exemplo, os custos totais com os procedimentos associados ao
sobrepeso e a obesidade s3o de cerca de 2,1 bilhdes de dolares anualmente °.

O excesso de adiposidade corporal estd relacionado a diversos efeitos negativos a
saude como aumento de alguns tipos de cancer e doencga hepatica ndo alcoodlica. Além de
aumentar de maneira significativa, direta e indiretamente, o risco cardiovascular, por ser um
importante fator de risco para apneia obstrutiva do sono (AOS), insuficiéncia cardiaca,
hipertensao arterial sistémica (HAS), sindrome metabodlica (SM), diabetes mellitus (DM) tipo
2, infarto do miocardio (IAM) e fibrilagdo atrial (FA) 1% 11 12,

A etiologia da obesidade ¢ complexa e multifatorial, resultando da interagdo de genes,
ambiente, estilo de vida e fatores emocionais. Mudangas s6cio comportamentais da populagdo
também estdo implicadas no aumento da ingestdo alimentar e, portanto, no aparecimento da
obesidade. A diminuicdo do numero de refeigdes realizadas em casa, o aumento
compensatorio da alimentagdo em redes de fast food e o aumento do tamanho das porg¢des

levam ao aumento do conteudo calérico de cada refeicdo 2.
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O gasto energético total didrio pode ser didaticamente dividido em taxa metabdlica
basal (que representa 60% a 70%), pelo efeito térmico dos alimentos (que representa entre 5%
e 10%) e pelo gasto de energia com atividade fisica. Atividade fisica ¢ o mais importante
componente variavel, representando cerca de 20% a 30% do gasto energético total em
adultos?.

A genética também tem um papel importante na etiologia da obesidade, sendo o mais
comum, sua heranca poligénica. Sabe-se que existe influéncia dos periodos pré, peri e pos
concepcional ou até mesmo em até duas geracdes passadas, no risco de desenvolvimento de
obesidade. Estes efeitos podem ser explicados através de mecanismos epigenéticos capazes de
modular a expressdo génica e que resultam em alteracdes metabdlicas, que podem favorecer o
desenvolvimento da obesidade '*. Assim, o aumento na prevaléncia da obesidade pode ser
devido, em parte, as mudangas ambientais que afetaram as geracdes anteriores
21415 <qup>15</sup>

O estresse, a ansiedade e os transtornos de origem psicologica podem estar
relacionados tanto a causa, como a consequéncia da obesidade. Sintomas de estresse, tais
como ansiedade e depressdo sdo comuns em pacientes com excesso de peso, sugerindo
relacdo entre estresse, transtorno de compulsio alimentar e obesidade 2.

Nesse contexto, acredita-se que ocorra uma hiperatividade do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, promovendo um consumo excessivo de alimentos palataveis, caloricos e que
tem propriedades de recompensa poderosas no sistema hedonico ndo homeostético,
influenciando o comportamento futuro e levando a maior acimulo de gordura visceral 2.

Outro fator importante que pode contribuir para o ganho de peso corpdreo € a privacao
do sono. Estudos transversais mostram que hd uma relacdo inversa entre horas de sono por
noite, IMC e obesidade!®.

Evidéncias experimentais demonstram que a melatonina ¢ necessaria para a sintese
adequada, secrecdo e acdo da insulina, regulando a expressdo do transportador de glicose 4
(GLUT-4) e da fosforilagdo do receptor de insulina. Sendo assim, uma redu¢@o na produgdo

de melatonina, pode levar a resisténcia a insulina e consequentemente ao ganho ponderal 'S,
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1.2 Tecido adiposo subcutineo e visceral

O tecido adiposo humano apresenta diversos e discretos depdsitos anatdmicos. O
tamanho dos estoques de gordura ¢ altamente variavel, podendo representar de 5 a 60% do
peso corporal total 7.

O tecido adiposo subcutdneo (TASC) estoca mais de 80% da gordura corporal total.
Esse deposito de gordura corresponde basicamente ao tecido adiposo acumulado nas regides
de gluteo, abdominal e femoral .

O depdsito de gordura intra-abdominal estd intrinsecamente relacionado a deposicao
de lipidios em o6rgdos. Em humanos, o depdsito de gordura intra e retro peritoneal
correspondem a 10 a 20% em homens e 5 a 10% em mulheres. O tecido adiposo da regido
intraperitoneal, também é conhecido como tecido adiposo visceral (TAV) '8,

Existem também numerosos depdsitos adiposos menores, como o epicardico, o
intermuscular, perivascular que podem servir a fungdes especializadasrelacionados com os
tecidos vizinhos, também conhecidos como depoésitos de gordura ectépicos *°.

Essa variagdo na distribuicao de gordura corporal tanto visceral, quanto subcutanea, ¢
influenciada por diversos fatores, entre eles: raga, sexo e idade '®. O mecanismo pelo qual a
distribuicdo ectopica de gordura ocorre pode ser explicado pela incapacidade do tecido
adiposo subcutaneo de aumentar a massa de tecido adiposo através da hiperplasia dos
adipocitos, promovendo, assim, a hipertrofia dos adipécitos durante um balango energético
positivo prolongado '°.

A hipertrofia dos adipdcitos € uma caracteristica fundamental da disfun¢do do tecido
adiposo, e estes apresentam uma capacidade marcadamente prejudicada para armazenar
rapidamente gordura, pois ja estdo sobrecarregados com lipidios armazenados, o que resulta
em um redirecionamento delipidios para outros 6rgaos metabolicos. Além disso, o tecido
adiposo hipertréfico ¢ caracterizado por infiltracdo de células imunitarias inatas e adaptativas
e secrecdo alterada de adipocinas. Juntos, esses distirbios podem levar ao desenvolvimento de
resisténcia periférica a insulina '°.

A funcao prejudicada do tecido adiposo ¢ causada pela interacdo de fatores genéticos,
comportamentais e ambientais que levam a hipertrofia dos adip6citos, acumulo ectdpico de
gordura, hipoxia, prejudicada funcdo mitocondrial do tecido adiposo e processos

inflamatérios no tecido adiposo '°.
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Apesar de amplamente aceito que a obesidade aumenta o risco individual para DM,
dislipidemia, doenga hepatica gordurosa, inflamagdo cronica subclinica, HAS e DCV, esta
condicdo, por si sO, ndo levaria a essas comorbidades. Diferengas individuais na composi¢ao
corporal, distribuicdo de gordura e fun¢do do tecido adiposo, podem representar melhores

preditores do risco de desenvolvimento de doengas metabolicas e cardiovasculares '% 202!,

1.3 Fisiopatologia da inflamacao na obesidade

O tecido adiposo dos individuos obesos apresenta diferengas celulares e estruturais, o
que leva a um processo de remodelamento adaptativo ao desbalango caldrico cronico,
incluindo: expansdo do tecido adiposo; infiltragdo do tecido adiposo por células do sistema
imune (linfocitos, eosindfilos, neutrofilos e mastocitos) e remodelamento da matriz
extracelular para adequada expansdo do tecido 2.

Esta situacdo provoca alteragdes metabodlicas, concomitantemente a expansdo do
tecido adiposo, afetando o funcionamento correto deste tecido, levando a um desequilibrio na
homeostase metabolica e a distribui¢io ectdpica de gordura 2.

A adiposopatia, ¢ um novo termo cientifico que foi criado para descrever a condicao
acima, caracterizada pela disfunc¢do tecidual provocada pelo aumento do tecido adiposo e sua
distribuicdo ectopica ao redor de orgaos (perirrenal, perivascular, omental, mesentérica) que
cursa com: expressao aumentada de citocinas pro inflamatorias (adipocinas); hipoxia; fibrose
e reduzida angiogénese, levando a consequéncias metabolicas deletérias ao individuo 3.

O gatilho para a inflamagdo do tecido adiposo pode ser desencadeado por diferentes
sinais intrinsecos como: a hipdxia e morte tecidual de adipocitos; mecanotransdugdao do
remodelamento celular, bem como a desregulacdo do adipdcito e alteragdao da flora intestinal
24

A microbiota intestinal vem ganhando um grande espaco no contexto da homeostase
metabolica. Ela afeta profundamente o metabolismo humano atuando em vias metabolicas
através da producdo de vitaminas essenciais (especialmente vitaminas do complexo B, que
funcionam como cofatores enzimaticos); na fermentagdo de carboidratos, fornecendo
compostos como acidos graxos de cadeia curta (AGCC) que sdo fonte de energia para o

hospedeiro e da sinalizacdo através de receptores de membrana para integrar fungdes
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metabolicas. A composi¢ao da microbiota intestinaltambém tem sido estudada por estar
envolvida no funcionamento do tecido adiposo e agdo da insulina em obesos 2.

O tecido adiposo € um 6rgao endocrino altamente ativo, secretor de varias moléculas
bioativas, denominadas adipocinas. As adipocinas estdo envolvidas na regulagdo do apetite e
saciedade, gasto energético, atividade endotelial, hemostasia, pressao arterial, sensibilidade a
insulina, metabolismo energético em tecidos sensiveis a insulina, adipogénese, distribui¢ao de
gordura e secre¢do de insulina nas células B-pancreaticas. Portanto, as adipocinas sdo
clinicamente relevantes como biomarcadores na distribuicdo de gordura, fun¢do do tecido
adiposo, conteudo de gordura hepatica, sensibilidade a insulina, inflamacdo crénica e tém
potencial para futuras estratégias de tratamento farmacoldgico para a obesidade e suas
doencas relacionadas .

Na Figura 1 e no Quadro 1 encontram-se algumas destas adipocinas, suas funcdes

fisiolodgicas especificas, suas vias metabdlicas e importancia clinica.

Figura 1 — Adipocinas e Vias Metabolicas

Sensibilidade a insulina
Migragéo de células imunes Cérebro

Produgédo de adipocinas
Gasto energético .
g Regulagdo de apetite
Atividade locomotora
Gasto energético

Tecido
Adiposo

4 N\

Adipocinas

Pincreas Figado

Sensibilidade a insulina
Influxo de AGL
Oxidagdo de AGL
Gliconeogénese

Secreg¢do de Insulina

Musculo
Sensibilidade a insulina

Oxidagao de AGL
Captagio de glicose

Legenda: AGL, Acidos graxos livres.
Fonte: Adaptado de Bluher .
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Quadro 1 — Adipocinas e suas fungdes fisioldgicas

Adipocina

Funcio / Significincia Clinica

Adiponectina

- Promove sensibilidade a insulina

- Reduz liberagdo de glicose hepatica

- Promove captacdo de glicose pelo tecido periférico

- Antiaterogénica: inibe adesdo de monocitos nas células endoteliais e sua
diferenciagdo em macrofagos nas “células espumosas”

- Melhora fun¢do vascular: aumentando produgdo de oxido nitrico
endotelial

- Modula ingestao alimentar e gasto energético

Adipsina

- Promove estoque de triglicerideo no tecido adiposo
- Inibe lipdlise

Angiotensinogénio

- Precursor do angiotesina I. Contribui para hipertensdo.

Apelina

- Melhora:
- Sensibilidade a insulina
- Oxidagdo de acido graxo
- Captacao de glicose pelo musculoesquelético

IL-6

- Reduz sensibilidade a insulina
- Reagente de fase aguda

Leptina

- Regula ingestdo alimentar - Sinal de saciedade
- Promove sensibilidade a insulina

- Promove liberagdo de insulina

- Modula fungao de células T

Lipocalina 2

- Reagente de fase aguda
- Niveis elevados sdo encontrados na obesidade e estdo associados com
resisténcia a insulina

Omentina

- Adipocina especifica de deposito de gordura visceral
- Promove sensibilidade a insulina

- Suprime TNF alfa e IL-6

- Inversamente relacionada a obesidade

Resistina

- Aumenta produgio de glicose hepatica

- Atividade pro inflamatoria

- Melhora expressdao de VCAM-1 pelas células endoteliais
- Niveis elevados na obesidade e no DM

TNF-o

- Contribui para resisténcia a insulina
- Mediador de inflamacao cronica
- Promotor de aterosclerose

Legenda: IL-6, Interleucina-6; VCAM-1, Molécula de adesdo celular vascular; DM, Diabetes Mellitus;
TNF alfa, Fator de necrose tumoral alfa.
Fonte: Adaptado de Nandini et al 2,
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1.4 Obesidade e func¢io vascular

O endotélio tem papel fundamental na homeostase vascular, em especial na modulacao
do tonus vascular. Tal efeito ¢ obtido pela produgdo e liberacdo de varias moléculas
vasoativas que relaxam ou contraem o vaso, bem como pela resposta e modificacdo de
mediadores vasoativos circulantes, tais como bradicinina e trombina. Este controle vascular
desempenha um papel direto no equilibrio entre a oferta ¢ a demanda de oxigénio do tecido
metabolico através da regulagdo do tonus e didmetro vascular. Além de estar envolvido
também, no remodelamento da estrutura vascular e perfusdo dos 6rgios /.

Tais mecanismos sdo vantajosos paragarantir a manutencdo adequada do tonus
vascular em condigdes patologicas, onde uma das respostas mediadas pelo fator vasoativo ¢
comprometida, favorecendo um estado vasoconstritor, pro-trombdtico e pré-inflamatoério,
caracterizado de disfuncdo endotelial 2®.

Na disfuncdo endotelial ocorre um desequilibrio na producdo e liberacdo de fatores
contrateis e relaxantes, levando a menor liberacdo de oOxido nitrico (NO), um potente
vasodilatador e aumento das espécies reativas de oxigénio (EROS), provocando aumento da
contratilidade vascular, permeabilidade vascular, favorecendo a formacdo de edema
subendotelial, expressdo de moléculas de adesdo leucocitéria, coagulagdo intravascular e da
proliferacdo de células musculares lisas. O inicio e o curso clinico de eventos
cardiovasculares adversos dependem diretamente das alteragdes na biologia vascular, sendo o
endotélio responsdvel por promover a homeostasia vascular 5.

A maior parte do sistema circulatorio ¢ coberta por tecido adiposo.Tanto em roedores
como em humanos, o tecido adiposo perivascular (TAPV) envolve praticamente todos os
vasos sanguineose nenhuma fascia separa este depdsito de gordura de sua adventicia,
permitindo fécil acesso para fatores secretados por ambos os o6rgdos. O TAPV regula a fungao
vascular produzindo um grande nimero de moléculas vasoativas (Quadro 2). Em condigdes
normais, o TAPV exerce secus efeitos anti-contrateis pela liberacio de fatores
vasorelaxantestais como, fatores de relaxamento derivados do adipocito e adiponectina,
promovendo o relaxamento de vasos sanguineos. No entanto, o TAPV na obesidade torna-se
altamente inflamado e induz disfuncdo vascular por secrecdo aumentada de fatores de
vasoconstricdo, como os principais componentes do sistema renina-angiotensina—aldosterona

(SRAA), superdxido e adipocinas pro-inflamatérias, como Fator de necrose tumoral-alfa
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(TNF-a), os quais sao importantes contribuintes para ativacao endotelial, inflamagdo vascular
e formacdo neointimal %°.

Virias adipocinas sdo capazes de controlar a fun¢do vascular indiretamente, através da
ativacdo do sistema nervoso simpdatico (como a leptina) ou exercendo suas agdes nos
principais 6rgdos metabolicos, induzindo resisténcia a insulina, que agrava a disfuncdo
endotelial (Quadro 2) .

A secrecdo anormal de adipocinas e outros fatores vasoativos pelo tecido adiposo ¢ um
dos principais contribuintes para o inicio e progressao de processos metabolicos e vasculares
relacionados a obesidade ° 2%, Além disso, ocorre um descoplamento da 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS) no TAPV, pela deficiéncia de L-arginina, induzida por uma atividade
exacerbada da arginase, indisponibilizando arginina para sintese de 6xido nitrico.

A inflama¢do do tecido adiposo, a biodisponibilidade do ¢xido nitrico (NO), a
resisténcia a insulina e a lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDL-0x) sdo os principais
fatores intervenientes na disfuncdo endotelial da obesidade 3.

De fato, a avaliagdo da funcao endotelial tem atraido muita atencdo nos contextos
clinicos,pois serve como um marcador de eventos cardiovasculares. As modalidades de
diagnéstico disponiveis incluem formas de natureza invasiva e ndo invasiva. A primeira forma
engloba a avaliacao da fun¢do microvascular epicardica endotelial coronaria, realizada através
da angiografia corondria e a avaliagdo do fluxo sanguineo obtido pela pletismografia de
oclusdo venosa. A segunda forma engloba a dilatacdo mediada por fluxo, anélise da onda de
pulso arterial e a tonometria de amplitude de pulso, além da medida do fluxo sanguineo
microvascular com fluxometria por laser Doppler. A habilidade destes métodos para detectar

a disfuncdo endotelial, antes da manifestacdo da doencga cardiovascular, os torna atraentes

ferramentas clinicas para a prevengao e reabilitagdo 2.
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Quadro 2 — Efeitos vasoativos das adipocinas

Adipocinas Efeito vasoativo e mecanismo regulatorio
Superéxido Vasoconstricio — Reducdo da biodisponibilidade de NO.
) Vasoconstricdo: Ativacao do sistema nervoso simpatico.
Leptina Vasodilatacao: Endotélio dependente e independente.
Vasodilatagcao: Endotélio dependente e independente.
Vasoconstricao:
TNF-a - Induzida por angiotensinogénioe endotelina 1
- Reducao da biodisponibilidade de NOendotélio dependente.
-Redugdo da atividade vasodilatadora do TAPV.
Vasodilatagao: Endotélio independente
Vasoconstricio:
IL-6 - Aumentada produgdo de EROS, levando a redugdo da atividade
vasodilatadora do TAPV.
- Redugdo da produgdo de NO, endotélio dependente.
Adiponectina Vasodilatacido: Dependente de NO.
Omentina Vasodilata¢ido: Endotélio dependente e independente.
Visfatina Vasodilatagdo: Dependente de NO.
ADRF Vasodilata¢io
Ang II Vasoconstri¢cao: Via receptor de AT1
Sem efeito na contratilidade vascular.
Resistina Redugdo da fungdo endotelial, via producdo aumentada de
endotelina 1 e pela redugdo na producao de NO.

Legenda: TNF, fator de necrose tumoral; IL, interleucina; ADRF, fator de relaxamento derivado do
adipécito; Ang II, angiotensina II; NO, 6xido nitrico; TAPV, tecido adiposo perivascular;
EROS, espécies reativas de oxigénio; AT1, angiotensina 1.

Fonte: Adaptado de Engin *°.

1.5 Avaliacao da adiposidade corporal

Avaliagdo da composicao corporal ¢ uma importante ferramenta de avaliacdo do
estado nutricional e saude da populagdo, especialmente em relagdo a prevencao etratamento
de doengas cardiometabolicas.

Apesar de serum método nao invasivo, de baixo custo e reprodutivel, o IMC apresenta
limitagdes, pois ndo discrimina massa de tecido adiposo € massa magra. Assim, usar apenas o

IMC para medir a composicao corporalpode ser inadequado, porque agrupa-se individuos
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com diferentes graus de adiposidade e massa magra na mesma categoria de risco
cardiovascular 3% 3,

A avaliacdo da composic¢do corporalem individuos obesos pode ser um desafio devido
a hidratacdo corporal alterada ou variavel, composicao de massa livre de gordura (MLG) e as
limita¢des inerentes ao tamanho fisico™.

Vérios métodos de avaliagdo da composicdo corporal sdo usados nesta populagao,
dentre eles: medidas da circunferéncia da cintura (CC), DEXA, pletismografia por
deslocamento de ar (PDA) e andlise por bioimpedancia elétrica (BIA) ¥.

Neste sentido, a DEXA nos permitiu avangar no conceito de composi¢ao corporal esua
relagdo com a saude, pois permite a estimativa de adiposidade e massa corporal magra,
independentemente doestado nutricional estabelecido pelo IMC *¢. Em termos de praticidade,
ndo ¢ o método de avaliagdo mais aplicavel devido ao alto custo e necessidade de um técnico
treinado para realizar o teste.

A PDA, um método de densitometria, utiliza o deslocamento de ar para determinar o
volume do corpo, capaz de fornecer medi¢des de composi¢do corporal semelhantes a pesagem
subaquatica e foi reconhecido também, como um método valido de avaliagdo *°.

A BIA ¢ rapida, portatil, ndo invasiva e menos onerosa do que os métodos anteriores,
além de ndo exigir um alto grau de habilidade técnica para operar, levando ao aumento da sua
popularidade. Entretanto, requer protocolos rigorosos para sua execu¢do, que devem ser
repeitados para minimizar os possiveis erros na andlise dos compartimentos corporais *’. Nos
ensaios clinicos ela vem mostrando uma boa correlagdo com outros métodos, como a PDA,
sendo uma alternativa mais pratica e viavel de analise da composicao corporal *.

Os exames de imagem s3o os métodos de elei¢do para avaliar e quantificar a gordura
visceral. Atualmente, a TC ¢é considerada o padrdao ouro para a avaliacdo da gordura intra-
abdominal, mas na verdade ¢ um método de alto custo, pouco pratico e que submete os
pacientes a radiagdo ionizante. A RNM também desenvolveu critérios para avaliar a gordura
visceral, com boa acurdcia, mas estd mais sujeita a artefatos que a TC e seu coeficiente de
variagdo também ¢ maior **. A ultrassonografia (USG), um outro método de imagem, tem se
mostrado um método simples, de baixo custo, sem risco de radiagdo e com reprodutibilidade e
confiabilidade j4 comprovadas na quantificacdo da gordura visceral 3°. Porém, estas técnicas
de imagem s3o caras e ndo rotineiramente disponiveis, além da necessidade de um

profissional experiente para sua execucao.
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Sendo assim, a estimativa desta gordura visceral de uma forma vidvel na pratica
clinica vem sendo feita através de indices antropométricos e metabolicos, que visam estimar a
presenca desta gordura e seu risco cardiometabdlico associado.

Na década de 90, Rodolfo Valdez, considerando que a obesidade central, mais do que
a obesidade generalizada, estd associada as DCV, propos o IC para avaliagdo da obesidade e
distribuicdo da gordura corporal *°. O IC determina-se através das medidas da cintura, da
estatura e do peso corporal *!.

O IC foi fundamentado na ideia de que pessoas que acumulam gordura na regido
central do tronco tém a forma do corpo parecida com um duplo cone, descritos como dois
cones com uma base comum enquanto que aquelas com menor quantidade de gordura na
regido central teriam aparéncia de um cilindro*.

Uma outra avaliacdo realizada na tentativa de estimar a presenca de gordura central € a
medida da RCE. Esta medida vem demonstrando forte correlagdo com os fatores de risco
cardiovasculares, ¢ vem sendo considerada em alguns estudos, como o marcador mais
importante para avaliar tecido adiposo central > **. Sua alta sensibilidade, baixo custo e facil
aplicabilidade, além de apresentar ponto de corte tnico de 0,5 a torna um marcador precoce e
pratico de risco a saude cardiovascular *°.

O IAC, calculado a partir da medida da circunferéncia do quadril e da estatura, numa
equagdo proposta para a avaliacdo da adiposidade corporal, usando DEXA como método de
referéncia, mostrou uma correlacdo mais forte com a porcentagem de gordura corporal em
comparagdo com o IMC #°.

A forte associagdo entre obesidade e distirbios cardiometabolicos motivou o
desenvolvimento destas varias técnicas simples e de baixo custo para determinar a
adiposidade corporal. No entanto, estes indices ndo sdo capazes de distinguir gordura
subcutanea de visceral, distin¢cdo esta, relevante ecrucial na relacdo daobesidade e doencas
cardiovasculares. Neste sentido, alguns indices foram desenvolvidos e estudados para resolver
essas limitag¢des, sendo um deles o IAV.

O IAV ¢ um indice dependente do sexo, baseado em dados antropométricos (IMC e
CC) e parametros metabolicos (triglicerideos e colesterol-HDL), indicativo de distribuicao e
funcdo do tecido adiposo. E um modelo matematico-empirico que nio se origina de
pressupostos tedricos, mas a partir da observacao de umpopulacdo normal e com sobrepeso ¢
de uma correlagdo linearentre IMC e DCV, da qual uma equagio linear foi extrapolado *’.

Recentemente, o IAV provou ser um bom indicador da distribui¢do e funcionalidade

do tecido adiposo que indiretamente expressa risco cardiometabolico. Além disso, foi
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proposto como uma ferramenta util para a deteccdo precoce de uma condi¢ao derisco
cardiometabolico antes que ele se desenvolva em uma sindrome metabolica manifesta .
Dessa forma, ¢ de suma importancia avaliar a influéncia da adiposidade e suas diferentes

formas de avaliagdo, na fun¢ao vascular e pardmetros metabdlicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre adiposidade corporal e reatividade microvascular em pacientes

hipertensos sob terapia anti-hipertensiva.

2.2 Objetivos especificos:

a) avaliar a relagdo entre o percentual de gordura corporal e os seguintes
parametros:
- indices antropométricos de adiposidade;
- risco cardiovascular;
- idades vascular e cardiometabolica;
- reatividade microvascular;
- rigidez arterial.
a) correlacionar o percentual de gordura corporal e a influéncia do sexo com
os indices antropométricos de adiposidade e risco cardiovascular.
b) correlacionar a reatividade microvascular com parametros antropométricos

e metabdlicos.
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3 METODOLOGIA

3.1 Casuistica

Para a realiza¢do deste estudo transversal foram selecionados pacientes provenientes
do Ambulatério de Clinica Médica e da Clinica de Hipertensdo Arterial e Doengas
Metabdlicas Associadas (CHAMA) no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e da
Policlinica Piquet Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Os pacientes foram
admitidos no estudo quando atendidos todos os critérios de inclusdo e nenhum dos critérios de

exclusdo listados adiante.

3.1.1 Critérios de inclusio:

a) pacientes ambulatoriais com idade entre 40 e 70 anos;

b) diagndstico prévio de hipertensdo arterial primaria;

¢) uso estavel de tratamento anti-hipertensivo por pelo menos quatro semanas;
d) ambos os sexos, com mulheres pds-menopausa;

e) assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.1.2 Critérios de exclusio:

a) diabetes mellitus e/ou uso de insulina ou hipoglicemiantes orais;
b) IMC >40 kg/m?;

¢) terapia de reposicao hormonal;

d) uso de betabloqueador ou estatina;

e) evidéncias de hipertensdo secundaria;

f) alteragdes da fungio tireoidiana clinicamente evidentes;
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g) doencgas renais com taxa de filtragdo glomerular estimada menor que 60
ml/min/m?;

h) doengas hepaticas agudas ou crdnicas, ou elevacdo de transaminases
hepaticas acima de trés vezes do valor de referéncia;

1) historia de cancer nos tltimos 5 anos;

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

k) acidente vascular cerebral prévio;

1) pacientes com qualquer doenga grave, condi¢cdo ou terapia que, na opinido
do investigador, possa prejudicar os resultados, interferir com os objetivos

do estudo ou colocar em risco a seguranca dos pacientes.

3.1.3 Calculo amostral

Até o presente, ndo ha estudos com objetivos, métodos e desfechos semelhantes que
possibilitem o célculo amostral mais preciso. De fato, ainda ndo ha na literatura estudos que
avaliem os efeitos da composicdo corporal sobre a fun¢do endotelial medida através da
Hiperemia Reativa Pos-oclusdo no laser com contraste de imagem. No entanto, para
determinagdo do tamanho da amostra para este estudo, foi considerada a varia¢do da
Dilatagdo Mediada por Fluxo (DMF) observada em obesos no estudo de Gupta et al *°. Dessa
forma, para uma diferen¢a de 3,0 (%) na DMF, desvio-padrao de 4,0 (%), com 80% de poder
de estudo e significancia em 5%, um nimero minimo de 22 participantes em cada grupo seria
necessario. Considerando uma perda estimada de 10% da amostra, o0 nimero minimo de 72

participantes foi definido.
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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 foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (CEP/HUPE) sob o registro 50751314.9.0000.5259, encontrando-se dentro dos
padroes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme resoluciao n° 466/2012 do Conselho

Nacional de Saude.

3.3 Desenho do estudo

Apds uma avaliacdo inicial da histéria clinica, foram selecionados pacientes de ambos
0s sexos, hipertensos, em terapia anti-hipertensiva estavel por pelo menos 4 semanas. Os
pacientes incluidos realizaram duas visitas durante o estudo. Na primeira visita, a visita de
rastreamento, foram verificados os critérios de inclusdo, com coleta de exames laboratoriais,
para verificacdo destes critérios. J& na segunda visita, os pacientes foram submetidos a
avalia¢do nutricional (antropometria e bioimpedancia) e as avaliagdes de funcdo endotelial,

parametros hemodindmicos centrais e de rigidez arterial (Figura 2).
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Figura 2 - Desenho do estudo

I O

[ Assinatura TCLE ] / \

Avaliacao nutricional
Pressao arterial casual
Laser Speckle Contrast Image(Pericam)
Tonometriade aplanagao(SphygmoCor)
Avaliag@o clinica Medida da VOP(Complior)
Exames laboratoriais Arteriografia(Arteriograph)

-

Legenda: TCLE, Termo de consentimento livre esclarecido; VOP, Velocidade da onda de pulso.
Fonte: A autora, 2019.

Ao término do estudo, para analise dos resultados, os pacientes foram divididos pelo

percentual de gordura em tercis, de acordo com o sexo, conforme detalhado na Tabela 1.

Tabela 1 — Divisao dos grupos pelo percentual de gordura

Percentual de Gordura (%)

Sexo 1° Tercil 2° Terecil 3° Tercil

% de gordura ? <36,49 36,49 - 39,86 >39,87
(n=16) (n=16) (n=16)

% de gordura & <2527 25,27 -28.,94 >28,95
(n=11) (n=11) (n=11)

Fonte: A autora, 2019.

3.3.1 Avaliacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e estilo de vida

Os dados da historia clinica foram coletados por meio de informagdes obtidas na
anamnese como diagnostico de doenga atual, tempo de diagnodstico da HAS, idade, outras

doencas associadas, menopausa, histéria familiar de HAS, DM, IAM e acidente vascular
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encefalico (AVE), tabagismo, ingestdao de bebida alcoolica, pratica de atividade fisica e uso de
medicamentos. No historico familiar, foram considerados parentes de primeiro grau. Foram
considerados ndo-tabagistas os pacientes que nunca fumaram ou aqueles que interromperam o
ato de fumar ha mais de 12 meses. Pacientes que ingeriam qualquer tipo de bebida alcodlica
foram considerados etilistas. Quanto a pratica de atividade fisica, foram realizadas perguntas
quanto ao tipo e a frequéncia da sua realizagdo, tomando-se como parametro de classificagdao
a realizacdo de qualquer tipo de exercicio fisico pelo menos 3 vezes por semana com duragdo

minima de 30 minutos.

3.3.2 Avaliacdo Nutricional

A avaliacdo do estado nutricional foi obtida a partir de métodos diretos

(antropometria) e pela bioimpedancia elétrica.

3.3.2.1 Antropometria

A avaliagdo do estado nutricional foi obtida a partir da combinacdo de métodos
diretos (antropometria). Por meio da avaliacdo antropométrica foram verificados peso
corporal, estatura, circunferéncias da cintura e do quadril.

Seguindo as técnicas preconizadas pela OMS , o peso corporal foi aferido em balanga
digital da marca Filizola® com capacidade méaxima de 180 Kg, com o paciente em pé,
posicionado no centro da plataforma da balanga, vestindo roupas leves e descalco *°. Na
mesma balancga foi verificada a estatura, a partir do antropdmetro, com o paciente descalgo e
em posi¢ao ereta com os calcanhares juntos e entdo o IMC foi calculado, dividindo-se o peso
corporal (em quilograma) pelo quadrado da altura (em metro). Os pontos de corte adotados

para a classificacdo nutricional foram baseados nos critérios propostos pela OMS (Quadro 3)
51
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Quadro 3 - Classificagdo do estado nutricional de adulto, segundo Indice de Massa Corporal

IMC (Kg/m?) Classificacio
<16 Magreza grau 111
16a16,9 Magreza grau 11
17a18,4 Magreza grau |
18,5a24,9 Eutrofia
25a29,9 Sobrepeso
30a349 Obesidade grau I
35a39,9 Obesidade grau II
>40 Obesidade grau III

Legenda: IMC, Indice de Massa Corporal.
Fonte: Adaptado de World Health Organization %!

As circunferéncias da cintura e do quadril foram obtidas com auxilio de fita métrica de
fibra de vidro, flexivel e inextensivel. A circunferéncia da cintura foi determinada no ponto
médio entre a ultima costela e a crista iliaca. A avaliacdo da circunferéncia do quadril (CQ)
foi realizada no maior diametro da regido glutea. A partir destas medidas foi calculada a razao

cintura-quadril (RCQ) °'.

3.3.2.2 Razao Cintura / Estatura (RCE)

O calculo da RCE foi feito conforme formula abaixo 2

RCE = CC/ Alt (1)

Onde: CC = Circunferéncia de cintura (cm); Alt = Altura (cm)
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3.3.2.3 Indice de Conicidade (IC)

O célculo do indice de conicidade, foi realizado utilizando a seguinte férmula >

IC = CC/ 0,109 x VPC/Alt )

Onde: CC=Circunferéncia de cintura (m); PC= Peso corporal (Kg); Alt= Altura (m).

3.3.2.4 Indice de Adiposidade Corporal (IAC)

O indice de adiposidade corporal (IAC), foi calculado a partir da medida da

circunferéncia do quadril e da estatura ¢

A foérmula para calculo do TAC, segue abaixo:

IAC = CQ/ (Alt x VAlt) - 18 (3)
Onde: CQ = Circunferéncia de quadril (cm); Alt = Altura (m).

3.3.2.5 Indice de Adiposidade Visceral (IAV)

1.47_ utilizando

O indice de adiposidade visceral utilizado, foi o proposto por Amato et a
dados antropométricos e bioquimicos. O TAV foi calculado, levando em consideragdo as

variagdes por género. Seguem abaixo as formulas que foram utilizadas para os calculos *’:

Homens: IAV = (CC/ 39,68+ 1,88 X IMC) X (TG/ 1,03) X (1,31 / HDL-col) (4)

Mulheres: IAV = (CC/ 39,68 + 1,89 X IMC) X (TG/ 0,81) X (1,52/ HDL -col) (5)

Onde: CC = Circunferéncia de cintura (cm); IMC = indice de Massa Corporal (Kg/m?); TG = Triglicerideo
(mmol/l); HDL — col = High Density Lipoprotein - colesterol(mmol/l)
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3.3.2.6 Bioimpedancia elétrica

A bioimpedancia elétrica (BIA) ¢ um método ndo invasivo utilizado para avaliagdo da
composi¢ao corporal. O aparelho tetrapolar Biodynamics modelo 310e foi utilizado para
avalia¢io seguindo as seguintes recomendacdes prévias >*:

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

b) nado ingerir bebidas alcoolicas 48 h antes do exame;

¢) 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 nao foi
interrompido.

O procedimento foi realizado com o paciente deitado em repouso por pelo menos
cinco minutos, em decubito dorsal sobre uma superficie isolante (colchonete) em uma sala
com temperatura ambiente de 23°C, ap0s a retirada de qualquer material metalico unido ao
corpo. Como padronizagdo, as medidas de BIA foram executadas no hemicorpo direito com a
colocacdo de quatro eletrodos. Os eletrodos distais foram afixados na base da segunda ou
terceira articulagdo metacarpo-falangica e metatarso-falangica a pelo menos cinco centimetros
de distancia dos eletrodos proximais, colocados na superficie dorsal da articulagdao do punho,
coincidindo o processo estiloide do radio e da ulna, e do tornozelo de modo que a borda do
eletrodo se alinhasse aos maléolos medial e lateral.

O angulo de fase (AF) foi calculado a partir dos valores de resisténcia e reatancia
fornecidos pela BIA, pela formula: AF = arco-tangente da reatancia / resisténcia x 1800 / Pi.
Resisténcia ¢ a oposi¢do oferecida ao corpo pela alternancia do fluxo da corrente elétrica,
sendo inversamente relacionada ao conteudo de agua e de eletrdlitos no tecido. Reatancia ¢
relacionada com as propriedades de capacitancia da membrana celular e pode variar

dependendo de sua integridade, fun¢do e composicdo >°.

3.3.3 Avaliacdo laboratorial

As amostras de sangue venoso foram coletadas em uma sala refrigerada na CHAMA,

estando os pacientes em jejum de 12h. Um tubo com uma amostra em frasco de bioquimica
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foi centrifugado 45 minutos apds a coleta do sangue, a 3000 rotagcdes por minuto (rpm),

durante 15 min para a separagao do soro. Uma aliquota pipetada foi levada ao Laboratorio do

CLINEX/HUPE tendo sido armazenada em freezer a -80°C, por periodo méaximo de 30 dias,

para posterior dosagem PCR no laboratorio Richet. As andlises foram realizadas de acordo

com o laboratorio central ¢ de endocrinologia do HUPE e do laboratério Richet. Foram

também avaliados os seguintes parametros:

a)

b)

d)

exames bioquimicos: A glicose foi dosada pelo método enzimatico
hexoquinase. A hemoglobina glicada, creatinina, so6dio e potassio
plasmaticos foram dosados pelo método enzimatico colorimétrico;

a insulina plasmatica foi determinada por método de imunoensaio por
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), utilizando o kit comercial (Roche
Diagnostics, In, USA). O indice de resisténcia a insulina foi obtido
utilizando-se o calculo do HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment —
Insulin Resistance), no qual a resisténcia ¢ determinada pelo produto da
insulinemia de jejum (uWU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido
por 22,5 %;

no lipidograma foram obtidos os valores de colesterol total (CT),
triglicerideo (TG) ¢ HDL-colesterol (high density lipoprotein) pelo método
colorimétrico enzimatico, sendo este ultimo considerado adequado quando
> 40mg/dl para homens e > 50 mg/dl para mulheres. A estimativa do LDL-
colesterol foi calculada pela féormula de Friedewald: LDL= CT — HDL —
(TG/5) ¥,

a determinagdo da concentracdo sérica da PCR foi realizada por método de
turbidimetria (Latex de alta sensibilidade), utilizando o kit C-reactive
protein ELISA (Helica Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA), cujo valor de
referéncia para avaliacao de risco cardiovascular foi > 0,10 mg/dl;

a avaliacdo da funcdo renal foi realizada através da taxa de filtracao
glomerular estimada (TFGe) utilizando a equagdo Chronic Kidney Disease
— Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) de 2009 % com base na

creatinina sérica.
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3.3.4 Pressdo arterial casual

As medidas da PAS e PAD foram obtidas com aparelho digital calibrado (modelo
HEM-705CP, OMRON Healthcare Inc., Illinois), 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 realizadas trés aferi¢des com intervalo
de um minuto, foi calculada a média para determinacdo da inclusdo do paciente no estudo. A
variagdo entre as medidas da PA foi homogénea, mas caso alguma das medidas apresentasse
uma diferenca maior do que 7 mmHg uma nova medida era feita e considerada para a analise.
A PP foi determinada a partir da diferenca entre a PAS e PAD. A PA média (PAM) foi
determinada pela equacao: PAM = PAD + PP/3.

3.3.5 Risco cardiovascular e idade vascular pelo Escore de Risco de Framingham

O calculo de idade vascular foi o0 mesmo utilizado no trabalho de D’Agostino et al.>’
que avaliou o risco de DCV baseado no Framingham Heart Study>®. Esta avalia¢do considera
o risco de desenvolver, em um periodo de 10 anos, doenga coronaria fatal ou ndo fatal,
acidente vascular enceféalico isquémico ou hemorragico, isquemia cerebral transitoria, doenga
arterial periférica ou insuficiéncia cardiaca. A populagdo envolvida nesta avaliacdo sdo
individuos de ambos os sexos, entre 30 e 74 anos, sem DCV prévia. Os preditores
considerados sdo sexo, idade, PA sistdlica (em tratamento ou sem tratamento), colesterol
total, HDL-colesterol, presenga ou nao de diabetes, status de fumante ou nao-fumante. De
acordo com o numero de pontos, em tabelas diferentes para homens e mulheres, ¢ obtido o
percentual de risco de DCV em 10 anos e, com uma outra tabela de associagdo, a idade

vascular (ANEXOS B e C).
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3.3.6 Idade Cardiometabolica

A idade cardiometabolica foi obtida através do enderego eletronico
https://myhealthcheckup.com, buscando-se o link para Cardiometabolic Age. Este calculador
de risco de idade cardiometabdlica ¢ apoiado pelo Canadian Institute for Health Research
(CIHR), desenvolvido por médicos e estatisticos na Universidade McGill, no Canada. O
célculo foi validado em 2015 utilizando dados do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) de 2003—10 e comparando com expectativa de vida para Americanos com
dados do Framingham Heart Study ®°. A estimativa de risco para diabetes e DCV leva em
consideracdo sexo, idade, etnia, altura, peso, circunferéncia de cintura, colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, PAS e PAD, uso de medicacdo anti-hipertensiva, glicemia,
historia clinica de DCV, infarto ou ataque isquémico transitorio, doenga vascular periférica,
diabetes, historia familiar de diabetes e DCV prematura, realizac¢do, duracao e intensidade de

atividade fisica, e tabagismo °'.

3.3.7 Definicdo de Sindrome Metabdlica

A defini¢ao de sindrome metabolica seguiu os critérios estabelecidos pela American
Heart Association (AHA), sendo considerada quando presentes pelo menos trés dos cinco

parametros reportados no Quadro 4 62,
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Quadro 4 - Parametros de sindrome metabdlica, segundo AHA

Parametros Valores

Circunferéncia cintura

Homens >102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos™ > 150 mg/ dL
HDL - colesterol*
Homens <40 mg/ dL
Mulheres <50mg /dL
Pressao arterial* > 130 mmHg ou > 85 mmHg
Glicemia de jejum* > 100 mg/ dL

Legenda: HDL, high density lipoprotein.

Nota: *Para estes critérios, além dos pontos de corte referenciados, leva-se em consideragdo o uso de
medicacdes para estas condigdes.

Fonte: Adaptado de Grundy et al. ¢

3.3.8 Exames Vasculares

3.3.8.1 Hiperemia Reativa Pés-oclusao (HRPO)

A reatividade microvascular foi avaliada utilizando o sistema de laser com contraste
de imagem (laser speckle contrast image- LSCI) com um comprimento de onda do laser 785
mm (Sistema PSI Pericam, Perimed, Suécia), em combinacdo com HRPO para avaliacao
fisiologica, ndo invasiva e continua das alteragdes de perfusdo microvascular cutaneas
endotélio dependente expressas em unidades arbitrarias de perfusdo. A taxa de aquisicdo de
imagem foi de uma imagem / segundo e a distancia entre a cabega do laser e a superficie da
pele foi fixada em 20 cm.

O exame foi realizado no periodo da manha, e o paciente foi submetido a um periodo
de aclimatag@o por cerca de 10 minutos em uma sala com temperatura em torno de 22°C £ 1.

O laser foi localizado a uma distancia de aproximadamente trés centimetros na superficie
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ventral do antebraco esquerdo sem pelo, com pele integra, sem areas de hiperpigmentacao e
veias visiveis. Foi selecionado um local da pele (regides circulares de interesse — ROI) com
medi¢ao acima de 250 mm3 de didmetro determinado aleatoriamente.

Utilizou-se um esfigmomanometro sobre a artéria braquial para aplicar uma pressao
de 50 mmHg acima da PAS por trés minutos. Ap6s rapida descompressdo, as alteragdes do
fluxo foram gravadas para avaliar a HRPO. O fluxo ¢ entdo registrado durante os 3 min de
oclusdo e 3 min apds o periodo de hiperemia reativa (Figuras 3 e 4). O software do fabricante
(PIMSoft, Perimed) foi utilizado para analisar as imagens. Através das analises obteve-se
resultados da média do periodo basal, area sob a curva (ASC) do periodo basal, marcando-se
um minuto deste periodo, média do pico de HRPO e a area sob a curva do periodo apos a
oclusdo, marcando-se um minuto deste periodo. A condutancia vascular cutanea (CVC) foi

obtida pela formula: CVC = perfusdo basal (ou HRPO) / PAM periférica.

Figura 3 - Representagdao do periodo basal pelo sistema de laser com
contraste de imagem e marcac¢ao do periodo de um minuto para
avaliacdo da area sob a curva basal

[Ton

e e e e,

Fonte: A autora, 2019.
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Figura 4 - Representacao do periodo de HRPO pelo sistema de laser com
contraste de imagem, com marcag¢do do pico de hiperemia (em
vermelho) e do periodo de um minuto para avaliacdo da area
sob a curva na HRPO (em azul)

POS OCLUSAQ
TOl 3

Fonte: A autora, 2019.

3.3.8.2 Parametros Hemodinamicos Centrais

A hemodinamica central foi avaliada com o paciente em decubito dorsal por periodo
minimo de 5 minutos. A andlise da onda de pulso da artéria radial foi feita utilizando um
dispositivo de tonometria disponivel comercialmente (SphygmoCor; AtCor Medical, Sydney,
Australia). Formas de onda de pressao periférica foram registradas a partir da artéria radial no
punho por tonometria de aplanagdo usando um micromanometro (Millar Instruments,
Houston, TX, EUA). Depois de 10 formas de onda sequenciais terem sido adquiridas, uma
funcdo de transferéncia generalizada validada foi usada para gerar as correspondentes
pressoes adrticas centrais e formas de onda de pressao (Figuras 5 ¢ 6).

Pressao sistolica adrtica (PSao), pressao diastdlica adrtica (PDao), PP adrtica (PPao),
aumento de pressdo (AP), e o indice de incremento (Aix) foram derivados da analise da forma
de onda de pulso. A PPao foi calculada como a diferenga entre a pressao sistolica e diastdlica.
O AP ¢ a diferenga entre a segunda e a primeira pressao de pico sistolico, e o Alx ¢ definido
como a razdo entre a AP e a PPao, sendo expressa em percentagem [Alx= (AP/PP) x 100] e
reflete também rigidez vascular (Figura 6). Além disso, dado que o Aix ¢ influenciado pela
frequéncia cardiaca, um indice de aumento normalizado para uma frequéncia cardiaca de 75

batimentos / min (indice de aumento em 75 — AIx75) foi derivado. Além destes dados foi
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calculada a Amplifica¢ao da PP por meio da formula: (PP periférica — PPao) / PPao. Dados de
alta qualidade, definidos como aqueles com indice de qualidade maior que 90%, foram
derivadas de um algoritmo que incluiu a média da altura do pulso, varia¢do da altura do pulso,

variagdo diastdlica e a taxa maxima de subida da onda periférica.

Figura 5 - Imagem da onda de pulso adrtica (a direita) derivada a
partir da onda de pulso radial (2 esquerda) através do
sistema SphygmoCor

RADIAL ADRTIC
170 170
kK
1680 160
150 150
§ 140- tmg
1% 130
il

Fonte: A autora, 2019

Figura 6 - Representagdo da onda de pulso adrtica

Fonte: A autora, 2019
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3.3.8.3 Velocidade Onda de Pulso

Um aumento da VOP reflete o enrijecimento arterial resultante de mudancas
estruturais e funcionais do sistema vascular %. As ondas de pulso de todos os pacientes foram
obtidas transcutaneamente pelo aparelho COMPLIOR-SP (Alam Medical, France), por meio
de transdutores colocados sobre a cardtida direita e a0 mesmo tempo sobre a artéria femoral
direita. A distancia entre os pulsos carotideo e o femoral foi medida diretamente com o
auxilio de uma fita métrica inextensivel, sendo este valor multiplicado por 0,8 para fins de
calculo da VOP. A relagdo entre a distancia para o pulso femoral e o intervalo de tempo entre
o pulso carotideo e o pulso femoral determinou a VOP cardtida-femoral (VOP-CF) que
equivale a VOP central (Figura 7). Duas medidas foram realizadas e quando a diferenca foi
superior a 20%, uma terceira medida foi realizada. A média das duas medidas foi considerada
a VOP para anélise.

Sabe-se que VOP central ¢ influenciada pela PA do paciente, por esta razdo, esta
medida deve ser corrigida calculando a VOP Normalizada (VOP-CF-N), através da seguinte
formula: VOP-CF N= (VOP-CF / PAM) x 100 %. Foi considerado o ponto de corte utilizado

na literatura cientifica de VOP-CF > 10 m/s como indicativo de rigidez arterial ®.

Figura 7 - Ondas de pulso carotideo (superior) e femoral (intermediario) obtidas pelo
COMPLIOR-SP para medida da velocidade da onda de pulso central
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Fonte: A autora, 2019.
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3.3.8.4 Arteriograph

A Arteriografia ¢ um dispositivo ndo invasivo, independente do operador e validado,
que usa curvas de pressdo oscilométricas registradas com o uso de um manguito na artéria
braquial, para determinar a pressao arterial e VOP.O dispositivo utilizado para a arteriografia,
foi o Arteriograph (Tensiomed Kft., Budapeste, Hungria), que mostra estreita correlagdo com
o amplamente utilizado sistema Sphygmocor.

A avaliacdo pelo dispositivo Arteriograph foi realizada pela manha, apods jejum de 8
horas. Todas as medidas foram realizadas em decubito dorsal apos 15 min de descanso em
uma sala silenciosa, com temperatura controlada. A estimativa da pressdo central, foi
realizada por um software de computador, conectado ao aparelho, através da afericdo da
pressdo arterial periférica na artéria braquial, com pressdo do manguito, em torno de entre 35
e 40 mm Hg acima da PAS aferida no momento do exame. A medi¢ao foi baseada no fato
que durante a sistole, o volume de sangue ejetado na aorta gera uma onda de pulso, o
chamado "pico sistélico inicial". A onda de pulso desce pela periferia, reflete a partir da
bifurcacdo da aorta, criando uma segunda onda, o "pico sistolico tardio". O tempo de retorno
das ondas de pulso foi calculado como a diferenca de tempo entre a primeira ¢ a segunda,

onda sistolica refletida. (Figuras 8 e 9) .

Figura 8 — Pardmetros hemodindmicos centrais pelo método oscilométrico —

Arteriograph
Date: 12/12/2018 08:30 Height: 156cm Arm circ.: 32cm Right
Operator: ARTERIOGRAM Cuff size: 2
Suprasystolic record
* RT 535 Brachial Blood Pressure - i
5 Central Hemodynamics
= ED and Pulse Wave Analysis
Sys: 146 mmHg SBPao: 153.3 mmHg
Dia: 99 mmHg
! PP: 47 mmHg PPao: 54.3 mmHg
il MAP: 115 mmHg
- HR: 65 /min
Aix brachial: 39.1 % Aix aortic: 57.4 %
Lower limb circulation Ejection duration
ABI: ED 325 ms

Ui 32
SAl 46.0 %
DAl 54.0 %

800 ms/cm

Fonte: A autora, 2019.



Figura 9 — Velocidade de onda de pulso e idade vascular pelo método
oscilométrico — Arteriograph

PWVao: 10.1 m/s RT: 99 ms

Arterial age: > 60 years*
L ] > 90th percentile

=60
||I (] > 50 & <= 90th percentile
TN THIRTE . | L ) <= 50th percentile
10.1

Age (years) 553
PWV (m/s) |24

Fonte: A autora, 2019.

= on the basis of approximately 10000
measurements performed in Central-
European population

3.3.9 Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média + desvio-padrao. O teste de Shapiro-Wilk foi

utilizado para avaliar distribuicdo normal. As varidveis de distribuicdo ndo normal foram
logaritmizadas (base 10) antes da analise. Os tercis do percentual de gordura foram
comparados pelo teste One-Way ANOVA, seguido pelo pos-teste de Tukey. As variaveis
categoricas foram apresentadas como frequéncia e percentual e comparadas pelo teste do Qui-
quadrado. O coeficiente de Pearson foi obtido em cada teste de correlagdo entre as varidveis
continuas. Foi considerado um intervalo de confianca de 95%, sendo estatisticamente
significativo quando p<0,05. A regressao linear, considerando a ASC como variavel
dependente, ajustada por idade e por PAS, foi realizada separadamente nos grupos de homens

e mulheres.As analises estatisticas foram realizadas pelo programa Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) versao 20 para Windows (SPSS, Chicago, IL).



49

4 RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados 88 pacientes, sendo quatro excluidos por glicemia >
126 mg/dL, um por apresentar triglicerideo de 600 mg/dL, altera¢des identificadas apos a
coleta e analise do sangue na primeira visita, um paciente por arritmia cardiaca, identificada
durante a realiza¢do dos exames vasculares e um por apresentar IMC > 40 Kg/ m?. Portanto,
os resultados apresentados a seguir referem-se aos 81 pacientes que foram incluidos no
estudo, com média de idade de 58 + 6 anos, sendo 59% do sexo feminino (n=48). Para analise
dos resultados, os pacientes foram divididos de acordo com o tercil do percentual de gordura
corporal, conforme diferenga de sexo.

Os parametros clinicos e de estilo de vida tanto da amostra total quanto por tercis estdo
apresentados nas Tabelas 2 e 3, respectivamente.

A idade vascular foi significativamente maior no ultimo tercil quando comparado aos
primeiro e segundo, e a idade cardiometabdlica significativamente maior no terceiro tercil em
comparagdo ao primeiro. Nao houve diferenga significativa na média de idade e risco
cardiovascular entre os grupos.

Nao foram encontradas diferencas significativas com relagdo aos parametros

pressoricos, de estilo de vida e no uso de anti-hipertensivo entre os grupos.



Tabela 2 — Parametros clinicos da amostra geral

Parametros Amostra total
(n=81)
Idade (anos) 58+7
Género, n (%):
3 33 (41)
Q 48 (59)
IMC (kg/m?) 289 +3.8
RCV (%) 16,8+ 11,2
Idade vascular (anos) 72+ 11
Idade CM (anos) 57+8
PA sistolica (mmHg) 138+ 11
PA diastolica (mmHg) 83+9
PP (mmHg) 54+8
Estilo de vida, n (%)
Etilismo 36 (44)
Sedentarismo 63 (78)
Uso de anti-hipertensivo, n (%)
Diurético 77 (95)
ISRA 72 (89)
ACC 18 (22)
Monoterapia 10 (12)
Com 2 drogas 56 (69)
Com 3 drogas 15 (18)

Legenda: RCV, Risco cardiovascular; CM, cardiometabdlica; PA, pressdo arterial; PP, pressdo de
pulso; PAM, pressdo arterial média; ISRA, inibidor do sistema renina angiotensina; ACC,
antagonista do canal de calcio.

Nota: Dados expressos em média =+ desvio-padrdo ou em propor¢des quando indicado.

Fonte: A autora, 2019.
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Tabela 3 — Parametros clinicos divididos pelos tercis do percentual de gordura

Percentual de Gordura

Parametros 1° Terecil 2° Tercil 3° Tercil Valor de
(n=27) (n=27) (n=27) P
Idade (anos) 57+6 58+7 60+7 0,116
RCV (%) 15,6 £10,5 14,2 +£9,9 20,8+ 12,9 0,079
Idade vascular (anos) 70 11 68 £12 77+ 10" 0,007
Idade CM (anos) 55+7 55+8 60 + 8" 0,025
PA sistolica (mmHg) 136 +9 135+ 13 140+ 11 0,173
PA diastélica (mmHg) 84 £8 8110 86 +£8 0,137
PP (mmHg) 52+6 54+9 54+8 0,608
Estilo de vida, n (%)
Etilismo 11 (41) 12 (44) 13 (48) 0,861
Sedentarismo 22 (82) 19 (70) 22 (82) 0,526
Uso de anti-hipertensivo, n (%)
Diurético 26 (96) 25(93) 26 (96) 0,769
ISRA 23 (85) 25 (93) 24 (89) 0,687
ACC 8 (30) 5(19) 5(19) 0,526
Monoterapia 4 (15) 2(7) 4 (15) 0,493
Com 2 drogas 16 (59) 22 (82) 18 (67)
Com 3 drogas 7 (26) 3(11) 5(19)

Legenda: RCV, Risco cardiovascular; CM, cardiometaboélica;PA, pressdo arterial; PP, pressdo de pulso; PAM, pressao
arterial média; ISRA, inibidor do sistema renina angiotensina; ACC, antagonista do canal de célcio.
Nota: Dados expressos em média + desvio-padrio ou em propor¢des quando indicado. Valor de P corresponde ao Qui-
quadrado para variaveis categoricas e One-Way Anova para variaveis numéricas com pos-teste de Tukey.
* p<0,05, *p<0,01 vs 1° tercil, T p<0,01vs 2° tercil.
Fonte: A autora, 2019.

O IMC foi significativamente maior no terceiro tercil em relacdo aos primeiro e
segundo. A circunferéncia da cintura foi significativamente maior nos segundo e terceiro
tercis com relacdo ao primeiro no sexo masculino, € no terceiro em relacdo ao primeiro no
sexo feminino. A RCQ foi significativamente maior nas mulheres do terceiro tercil em relagao
ao primeiro, ndo sendo encontradas diferencas entre os homens. A RCE foi significativamente
maior no ultimo tercil quando comparado aos demais, tanto nos homens quanto nas mulheres.
O angulo de fase nao apresentou diferenca significativa entre os grupos.

O indice de conicidade foi maior no Ultimo tercil no sexo masculino, quando
comparado ao primeiro, ¢ no ultimo no sexo feminino quando comparado ao segundo e
primeiro tercis. O indice de adiposidade corporal foi significativamente maior no terceiro

tercil quando comparado aos outros dois.
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Ja o indice de adiposidade visceral foi significativamente maior no terceiro tercil
quando comparado ao segundo. O numero de critérios para classificagdo da sindrome
metabolica foi significativamente maior no ultimo tercil ao segundo (Tabela 4).

A Tabela 5 apresenta os dados laboratoriais sem diferenga significativa na relacio
neutrofilo/linfécito e creatinina entre os grupos. O mesmo, foi observado no perfil lipidico,
em que nao ha diferenca estatistica no colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol.
Valores de glicemia, insulina, HOMA-IR e hemoglobina glicada foram similares entre os
grupos, assim como a PCR e a TFG. Foram encontradas diferencgas no acido turico do terceiro
tercil com relagdo ao primeiro, e na relagdo TG/HDL do ultimo tercil em relagdo ao segundo,

sendo significativamente maiores.
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Tabela 4- Parametros de adiposidade corporal divididos pelo tercil do percentual de gordura

Percentual de Gordura

Parametros 1° Tercil 2° Tercil 3° Tercil Valor
(n=27) (n=27) (n=27) de P
IMC (kg/m? 26,1 +£3,7 28,9+3,1 31,4+2,8" < 0,001
Perimetro Cintura
(cm):
3 88,9+ 11,7 98,8 £ 6,6° 106,3 + 8,5 < 0,001
Q 86,5+ 8,3 91,5+6,2 97,7 +8,8" < 0,001
RCQ:
3 0,88 + 0,08 0,93 + 0,05 0,95 + 0,04 0,053
Q 0,80 + 0,05 0,82 + 0,05 0,86 + 0,06" 0,040
RCE:
3 0,53 + 0,07 0,56 + 0,03 0,62 + 0,05 0,002
Q 0,54 + 0,05 0,57 £ 0,04 0,630,057 <0,001
Gordura corporal (%):
3 20,0 £4,6 26,7 1,17 31,8 £2,57f < 0,001
Q 31,045 38,5+£1,07 44,6 84  <0,001
Angulo de fase (°) 7,31+0,83 6,83 £ 0,86 7,24 +1,39 0,220
Indice de conicidade:
3 1,25+ 0,87 1,30 £ 0,57 1,33+ 0,62 0,026
Q 1,21 £0,76 1,21 +£0,53 1,28 0,80 0,009
indice de adiposidade
corporal:
3 28,0+3,7 274+ 14 31,9 + 3,7t 0,004
Q 34,3 +3.4 36,4+32 40,9 + 4,6 <0,001
Indice de adiposidade 2,88 + 1,13 2,51 +1,04 3,55+ 1,98 0,037
visceral
Critérios SM 2,3+1,1 2,1+0,9 2,9+0,9" 0,018

Legenda: IMC, Indice de Massa Corporal; RCQ, razdo cintura-quadril; RCE, Razdo cintura-estatura; SM, Sindrome

metabdlica.

Nota: Dados expressos em média + desvio-padrdo. Valor de P corresponde ao Qui-quadrado para variaveis
categoricas e One-Way Anova para varidveis numéricas com pos-teste de Tukey. * p<0,05, “p<0,01,
*p<0,001 vs 1° tercil; T p<0,05, 7" p<0,01, 7" p<0,001 vs 2° tercil.

Fonte: A autora, 2019.
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Tabela 5- Parametros laboratoriais divididos pelo tercil do percentual de gordura

Percentual de Gordura

Parametros 1° Tercil 2° Terecil 3° Tercil
Valor de P
(n=27) (n=27) (n=27)
Neutrofilo/Linfocito 2,09+0,77 2,06 +0,78 1,76 +£ 0,59 0,132
Creatinina (mg/dL) 0,88 0,20 0,89+ 0,20 0,92 +£0,25 0,851
Acido tirico (mg/dL) 5,29 + 1,60 5,52+ 1,49 6,40 £ 1,69" 0,029
Colesterol total (mg/dL) 209 +47 203 +£28 216 £36 0,485
HDL-c (mg/dL) 56+ 16 61+20 51+19 0,164
LDL-c (mg/dL) 126 £38 123 £43 129 + 34 0,822
TG (mg/dL) 131 +£49 111 £47 130 £ 58 0,061
TG/HDL 2,60 + 1,43 2,28 +1,92 3,59 +£2,85f 0,050
Glicose (mg/dL) 94+ 11 93+ 10 96+ 11 0,670
Insulina (mcU/mL) 14,4+72 13,8 £4,8 16,5+ 7,4 0,317
HOMA-IR 3,38 £ 1,69 3,20 £ 1,29 3,91 £ 1,89 0,270
HbAlc (%) 5,66 £0,32 5,62 +£0,36 5,72+ 0,34 0,556
PCR (mg/dL) 0,71 £ 0,50 0,73 £0,49 0,83 £ 0,59 0,655
TFG (ml/min/1,73 m?) 87 + 13 84+ 19 79 + 19 0,544

Legenda: HDL-c, High Density Lipoprotein-colesterol; LDL-c, Low Density Lipoprotein-colesterol; TG,
Triglicerideo; Log, Logaritmo; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment - Insuline Resistance;
HbAlc, hemoglobina glicada; PCR, Proteina C reativa; TFG, Taxa de filtragdo glomerular.

Nota: Dados expressos em média = desvio-padrdo. Valor de P corresponde ao Qui-quadrado para variaveis

categoricas e One-Way Anova para varidveis numéricas com pos-teste de Tukey. * p<0,05 vs 1° tercil; T
p<0,05vs 2° tercil.
Fonte: A autora, 2019.

Na Tabela 6 encontram-se os dados dos testes vasculares. Nos parametros
hemodindmicos centrais, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos,
tanto nos dados por tonometria de aplanacdo quanto pela oscilometria. A VOP-CF e a VOP-
CF-N nao apresentaram diferencas estatisticas entre os tercis. Os dados obtidos pelo LSCI nao
apresentaram diferencas entre os grupos na perfusdo, area sob a curva e condutancia vascular
cutdnea tanto no basal e quanto na hiperemia reativa pos-oclusdo e na variacdo da
condutancia. A variagdo da 4rea sob a curva foi significativamente menor no terceiro tercil

quando comparado ao primeiro.
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Tabela 6- Parametros vasculares divididos pelo tercil do percentual de gordura

Percentual de Gordura

Parimetros 1° Tercil 2° Terecil 3° Tercil Valor de
(n=27) (n=27) (n=27) P
Hemodinamica central
Tonometria de aplanacao
PAS aoértica (mmHg) 131 +£15 130+ 17 132+ 16 0,855
PP aértica (mmHg) 4611 47+£10 46 £ 12 0,941
AP (mmHg) 17+ 10 16+7 157 0,746
Aix (%) 33+11 32+ 10 32+£10 0,945
Aix @ FC 75 (%) 27+9 27+9 27+9 0,997
DE (%) 3444 3543 3544 0,723
SEVR 167 +£37 156 £27 155+£26 0,272
Hemodinamica central
Oscilometria
PAS aoértica (mmHg) 143 £25 139+ 16 147 £20 0,393
PP aértica (mmHg) 54+ 13 52+9 57+14 0,291
Aix (%) 43+ 14 40+ 14 4112 0,808
DE (%) 319 +32 326 +23 325+£29 0,626
VOP (m/s) 93+1,8 9,2+2,0 9,8+1,8 0,558
Idade vascular (anos) 56 £ 15 54+16 59+15 0,462
yor
VOP CF (m/s) 10,0 £1,8 9,7+ 1,9 9,7+2,0 0,803
VOP CF-N (m/s) 99+1,7 9,8+1,7 94+19 0,468
LSCI
Perfusdo Basal (UAP) 28,4 +11,0 32,2+ 10,7 30,9+9.8 0,410
Basal CVC (UAP/mmHg) 0,28 +0,11 0,33 +0,12 0,30 = 0,09 0,303
Perfusdo HRPO (UAP) 84,2 £ 26,2 87,2+22,2 90,6 + 21,0 0,601
HRPO CVC (UAP/mmHg) 0,84 £ 0,28 0,89 £ 0,25 0,87 £ 0,20 0,743
ASC basal (UAP) 1800 + 679 2001 £ 663 1996 + 579 0,334
ASC HRPO (UAP) 3360+ 1190 3257 £ 856 3261 + 882 0,978
Variagdo de ASC (%) 97 + 57 70 + 35 67 +36" 0,027
Variacao de CVC (%) 218 £ 105 185+ 73 211 +90 0,366

Legenda: PAS, Pressdo arterial sistolica; PP, Pressdo de pulso; AP, Aumento de pressdo; Aix, Augmentation index;
DE, Duragéo de ejeg¢do; SEVR, Subendocardial viability ratio; VOP, velocidade de onda de pulso; CF,
Carotida femoral; CF-N, Caro6tida femoral normalizada; LSIC, Laser speckle de imagem contrastada;
UAP, unidade arbitraria de perfusdo; CVC, Condutancia vascular cutanea; HRPO, hiperemia reativa pos
oclusdo; ASC, Area sob a curva.
Nota: Dados expressos em média + desvio-padrdo. Valor de P corresponde ao Qui-quadrado para variaveis

categoricas e One-Way Anova para varidveis numéricas com pos-teste de Tukey. “p<0,05 vs 1° tercil.

Fonte: A autora, 2019.
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O percentual de gordura apresentou correlagdes positivas e significativas com o IMC,
CC, RCE ¢ o indice de adiposidade, tanto nas mulheres quanto nos homens. Além destes
resultados, entre os homens a RCQ, indice de conicidade, AV, e o niumero de critérios para
sindrome metabdlica também apresentaram correlacdo positiva e significativa com o
percentual de gordura corporal (Tabela 7 e Figura 10). A variagdo da ASC apresentou
correlagdo negativa e significativa com o percentual de gordura corporal nas mulheres, e com
a glicemia entre os homens (Figura 11). Foram realizadas outras andlises de correlagdo com a
variagcdo da ASC, porém nao houve significincia estatistica. Na regressdo linear multipla foi
observada associagdo independente e significativa da variagdo da ASC com a gordura
corporal total nas mulheres, e com a glicemia nos homens, ap6s ajustes para idade e PAS

(Tabela 8).

Tabela 7- Correlagao de Pearson dos indices de adiposidade e de risco cardiovascular com o
percentual de gordura, por sexo

Mulheres (n= 48) Homens (n=33)
Varidveis Coeficienter Valor de P Coeficiente r  Valor de P

IMC (Kg/m?) 0,556 <0,001 0,738 <0,001

CC (cm) 0,476 0,001 0,767 < 0,001
RCQ 0,215 0,152 0,505 0,003

RCE 0,550 < 0,001 0,767 < 0,001

Indice de Adiposidade Corporal 0,599 < 0,001 0,653 < 0,001

Indice de Conicidade 0,264 0,076 0,597 < 0,001
indice de Adiposidade Visceral -0,037 0,809 0,410 0,018
IV Framingham (anos) 0,062 0,682 -0,005 0,976
Idade CM (anos) 0,242 0,109 -0,044 0,810
Critérios SM -0,066 0,662 0,464 0,007

Legenda: IMC, indice de massa corpdrea; CC, circunferéncia cintura; RCQ, Relagdo cintura-quadril; RCE,
Relacgdo cintura estatura; IV, Idade vascular; CM, cardiometabolica; SM, Sindrome metabdlica.

Nota: Correlagdo de Pearson.

Fonte: A autora, 2019.
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Figura 10 - Correlagdo dos indices de adiposidade com o percentual de gordura corporal, de

acordo com o0 sexo
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Figura 11- Correlagdo da variacdo da Area Sob a Curva com

gordura corporal em mulheres e glicemia em homens
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Fonte: A autora, 2019.
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Tabela 8 - Regressao linear da varidvel dependente variacdo da Area Sob a Curva com a
gordura corporal no sexo feminino e com glicemia no sexo masculino, apos
ajuste para idade e pressao arterial sistolica

Variaveis Variaveis Coeficiente nao IC Egig;lizgg; Valor
dependentes independentes padronizado B 95% P Beta de P
Gordura -6,29
0 - -
ASC (%) @ Corporal (%) 3,15 0.10 0,32 0,049
Glicemia -2,47
3 (mg/dl) -1,35 022 -0,43 0,020

Legenda: ASC, Area Sob a Curva.
Fonte: A autora, 2019.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a relacdo da adiposidade corporal com a reatividade
microvascular e suas associagdes com diferentes indices antropométricos € metabolicos numa
populagdo de hipertensos sob terapia medicamentosa. Estudos semelhantes estdo disponiveis
na literatura, porém, discursam sobre a adiposidade em populagdes diferentes como,
populacdo obesa em comparagdo a individuos eutroéficos, com ou sem comorbidades, ou em
individuos com alteragdes metabolicas ja estabelecidas, como no DM e na SM.

No que diz respeito aos parametros hemodinadmicos, tanto periféricos quanto centrais,
ndo foram encontradas diferencas entre os grupos, mostrando que do ponto de vista
pressorico, os grupos estavam bem equilibrados.

As idades vascular e cardiometabolica foram maiores no tercil superior de percentual
de gordura, mostrando uma associa¢ao positiva entre acimulo de gordura corporal e danos
vasculares e metabolicos.

Valores superiores de 4cido urico e da relagdo TG/HDL foram encontrados no tercil de
maior percentual de gordura, quando comparado com os tercis inferiores. A elevacao do acido
urico tem sido associadacom a SM. Estudos experimentais sugeriram que o acido urico pode
penetrar nas fibras musculares lisas e vasculares através de um sistema de transporte anidnico,
seguido da ativagdo de multiplas vias de transdu¢do de sinal, que culminam no aumento da
expressdo de mediadores inflamatorios. As consequéncias sdo aumento da pressdo arterial e
hipertrofia de células musculares lisas vasculares. Além disso, o acido urico soluvel induz
disfuncdo das células endoteliais vasculares, alteragdo da proliferagdo celular, senescéncia
celular e apoptose, via ativagdo do SRAA 6768,

Gongalves et al (2012), na secdo transversal da sua coorte, mostraram que individuos
com hiperuricemia tinham o risco 2,4 vezes maior de desenvolver SM quando comparados a
individuos com niveis normais de acido durico. Dentro dos critérios de SM, a

¥ Um estudo

hipertrigliceridemia correlacionou-se fortemente com a hiperuricemia
publicado recentemente, realizado na India com individuos adultos, demonstrou associacao
dos niveis de acido urico com parametros antropométricos de obesidade, como IMC, RCQ e
RCE. Niveis mais elevados de acido trico foram encontrados nos pacientes com SM . Na
amostra estudada, o maior HOMA-IR no terceiro tercil poderia refletir uma possivel relagao

entre o acido urico e sensibilidade a insulina, porém este achado ndo atingiu significancia

estatistica.
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A relagdo TG/HDL tem sido proposta como um simples marcador de resisténcia a
insulina, funcionando como um biomarcador para identificar perfis de risco cardiometabolico
70 Pantoja-Torres et al (2019) demonstraram numa populacio adulta eutréfica uma associagio
positiva da relagdo TG/HDL com resisténcia insulinica. Uma elevada relacdo de TG/HDL foi
acompanhada de maior HOMA-IR e de insulina aps um teste de tolerancia oral a glicose .
Esta associagdo também foi estudada por Baez-Duarte et al (2017), porém numa populagdo
adulta, com IMC médio de 27,8 Kg/m?, onde foi encontrada uma associagdo entre a relagao
TG/HDL com menor sensibilidade a insulina e presenca de SM 2.

Uma vez que a disfungdo endotelial ¢ considerada um marcador do processo
aterosclerotico, ¢ crucial avaliar suas manifestacdes mais precoces em micro e
macrocirculacdo 73. Na literatura, diversos estudos foram encontrados avaliando os efeitos da
adiposidade e da perda ponderal na funcdo endotelial utilizando métodos como, a DMF e
tonometria arterial periférica, refletindo a fungdo endotelial macro e microvascular,
respectivamente’®’”>. A avaliagio da fungio endotelial pela reatividade microvascular, através
do método LSCI, ndo vem sendo utilizada nos ensaios clinicos com populagado obesa.

A reatividade microvascular na amostra estudada foi associada de forma negativa com
o acumulo de tecido adiposo, sendo a variagdo da ASC30% inferior no terceiro tercil quando
comparada ao primeiro. Suboc et al (2013) demonstraram que a obesidade foi associada com
pior fun¢do endotelial em adultos ndo diabéticos. Estes achados so se tornaram significativos
quando os grupos foram divididos por sexo. Nas mulheres, a DMF foi 2,4% inferior na
obesidade, o que foi associado a presenca de inflamagdo sistémica "*.A fun¢io endotelial,
avaliada no presente estudo pela variagao da ASC, correlacionou-se no sexo masculino com a
glicemia, sugerindo uma possivel associagdo importante nos homens entre fungao endotelial e
sensibilidade a insulina. Ja nas mulheres, essa correlacdo mostrou-se mais evidente com o
percentual de gordura corporal, indicando uma provavel relagdo direta entre tecido adiposo e
funcdo vascular neste sexo. Essas correlagdes se mantiveram apos ajustes para a idade e para
PAS, importantes fatores na regulacao da funcdo endotelial. O efeito da glicemia na fungdo
endotelial foi demonstrado também por Walther et al (2015), no qual a SM levou ao prejuizo
da fun¢do endotelial, tanto macro quanto microvascular, que foi acentuado na presenca de
DM 7.

Walther et al (2015) demonstraram que a presenca da SM levou a disfun¢do endotelial,
tanto macro quanto microvascular, avaliadas pela DMF e pelo Laser Doppler,
respectivamente. Os diabéticos avaliados apresentaram um agravante nesse prejuizo

endotelial. Em acordo com os resultados do presente estudo, a presenca de gordura
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abdominal, com suas repercussdes inflamatorias, parece ser o mecanismo envolvido na
disfuncdo vascular 7.

Em 2015, um outro grupo de pesquisadores avaliou obesos com e sem SM e encontrou
uma reatividade vascular, avaliada pelo método da pletismografia, alterada nos dois grupos,
quando comparados ao grupo controle eutrofico. O grupo sem SM apresentou uma alteragao
na resposta endotelial mais atenuada, mostrando que os efeitos da obesidade vao além dos
danos provocados pelas anormalidades metabélicas 6.

Com relagdo aos parametros de rigidez arterial, ndo foram encontradas diferencas
entre os grupos estudados no presente estudo. Desamericq et al (2015) ndo encontraram
associacao entre obesidade e aumento de rigidez arterial numa amostra adulta com fatores de
risco cardiovascular associados, como o DM 77. Menezes et al (2019) também nio
encontraram associacao da obesidade e resisténcia insulinica com alteragdo vascular, tanto na
funcdo endotelial quanto na rigidez arterial 7%

Strasser et al (2017) encontraram uma associacdo positiva entre rigidez arterial e
adiposidade abdominal, quando avaliadas as correlagdes entre IMC, CC e dados obtidos no
DEXA com gordura visceral ¢ VOP. Porém, quando avaliado o percentual de gordura
corporal total, este ndo apresentou associagiio com a rigidez arterial 7. Uma coorte de adultos
jovens realizada, na regido Sul do Brasil por Vianna et al (2019), mostrou uma associagao
positiva entre pardmetros de avaliagdo da adiposidade corporal (IMC, gordura corporal total e
visceral) com VOP *°. No presente estudo, a associagdo da adiposidade com rigidez arterial
pode ter sido atenuada pela presenca de drogas vasoprotetoras no esquema terapéutico dos
pacientes, como os ISRA.

O percentual de gordura obtido pela BIA, no sexo masculino, mostrou uma boa
correlagdo com todos os indices antropométricos de avaliagcdo de adiposidade corporal, assim
também com o numero de critérios para SM. Nas mulheres esta correlagdo permaneceu
somente para o IMC, CC, RCE e IAC. Em 2007, um estudo realizado no Brasil, com o
objetivo de determinar a associa¢do entre os diversos indicadores de obesidade e risco
coronariano, mostrou que os indicadores apresentaram forte associagdo com RCE,
destacando-se entre os homens o RCQ e o IC, enquanto para as mulheres entre 50 e 74 anos o
IC foi o melhor marcador. Esta diferenga pode ser explicada pela menopausa, fase em que
ocorre perda da prote¢do fornecida pelo hormdnio estrogénio, levando ao maior acumulo de
gordura abdominal, que contribui para a ocorréncia de problemas cardiovasculares. As
modificagcdes hormonais tornam mais prevalentes as dislipidemias que contribuem para o

aumento do risco coronariano 8'.
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O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA Brasil) trata-se de uma coorte
multicéntrica, com o propoésito de investigar a incidéncia e os fatores de risco para doencas
cronicas, em particular as DCV e o DM. A fun¢do vascular desta populagdo mostrou uma
associa¢do positiva com a adiposidade abdominal, identificada pela CC, RCQ e [IAV. Os
resultados observados reforcam a importancia da relacdo entre adiposidade abdominal e
aterosclerose subclinica 2.

Algumas limitagdes foram identificadas no presente estudo. Nao foi utilizado nenhum
método para avaliagdo da ingestdo alimentar dos pacientes, o que pode ter mascarado a
influéncia de um possivel padrdo alimentar na funcdo vascular. A auséncia de marcadores
inflamatoérios e adipocinas prejudicou a analise da inflamag¢dao como mecanismo da disfun¢do
endotelial associada a adiposidade corporal aumentada. A PCR foi o tinico marcador avaliado
e ndo se mostrou diferente entre os grupos estudados. Mais uma vez, os efeitos de alguns anti-
hipertensivos podem ter influenciado este resultado. Nenhum método de imagem foi utilizado
para quantificar o tecido adiposo visceral. Entretanto, o objetivo principal do trabalho foi

utilizar métodos mais simples de avaliagdo da adiposidade corporal e sua associagdo com as

alteragdes vasculares que podem caracterizar um maior risco cardiovascular.
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CONCLUSAO

Nesta amostra de pacientes hipertensos em tratamento, os indices antropométricos de
adiposidade foram associados com o percentual de gordura corporal, sendo mais significativo
entre os homens. O maior risco cardiovascular entre aqueles com maior adiposidade corporal
foi mais evidenciado pelas maiores idades vascular e cardiometabolica neste grupo de
pacientes. A maior adiposidade corporal foi associada com menor reatividade microvascular,
o que foi mais evidente entre as mulheres. Nao houve diferenca em relacdo a rigidez arterial,
0 que pode ser atribuido ao uso das medicacdes anti-hipertensivas que mantiveram niveis

semelhantes de pressao arterial nos grupos estudados.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO DE PESQUISA: Avaliar a fungdo endotelial e rigidez arterial em pacientes hipertensos
obesos metabolicamente saudaveis em comparagao aqueles com disfungao metabdlica

Projetos de Mestrado e Doutorado da Pos-Graduaciao em Ciéncias Médicas
Investigadores: Viviane Prangiel de Menezes e Jenifer Palma d El-Rei Pinto
Orientadores: Prof®. Dr®. Fernanda Jurema Medeiros e Prof: Mario Fritsch Toros Neves
Instituicdo: Hospital Universitario Pedro Ernesto (UERJ) e Policlinica Piquet Carneiro (PPC)

O(A) Sr(a). estd sendo convidado(a) para participar de uma pesquisa. Antes de decidir participar, é importante que
entenda por que a pesquisa esta sendo feita, quais sdo os passos do estudo e os possiveis riscos e beneficios que podem
lhe causar.

OBJETIVO: Avaliar a fun¢io endotelial e rigidez arterial em pacientes hipertensos obesos metabolicamente saudaveis
em comparag¢do aqueles com disfungdo metabolica

PROCEDIMENTOS: Os exames que fazem parte da sua rotina de tratamento serdo realizados por profissionais
treinados e capacitados (médico, nutricionista e técnico de enfermagem). A avalia¢do nutricional, a coleta de sangue, a
medida da pressdo arterial e os exames para avaliar o funcionamento dos vasos sanguineos serdo agendados de acordo
com a sua disponibilidade. Também serdo realizados exames para avaliacdo da estrutura vascular pela determinagdo da
pressdo aortica central, velocidade da onda de pulso e pela retinografia, e para avaliagdo da funcdo endotelial:
ultrassonografia de cardtida, dilatacdo mediada por fluxo e Laser speckle. Todos os participantes serdo esclarecidos no
inicio e no decorrer do estudo sobre os exames que serdo submetidos e sobre o tratamento a ser realizado.

CUSTOS, NAO REMUNERACAO E COMPENSACAO: Sua participagdo neste estudo ndo tera nenhum custo
adicional e ndo sera remunerada.

RISCOS E BENEFICIOS: Como todos os exames que vocé realizara nio serdo invasivos, ndo ha riscos relacionados a
coleta de informagdes para este estudo.

CONFIDENCIALIDADE: As normas brasileiras garantem o sigilo dos seus dados. Todas as informagdes de pesquisa
obtidas durante este estudo, proveniente de registros médicos e dados pessoais, sdo confidenciais. Sua identidade pessoal,
quer dizer, seu nome, enderego e outros dados, permanecerdo sob sigilo, no Hospital, mesmo que os dados possam vir a
ser publicados/divulgados em artigos cientificos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Sua participagdo ¢ totalmente voluntaria; vocé ndo é obrigado (a) a participar. Seu
tratamento ¢ relacionamento com o médico ndo serdo afetados pela decisdo de participar ou ndo deste estudo. Caso decida
participar, recebera este termo de consentimento para assinar em duas vias. Uma ficara com vocé e outra com o
pesquisador responsavel. Vocé ainda tem liberdade para deixar o estudo a qualquer momento sem precisar se explicar por
que decidiu sair. Caso vocé recuse participar deste estudo, vocé ndo sera penalizado de nenhuma forma e sua decis@o nédo
prejudicara qualquer cuidado médico ao qual vocé tem direito.

OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES: O Investigador Principal deste estudo ¢ a Viviane Prangiel de
Menezes, que pode ser encontrada na Av. 28 de Setembro, 77 — sala 329 e pelo telefone (21) 2868-8484. Se vocé tiver
davidas em relacdo aos seus direitos como participante da pesquisa entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Pedro Ernesto na Av. 28 de Setembro, 77 — Térreo e no telefone (21) 2868-8253 ou fax (21)
2264-0853 ou e-mail: cep-hupe@uerij.br.

Eu ,declaro estar ciente do que foi explicitado nos
paragrafos
anteriores do presente termo e concordo em participar desse estudo. As minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente.

Assinatura do paciente: Data: / /

Assinatura da Pesquisadora:
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APENDICE B - Ficha de avaliac¢io dos pacientes

FICHA DE AVALIACAO - PROJETO OBESIDADE
Visita_ / /

Identificagdo

Nome:

Matricula: Sexo: ( )M ( )F Cor: Data de nascimento:
_/_/  Idade:
Profissao: Telefone para
contato:

Histérico Clinico

Histoéria Pessoal: () Hipertensio desde () Dislipidemia diagnosticada em

() Diabetes desde ( )IAM ( )AVE ( ) Hipotireoidismo ( )Hipertireoidismo
Outras

Histéria Familiar:P (pai), M (maie), I (irmao), A (avos), D (desconhece)

Hipertensio Diabetes D.coronaria AVE Dislipidemia

D. tiredide M.subita Outras

Histoéria Social:

Tabagismo: (S) (N) (EX) cigarros/dia durante ano parou aos anos
Edlismo: (S) (N) cetveja ml/sem  vinho ml/sem  destilados__ml/sem
Atividade fisica: () sedentario ( )irreg. ( ) regular x/sem durante min/dia
Tipo:

Uso de medicamentos atuais? (S) (N ) Quais e dose?

Menstruagées () Regular () Irregular () Menopausa: ___ anos ( ) uso de horménios
Antropometria: Bioimpedancia:

Parametros 1* Visita Parametros 1* Visita

Peso corporal Gordura (%)

Estatura Gordura (kg)

IMC Massa magra (kg)

Classificacio IMC TMB

Circunferéncia Cintura Agua (1)

Circunferéncia Abdominal Agua (%)

Circunferéncia Quadril Resisténcia

RCQ Reactancia

RCE Angulo de fase
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Visitas

PAS | PAD | FC | PAS

PAD | FC

PAS | PAD

FC | MPAS | MPAD

MFC

1? Visita
SENTADO

1? Visita
DEITADO

SPHYGMOCOR:

Parametros

1? Visita
Medida 1

1? Visita
Medida 2

Observaciao

Alx (%)

HR (bpm)

Aortic SP (mmHg)

Aortic PP (mmHg)

AP (mmHg)

Al@ HR 75(%)

Ejection durantion (%)

SEVR (%)

Operator index

PERICAM:

Parimetros

1? Visita

Observacio

Basal

CVC basal

Pico

CVC amp

AUC pré

AUC pos

A AUC

VOP (Complior):

Pardmetros

1? Visita
Medida 1

1? Visita
Medida 2

Observacio

CF Distancia (cm)

PWV CF 1

cSBP 1

cPP 1

AP 1

Aix 1

PES 1
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ANEXO A - Carta de Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

& Qgy.® HOSPITAL UNIVERSITARIO
vims 7 HI ‘ PEDRO ERNESTO/ w
UNIVERSIDADE DO ESTADO

‘u“‘.

CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa; Avakagdo da lungho endotekal am hiperensos obesos malabolicamnbe sauddvais

Pesguisador: VIVIAME PRANGIEL DE MEMEZES

Area Tomdtica:

Verslio: 2

CAME: S0TH1314.0.0000 6259

Instituigiio Proponente: Hospial Unevarsitario Pedo Ermasto
Patrocinador Principal: Hoapital Universidno Pedro Emesio

DADDS DO PARECER

Himaro do Parecar; 1335067

Aprosentagio do Projeto:

Continusagho do Parecar: 1. 3168713

Objetivo da Pesguisa:

Continuacio do Parecar; 1.316.713

Avaliagho dos Riscos o Benplichos:

Continuagho do Parecar: 1.318.713

Comentarios & Consideractes sobee a Pesquisa:

Conlinuagio ga Parecar: 1.310.713

Consideragdes sobre 0s Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram alendidas a8 consideragbes do Parecer anterior, Termos de apreseniagio obrigaldra astbo de
acordo com @ legeslagio pertinante & devidamanis assinados palos responsdvals.

Racomandagbos:

Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
O trabalho pode ser realizado da lora coma esth apresentaco. Dianbe do exposio & & luz da

[Endisigg i 28 e 3 s 7T = Tismed
Balrra:  \Vila lsabal CEF: 1651030
W Rl Municipie: R0 OF JANERD

Talefona: (31| 306E-E253 Fax: Z0)2264-0050 E-sraail:  cap-hiips Blue bi



Ig\ .¥ HOSPITAL UNIVERSITARIO
o} HI ¢ PEDRO ERNESTO/ W
“’m:..-' UNIVERSIDADE DO ESTADO

Corinusphs de farecer ©.138 7

Resolugio CNS n™E8/2012, o projeto pode ser enguadrado na categoria - APROVADO, Pam lef acesso
ag PARECER CONSUBSTANCIADD: Chcar na “LUPA" (DETALHAR]) - Ir am "DOCUMENTOS DD
PROJETO DE PESQUISA *, chear na opfdo da ramiicacho (pequent inangula no enfocamenta de
orpanograma) de pasias chamada — "Apreciatac”. & depos na Pasta chamada “Paseceres”, o Parecer
estard nesse local,

Consldoraches Finals a critério do CEP:

Tando em vista a legisiacio vigante, o CEP mcomanda an Pesquisador: 1. Comunicar toda & qualguer
altwracio do propeto o iermo de consentimento ere & esclarecido. Mesias onrcunstincias a inclusdo de
pachsniss dewe el mporatamenhs inerrompeda 218 a resposta do Comilé, apos anafse das mudancas
pioposias. 3 O dados individusia de todae &5 etapsd da pesquiss devem ser mantidos em local saguro pot
& anos para possivel asdiora dos digdos competantes. 3. O Comitd de Etica solicita a V. 5, que
encaminhe melaldhios parciais @ anuass roferentes a0 andamento da pesquisa &0 HWrming da pasquisa
ancaminhe & eila comissho um Sumano dos resultados do propeto.

Esie parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Informacies Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS DO_P | 2w112015 Aoeso

(doProjeto  |ROUETO S070:2 pefl L1 e —

TOLE | Termos de | TCLE doc RS | VIVIAME PRAMNGIEL | Aceito

Assartiment / 154 |DE MENEZES

Jusailicaingg de

LT T — ErasTa—

Projeto Detalhado | | MESTRADD.pal 2E/1V2015 |VIVIAME PRANGIEL | Acews

Brochura 401058  |DE MEMEZIES

imwastigador

Charos DECLARAGAD DE CIENCIA pd 10605 Acesin
1342

| Folha de Rosio ToMa de oS0 pdt 251172014 prrT
21:53:40

Shuagho do Parecer:

Aprovads

Hecessita Apreciacho da CONEP:

Iy

Enderegn:  Avenadn 28 de Sesmien 7T - Tenen

Bairro:  Yila Isbal CEF 205514000

UF: i Municipio:  RI0 DE JaMERQ

Taislons: (31288 8245 Fax: [I7)7h4-085Y E-mdl: - Peated 83 et U

76
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ANEXO B — Escore de Risco de Framingham para DCV em 10 anos e célculo de idade

vascular para mulheres

Pontos RCV para mulheres

Idade Colesterol PAS PAS
Pontos ! HDL . Fumante Diabético

anos Total nao-tratada tratada

3 <120

-2 60+

-1 50-60 <120

0 30-34 45-49 <160 120-129 ndo ndo

1 35-44 160-199 130-139

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

3 200-239 130-139 sim

4 40-44 240-279 150-159 sim

5 45-49 280+ 160+ 140-149

6 150-159

7 50-54 160+

8 55-59

9 60-64

10 65-69

11 70-74

12 75+

Pontos Total




RCV para mulheres Idade vascular para mulheres

Idade vascular,

Pontos Risco, % Pontos
anos

<-2 <1

<1 <30
-1 1,0

1 31
0 1,2

2 34
1 1,5

3 36
2 1,7

4 39
3 2,0

5 42
4 2,4

6 45
5 2,8

7 48
6 3,3

8 51
7 3,9

9 55
8 4,5

10 59
9 5,3

11 64
10 6,3

12 68
11 7,3

13 73
12 8,6

14 79
13 10,0

15+ >80
14 11,7
15 13,7
16 15,9
17 18,5
18 21,5
19 24,8
20 28,5

21+ >30
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ANEXO C - Escore de Risco de Framingham para DCV em 10 anos e calculo de idade

vascular para homens

Pontos RCV para homens

Idade, Colesterol PAS PAS
Pontos HDL " Fumante  Diabético
anos Total ndo-tratada  ya¢ada

-2 60+ <120
-1 50-59
0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 ndo ndo
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129
3 240-279 160+ 130-139 sim
4 280+ 140-159 sim
5 40-44 160+
6 45-49
7
8 50-59
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 75+

Pontos Total




RCV para homens Idade vascular para homens

Idade vascular,

Pontos Risco, % Pontos
anos
<-30u- <1
<0 <30
-2 1,1
0 30
-1 1,4
1 32
0 1,6
2 34
1 1,9
3 36
2 2,3
4 38
3 2,8
5 40
4 3,3
6 42
5 3,9
7 45
6 4,7
8 48
7 5,6
19 51
8 6,7
10 54
9 7,9
11 57
10 9,4
12 60
11 11,2
13 64
12 13,2
14 68
13 15,6
15 72
14 18,4
16 76
15 21,6
>17 >80
16 25,3
17 29,4

18+ >30




