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RESUMO

RESUMO

Introducéo

A obesidade e a Sindrome Metabdlica (SM) sao atualmente um importante problema de salde publica, com
prevaléncias crescentes, que se acompanham também por aumento da prevaléncia de Diabetes Mellitus (DM).
Estudos prévios demonstram associagéo destas entidades com o aumento de risco de eventos cardiovasculares, em
particular a DM. A SM tem sido uma entidade muito debatida nos ultimos anos, com aparecimento de diversas
definicBes, contribuindo para resultados dispares no que diz respeito a influéncia da SM nas doencas
cardiovasculares. Também tém sido descritas variagdes étnicas e regionais. Para além de alguns estudos
epidemiolégicos na populagdo geral, a informagdo relativamente a sua influéncia na presenca de doenga
cardiovascular é desconhecida em Portugal, em particular em populagées com suspeita de doencga coronaria.
Objetivos

Esclarecimento de questdes relacionadas com a prevaléncia de SM e a sua influéncia na evolugdo de doenga
ateroclerdtica arterial por avaliagdo de uma populacdo com suspeita de doenga coronaria.

Populagcédo e Métodos

Estudo observacional, transversal, com inclusdo prospetiva de individuos admitidos eletivamente para realizacéo de
angiografia coronaria por suspeita de doenga coronaria, tendo sido também efetuadas andlises laboratoriais e
ecografia carotidea para avaliacdo da espessura intima-média carotidea (EIMc) e da presenga de placas carotideas.
Efetuou-se avaliagdo dos parametros demogréaficos, antropométricos, determinacdo do perfil lipidico, glicémia e
insulinémia. Os exames angiograficos foram analisados por andlise quantitativa semi-automatica. Foram excluidos
individuos com antecedentes conhecidos de doenca cardiaca.

Resultados

Incluiram-se 300 doentes, com idade média de 64 + 9 anos, 59% do género masculino. A prevaléncia de SM de
acordo com a definicho da AHA/NHLBI foi 48,4% (ajustada para idade e género da populagdo portuguesa) e a
prevaléncia de DM foi 14,8% (ajustada). A concordancia global das trés definicdes mais recentes de SM foi de
apenas 43%. A prevaléncia de SM aumenta com a idade e é também mais elevada no género feminino. O
componente mais frequente foi a hipertenséo arterial, seguido pela obesidade abdominal, a elevagdo da glicémia e
por fim as alteragbes dos triglicéridos e do colesterol HDL. Por outro lado, a presenca de doenca corondria
significativa (lesGes >50%) ocorreu em apenas 51,3% dos doentes, sendo ainda mais baixa no género feminino.
Demonstrou-se também uma baixa capacidade preditiva para doenca coronaria dos testes néo invasivos cléssicos,
em particular no género feminino. A prevaléncia de doenga coronaria significativa foi idéntica nos individuos com SM
comparativamente com individuos sem alteragcbes metabolicas (46,3% vs. 48,2%, respectivamente), sendo mais
elevado nos diabéticos (65,2%). Os fatores predizentes independentes de doenga coronéria significativa foram a
idade, o género masculino, a elevacdo da glicémia e dos triglicéridos. Pelo contrério, o indice de Massa Corporal
(IMC) mostrou uma associagdo protetora relativamente a presenca de doenga coronaria. A SM ndo é fator
predizente de doenga coronaria. Relativamente as dimens@es dos vasos corondrios, o IMC correlaciona-se
positivamente e a glicémia / DM correlacionam-se negativamente. A EIMc aumenta com o aumento da idade e no
género masculino. A EIMc foi intermédia nos doentes com SM (0,88 + 0,31 mm) comparativamente com os doentes
diabéticos (0,97 + 0,34 mm) e os individuos “Normais” (0,85 + 0,34 mm). Os fatores predizentes independentes de
EIMc foram a idade, o género masculino, o colesterol HDL e a insulinémia. A EIMc permite predizer com uma
acuidade moderada a presencga de doenca coronaria significativa (AUC 0,638), em particular no género feminino,
sendo um fator predizente independente de presencga de doenca coronéria (OR 2,35, IC 95% 1,04-5,33. p=0,04).
Apesar de ndo se correlacionar com o nimero de vasos coronérios com doenga, correlacionou-se com a gravidade
da doenga (pelo score de Gensini). A insulinémia e o indice HOMA aumentam diretamente com a idade e com o
IMC, sendo contudo sobreponiveis em ambos os géneros. Os fatores predizentes de indice HOMA (resisténcia a
insulina) foram o IMC, bem como os restantes componentes de SM, estando o indice HOMA relacionado com a
presenca de SM e 0 numero dos seus componentes presentes. O limiar para resisténcia a insulina foi de 2,66 e para
SM foi 2,41. Ao contrario das restantes definicdes de SM, a definicdo da AHA/NHLBI ndo é predizente da presenca
de DM no género masculino. A associagdo da resisténcia a insulina com doenga coronaria foi limiar (OR 1,13, IC
95% 1,00-1,28, p=0,045).

Conclusdes

Numa populagdo com suspeita de doenca corondria, a prevaléncia de SM é muito elevada (superior a 50%), sendo a
prevaléncia de DM de 23%. Também a obesidade e o excesso de peso foram extremamente prevalentes nesta
populacéo. A concordancia entre definicbes de SM é baixa. A hipertensao arterial e a obesidade abdominal sdo os
componentes mais frequentes de SM, sendo menos prevalentes as alteracgdes lipidicas. Pelo contrario, a presenca
de doenca coronaria significativa foi muito baixa, em particular nas mulheres. A SM néo se associou a presenca de
doenca coronéria significativa, estando esta mais dependente das alterages do metabolismo glicidico e dos
triglicéridos, bem como de outros fatores de risco ndo modificaveis, nomeadamente a idade e o género. A EIMc da
cardtida comum e a presenca de placas carotideas € mais elevada nos individuos diabéticos, estando também
ligeiramente aumentada nos doentes com SM, sendo os fatores predizentes de EIMc apenas a idade, o género, a
hiperinsulinémia bem como os niveis baixos de colesterol HDL. A utilizacdo da avaliacdo da EIMc na estratificacao
de risco pré-angiografia coronaria, podera ser Gtil no género feminino. A hiperinsulinémia e o indice HOMA (indice de
resisténcia a insulina), estéo relacionados com o IMC e consequentemente com a presenga de obesidade, embora
também se correlacione de forma independente com os outros componentes de SM. A resisténcia a insulina
associou-se a presenga de SM. Relativamente a capacidade preditiva da coexisténcia com DM, verificou-se
associacao com a definicdo da NCEP-ATP Il e da IDF, contudo, a definicdo da AHA/NHLBI s6 foi predizente de DM
nas mulheres
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Introduction

Obesity and Metabolic Syndrome (MS) are a major public health problem, with increasing prevalence, that follows the
increase in diabetes prevalence. Previous studies showed an association of both entities with increased
cardiovascular risk, particularly diabetes. MS has been debated in the last few years, with several definitions and
different results when analysed the influence of MS on cardiovascular diseases. There are also some regional and
ethnical variations. Beyond general population epidemiological studies, information about the influence on
cardiovascular disease in Portugal is unknown, particularly in patients with suspected coronary disease.

Objectives

To clarify several questions regarding the prevalence of MS and the influence in arterial atherosclerotic disease by
evaluation of a population with suspected coronary artery disease.

Population and Methods

Observational, cross-sectional study with prospective inclusion of individuals admitted electively for coronary
angiography with suspicion of coronary artery disease. All individuals also performed laboratorial evaluation and
carotid ultrasound to evaluate carotid intima-media thickness (cIMT) and carotid plagues. We also evaluated
demographic, anthropometric parameters, lipid profile, blood glucose and blood insulin. Angiographic data was
obtained by semi-automated quantitation. Individuals with previously known cardiac history were excluded from the
study.

Results

We included 300 individuals with a mean age of 64 + 9 years, 59% males. MS prevalence according to AHA/NHLBI
definition was 48.4% (adjusted for age and gender of the Portuguese population) and the adjusted prevalence of
diabetes was 14.8%. Global agreement between the more recent three definitions of MS was only 43%. MS
prevalence increases with age and is also higher in women. The most frequent components were hypertension and
abdominal obesity, followed by elevated glucose and triglicerides and low HDL-cholesterol. Significant coronary
artery disease (stenosis >50%) was present in only 51.3% of patients, being lower in females. Non-invasive tests also
had a low predictive capacity, particularly in females. The prevalence of significant coronary disease was identical in
patients with MS compared with normal metabolism individuals (46.3% vs. 48.2%, respectively), being higher in
diabetics (65.2%). Independent predictive factors for coronary disease were age, male gender, high blood glucose
and triglycerides. On the contrary, Body Mass Index (BMI) was a protective factor for coronary disease. MS wasn't a
predictor of coronary disease. BMI showed a positive correlation with coronary vessel diameter and glucose /
diabetes had a negative correlation. CIMT increased with age and was higher in males. CIMT was intermediate in
patients with MS (0.88 + 0.31 mm) when compared to diabetic patients (0.97 + 0.34 mm) and “Normal” individuals
(0.85 + 0.34 mm). Independent predictors for cIMT were age, male gender, HDL-cholesterol and insulin. CIMT had a
moderate predictive accuracy for coronary disease (AUC 0,638), particularly in females and is an independent
predictor of the presence of significant coronary disease (OR 2.35, 95% CI 1.04-5.33. p=0.04). Although it did not
correlate with the number of diseased coronary arteries, it correlated with coronary disease severity by the Gensini
score. Insulin and HOMA index increase directly with age and BMI, but were identical in both genders. Predictive
factors for HOMA index (insulin resistance) were BMI as well as the other MS components. HOMA index is related to
MS and the number of its components. The cut-off for insulin resistance was 2.66 and for MS 2.41. Unlike other MS
definitions, AHA/NHLBI definition is not a predictor of diabetes in males. There was a borderline association between
insulin resistance and coronary disease (OR 1.13, 95% CI 1.00-1.28, p=0.045).

Conclusions

In a population of patients with suspected coronary disease, MS prevalence is extremely high (above 50%) with a
diabetes prevalence of 23%. Also obesity and overweight are very prevalent in this population. Global agreement
between MS definitions is however low. Hypertension and abdominal obesity are the most frequent components, with
a lower prevalence of lipid abnormalities. Coronary disease prevalence was low, particularly in women. MS wasn’t
associated with coronary disease. Coronary disease was related to glucose and triglycerides, as well as with other
non-modifiable factors such as age and gender. CIMT and carotid plaques are increased in diabetic patients, and
also slightly elevated in patients with MS, but cIMT independent predictors were age, male gender, insulin and HDL-
cholesterol. CIMT can be useful in risk stratification before coronary angiography particularly in women. Elevated
insulin and HOMA index (an insulin resistance index) are related with BMI and consequently with obesity, and it was
also correlated with other MS components. Insulin resistance was associated with MS. The presence of diabetes was
associated with the presence of MS by NCEP-ATP IIl and IDF definitions; however, AHA/NHLBI definition was only
predictive of diabetes in females.
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INTRODUCAO

Sindrome Metabdlica e Obesidade

Nos ultimos anos, acompanhando as profundas alteragcdes ambientais, comportamentais
e os estilos de vida, a obesidade e a Sindrome Metabdlica (SM) tornaram-se um dos
grandes problemas de salde publica em todo o mundo, mais importante nos paises
desenvolvidos, mas a aumentar rapidamente nos paises em vias de desenvolvimento @2,
A combinacgdo da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2 s&o hoje reconhecidas como
uma das principais ameacas a saude do século XXI. A resisténcia a insulina precede o
inicio da diabetes mellitus, estando ja presente nas situacbes pré-diabéticas,
caracterizadas por alteraces da glico-regulacdo e das quais faz parte a obesidade ©. A
obesidade esta também associada ao desenvolvimento de um estado proé-inflamatdrio,
com elevacdo de diversos marcadores inflamatérios . Por sua vez, estes mediadores
inflamatérios contribuem para o desenvolvimento de perturbacfes da sintese e da acédo
do 6xido nitrico a nivel endotelial “*?. Condicionam também reducées da resposta celular

a insulina (resisténcia periférica a insulina) por interferéncia nas vias de sinalizacéo

celular®”.

A descricdo da associacdo de fatores de risco tem ja mais de 80 anos, quando Kylin
descreveu a associacéo de hipertenséo arterial, hiperglicémia e gota “. Mais tarde, em
1947, Vague reportou que a obesidade de tipo androide se associava a anomalias
metabdlicas encontradas habitualmente na diabetes melltus e na doenca
cardiovascular?. Também na década de 40, Himsworth reconheceu que a diabetes n&o
€ apenas resultado de uma deficiéncia de insulina, mas também de uma acc¢dao ineficaz da
mesma a nivel periférico™. Apenas em 1988 foi descrita por Reaven a entidade que este
designou por Sindrome X, caracterizada pela presenca de resisténcia a insulina e de
hiperglicémia, hipertensao arterial, colesterol HDL (High-Density Lipoprotein) baixo e

elevacdo do colesterol VLDL (Very-Low-Density Lipoprotein) e dos triglicéridos ©¥.
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Subsequentemente, esta entidade foi analisada em indmeros estudos com outras
designacbes: Sindroma de Resisténcia a Insulina, Sindroma Dismetabdlica, Cintura
Hipertrigliceridémica e Quarteto Fatal *®. O termo Sindrome Metabdlica foi o que gerou
maior consenso e é o utilizado atualmente. Ndo esta contudo completamente esclarecido
gual o componente essencial desta entidade. A sua relevancia clinica assenta no facto de
se relacionar com o aparecimento de doenca cardiovascular aterosclerotica e/ou diabetes.
Esta sindrome engloba uma diversidade de fatores de risco convencionais para doenca

coronaria, mas também outros fatores de risco subjacentes.

A primeira descricdo de critérios para diagndstico de SM teve origem num grupo de
trabalho sobre a diabetes da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) em 1998 “© (Tabela
1). Esta definicdo baseava-se na resisténcia a insulina (ou os seus indicadores —
perturbacdo da toleréncia a glicose, perturbacdo da glicémia em jejum e diabetes) como
componente essencial, associado a pelo menos dois dos seguintes: elevacdo da tenséo
arterial, hipertrigliceridémia e / ou colesterol HDL baixo, obesidade (pela medicéo
cintura/anca ou indice de massa corporal) e microalbuminuria. Apesar de Cutil, esta
definicdo apresentava varias limitac6es, sendo a mais relevante a dificuldade de aplicacédo
clinica relacionada com a necessidade de medicfes da resisténcia a insulina. Em 1999, o
European Group for the Study of Insulin Resistence propds uma nova defini¢cdo, na qual
foram excluidos os individuos diabéticos e foi também considerada a presenca de
hiperinsulinémia ®”. A obesidade caracterizou-se com base no perimetro abdominal.
Também aqui, a resisténcia a insulina foi o ponto fulcral desta definicdo, associada a
outras duas variaveis de entre as seguintes: obesidade abdominal, hipertenséo arterial,
elevacdo dos triglicéridos e da glicémia e reducdo do colesterol HDL. Mais tarde, em
2001, surgiu a definicdo do National Cholesterol Education Program - Adult Treatment
Panel Ill (NCEP-ATP lll), a definicdo mais utilizada para investigacao nesta area e criada
com o objetivo de simplificar o diagndstico clinico, ainda algo dificil na definicdo anterior,

pela necessidade de medicdo da insulinémia, que € uma técnica laboriosa e nao
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disponivel em todos os laboratérios *® (Tabela 1). Esta definicdo é menos centralizada no
metabolismo glicidico comparativamente com as definicbes anteriores, tratando todos os
seus componentes de igual modo — sdo considerados para o diagndéstico trés dos cinco
critérios seguintes: obesidade abdominal (com base na definicdo de 1998 do National
Institute of the Health Obesity Clinical Guidelines), elevacao dos triglicéridos, reducéo do
colesterol HDL, hipertensdo arterial e elevacdo da glicémia em jejum. Nesta definicdo
voltaram a ser incluidos os diabéticos. Deixaram de se utilizar as medi¢des de resisténcia
a insulina nos critérios de diagnostico, uma vez que ja era clara a elevada correlacéo

entre obesidade e resisténcia a insulina.

Tabela 1 — Descrigdo dos parametros das defini¢des mais utilizadas de Sindrome Metabélica

OoMs NCEP ATP llI IDF AHA/NHLBI
(1998) (2001) (2005) (2005)
10G, EGJ, DM2 ou diminuigéo

Parametro clinico

o - . Nao Nao Néo
sensibilidade insulina
Resisténcia Insulina
e 22 dos seguintes Associacéo de > 3 dos seguintes Associacéo de > 3 dos seguintes
H: cintura/anca 0,90 H: PA>102 cm H Europeus: PA > 94 cm H: PA>102 cm
Obesidade M: cintura/: 0,85 efou IMC > 30
: cintura/anca 0,85 e/ou > ias: >
> M: PA > 88 cm M Europeias: PA 2 80 cm M: PA > 88 cm
Kg/m e 22 dos seguintes
TG = 150 mg/dl TG > 150 mg/dl ou sob terapéutica TG > 150 mg/dl ou sob terapéutica
H: TG > 150 mg/dl e/ou C-HDL < H: C-HDL < 40 mg/dl ou sob H: C-HDL < 40 mg/dl ou sob

Dislipidémia aterogénica H: C-HDL < 40 mg/dI

35 mgy/di terapéutica terapéutica
M: TG 2> 150 mg/dl e/ou C-HDL < M: C-HDL < 50 mg/di M: C-HDL < 59 mg/dl ou sob M: C-HDL < 59 mg/dl ou sob
39 mgy/dl terapéutica terapéutica
Elevacéo tensional > 140/90 mmHg > 130/85 mmHg TAS2130 mmHg ou -l:AD.ZSS TAS2130 mmHg ou -l:AD.ESS
mmHg ou sob terapéutica mmHg ou sob terapéutica
Alteragdo metabolismo glucidico 10G, EGJ, DM2 > 110 mg/dl (incluindo DM2) > 100 mg/dl ou sob terapéutica > 100 mg/dl ou sob terapéutica
Outros Microalbumindria

10G - Intolerancia Oral & Glicose; EGJ — Elevagéo da Glicémia Jejum; DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2; H — Homens; M — Mulheres; IMC — indice Massa Corporal; PA — Perimetro Abdominal; TG — Triglicéridos; C-
HDL — Colesterol-HDL; TAS — Tens&o Arterial Sistdlica; TAD — Tenséo Arterial Diastdlica.

Em 2003, a American Association of Clinical Endocrinologists criou uma nova definicao,
mais uma vez baseada na resisténcia a insulina . Os critérios major s&o a intolerancia a
glicose, hipertrigliceridémia, colesterol HDL baixo e hipertensdo arterial. Mais uma vez,
nao se incluiram nesta entidade os doentes com diabetes. A obesidade seria aqui
considerada como um fator apenas contributivo para o desenvolvimento da resisténcia a
insulina. Por esse facto, esta definicdo foi objeto de muitas criticas, permanecendo a
definicBo da NCEP-ATP Ill como a mais utilizada pela sua simplicidade. No entanto,

também a definicdo do NCEP-ATP Il apresenta algumas questfes discutiveis, a mais
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importante relacionada com a constatacdo de diferencas étnicas (como por exemplo em
individuos de origem oriental), em particular para os limiares de obesidade. Por este
motivo, em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) em colaboracdo com as
entidades envolvidas na criacdo das definicbes prévias, criou a sua propria definicdo
(Tabela 1). A obesidade abdominal foi considerada como peca central e dada a sua
elevada correlagdo com a resisténcia a insulina tornou a medi¢do desta ultima mais uma
vez desnecessaria. Os critérios para obesidade abdominal foram especificados por
nacionalidade ou etnia. Os restantes elementos séo idénticos a definicdo do NCEP-ATP
Ill, com excec¢do do limiar de glicémia, agora considerando 100 mg/dL, com base nas
recomendacdes da American Diabetes Association (ADA) & data @Y. Inclui também uma
recomendacéo referente a outras medi¢Ges adicionais ainda em estudo, como a avaliagéo
tomografica da gordura visceral, medi¢cdo da adiponectina, leptina, apolipoproteina B,
particulas de LDL, Proteina C Reativa (PCR), Interleucina 6 (IL-6), Inibidor do Ativador do

Plasminogéneo-1 (IAP-1) e fibrinogénio (marcadores de inflamagé&o e tromboticos).

Mais recentemente, surgiu uma nova definicdo, constituindo uma declaracdo conjunta do
American Heart Association / National Heart Lung Blood Institute (AHA/NHLBI) “®. Esta
definicdo é essencialmente uma revisdo dos critérios prévios do NCEP-ATP Ill, dada a
simplicidade da sua utilizacdo (Tabela 1). No entanto, tal como a definicdo da IDF,
mantém uma ressalva relativa a alguns grupos étnicos com perimetro abdominal mais
baixo (em particular grupos populacionais orientais) e por isso com limiares especificos.
Houve igualmente atualizacéo da defini¢cdo dos limiares da glicose em jejum, com base na
definicdo da ADA de intolerancia a glicose tal como na definicdo da IDF V. A introducéo
de outras medicbes na avaliagdo da sindrome parece ser muito importante,
particularmente no que diz respeito a identificacdo de estados pré-tromboéticos e proé-
inflamatérios com relacdo j& demonstrada no aumento de risco cardiovascular e a

justificar medidas de intervencdo especificas. Contudo, esta definicAo mais recente e

atualizada n&o tem sido ainda aplicada por norma em trabalhos de investigacao.
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Sindrome Metabdlica e Doenca Cardiovascular - Fisiopatologia

O aumento da obesidade e do excesso de peso parece ter implicagbes importantes no
risco cardiovascular. Com efeito, o tecido adiposo é hoje considerado um 6rgéo endocrino
ativo, com um importante papel na regulacdo do metabolismo sistémico, mediado pela
producdo de fatores derivados dos adipécitos (adipoquinas) e pela secrecdo de
citoquinas®®®. Dentro das adipoquinas, as mais estudadas s&o a adiponectina e a leptina,
e mais recentemente tem também sobressaido o papel da resistina. Nas situacfes de
obesidade e na diabetes mellitus, as concentra¢cfes de adiponectina e leptina encontram-
se diminuidas e aumentadas, respetivamente . A hiperplasia e hipertrofia do adipécito
acompanha-se de reducdo da producdo de adiponectina, que em situacbes normais
apresenta propriedades anti-inflamatérias ®®. Por outro lado, a leptina tem efeitos pro-
agregantes plaquetarios, induzindo também stress oxidativo e inflamacdo com efeitos
sobre as células endoteliais “®. A obesidade associa-se ao aumento das concentracées
plasméticas de mediadores inflamatérios como a PCR, a IL-6 e o fator de necrose tumoral
(FNT) - o bem como aumento de mediadores pré-trombéticos como o IAP —14%) As
citoquinas proé-inflamatérias podem contribuir para a resisténcia a insulina pela modulagéo
da sinalizac&o e transcricdo da insulina ®. O FNT-a inibe a autofosforilagéo dos residuos
tirosina no recetor de insulina, induzindo a fosforilagdo dos residuos serina desses
mesmos recetores, em particular nos adipécitos ®. Este efeito celular contribui para a
diminuicdo da resposta dos recetores a insulina ndo s6 a nivel periférico mas também a
nivel das células endoteliais causando perturbacdo da sintese do Oxido nitrico (um
potente vasodilatador), e disfuncdo endotelial ®. A sinalizacdo intracelular da insulina
envolve duas vias. A via do fosfatidilinositol-3 (PI3) quinase / Akt / proteina quinase B, que
induz ativacdo da sintase endotelial do 6xido nitrico, € a mais afetada; A via da proteina

quinase que ativa a mitogénese (mitogen-activated protein kinase — MAPK) nao é
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geralmente modificada “®7). Verifica-se assim reducdo da producdo de éxido nitrico,
criando alteracbes do balanco entre o Oxido nitrico e a endotelina-1, cuja acgéo
vasoconstritora a nivel do masculo liso vascular é responsavel pela diminuicdo do fluxo
sanguineo periférico, agravando assim a resisténcia a insulina. Para além de promover a
vasodilatacdo, o oxido nitrico produzido pela sintase do 6xido nitrico constitutiva inibe o
crescimento celular a nivel vascular, reduz a inflamag@o e tem efeitos antiagregantes
plaquetérios. Na disfungdo endotelial, com reducdo da atividade da sintase do Oxido
nitrico e consequente reducao da producao de éxido nitrico, estes mecanismos protetores

estdo comprometidos.

A adipoquina mais recentemente identificada foi a resistina, cujos niveis se encontram
aumentados na obesidade e se correlacionam com o indice de massa corporal e o
conteudo corporal de gordura visceral, parecendo ter um papel muito importante na
predicdo de doenga cardiovascular, nomeadamente da aterosclerose corondria,

(25-33)

independentemente da presenca de obesidade Em humanos, a resistina é

produzida pelos adipdcitos e macréfagos do tecido adiposo ©%. Nos individuos com
obesidade abdominal, a dislipidémia habitualmente encontrada € caracterizado pela
elevacédo de triglicéridos, reducdo do colesterol HDL e aumento das particulas de LDL
(Low-Density Lipoprotein) que sdo pequenas e densas, sendo a principal anomalia
lipoproteica relacionada com este tipo de dislipidémia a elevacéo de VLDL ®**9_ Esta, por
sua vez, € atribuida a aumento da secrecdo hepatica de triglicéridos e apolipoproteina

L 738 Um estudo recente mostrou os

(apo) B que irdo formar as particulas de VLD
efeitos da resistina na inducdo da expressao e secre¢cdo de apoB pelo hepatdcito através
da estimulacdo de processos celulares de sintese e/ou estabilidade da proteina apoB,
com consequente incorporacdo desta nas particulas de lipoproteinas destinadas a
secrecdo @Y. A resistina aumenta o RNAm da apoB, estimulando assim a transcricéo de

apoB. Por outro lado, aumenta também os mecanismos envolvidos na estabilidade /

diminuicdo da degradacdo da apoB, através da inibicdo da degradagdo mediada pelo
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proteossoma. A resistina estimula a enzima MPT (Microsomal Triglyceride Transfer
Protein) que € crucial para a transferéncia de lipidos para a apoB, regulando assim a sua
estabilidade. Este aumento de producéo de apoB e consequentemente de VLDL induzido
pela resistina ocorre independentemente dos niveis de acidos gordos livres, o maior
estimulador de producéo de VLDL em humanos. Esta contudo descrito um mecanismo de
feed-back negativo relativamente a producdo de apoB na presenca de niveis muito
elevados de resistina, bem como de &cidos gordos livres, funcionando como mecanismo
protetor. Para além do aumento da secre¢do de apoB para producdo de VLDL, verifica-se
também estimulacdo da secrecao lipidica por ativacdo das vias de lipogénese intracelular
mediadas pelos fatores transcripcionais SREBP1 e SREBP2, com aumento da
incorporacao de triglicéridos e colesterol nas particulas de VLDL. O préprio tamanho das
particulas de VLDL é mais reduzido, sendo estas mais densas. Este efeito pode ser
mediado pelo aumento da producdo de apoE que é um ligando de lipases de superficie,
induzindo processos de lipdlise. Verifica-se assim um aumento ndo sé do ndamero de
particulas de VLDL, sendo estas também mais pequenas e densas e por esse facto mais
aterogénicas. Esta descrito envolvimento da resistina no desenvolvimento da esteatose
hepatica por induzir o aumento do contetdo de lipidos neutros nos hepatécitos 9. A
resistina influencia também a expressao e secrecao de outras adipoquinas bem como de
citoquinas que por sua vez podem influenciar a producéo de lipoproteinas hepaticas “**V.
Tal como a leptina, também a resistina induz stress oxidativo e inflamacédo a nivel das

células endoteliais ©+*?.

Tem igualmente efeitos diretos de inibicdo das vias de
sinalizacdo da insulina, nomeadamente a via da PI3/Akt e da MAPK por reducdo da
expressao de proteinas-chave destas vias, induzindo resisténcia a insulina e consequente

hiperinsulinémia, ela prépria indutora de aumento de producédo de apoB e VLDL 344,

Alguns farmacos parecem influenciar os niveis das adipoquinas. Assim, esta descrito que
estatinas (pravastatina, sinvastatina, rosuvastatina e atorvastatina), fenofibrato, inibidores

de enzima de conversdo da angiotensina (ramipril e quinapril), bloqueadores dos
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recetores da angiotensina (telmisartan, irbesartan e candesartan), bloqueadores-beta e
farmacos antidiabéticos (acarbose, glimepiride, pioglitazona e rosiglitazona) se associam

a aumento dos niveis de adiponectina “®

. Comparativamente com a adiponectina, 0s
efeitos dos farmacos nos niveis de resistina estdo menos esclarecidos. Contudo, alguns
estudos apontam para efeitos benéficos de reducdo dos niveis de resistina com a

rosiglitazona, amlodipina e pitavastatina “¢*9.

Estes efeitos pleiotropicos necessitam
confirmacdo em estudos mais alargados, podendo mesmo num futuro proximo permitir

medidas terapéuticas dirigidas aos efeitos perniciosos da obesidade.

A resisténcia a acdo da insulina é o principal fator indutor de estados de hiperinsulinémia
e hiperglicémia, uma vez que as fun¢bes habituais da insulina sdo a de facilitar a
utilizacdo de glicose a nivel periférico, em particular a nivel muscular “®. Em doses
baixas, a insulina tem efeitos anti-inflamatérios através da supressao da expresséo de
oxidase do NADPH, da intracellular adhesion molecule (ICAM)-1 e da monocyte
chemoattractant protein (MCP)-1 e reduzindo também a producdo de radicais livres de
oxigénio. Por outro lado, as infusGes prolongadas de insulina (simulando situagfes de
hiperinsulinémia prolongada como sucede na presenca de resisténcia a insulina) estdo
associadas a disfuncdo endotelial “. A prépria hiperglicémia promove a formacéo de
produtos avancados de glicosilacdo que conduzem a formacdo de radicais livres de
oxigénio™??. Os radicais livres de oxigénio transformam o 6xido nitrico em peroxinitrito
que tem efeitos pré-aterogénicos 9. Os produtos de glicosilagéo s&o responsaveis pela
reducdo da disponibilidade de 6xido nitrico por inibicdo da sintase do éxido nitrico,
atenuando assim a resposta vasodilatadora dependente do endotélio ?. A hiperglicémia
promove também a expressdo endotelial de IL-6, Vascular Cell Adhesion Molecule
(VCAM) -1 e MCP-1, induzindo um estado inflamatério vascular. Assim, a obesidade e
subsequente resisténcia a insulina, conduzem a um aumento de expressdo de moléculas

pré-inflamatérias, moléculas de adesdo e alteracdes dos processos de trombose e
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fibrin6lise com consequente suscetibilidade ao desenvolvimento ndo sé de aterosclerose

mas também de fenémenos trombéticos @.

Sindrome Metabdlica e Doenca Cardiovascular — Dados clinicos

Nos individuos diabéticos, estd claramente estabelecido desde ha varios anos o
desenvolvimento de alteragdes morfoldégicas do didmetro dos pequenos vasos e
estreitamento difuso dos vasos, que contudo ocorre também em doentes com intolerancia
a glicose ®%. Diversos estudos tém demonstrado que a presenca de SM é predizente de
doenca cardiovascular e diabetes mellitus ®°*2. As placas ateroscleréticas nestes doentes
tém maior conteldo lipidico e menor componente fibroso, aumentando por isso a sua
instabilidade ®¥. N&o é por isso, de surpreender, a elevada prevaléncia de SM em
doentes jovens com enfarte agudo do miocéardio, situada entre 45 e 60% ©*%®. O
prognéstico é agravado em doentes com SM e carga aterosclerética alta, mas também
quando estes doentes com SM apresentam carga aterosclerética baixa ®®. Em doentes
submetidos a angioplastia coronaria, a ocorréncia de eventos cardiacos num seguimento

médio de 12 anos é significativamente superior nos doentes com SM 7.

Duas meta-analises publicadas antes de 2005 e que n&o incluiram a definicdo mais
recente de SM pela AHA/NHLBI, demonstraram a associacdo entre SM e eventos
cardiovasculares, em particular no género feminino e com a definicdo da OMS 8%, Esta
associacdo manteve-se mesmo ap0s ajuste para outros fatores de risco, o que corrobora
a existéncia de um fendmeno de potenciacéo de risco e relevancia epidemioldgica. Uma
meta-andlise mais recente, que comparou as definicbes de SM da NCEP-ATP Il e da
AHA/NHLBI e as respetivas versbes modificadas, nomeadamente com a utilizagdo do
indice de Massa Corporal (IMC) em vez do perimetro abdominal na definicdo de
obesidade abdominal, confirmou a associacdo entre SM e eventos cardiovasculares (60)

Analisando em conjunto todos os estudos, independentemente da definicdo, a presenca
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de SM associou-se a um aumento de duas vezes do risco de doenca cardiovascular,
mortalidade cardiovascular, enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral e aumento
de 1,5 vezes no risco de mortalidade total ©®. Assim, os doentes com SM apresentam
maior risco para eventos cardiovasculares do que para mortalidade total. Os riscos séo
significativamente superiores nas mulheres, comparativamente com 0s homens, em
particular no que diz respeito & mortalidade total. Mesmo na auséncia de diabetes
mellitus, a presenca de SM associou-se a aumento de risco de mortalidade cardiovascular
(Risco Relativo: 1,75), enfarte miocardio (Risco Relativo: 1,62) e acidente vascular
cerebral (Risco Relativo: 1,86), ndo sendo contudo significativo para a mortalidade total
®9 O risco cardiovascular conferido pelo SM tem pouca variagdo entre as definicbes

NCEP-ATP Il e a mais recente definicio da AHA/NHLBI, bem como nas definigcbes

modificadas(®?.

Ao contrario desta Ultima meta-analise, numa analise de um sub-grupo do estudo
Framingham, constatou-se que a SM (pela definicAo NCEP-ATP Ill) aumentou o risco de
doenca cardiovascular num seguimento de 8 anos apenas no género masculino, com

aumento do risco de diabetes mellitus em ambos os géneros ¢

. Estes dados sugerem
gue a expressao da SM difere em funcdo do género, mas também da definicdo de SM

utilizada.

Esta associacédo entre SM e risco de eventos cardiovasculares verificou-se ndo apenas
em populacBes sem doenca corondria prévia, mas também em doentes com doenca
coronaria conhecida ©®*7?. Contudo, nem todos os estudos sd0 consensuais. Com efeito,
outros autores que analisaram a capacidade preditva da SM para eventos
cardiovasculares em populacdes com idade média, constataram através da andlise das
curvas Receiver Operating Characteristics, que a associacdo da SM a algoritmos de risco

tradicionais (como o score de Framingham), ndo aumenta a capacidade preditiva 2.
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O conceito de SM tem sido, desde a sua apresentacdo, objeto de grande controvérsia,
sendo contestado por diversos autores ndo so6 a sua definicdo mas também a patogenia,
relevancia clinica e repercussao terapéutica, nao faltando mesmo quem defenda a sua
inexisténcia . Por um lado, surge a questéo relacionada com a designacao “sindrome”
gue numa perspetiva classica representa um conjunto de sinais e sintomas, bem como de
alteracdes morfoldgicas e/ou laboratoriais, ligados entre si por uma fisiopatologia comum,
uma terapéutica especifica e um prognéstico particular que nao sao faceis de aplicar no
caso da SM pela dificuldade em estabelecer uma via fisiopatoldgica subjacente e prever a
relevancia efetiva da mesma. Existem também dulvidas sobre a acuidade das diferentes
definicbes de SM em identificar a resisténcia a insulina: num estudo em né&o-diabéticos
com excesso de peso/obesidade, detetou-se insulino-resisténcia em 78% dos individuos
com SM, mas apenas 48% dos insulino-resistentes apresentavam SM ®. Assim, ndo é
possivel assegurar uma Unica via fisiopatolégica da resisténcia a insulina, sendo até mais
provavel que exista mais do que uma via fisiopatoldgica, podendo a resisténcia a insulina
ser uma causa e nao consequéncia das alteracées enddcrino-metabdlicas associadas a
obesidade e reducdo dos niveis de adiponectina ®. Nao existem também provas de que
as diferentes agregacbes de fatores de risco predizem um risco cardiovascular
semelhante, sendo que o diagndstico é baseado em componentes que variam ao longo do
tempo. Outros autores mostram resultados dispares, onde a diabetes mellitus e a SM néo
sdo fatores predizentes de doenca cardiovascular, sobretudo apds ajuste para outras
variaveis como a posicéo sécioeconémica ”. Existe mesmo duvida de que o potencial
patogénico da SM va para além do potencial patogénico dos seus componentes

g (18.79)

individuai . Num estudo, o risco de mortalidade cardiovascular associada a SM

(definicdo NCEP-ATP Ill) foi semelhante ao da glicémia aumentada e hipertenséo arterial
) Qutros investigadores mostraram que os componentes individuais da sindrome s&o
determinantes mais importantes de doencga cardiovascular do que as definicdbes da OMS

ou do NCEP-ATP Il ®®  Noutra meta-andlise, a SM n&do foi fator predizente

independente de progressdo de placa aterosclerética apOs ajuste para 0S seus
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componentes ®. Outras observacées em populacdes gerais ndo suportam a hipétese de
um efeito sinérgico dos componentes de SM na aterosclerose carotidea sub-clinica ou nos
eventos clinicos ®*%®. Pelo contrario, nos estudos referidos anteriormente verificou-se que
a SM permite predizer genuinamente doenca cardiovascular e mortalidade
independentemente dos seus componentes ©®. Assim, a SM tem conduzido a algumas
opinides contraditérias. Contudo, em populacdes de alto-risco, o valor preditivo de SM,
para além do fornecido pelos seus componentes individuais, podera ser diferente das
populagdes gerais analisadas na maioria dos trabalhos. A inexisténcia de limiares Gnicos
para as variaveis continuas, tais como o perimetro abdominal e a glicémia, contribuem
também para a polémica desta entidade. Finalmente, em relacdo ao tratamento, este
limita-se a implementacao de medidas gerais de modificacdo dos estilos de vida (aumento
da atividade fisica e reducdo do consumo caldrico), bem como no tratamento de cada um
dos seus componentes individualmente. A SM nédo deve ser contudo confundida com
modelos de predi¢do de risco. Em termos epidemioldgicos, o conceito de SM é relevante,
uma vez que a agregacao de varios fatores de risco tem valor preditivo do risco de
diabetes mellitus e doenca cardiovascular a longo-prazo (embora a correlacédo varie com a
definicdo utilizada conforme ja mencionado). Trata-se assim de um conceito clinico que
permite aos clinicos a identificacdo de individuos com aumento do risco cardiometabdlico,
gue poderdo beneficiar de uma intervencdo mais agressiva na alteracdo de estilos de

vida, assim como no tratamento da resisténcia a insulina, hipertensao e dislipidémia.

Risco Cardiovascular

As doencas vasculares continuam em crescimento nos paises desenvolvidos, sendo que
a doenca arterial coronaria é a mais frequente e também a causa principal de mortalidade
em toda a Unido Europeia, com excecdo da Grécia, a anterior Republica Jugoslava da
Macedonia e Portugal, onde é o acidente vascular cerebral (com uma das maiores

incidéncias no mundo) ®”. E por esse motivo importante a identificacdo dos doentes em
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risco de desenvolver eventos cardiovasculares de modo a permitir o inicio de intervencdes
preventivas e modificacdo de estilos de vida. Tradicionalmente, tém-se utilizado diversos
scores de avaliacdo para estratificacdo de risco de eventos cardio e cerebro-vasculares a
curto-prazo (10 anos). Nos Estados Unidos da América, o mais utilizado é o score de
Framingham, enquanto na Europa, se tem utilizado preferencialmente o0 SCORE (este
altimo com uma versdo para os paises de alto risco cardiovascular e outra para paises
com risco mais baixo, entre os quais estd incluido Portugal) ®®). Estes scores
categorizam os individuos de acordo com o risco de eventos vasculares a 10 anos (baixo,

intermédio ou elevado).

Os scores de predicdo de risco tradicionais tém-se demonstrado utéis, mas estas
ferramentas apresentam limitacdes. Por um lado, cerca de 75% da populacdo é
classificada com tendo risco baixo ou intermédio, sendo que 60% dos eventos
cardiovasculares ocorrem nestes grupos de risco ©?. Por outro lado, em populacées
particulares, como os jovens e as mulheres, a aplicabilidade das habituais tabelas de risco
cardiovascular ndo é adequada uma vez que parecem sub-valorizar o risco. Face a estas
limitacGes, existe necessidade de melhorar a avaliagdo de risco cardiovascular com

recurso a outras técnicas de detecao de aterosclerose idealmente em fase sub-clinica.

A medicdo da espessura intima-média das artérias carétidas (EIMc) parece ser Util, dada
a sua associagao a eventos cardiovasculares, suportando a sua utilizagdo como marcador
de doenca coronaria ®V. Com efeito, a EIMc, faciimente obtida por métodos n&o invasivos,
associa-se a prevaléncia e incidéncia de eventos coronarios e acidente vascular cerebral.
Por isso, a avaliagdo da EIMc é considerada uma técnica apropriada na avaliacao de risco
cardiovascular em doentes classificados como tendo risco intermédio (pelos scores de
avaliacao de risco cardiovascular convencionais), em particular na presenca de mdultiplos
fatores de risco, como é o caso da SM ©?. Assim, a ultrasonografia carotidea pode ser

potencialmente utilizada para validar a relagcdo entre SM e o risco de doenca
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cardiovascular num estadio pré-clinico precoce ©?. As recomendacdes internacionais
consideram que a avaliacdo da EIMc ndo esta indicada em individuos com doenca cardio

e cerebrovascular estabelecida pela incerteza do seu beneficio ©?

. N&o esta igualmente
recomendada a sua avaliagdo seriada. Do mesmo modo que a EIMc, também a presenca
de placas carotideas poderd melhorar a capacidade preditiva. Contudo, a maioria dos
estudos avaliam a associacdo entre EIMc e os subsequentes eventos cardiovasculares
agudos. Os estudos que avaliam a sua associagdo com doenca coronaria angiografica
estavel sdo mais raros. Dado que os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na doenca

corondaria estavel sdo diferentes dos eventos agudos, os trabalhos nesta area sédo

igualmente muito importantes.

Alguns autores tém demonstrado associacdo entre a presenca de SM e a presenca de
aterosclerose sub-clinica carotidea ®*°¥. A EIMc parece aumentar também com o nimero
de componentes de SM ©. Contudo, a diferenca de EIMc entre doentes com e sem SM
parece ser mais pronunciada nas mulheres, indicando uma relacdo potencialmente mais
forte entre SM e aterosclerose no género feminino ©®. Estudos populacionais tém
mostrado variacdes importantes da EIMc em funcéo da idade, do género, mas também da
etnia. As variacdes também se verificam na EIMc reportada - média ou valor maximo -
tornando-se assim dificil comparar estudos ou determinar qual o valor da EIMc de uma
determinada populacdo. No que diz respeito a Portugal, os dados sobre a EIMc séo

€SCassos.
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Nos trabalhos prévios sobre SM (estudos sobre a associacdo entre SM e diabetes,
doencga coronéria, doenca carotidea, medidas de resisténcia a insulina, entre outras
areas) a definicdo mais utilizada tem sido a definicdo do NCEP-ATP ||| ¢15277.91.93.94)
Contudo, os resultados nem sempre eram reprodutiveis. Estes diversos trabalhos variam
nao so6 pelas populacdes estudadas, desde populacdes sem patologia cardiaca conhecida
em consultas de controlo de fatores de risco, a doentes com patologia cardiaca, mas
também na diversidade étnica (alguns estudos em populagées orientais, do médio oriente,
da Europa ou da América do Norte, portanto, populacdes nem sempre comparaveis).
Também a definicdo de intolerancia a glicose nesta definicdo nao é a mais atualizada.
Existem alguns estudos comparativos entre a definicAo da NCEP-ATP Ill e as outras

definicées . S&o contudo ainda muito raras as anélises com a nova definicdo de SM

proposta pela AHA / NHLBI.

Em populagbes portuguesas sdo poucos os trabalhos encontrados sobre SM. Numa
pesquisa efetuada na Medline (PubMed), identificAmos apenas nove artigos “>%® e um
outro que se tratou de um estudo europeu que incluiu doentes de centros portugueses®?.
Na sua maioria, consistiram essencialmente em avaliagbes epidemiologicas da
prevaléncia desta entidade. Alguns autores analisaram a associacdo entre SM e
parametros inflamatérios. Em todos os trabalhos foram utilizadas as definic6es prévias de
SM, em particular a da NCEP-ATP Ill. Apenas um abordou a comparacdo entre
definigbes, incluindo a mais recente, sendo contudo limitado a uma populacdo urbana.
N&o existem assim estudos numa populag¢ado portuguesa com a definicdo da AHA/NHLBI,

em particular na &rea da doenga coronéria estavel.

O objetivo primério do presente trabalho é o de caracterizar uma populacdo portuguesa

com suspeita de doenca coronaria em termos de prevaléncia de SM segundo a definicdo
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da AHA/NHLBI e prevaléncia de diabetes mellitus, bem como uma caracterizacdo da
doencga coronaria e carotidea nestes doentes. Foi escolhida a definigdo da AHA/NHLBI,
uma vez que é a definicdo mais recente e por isso a menos analisada. Sera também
efetuada uma andlise comparativa entre individuos com SM mas sem diabetes e
individuos com diabetes. A hipdtese a testar com o presente trabalho € a de que a
prevaléncia de SM e de diabetes mellitus serd elevada e que a prevaléncia de doenca
coronaria e doenga carotidea sub-clinica seré intermédia entre os doentes com diabetes e

os doentes sem SM / diabetes.

Para atingir este objetivo primario, serdo objeto de analise diversos objetivos especificos.
O primeiro objetivo sera uma analise da prevaléncia de SM e diabetes mellitus huma
populacao particular caracterizada por doentes com suspeita de doenga coronéria estavel.
Admite-se a hipotese de que esta populacéo terd uma prevaléncia superior a descrita na

populacéo geral.

Outro objetivo sera a analise da prevaléncia de doenca coronaria na nossa populagéo e
em particular nos doentes com SM e com diabetes mellitus. A hip6tese a testar serd a de
qgue nos doentes com diabetes a prevaléncia de doenca coronaria angiograficamente
significativa sera elevada e no grupo de doentes com SM serd intermédia entre doentes

com diabetes e doentes sem SM/diabetes, eventualmente mais proxima da diabetes.

O mesmo tipo de andlise sera efetuado no que diz respeito a doenca carotidea analisando
em particular a EIMc. Sera testada a hipétese de que, tal como na doenga coronaria, 0s
doentes com diabetes mellitus terdo uma EIMc mais elevada, seguida pelos doentes com
SM e por fim os restantes individuos sem SM/diabetes que apresentardo uma EIMc mais

baixa.
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Sera também testada a capacidade preditiva da EIMc na identificacdo da presenca da
doencga coronaria, no sentido de esclarecer se a avaliagdo ndo invasiva carotidea podera
ser um marcador adequado da presenca de doencga corondria na populacao portuguesa.
A hipétese a testar € a de que poderao ser utilizados métodos nao invasivos (neste caso
particular a avaliacdo da EIMc) como marcador da presenca de doenca coronaria
angiograficamente significativa, o que podera ser Util em termos de estratificagdo de risco

cardiovascular, isoladamente ou associado aos restantes fatores de risco.

Finalmente, o Ultimo objetivo especifico serd a avaliacdo da relacdo entre SM e os
parametros laboratoriais de resisténcia a insulina, caracterizando também a resisténcia a
insulina em Portugal. A hip6tese a testar é a de que os doentes com SM terdo parametros

laboratoriais de resisténcia a insulina aumentados.
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Populacao

Trata-se de um estudo observacional, transversal, de caso-controlo, com inclusao
prospetiva dos individuos durante os anos de 2008 a 2010. O presente estudo avaliou 300
doentes com idade > 18 anos, submetidos a coronariografia eletiva por suspeita de
doenca coronaria (por angor e/ou por documentacdo de isquémia miocardica por testes
nao invasivos). A inclusdo dos doentes foi consecutiva e efetuada na admissao, evitando
0 posterior viés condicionado pelo conhecimento do resultado da coronariografia.
Excluiram-se doentes com enfarte agudo do miocardio com elevacao do segmento ST ou
outra sindrome coronaria aguda, miocardiopatia hipertréfica, valvulopatia significativa,
cardiopatia congénita, hipertensdo arterial pulmonar, ou doentes com histéria prévia de
enfarte do miocardio, procedimentos de revascularizacdo miocardica ou acidente vascular
cerebral / acidente isquémico transitério. Foi obtido consentimento informado de cada
doente no momento da admissdo. O presente estudo foi aprovado pela comissao de ética

do Hospital de Santa Marta (Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE).

Exames laboratoriais

Todos os doentes efetuaram estudo analitico de rotina na admissdo (hemograma
completo, estudo da coagulacdo, funcdo renal e hepatica, ionograma sérico). As colheitas
foram realizadas na manha antes do exame, apds um periodo de jejum noturno de pelo
menos 12 horas. Efetuou-se também determinacdo do perfil lipidico (colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos), glicémia em jejum, insulinémia em jejum e
determinacdo da hemoglobina glicosilada (HbAlc). A glicémia foi avaliada pelo método
Glucose-Oxidase (Backman-Coulter Lxi®, Coeficiente variacdo — CV - intraensaio 2,0%); o
colesterol total foi avaliado por espectrofotometria — colesterol-oxidase (Backman-Coulter
Lxi®, CV intraensaio 3,0%); o colesterol HDL por espectrofotometria — colesterol-oxidase

pos-precipitacdo seletiva com dextran sulfato e magnésio (Backman-Coulter Lxi®, CV
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intraensaio 3,0%); o colesterol LDL por calculo matematico (férmula de Friedwald); os
triglicéridos por espectrofotometria — GPO/GK (Backman-Coulter Lxi®, CV intraensaio
3,0%); a insulinémia por electroquimioluminescéncia — ECLIA (Elecsys 2010°, CV
intraensaio 3,5%); a hemoglobina glicosilada (HbA1c) por turbidimetria pés-imunoinibi¢cao

— calibracéo IFCC (Backman-Coulter Lxi®, CV intraensaio 5,0%).

Para avaliagdo da resisténcia a insulina, utilizou-se o Iindice Homeostasis Model
Assessment (HOMA), um indice ja validado para este tipo de andlise, com elevada
sensibilidade e especificidade, sendo atualmente o método utilizado para este tipo de
avaliacdo pela sua simplicidade de aplicacdo na clinica. Este indice é calculado com a

seguinte férmula: glicémia em jejum (mg/dL) x insulinémia em jejum (uU/mL) / 405 (15199,

Andlise de pardmetros antropométricos

Em todos os doentes foi efetuada avaliagdo de pardmetros antropométricos por técnica
standard. A altura foi medida ao centimetro mais proximo e o peso ao quilograma mais
proximo. Calculou-se posteriormente o indice de Massa Corporal (IMC) a partir da formula
“Peso (Kg) / Altura? (m)”. Um IMC Normal foi definido como < 25 Kg/m?, Excesso de peso
25 — 29,9 Kg/m? e Obesidade > 30 Kg/m?. O perimetro abdominal foi medido a uma

distancia média entre a grelha costal inferior e a crista iliaca lateral em centimetros.

Definicdes de Sindrome Metabdlica e Diabetes mellitus

Para a definicdo de Sindrome Metabdlica, utilizou-se a mais recente definicdo desta
entidade pela AHA/NHLBI, publicada em 2005 *°. Esta entidade é definida pela presenca
de pelo menos trés dos seguintes critérios: Perimetro abdominal > 102 cm no género
masculino ou > 88 cm no género feminino; Triglicéridos > 150 mg/dL, ou sob terapéutica
especifica; Colesterol HDL < 40 mg/dL no género masculino ou < 50 mg/dL no género

feminino, ou sob terapéutica especifica; Tensdo arterial sistdlica > 130 mmHg ou
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diastdlica > 85 mmHg em pelo menos duas medi¢cdes durante o internamento, ou sob
terapéutica anti-hipertensora num doente com histdria de hipertenséo arterial; Glicémia
em jejum > 100 mg/dL, ou sob terapéutica especifica. Apesar de ser utilizada na anélise
dos dados a definicgdo de SM pela AHA/NHLBI, para efeitos de analise comparativa, em
particular com outros estudos prévios, foram também utilizadas pontualmente as
definicbes da NCEP-ATP lll e a definicdo da IDF (especificadas nos resultados), segundo

as definicdes referidas anteriormente e descritas na Tabela 1.

A diabetes mellitus foi definida segundo os critérios de 2003 da ADA V. Segundo esta
associagdo, a diabetes é definida pela presenca de uma glicémia em jejum > 126 mg/dL,
ou em doente sob terapéutica antidiabética especifica. Efetuou-se também analise
comparativa com a definicdo mais atual de 2010, que introduziu o parametro da HBAlc >

6,5% como critério para diabetes 7.

Relativamente aos restantes fatores de risco cardiovascular, os doentes que fumaram nos
seis meses que antecederam o internamento foram classificados como fumadores
(reportado pelos proprios). Doentes sob terapéutica antidislipidémica ou com perfil lipidico

anormal foram classificados como tendo dislipidémia.

Angiografia coronaria

Todos os doentes efetuaram coronariografia segundo a técnica standard. A abordagem
percutanea femoral foi efetuada pela técnica de Seldinger. A angiografia coronaria foi
realizada segundo a técnica de Judkins, com utilizacdo de catéteres de diagnéstico com
tamanho 6 French em todos os procedimentos. Os angiogramas foram gravados em
formato digital (varios planos das artérias corondria direita e coronaria esquerda) e
posteriormente analisados por um sistema validado de quantificagdo angiogréafica (QCA-
CMS 6.0, MEDIS, Leiden, Netherlands) (Figura 1). A analise dos angiogramas foi efetuada

por um unico operador, de forma cega para o diagnéstico da admisséo e também para a
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presenca de diabetes ou SM. A calibracdo foi efetuada com base no didmetro do catéter
de diagnéstico preenchido por contraste. Foi selecionado o melhor plano para cada artéria
e o contorno do vaso foi detectado por um algoritmo automatico de detecdo de bordos,
obtendo-se os diametros de referéncia e o didmetro luminal minimo para cada segmento
analisado. A estenose percentual foi calculada a partir do didametro luminal minimo, tendo
por referéncia o valor proximal e distal mais préximos da estenose. Sempre que
necessario, efetuaram-se ajustes manuais dos contornos detetados automaticamente.
N&o foram incluidos no estudo os doentes que apresentaram lesdes ostiais ou demasiado
proximais, que impedissem a medicdo adequada do limen do vaso. Foi avaliado em
particular o diametro do tronco comum e segmentos proximais das artérias descendente
anterior, circunflexa e coronéria direita. A escolha destes segmentos relaciona-se com o
facto de uma medicdo a nivel mais distal poder estar subvalorizada por doenca difusa do
vaso e por ser por vezes de dificil avaliacdo angiografica. Definiu-se doenca arterial
coronaria angiograficamente significativa pela presenca de estenoses superiores ou iguais
a 50% em qualquer vaso corondrio. Foi também analisado o grau de extensdo e
gravidade da doenca corondria utilizando o Score de Gensini, um score j4 previamente
validado e amplamente utilizado para este tipo de analise °®. Sumariamente, foi atribuido
um score de severidade a cada segmento coronario de acordo com 0 grau de
estreitamento luminal, a sua localizacdo e importancia geografica. Avaliaram-se as
reducdes de lumen: as reducdes de 25, 50, 75, 90, 99 e 100% foram atribuidos valores de
1, 2, 4, 8, 16 e 32 respetivamente. Para cada segmento foi atribuido um fator de
multiplicacdo com base no significado funcional da &rea miocéardica relacionada: tronco
comum, x5; segmento proximal da descendente anterior e da circunflexa, x2,5; segmento
médio da descendente anterior, x1,5; corondria direita, segmento distal da descendente
anterior, postero-lateral e obtusa marginal, x1; outros segmentos, x0,5. Da soma de todos

0S segmentos, obteve-se entdo o score de Gensini.
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Figura 1 — Quantificagdo coronaria. A — Coronéria direita com segmento médio sem leséo

significativa. B — Coronéria direita com estenose de 76% do segmento médio.

Estudo carotideo

Em todos os doentes efetuou-se estudo ecografico carotideo, utilizando equipamento
Siemens® Sonolite Sienna, com transdutor de alta frequéncia (7,5 MHz) e varrimento
linear (Figura 2). As medi¢6es foram efetuadas por dois operadores, de forma cega para o
resultado da angiografia coronaria e também para a presenca de diabetes mellitus ou SM.
Os doentes foram colocados em decubito dorsal, com ligeira hiperextensao e rotacdo do
pescoco em dire¢do oposta ao transdutor. A artéria car6tida primitiva foi identificada no
plano longitudinal e visualizada da sua por¢cdo mais proximal até a bifurcacdo (bulbo
carotideo). A espessura intima-média carotidea (EIMc) foi medida manualmente em modo
bidimensional na parede mais distante em relacdo ao transdutor, a um centimetro do
bulbo carotideo, segundo as recomendacbes da American Society of

Echocardiography®®®

. O valor considerado para analise foi o valor maximo entre a
cardtida primitiva direita e esquerda. Foi também avaliada a presenca de placas
ateroscleréticas (definidas por espessamento focal com > 50% da espessura da parede
adjacente ou EIMc > 1,5 mm) em toda a arvore carotidea extracraniana visualizada

(carétidas primitiva, interna, externa e bulbo). Optou-se por utilizar na analise apenas a

EIM da carotida primitiva (segundo as recomendacdes internacionais), uma vez que
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estudos prévios mostram que é possivel a sua visualizagdo e medi¢cdo adequada em 91-
96% dos doentes, enquanto no bulbo carotideo se situa entre 64 — 77% e na carotida
interna entre 31-49%, limitando assim a sua avaliacdo nesses segmentos, bem como por

problemas relacionados com a reprodutibilidade nos restantes segmentos %,

Figura 2 — Medi¢cdo manual da espessura intima-média do segmento distal da carétida primitiva.

Amostragem e tratamento de dados

A precisao do estudo depende do numero de doente a ser incluido no estudo. Assim, para
tornar a nossa andlise valida, estimaram-se os resultados esperados para os diversos
objetivos do estudo. Relativamente a prevaléncia de SM e de diabetes, baseamo-nos nos
estudos epidemiolégicos publicados anteriormente, efetuados na populacédo geral, nos
quais a prevaléncia de SM pela definicdo da NCEP-ATP Ill na Europa se situa proximo
dos 20% e a prevaléncia de diabetes mellitus em cerca de 15% %Y. Assumindo que a
prevaléncia de SM é superior com a definicho da AHA/NHLBI conforme descrito na
literatura %, e assumindo a hipétese de que a prevaléncia de SM e diabetes mellitus
serd superior na nossa populacdo comparativamente com a populacao geral, uma vez
que se trata de uma populagdo de maior risco, estimamos uma prevaléncia de SM entre

25 a 30% (consideramos o valor de 27% para o calculo da amostra) e uma prevaléncia de
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diabetes de 20%. Foram utilizadas estas estimativas nos calculos da dimensao da
amostra, tendo-se obtido o valor de 299 doentes e 243 doentes respetivamente, para uma
precisdo de 5% do valor real com um nivel de confianca de 95%. Relativamente a
prevaléncia de doenca coronaria, a percentagem referida na literatura para a prevaléncia
de doenca corondria em individuos com diabetes € de cerca de 70% e cerca de 50% em

individuos com SM (sem diabetes) %

. Sabendo-se que comparativamente com a
populacdo normal o risco de doencga coronaria clinica em individuos com SM é de cerca
de 1,5 vezes superior e 2,0 — 2,5 vezes superior em diabéticos, estimamos uma
prevaléncia de doenca coronaria de cerca de 30% na populacdo “Normal” — sem SM e

sem diabetes (58,110,112).

Assim, e considerando as prevaléncia estimadas, serdo
necessarios 90 doentes por grupo para uma precisdo de 5% do valor real e com uma
poténcia de 80% para detetar diferencas significativas entre os grupos. Aplicamos os
mesmos calculos relativamente aos valores esperados da EIMc que estimamos serem
0,95 mm, 0,92 mm e 0,80 mm para os trés grupos anteriormente referidos (com base na
literatura internacional disponivel) “**?Y com um desvio-padréo estimado de 0,30 mm,
prevendo-se uma amostra de individuos por grupo de 98 doentes com uma precisédo de
5% e poténcia de 80%. Assim, com base nesta informacdo, 0os nossos objetivos de

inclusdo foram de 300 doentes no total, admitindo que os trés grupos a analisar serdo

relativamente balanceados.

Os instrumentos do estudo consistiram num conjunto de ficheiros de diversos programas
informaticos que permitiram recolher e processar os dados provenientes de formularios de
colheita de dados eletronicos. Apos colheita dos dados num ficheiro Access criado com o
objetivo especifico do presente trabalho, estes dados foram posteriormente transferidos
para uma folha de Excel e para um ficheiro SPSS, capazes de fornecerem resultados
automatizados através de instrucdes pré-programadas. O anonimato do doente foi
salvaguardado com a atribuicdo de um nimero de identificac@o préprio com subsequente

ocultagdo do seu nome, data de nascimento e nimero de processo clinico.
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O software utilizado foi o Microsoft Office Excel 2000®, Microsoft Office Word 2000° e

Microsoft Office Access 2003°.

Anélise estatistica

Na analise estatistica descritiva, as varidveis continuas estdo expressas como média e
desvio padrdo quando a distribuicdo € normal (analisado pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov) e como mediana e intervalo interquartil (Percentil 25 — Percentil 75) se a
distribuicdo n&o foi normal. As variaveis “Glicémia”, “Colesterol total”, “Colesterol HDL”",
“Colesterol LDL"; “Triglicéridos”, “Insulinémia”, “indice  HOMA” e “Score Gensini”
apresentam uma distribuicdo ndo normal, pelo que se recorreu a transformacéo
matematica logaritmica de base 10 (Log) destas varidveis de modo a obedecer a
distribuicdo normal e ser usada nas analises de correlacdo e de regressdo subsequentes.
Para a variavel “Glicémia” foi necessario outro tipo de transformacdo matematica para
melhorar a normalidade da variavel, pelo que se utilizou a transformacédo logaritmica de

base natural (Ln).

As variaveis categoricas foram avaliadas com determinacdo da frequéncia absoluta e da
frequéncia relativa percentual. Na estimativa das prevaléncias de SM e diabetes mellitus,
procedeu-se a padronizacdo das taxas com correcdo para o género e idade através do
teorema da probabilidade total, tendo em conta a composi¢cdo demografica da populacao
adulta residente em Portugal continental no ano de 2000 (CENSUS 2001, dados do

Instituto Nacional Estatistica).

As diferencas entre duas médias foram avaliadas com o teste t-Student para amostras
independentes. Os pressupostos deste método estatistico, nomeadamente a normalidade
das distribuicbes da variavel dependente e a homogeneidade de variancias nos dois

grupos foram avaliadas respetivamente pelo teste de Kolmogorov-Smirnov com correcao
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de Lilliefors (avaliando também o histograma de frequéncias e o diagrama de extremos e
guartis) e com o teste de Levene. Para comparar diferencas entre mais de dois grupos
(para amostras independentes) recorreu-se ao teste de analise de variancia a | fator
(ANOVA One-way) seguido pelo teste post-hoc de Bonferroni na presenca de
homogeneidade de varidncias. Na sua auséncia, utilizou-se o teste post-hoc T3 de
Dunnet. Os pressupostos de normalidade e homogeneidade de variancias foram

avaliados pelos testes referidos anteriormente.

Apesar de os testes paramétricos, nomeadamente o t-Student e a ANOVA One-way,
serem bastante robustos a violacdo dos seus pressupostos (distribuicdo das variaveis sob
estudo ndo normal e em certas condi¢cbes de heterocedasticidade), especialmente para
amostras grandes, utilizaram-se como alternativa testes ndo paramétricos, sempre que se
verificava violagdo desses pressupostos, em particular rejeicdo da normalidade. Nesse
caso e para comparacdo de duas amostras independentes, utilizou-se o teste de Wilcoxon
— Mann — Whitney e para mais de duas amostras independentes, o teste de Kruskal —

Wallis.

Para andlise estatistica comparativa de variaveis qualitativas foi utilizado o teste do %2 ou

o0 teste exato de Fischer conforme adequado.

Na identificacdo de associacdes entre variaveis independentes e dependente qualitativas,
foi efetuada analise de correlacdo bivariada usando o teste de correlacdo de Pearson.
Utilizou-se a andlise de regressao linear simples para identificar os potenciais fatores
predizentes de varidveis dependentes com distribuicdo continua. Posteriormente,
recorreu-se a regressao linear maltipla para obtencdo de modelos que permitam predizer
a respetiva variavel dependente (critério de probabilidade F de entrada de variavel: 0,05;
critério de probabilidade F de remocéao de variavel: 0,10). Analisaram-se 0s pressupostos
dos modelos obtidos, nomeadamente o de distribuicho normal, homogeneidade e

independéncia dos erros. Os dois primeiros pressupostos foram validados graficamente e
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pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e o pressuposto de independéncia foi validado com a
estatistica de Durbin-Watson. Utilizou-se o Variance Inflaction Factor (VIF) para

diagnosticar multicolinearidade.

Para avaliar os potenciais fatores predizentes de variaveis categoricas (dicotémicas),
utilizou-se a regressao logistica simples. Posteriormente, recorreu-se a regressao logistica
multivariavel pelo método Backward Stepwise baseado na razdo de verosimilhancas
(Likelihood ratio), introduzindo todas as variaveis potencialmente significativas pela
andlise de regressdo logistica bivariada (com p<0,10) e as variaveis com interesse
potencial para a andlise. As probabilidades para entrada no Stepwise foram 0,05 e a
probabilidade de remoc¢&o 0,10. Quando o objetivo era apenas o ajuste de uma variavel
independente para outras variaveis, utilizou-se o método Enter. A multicolinearidade foi
analisada com recurso a avaliacdo da matriz de correlagdes. Procedeu-se também a
validacdo dos pressupostos por intermédio da analise grafica dos residuos e ao
diagnéstico de casos influentes. A significAncia dos modelos obtidos foi analisada pelo
teste da raz&o das verosimilhancas, tendo este sido significativo em todos os modelos
apresentados. A acuidade preditiva (predictive accuracy) dos modelos finais da analise
multivariavel foi verificada mediante andlise da capacidade discriminativa do modelo pela
determinagdo da &rea sob as curvas (Area Under Curve - AUC) Receiver Operating
Characteristics (ROC) (Estatistica-C). A calibracdo do modelo foi avaliada pela
determinac&o da estatistica do ¥* e do valor de p do teste de Hosmer e Lemeshow (testes

de qualidade do ajustamento - goodness of fit).

Para comparacdo das diversas definicbes de SM, determinou-se a concordéancia
percentual (percent agreement) e utilizou-se também a estatistica Kappa que determina a
concordancia (agreement) entre categorias para além do que o esperado apenas pelo
acaso. Um valor de Kappa de 0 indica concordancia apenas pelo acaso e o valor 1 indica

concordancia perfeita. Valores acima de 0,8 significam concordancia excelente.
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Na andlise da reprodutibilidade das medicdes, recorreu-se inicialmente ao teste de
correlagdo de Pearson. Contudo, esse teste da-nos apenas uma medida de
relacionabilidade (analisam se as variaveis variam da mesma maneira) mas ndo de
reprodutibilidade propriamente dita. Por esse facto, recorreu-se a técnicas estatisticas
alternativas, nomeadamente a determinacdo do Interclass Correlation Coeficient (ICC).
Contudo, do mesmo modo que o coeficiente de correlacdo, este valor é altamente
dependente da dispersdo das medi¢des. Por esse motivo, recorreu-se também a graficos
de Bland-Altman que sdo uma representacao grafica das diferencas entre medicdes e as
médias das medicOes. Estes graficos permitem apreciar melhor a variabilidade das
discordancias entre medi¢cdes ao longo de uma escala de medi¢cbes. Determinou-se
também, com base nessa anadlise, os coeficientes de variabilidade que representam a

percentagem das diferencas em 95% das medicdes.

O software utilizado foi o PASW (Predictive Analytics Software, anteriormente SPSS —
Statistical Package for the Social Sciencies) versdo 18.0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois,
EUA). Uma vez que o software PASW néo efetua a comparacdo da performance
diagnéstica por analise comparativa da AUC das curvas ROC, recorreu-se a um outro tipo
de software especifico para este tipo de anélise, nomeadamente ao teste y? bivariado com
0 programa ROCKIT (versdo Windows 1.0.1 Beta 2, Chicago, lllinois, EUA). Foi

considerado estatisticamente significativo um valor de p < 0,05 (two-tailed).
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CARACTERISTICAS DA POPULACAO

Foram avaliados 300 individuos consecutivos, com predominio do género masculino
(59%). A idade média foi de 64 + 9 anos e a mediana de 65 anos (entre 38 — 86 anos).
Incluiram-se individuos de diversas regiées de Portugal Continental, ndo estando contudo
incluidos doentes da regido Norte e do Algarve, verificando-se um predominio da regido
de Lisboa (79% da regido de Lisboa e Vale do Tejo, 19% do Alentejo e 2% da restante

regiao centro).

Na presente populagéo, o fator de risco mais prevalente foi a hipertenséo arterial, seguido
pela dislipidémia (Tabela 2). A diabetes e o tabagismo foram fatores de risco menos
frequentes. Encontrdmos maior prevaléncia de tabagismo nos homens (H). Salienta-se
gue nesta populacdo analisada, a presenca de obesidade foi de 30% e se for também
incluido o excesso de peso, a prevaléncia total atinge os 80%. Por géneros, o IMC foi
mais elevado nas mulheres (M). Relativamente aos parametros laboratoriais, ndo se
encontraram diferencas significativas entre géneros, com exce¢do do colesterol HDL,

mais elevado nas mulheres, e da creatinina, mais baixa também nas mulheres.

Na populacdo total, 60% dos individuos estavam sob terapéutica com farmacos
hipolipemiantes, sendo que dentro deste grupo, 5,6% estavam com fibratos e 97,2% com
estatinas (2,8% simultaneamente com fibrato e estatina). Relativamente ao tipo de
estatina utilizada, verificou-se predominio da sinvastatina (55,5%), seguida pela
rosuvastatina (23,7%). A utilizacdo da atorvastatina (11,6%) e das restantes estatinas
(pravastatina, fluvastatina e lovastatina — 9,2%) foi menor. A utilizagcdo de farmacos
hipolipemiantes foi varidvel de acordo com o grupo etério. Assim, no grupo com < 50 anos
44,0% dos individuos estavam sob terapéutica hipolipemiante, 59,0% no grupo com 50 —

59 anos, 63,4% no grupo com 60 — 69 anos e 60,2% no grupo com > 70 anos. No género

51



CARACTERISTICAS DA POPULACAO

masculino, esses valores foram de 53,3%, 55,6%, 67,5% e 53,1% respetivamente e nas

mulheres 30,0%, 64,0%, 57,4% e 70,6% respetivamente.

A nossa populagdo apresenta caracteristicas muito proximas do descrito noutro registo
realizado nos Estados Unidos da América (CathPCl Registry of the National
Cardiovascular Data Registry — NCDR), relativo a doentes submetidos a coronariografia

129 galienta-se

diagnédstica, com critérios de exclusao idénticos ao do nosso estudo
contudo que a mediana de idade da nossa populacéo € ligeiramente mais elevada (65
anos vs. 61 anos), tendo-se registado também uma menor prevaléncia de fumadores (9%

vs. 19,8%).

Tabela 2 - Caracteristicas da populagdo incluida no estudo

Total Mulheres Homens
n =300 n=123 n =177
Caracteristica Média + DP Média + DP Média + DP p
Mediana (Percentil 25 — 75)  Mediana (Percentil 25 — 75)  Mediana (Percentil 25 — 75)
% % %
Idade (anos) 64,4 +9,2 64,5+9,2 64,4+9,1 0,942
Factores de risco (%)
Hipertenséo arterial 79 81 78 0,578
Dislipidémia conhecida 70 73 67 0,331
Tabagismo activo 9 1 15 <0,001
Diabetes mellitus 23 24 23 0,953
Terapéutica (%)
Antihipertensiva 79 80 78 0,832
Antidiabética 20 21 19 0,792
Hipolipemiante 60 60 60 1,000
Parametros antropométricos
Peso (Kg) 76,0+ 12,1 72,4+ 11,6 78,6 +11,9 <0,001
Altura (cm) 163,8+8,4 158,3+7,2 168,2+7,2 <0,001
IMC (Kg/m2) 28,4+4,3 29,2+4,8 27,8+3,8 0,005
Perimetro abdominal (cm) 99,2+ 12,6 99,2 + 13,5 99,2 +12,0 0,975
Grupos de IMC (%) 0,047
Normal 20 17 23
Excesso peso 50 46 53
Obesidade 30 37 24
Parametros laboratoriais
Glicemia (mg/dL) 100 (92 — 115) 99 (92 - 111) 101 (93 - 117) 0,316
Insulinémia (WU/mL) 8,6 (5,7 -13,6) 8,9 (5,8 -13,3) 8,3 (5,7-13,8) 0,848
indice HOMA 2,3(1,4-3,8) 2,4(1,5-35) 2,2(1,4-4,0 0,808
HbAlc (%) 6,4 (6,0-7,0) 6,5(6,0-7,1) 6,3 (6,0 - 6,8) 0,127
Colesterol total (mg/dL) 181 (155 - 213) 181 (154 - 219) 180 (157 — 212) 0,510
Colesterol-HDL (mg/dL) 43 (36 — 54) 48 (40 - 57) 41 (34 - 49) <0,001
Colesterol-LDL (mg/dL) 114 (93 — 136) 113 (90 — 136) 114 (96 — 135) 0,741
Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 135 (112 - 162) 132 (109 - 163) 138 (116 — 162) 0,367
Triglicéridos (mg/dL) 97 (68 — 134) 93 (62 — 125) 99 (71 - 137) 0,080
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,8 -1,0) 0,8(0,7-0,9) 1,0(0,8-1,1) <0,001

IMC — indice Massa Corporal; HOMA — Homeostasis Model Assessment .

52



PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA E DIABETES







PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA E DIABETES

Resultados

A prevaléncia de SM na amostra analisada, e de acordo com a definicdo da AHA/NHLBI
foi de 55,3%, sendo que quando ajustada ao género e a idade da populagéo geral, esse
valor foi de 48,4% (Tabela 3). Considerando as outras definicbes de SM, a prevaléncia foi
mais elevada com a definicdo da IDF e mais baixa com a definicho da NCEP-ATP 1ll. Na
analise da concordancia entre as diferentes definicdes de SM, verificou-se que a melhor
concordancia foi obtida entre as classificacdes da AHA/NHLBI e da NCEP-ATP Il (Kappa
0,821), seguido pela concordéncia entre AHA/NHLBI e IDF (Kappa 0,746) e por fim entre
NCEP-ATP lll e IDF (Kappa 0,634). A concordancia global das classificacbes entre as trés

definicbes foi de 45,3%.

A prevaléncia foi significativamente inferior no género masculino para qualquer defini¢cao
considerada, sendo a possibilidade de presenca de SM significativamente superior no

género feminino (Tabela 3 e 4).

Tabela 3 — Prevaléncia de Sindrome Metabdlica e diabetes mellitus para diferentes defini¢des, por
géneros, total e total ajustada (ao género e idade da populacdo portuguesa).

SM SM SM DM DM
AHA/NHLBI NCEP-ATP Il IDF ADA 2003 ADA 2010
Homens (n = 177) 46,9% 36,2% 56,5% 22,6% 45,2%
Mulheres (n = 123) 67,5% 61,0% 72,4% 23,6% 50,4%
Total (n = 300) 55,3% 46,3% 63,0% 23,0% 47,3%
Total Ajustado 48,4% 39,3% 53,8% 14,8% 36,4%

SM - Sindrome Metabdlica; DM — Diabetes Mellitus.

55



PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA E DIABETES

Tabela 4 — Possibilidade (odd) de Sindrome Metabélica
no género feminino, para cada uma das defini¢cdes.

OR (IC 95%) p

NCEP-ATP Il 2,76 (1,72 - 4,44) <0,001
IDF 2,02 (1,23 - 3,31) 0,005
AHA/NHLBI 2,35 (1,46 - 3,79) 0,001

Detetou-se um aumento progressivo da prevaléncia de SM com a idade, passando de

40,0% naqueles com idade < 50 anos, para 54,1% nos com 50 — 59 anos, 53,4% nos com

60 — 69 anos e 63,9% nos individuos com idade superior ou igual a 70 anos.

Prevaléncia SM (%)

100

@ Masculino m Feminino

80

60 -

40 -

20

76,5
68,5

40,0 40,0 42,9

<50 50-59 60-69 >=70

Idade (anos)

Figura 3 — Prevaléncia de SM (AHA/NHLBI) de acordo com género e grupo etario.

Em termos globais, a prevaléncia foi mais elevada no género feminino (H: 46,9%, M:

67,5%, p=0,001), variando a propor¢ao entre os géneros em funcédo da faixa etaria (Figura

3). Nos grupos etarios mais jovens, a SM foi igualmente prevalente entre os dois géneros.

Depois dos 50 anos, verificou-se divergéncia da evolucdo da prevaléncia de SM entre os

géneros, com aumento progressivo em ambos 0s géneros, mas mais significativo no

género feminino, sendo esse diagnéstico reconhecido em mais de 60% das mulheres a
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partir dos 50 anos. Assim, entre os individuos com idade superior ou igual a 50 anos com

SM, houve um claro predominio do género feminino comparativamente com os homens.

Quando analisados especificamente os individuos ndo diabéticos, a prevaléncia de SM foi
de 52,4%. Nos diabéticos, a prevaléncia de SM foi de 65,2% (H: 45,0% e M: 93,1%),
mostrando apenas uma tendéncia para ser ligeiramente superior nos diabéticos
(p=0,081). Entre os diabéticos, 42% apresentaram excesso de peso e 33% sao obesos e

a prevaléncia de obesidade abdominal foi de 60,9% (H: 37,5% e M: 93,1%).

Na populacédo global, o componente de SM mais prevalente foi a hipertensédo arterial,
presente em 85,7% dos individuos. Seguiram-se por ordem decrescente de prevaléncia, a
obesidade abdominal (58,0%), a elevacdo da glicémia em jejum (53,7%), reducdo do
colesterol HDL (48,3%) e a hipertrigliceridémia (22,0%). Se considerada a definicdo da
NCEP-ATP Ill (com limiar mais alto para a glicémia em jejum), a prevaléncia deste
componente seria de apenas 30,7%. Detetou-se dislipidémia aterogénica (elevacdo dos
niveis séricos de triglicéridos ou diminuicdo dos niveis de colesterol HDL) em 57,0% dos
individuos (H: 54,2%; M: 61,0%). Refira-se que a maioria da populacdo apresentou niveis
séricos de triglicéridos normais (< 150 mg/dl) — 78% dos individuos, sendo também
significativa a percentagem com niveis de colesterol HDL normais (51,7%). A proporcao
de homens com colesterol HDL > 40 mg/dL foi de 58,8% e a de mulheres com niveis de
colesterol HDL > 50 mg/dL foi de 41,5%. Para a andlise do perfil lipidico da populagéo,
devera ser tido em conta que 60% da populacdo estava medicada com terapéutica
hipolipemiante conforme ja referido, ndo havendo contudo diferencas entre os géneros
relativamente a terapéutica em curso. Na analise em fun¢édo do género, detetou-se entre
os homens prevaléncia significativamente menor de obesidade abdominal (p<0,001)

(Figura 4). O colesterol HDL diminuido foi mais frequente no género feminino (p=0,005).
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Relativamente aos restantes componentes n&o se encontraram diferencas

estatisticamente significativas entre géneros.

O Masculino @ Feminino
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Figura 4 — Prevaléncia dos componentes individuais de Sindrome Metabdlica para cada género.

Quanto a variacao da prevaléncia da SM e dos diferentes componentes em funcdo da
idade, identificaram-se alguns padrdes semelhantes entre géneros (Tabelas 5, 6 e 7).
Assim, com o0 aumento da idade, verifica-se aumento progressivo da prevaléncia de
obesidade abdominal, glicémia aumentada e colesterol HDL baixo. Registou-se reducéo
da prevaléncia de triglicéridos aumentados com o avancar da idade no género masculino,
mas sem variagdo significativa valorizavel no género feminino. Relativamente a
hipertensdo arterial, esta ndo apresentou variacao valorizavel com 0s grupos etarios.
Refira-se que o componente que apresentou maior diferenca entre géneros foi a
prevaléncia de obesidade abdominal para todos os grupos etérios, seguida pelo colesterol
HDL baixo. Nos individuos obesos (pela classificagdo do IMC), a prevaléncia dos
diferentes componentes de SM estd claramente aumentada comparativamente com o0s
outros grupos, com excecdo da prevaléncia de hipertensao arterial (Tabela 8). A glicémia
elevada mostrou uma tendéncia para aumento de prevaléncia, embora os valores sejam

semelhantes nos individuos com excesso de peso e obesos.
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Tabela 5 — Prevaléncia de Sindrome metabdlica e os seus componentes no género masculino

Idade (anos) Sindrqme Hipertepséo Obesidgde Glicémia > Triglicéridos > CoIgstgro!-HDL
Metabodlica arterial abdominal 100 mg/dl 150 mg/dl diminuido
<50 (n=15) 40,0% 86,7% 33,3% 26,7% 40,0% 20,0%
50 - 59 (n = 36) 47,2% 75,0% 38,9% 44,4% 25,0% 41,7%
60-69 (n =77) 42,9% 87,0% 28,6% 62,3% 24,7% 44,2%
>70 (n = 49) 55,1% 91,8% 55,1% 65,3% 18,4% 42,9%
Total 46,9% 85,9% 38,4% 56,5% 24,3% 41,2%

Tabela 6 — Prevaléncia de Sindrome metabdlica e os seus componentes no género feminino

Idade (anos) Sl'ndrqnje Hipertepséo Obesidgde Glicémia > Triglicéridos > Colgstgro!-HDL
Metabolica arterial abdominal 100 mg/dl 150 mg/dl diminuido
<50 (n=10) 40,0% 90,0% 70,0% 30,0% 20,0% 30,0%
50 - 59 (n = 25) 64,0% 80,0% 80,0% 52,0% 24,0% 48,0%
60-69 (n = 54) 68,5% 87,0% 88,9% 51,9% 16,7% 59,3%
>70(n=234) 76,5% 85,3% 91,2% 50,0% 17,6% 73,5%
Total 67,5% 85,4% 86,2% 49,6% 18,7% 58,5%

Tabela 7 — Prevaléncia de Sindrome metabdlica e os seus componentes na populagao total

Idade (anos) Sindrqme Hiperte_nséo Obesidgde Glicémia > Triglicéridos > Cole_‘st_ero!-HDL
Metabolica arterial abdominal 100 mg/dl 150 mg/dl diminuido
<50 (n =25) 40,0% 88,0% 48,0% 28,0% 32,0% 24,0%
50 -59 (n =61) 54,1% 77,0% 55,7% 47,5% 24,6% 44,3%
60-69 (n = 131) 53,4% 87,0% 53,4% 58,0% 21,4% 50,4%
>70 (n=83) 63,9% 89,2% 69,9% 59,0% 18,1% 55,4%
Total 55,3% 85,7% 58,0% 53,7% 22,0% 48,3%

Tabela 8 — Caracteristicas por grupos de indice massa corporal.

Normal Excesso peso Obeso p
n =60 n =150 n=90
Idade (anos) 65+ 10 64 +9 65+9 0,525
SM (%) 23,0 54,0 79,8 <0,001
Componentes SM (%)
HTA 78,7 86,7 88,8 0,198
Glicémia aumentada 41,0 58,0 55,1 0,076
Obesidade abdominal 24,6 51,3 91,2 <0,001
C-HDL diminuido 29,5 47,3 62,9 <0,001
Triglicéridos aumentados 8,2 22,0 31,5 0,003

HTA — Hipertens&o Arterial; SM — Sindrome Metabdlica; C-HDL - Colesterol HDL
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Na presente populacdo, a prevaléncia de diabetes mellitus foi de 23% (H: 22,6%; M:
23,6%), sendo esse valor de 14,8% apds ajuste para idade e género da populacdo
portuguesa (Tabela 3). Com a atual definicho de diabetes mellitus da ADA, essa
prevaléncia ajustada aumenta marcadamente para 36,4%. Verifica-se aumento da
prevaléncia de diabetes com o avancar da idade, havendo contudo estabilizacdo da
prevaléncia a partir dos 50 anos. Assim, a prevaléncia foi de 4,0% nos individuos com <
50 anos, 21,3% nos individuos com 50-69 anos, 27,5 nos individuos com 60-69 anos e
23,0% com idade igual ou superior a 70 anos. A diabetes foi ligeiramente mais prevalente
no grupo com IMC “Normal” (27,9%), seguida pelo grupo “Obeso” (25,8%) e por ultimo o

grupo “Excesso de Peso” (19,3%) (p=0,307).

Na divisdo pelos trés grupos de estudo considerados (“Diabetes” / “Sindrome Metabdlica”
/ “Normais”), 23,0% sao diabéticos, 40,5% apresentavam SM (sem diabetes) e os
restantes 36,7% nao tinham alteracbes metabdlicas que os incluissem em nenhum dos
grupos anteriores, pelo que foram designados por “Normais”. Comparando os trés grupos,
verifica-se um aumento da idade do grupo “Normal” para o grupo “Diabetes”, sendo o
grupo “Sindrome Metabdlica” o que apresenta idade intermédia (Tabela 9 e 10). O grupo
“Diabetes” € o mais medicado. Relativamente aos componentes de SM individualmente,
sdo todos mais prevalentes no grupo “Sindrome Metabdlica”, com excecdo do
componente “Glicémia aumentada” que € mais frequente no grupo “Diabetes”. O IMC é
mais elevado no grupo “Sindrome Metabdlica”. Relativamente ao perfil lipidico, o
colesterol total e LDL s&o sobreponiveis no grupo “Normal” e “Sindrome Metabdlico”,
sendo os valores mais baixos no grupo “Diabetes”. O colesterol HDL e triglicéridos sdo
mais baixos e elevados, respetivamente, no grupo “Sindrome Metabdlico”. A glicémia esta
muito aumentada no grupo “Diabetes” e o0s restantes parametros glicidicos e de
resisténcia a insulina estdo aumentados quer no grupo “Diabetes” quer no grupo

“Sindrome Metabdlica”.
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Tabela 9 — Caracteristicas dos doentes por grupo metabdlico (variaveis categoricas).

n (%) Normal 5;?2;%?; Diabetes r2 p
n=110 n=121 n=69
Género masculino 72 (65,5) 65 (53,7) 40 (58,0) 3,32 0,190
Tabagismo 13 (11,8) 9(7,4) 6 (8,7) 1,35 0,509
Dislipidémia 70 (63,6) 89 (73,6) 50 (72,5) 3,01 0,222
Grupos de IMC @ 33,88 <0,001
Normal 36 (32,7) 8 (6,6) 17 (24,6)
Excesso peso 57 (51,8) 64 (52,9) 29 (42,0)
Obesidade 17 (15,5) 49 (40,5) 23(33,3)
Terapéutica
HTA @ 71 (64,5) 100 (82,6) 65 (94,2) 24,14 <0,001
Hipolipemiante © 59 (53,6) 72 (59,5) 49 (71,0) 5,36 0,069
Diabetes © 0 0 60 (87) 251,09 <0,001
Componentes SM
HTA @ 83 (75,5) 113 (93,4) 61 (88,4) 15,64 <0,001
Glicemia @ 19 (17,3) 73 (60,3) 69 (100) 120,33 <0,001
Obesidade ® 32(29,1) 100 (82,6) 42 (60,9) 68,14 <0,001
Triglicéridos @ 8(7,3) 42 (34,7) 16 (23,2) 25,35 <0,001
Colesterol-HDL @ 22 (20,0) 89 (73,6) 34 (49,3) 66,21 <0,001

IMC — indice Massa Corporal; HTA — Hipertensao Arterial; SM — Sindrome Metabdlica
®p < 0,05 entre os 3 grupos
@ p < 0,05 entre "Normal" / "Sindrome Metabdlica" e "Normal" / "Diabetes"”
© p < 0,05 entre "Normal" / "Diabetes” e "Sindrome Metabdlica” / "Diabetes”
)

 p < 0,05 entre "Normal" / "Diabetes”

Tabela 10 — Caracteristicas dos doentes por grupo metabdlico (variaveis continuas)

Normal Sindrome Metabdlica Diabetes p

n=110 n=121 n=69
Idade (anos) @ 62,6+9,9 65,2+9,2 66,0+ 7,3 0,024
PA (cm) @ 95 (88 — 100) 103 (96 — 110) 98 (90 — 106) <0,001
IMC (Kg/m2) ® 25,9 (24,0 - 28,3) 29,4 (27,3 -32,0) 27,3 (25,0 -31,2) <0,001
Glicemia (mg/dL) ® 91 (86 — 97) 101 (95 — 109) 147 (126 — 178) <0,001
Creatinina (mg/dL) 0,90 (0,80 — 1,00) 0,90 (0,75 — 1,10) 0,90 (0,78 — 1,10) 0,319
Colesterol total (mg/dL) © 185 (160 — 214) 182 (159 — 219) 168 (142 — 206) 0,025
Colesterol-HDL (mg/dL) © 51 (41 - 60) 40 (34 - 47) 43 (33 -51) <0,001
Colesterol-LDL (mg/dL) © 116 (98 — 140) 119 (95 - 142) 99 (82 — 125) 0,011
Triglicéridos (mg/dL) @ 78 (55 — 100) 111 (83 - 167) 106 (73 — 142) <0,001
HbA1Lc (%) @ 6,1 (5,8 - 6,4) 6,3 (6,0 - 6,8) 8,1(6,9-9,2) <0,001
Insulina (uU/mL) @ 6,7 (4,2-9,0) 11,6 (7.7 -17.7) 9,2 (6,5 - 16,0) <0,001
indice HOMA @ 1,5(0,9-2,1) 3,0 (1,8-4,9) 3,2 (2,2-5,3) <0,001

PA — Perimetro Abdominal; HbA1c — Hemoglobina Glicosilada; IMC - indice Massa Corporal
Variéveis Continuas apresentadas como Média + DP ou Mediana (Percentil 25 — 75)

®p < 0,05 entre os 3 grupos

@ p < 0,05 entre "Normal" / "Sindrome Metabdlica" e "Normal" / "Diabetes"

© p < 0,05 entre "Normal" / "Diabetes" e "Sindrome Metabdlica” / "Diabetes"”
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Discussao

Encontramos na nossa populagao de estudo uma prevaléncia muito elevada de obesidade
guando comparada com estudos efetuados a nivel dos Cuidados de Saude Primarios.
Com efeito, 30% dos individuos eram obesos, atingindo uma percentagem preocupante
de 80% quando incluidos os individuos com excesso de peso, refletindo provavelmente o
facto de a nossa populacdo ser uma populagdo com maior risco cardiovascular. A
prevaléncia de obesidade é também mais significativa no género feminino, tal como obtido

em trabalhos anteriores.

Diversos estudos epidemioldgicos tém sugerido que a prevaléncia de SM nas sociedades
ocidentais é elevada e exibe tendéncia crescente como consequéncia da epidemia de
obesidade, em particular nos grupos etarios mais jovens %2 paralelamente ao
aumento da obesidade, também os fatores de risco cardiovasculares relacionados com a
obesidade (tais como a diabetes, dislipidémia e hipertensédo arterial) tém vindo a
aumentar, com 0 consequente impacto no risco cardiovascular nas sociedades ™. Nos
paises desenvolvidos, nas ultimas décadas do milénio anterior, 10 a 20% da populacéo
era obesa, com uma percentagem média de 15% no género masculino e 22% no género
feminino *?'?®_ Num trabalho sobre prevaléncia de obesidade em Portugal continental,
documentou-se 0 aumento da prevaléncia de excesso de peso e obesidade quando
comparado o ano de 2005 com o ano de 2003, afetando nessa altura ja 53,6% da

129 Um outro estudo

populacdo (excesso de peso em 39,4% e obesidade em 14,2%)
contemporaneo com o referido anteriormente e também realizado em Portugal numa
populacdo urbana mostrou que 21,3% da populacdo era obesa (13,9% no género
masculino e 26,1% no género feminino) e 41,8% apresentavam excesso de peso 1%,

Esta prevaléncia de obesidade esté proxima da reportada nos Estados Unidos da América

em 2000 e semelhante também a reportada na Europa, com valores acima de 20% no
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género masculino e 35% nas mulheres ?!%139 Contudo, dados urbanos n&o podem ser
generalizados a populagédo geral, com caracteristicas diferentes da realidade urbana. O
estudo IDEA (International Day for the Evaluation of Abdominal Obesity) publicado mais
recentemente e realizado em 63 paises a nivel dos Cuidados de Saude Primarios, detetou
obesidade em 24% dos homens e 27% das mulheres e obesidade abdominal em 29% e

48% respetivamente 3V

. No coorte portugués foram reportados 25,5% de obesos e
39,6% com excesso de peso, sendo a presenca de obesidade mais elevada do que no
estudo urbano referido anteriormente. Os nossos resultados foram ainda mais elevados
do que estes trabalhos, podendo eventualmente resultar do facto de ser uma populagéo
de maior risco cardiovascular (com caracteristicas diferentes dos Cuidados de Saude

Primarios) ou refletir um verdadeiro aumento da prevaléncia, tal como os estudos

epidemioldgicos tém vindo a registar nas Ultimas décadas.

Na nossa amostra, a prevaléncia de SM pela definicdo da AHA/NHLBI foi muito elevada
(55,3 %) comparativamente com trabalhos anteriores. Verificando-se também importante
variacdo de acordo com a definicdo utilizada. A percentagem mais baixa foi encontrada
para a definicdo da NCEP-ATP Il (46,3%), seguida pela definicdo da AHA/NHLBI, sendo
mais alta com a definicdo da IDF (63,0%), tendo-se verificado que a prevaléncia pela
definicdo da AHA/NHLBI é intermédia entre a definicdo da IDF e da NCEP-ATP Ill. Estes
resultados, mesmo apos ajuste para 0 género e a idade da populacdo geral (de modo a
tornar as prevaléncias obtidas no presente estudo compardveis com as prevaléncias
descritas na populacdo geral) situam-se muito acima dos reportados nos estudos
populacionais nacionais e internacionais, concluindo-se que a populacdo por nés
analisada € uma populacdo com maior prevaléncia de SM comparativamente com a
populacdo seguida habitualmente nos Cuidados de Saulde Primarios (102110.132-134)
Salienta-se também que mesmo nos individuos ndo diabéticos, esse valor é muito

superior ao reportado por outros estudos (52,4%), sendo ainda mais elevado nos doentes

diabéticos (65,2%) .
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Os diversos estudos epidemiologicos tém detetado alguma variacédo de prevaléncia de SM
a nivel mundial, em funcdo da é&rea geografica, género e grupo étnico, sugerindo
influéncia relevante de fatores genéticos e ambientais no risco e reforcando a importancia
da realizacéo de estudos regionais “****"). Os intimeros trabalhos baseados nos critérios
da NCEP-ATP Il mostram a elevada prevaléncia da SM em diferentes regides do mundo.
Nos Estados Unidos da América, o NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey), reportou uma prevaléncia global de 23,7%, sendo esta mais elevada
a partir dos 40 anos, sem diferencas significativas entre os géneros “*2. No mesmo
registo foi observada uma significativa variacdo da percentagem em funcdo da etnia,
sendo mais prevalente nos hispénicos (31,9%) do que nos caucasianos (23,8%) ou afro-
americanos (21,6%). No estudo DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis
Of Diagnostic criteria in Europe) realizado em diversos paises europeus (Suécia,
Finlandia, Holanda, Poldnia, Reino Unido e Itdlia) em individuos ndo diabéticos e
utilizando igualmente os critérios NCEP-ATP lll, a prevaléncia foi de 25,9% nos homens e

23,4% nas mulheres, préxima do registo NHANES Il %

. Globalmente, os estudos
europeus de dimensdo mais pequena reportam valores proximos dos 20-25% com a
definicdo NCEP-ATP Ill, comprovando contudo a existéncia de significativa variacédo
geografica. Em Espanha, o registo MESYAS (Prevalence of Metabolic Syndrome in the
Spanish Working Population) que incluiu trabalhadores de trés grandes empresas, com
idades entre os 20 e os 60 anos (com grande predominio do género masculino), reportou
SM, segundo critérios NCEP-ATP Il modificados (a obesidade abdominal nédo foi definida
pelo perimetro abdominal mas sim por um IMC > 288 Kg/m? em 11,8% dos
individuos3¥. Contudo, a atividade profissional ndo é representativa da populacéo geral,
pelo que nao é possivel generalizar estes resultados. Outros autores, com 0s critérios
NCEP-ATP Ill, reportaram uma prevaléncia de SM em Segévia de 17%, 20,2% na

provincia de Mrcia, 20,9% na provincia de Albacete e 23% na Grande Ilha Canéaria ™%

D Em Franca, o estudo SYMFONIE (Cardiovascular risk markers associated with the
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Metabolic Syndrome in a large French population) estimou uma prevaléncia de SM em
Franca de 11,8% nos homens e 7,6% nas mulheres 3342 Em Italia esta descrita uma
prevaléncia de 18% nas mulheres e 15% nos homens na regido de Lucca ™. No
Nordeste de Italia, nos homens obteve-se 16,4% e 15% nas mulheres e na regido
Lombarda atingiu 29% nos homens e 23,4% nas mulheres ‘4% Na Grécia, o valor
reportado é proxima deste Gltimo (24,5%) “?). Contudo, a comparacao entre estudos deve
ser cautelosa, tendo em conta as diferentes definicdes utilizadas e as caracteristicas das
amostras populacionais tais como o estabelecimento de limite etario superior ou exclusdo
de diabéticos, que pode sub-valorizar significativamente a estimativa. O que se constata
nos diversos trabalhos, é que a prevaléncia € habitualmente mais elevada com a definicdo
da IDF, seguida pela NCEP-ATP Ill e pela definicdo da OMS (102135147.148) " A ngyg
definicdo pela AHA/NHLBI situa-se numa posicao intermédia entre a definicdo da IDF e da
NCEP-ATP Ill. A definicho da IDF resulta numa maior prevaléncia refletindo
provavelmente os critérios de definicdo de obesidade abdominal e o limiar mais baixo para
a glicémia, tal como constatimos na nossa populacdo. A definicdo da IDF, onde a
obesidade abdominal constitui um critério obrigatério, pressupde uma relagdo
fisiopatologica entre a quantidade de gordura visceral e a resisténcia a insulina, como via
patogénica Unica, o que no caso da SM pode ser especulativo. Esta valorizacdo da
obesidade abdominal como elemento central na SM ndo é contudo devidamente
consubstanciada por alguns autores . Assim, as definicdes da NCEP-ATP Il e
AHA/NHLBI parecem ser nesse sentido conceptualmente mais solidas, valorizando mais a

importancia da agregacédo de fatores de risco.

Também em Portugal se tém realizado alguns estudos epidemiologicos a nivel dos
Cuidados de Saude Primarios. O trabalho realizado por Santos e col. na cidade do Porto
(numa populacdo urbana), mostrou que cerca de 24% da populacdo estudada preenchia
os critérios NCEP-ATP Il para SM ©"1%9_ Contudo, tal como referido anteriormente, este

valor ndo pode ser generalizado a populagdo geral, com caracteristicas diferentes da
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realidade urbana. Os mesmos autores compararam a prevaléncia de SM segundo
diferentes definicdes, sendo que para a definicdo da NCEP-ATP Il foi de 24,0%, 26,4%
na definicho da OMS, 37,2% segundo a definicho da AHA/NHLBI e 41,9% para a

definicdo da IDF %2,

O estudo VALSIM (Estudo Epidemiologico de Prevaléncia da Sindrome Metabdlica na
Populagdo Portuguesa) pretendeu caracterizar o perfil de risco cardiovascular na
populacdo adulta portuguesa seguida nos Cuidados de Saltde Primarios 9. A
prevaléncia de SM determinada por estes autores (segundo os critérios NCEP-ATP llI) foi
elevada (27,5% ndo ajustada e 23,7% quando ajustada a idade e ao género),
encontrando-se em linha com aquela observada no estudo NHANES Il e tornando
expectavel uma epidemia de doencas cardiovasculares nas proximas décadas em
Portugal. Este resultado serd provavelmente atribuido a modificacdo progressiva das
condi¢cdes socioecondmicas e estilos de vida no pais. Por outro lado, e considerando a
populacdo ndo diabética, a prevaléncia observada de SM em Portugal foi de 27,6%
(19,8% ajustada), inferior & estimada pelo DECODE, bem como a obtida na nossa
populagcdo. O estudo VALSIM veio também demonstrar a existéncia de variacdo inter-
regional, o que podera ser explicado por composicdo demografica distinta, como o
envelhecimento da populacdo do Alentejo e a maior propor¢ao de individuos jovens nas
llhas e regido Norte do pais %, Existe também um gradiente intraregional interior-litoral,
ja que no litoral se concentram as areas urbanas, com maior densidade populacional e
estrutura etaria mais jovem. Em qualquer dos casos e independentemente da definicdo
utilizada, na nossa populagdo de estudo, os valores obtidos foram muito superiores aos
do estudo VALSIM, traduzindo uma populacdo de alto risco, mesmo apds ajuste para
idade e género. Do mesmo modo que em relacdo a obesidade, pode também refletir um

verdadeiro aumento da prevaléncia de SM na populagéo, tal como tem sido expectavel.
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VerificAmos no nosso trabalho que a concordancia entre as definicbes NCEP-ATP lll, IDF
e AHA/NHLBI é de apenas 45,3%, sendo o melhor resultado obtido entre as definicoes
NCEP-ATP lll e a AHA/NHLBI e o valor mais baixo entre NCEP-ATP Ill e IDF, o que
facilmente se compreende quando analisamos os critérios e os limiares considerados para
cada uma das definicdes. Os nossos resultados foram mais baixos comparativamento
com os obtidos por Santos e col., que identificaram uma concordancia geral entre quatro
definicées (OMS, IDF, NCEP-ATP Ill e AHA/NHLBI) de 61% “°2. Tal como nés, estes
autores constataram que a maior concordancia foi obtida entre a definicdo da IDF e da
AHA/NHLBI (0,80) e a mais baixa entre a da OMS e da IDF (0,47). De um modo geral, a
definicdo da AHA/NHLBI foi a que mostrou maior concordancia comparativamente com as
outras definicdes (0,55 — 0,80), sendo que apenas 33,4% dos homens e 37,8% das
mulheres preencheram simultaneamente os critérios diagndsticos das definicbes OMS,
NCEP-ATPIIl e IDF, com cerca de 35-40% preenchendo apenas os critérios de SM
segundo uma definicdo ®%?. E por isso recomendavel que se crie um consenso sobre a
melhor definicho ou mesmo acordar uma Unica definicAo de SM, uma vez que as
diferencas entre defini¢cdes dificultam a comparacéo entre estudos e explicam em parte os
resultados discrepantes encontrados. S6 assim serd possivel comparar estudos de
prevaléncia entre diferentes populacbes, uma vez que atualmente existe uma larga
variacdo de prevaléncias de SM reportadas (de 8% a mais de 70%) ®°?. Por outro lado,
esta uniformizacdo é importante também para uma correta identificacdo dos casos a
tratar, uma vez que independentemente da significAncia dos resultados obtidos, esta
entidade é muito importante porque identifica individuos com agregacédo de fatores de
risco que devera conduzir a uma abordagem terapéutica mais agressiva dada a sua

associacao a maior risco de eventos cardiovasculares e de desenvolvimento de diabetes.

Encontramos uma associagdo significativa entre a prevaléncia de SM e a idade,
aumentando progressivamente com a idade. Identificamos também uma maior frequéncia

no género feminino, em particular acima dos 50 anos, onde a prevaléncia é mesmo
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superior a 60%. Comparando os géneros em termos dos componentes de SM,
verificAmos que a obesidade foi o fator com maior variacdo entre géneros, sendo mais
frequente nas mulheres, seguido pelo colesterol HDL baixo, ndo havendo diferencas
significativas para os restantes fatores de risco. A distribuigcdo das frequéncias dos varios
componentes de SM por grupos etarios e por géneros é sobreponivel ao descrito em
estudos anteriores, contudo, a frequéncia de cada componente é superior a descrita em
populagBes gerais, o que relacionamos com o facto de ser uma populacdo de alto risco. A
alteracdo metabodlica menos frequente foi a elevacao dos triglicéridos, sendo este o Unico
componente com prevaléncia menor comparativamente com a dos restantes estudos e
gue relacionamos com a elevada utilizacdo de farmacos hipolipemiantes na nossa
populacdo. Salientamos também o facto de a glicémia aumentada estar presente em
53,7% dos individuos pela definicdo da AHA/NLHBI, sendo este valor bastante inferior
guando considerada a definicdo anterior da NCEP-ATP lll (30,7%), o que demonstra as

implicacdes da reducao do limiar da glicémia em jejum nas definices de SM.

O aumento da prevaléncia de SM com o aumento da idade acompanhou a tendéncia
observada noutros grupos populacionais e é explicado pelo aumento da frequéncia de
cada componente da SM com a idade, particularmente da hipertensdo arterial,
dislipidémia e anomalias do metabolismo glicidico e pelo aumento da prevaléncia de

(102.110)  Além disso, tem sido

obesidade abdominal até & 52 e 62 décadas de vida
demonstrado que a resisténcia periférica a agdo da insulina, presumivelmente o elemento
fisiopatologico central da sindrome, aumenta com a idade, mesmo nos individuos com

| (102,110)

peso normal . Estes resultados tém sido consistentes ndo apenas em estudos

internacionais mas também nos estudos realizados em Portugal.

VerificAmos uma inesperada relacdo inversa entre a prevaléncia de obesidade abdominal
e hipertrigliceridémia de acordo com o grupo etério. Relativamente ao colesterol HDL,

manteve-se uma relacdo direta entre estes dois componentes. Encontramos duas
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explicacbes para este achado. Por um lado, com o avancar da idade regista-se uma
descida da ordem dos 20-30 mg/dL dos niveis de triglicéridos em ambos 0s géneros, sem
medicacdo especifica, enquando o colesterol HDL se mantém relativamente
estavel %% Tal como na nossa populacdo, o Cardiovascular Health Study mostrou que
a variacdo dos triglicéridos é menos significativa nas mulheres %, A explicacdo sugerida
relaciona-se com alteracdes dos hébitos nutricionais e comportamentais com o avangar
da idade, bem como mortalidade prematura dos individuos com perfil lipidico aterogénico
desfavoravel. Outra explicacdo estara relacionada com o facto de uma percentagem
importante dos individuos estarem sob terapéutica hipolipemiante. A utilizacdo de fibratos
€ muito reduzida, pelo que terd tido pouca influéncia. Contudo, verificAmos um incremento
da utilizagdo das estatinas com o aumento de idade, em particular nas mulheres. Esta
descrita uma reducdo de cerca de 15-25% dos niveis dos triglicéridos com as estatinas, o
que pode ajudar a explicar os nossos resultados “*V. Por outro lado, a nossa populacéo
tem valores relativamente bem controlados de triglicéridos, pelo que bastam pequenas
variacdes para obtermos niveis inferiores a 150 mg/dL. Em doentes com triglicéridos <
200 mg/dL basais e sob terapéutica com estatinas, 75-85% atingem o nivel alvo < 150

mg/dL %Y.

Relativamente as diferencas entre géneros, os resultados dos diversos autores tém sido
discrepantes. Alguns estudos mostram idéntica prevaléncia por géneros ®**. Em Portugal,
a probabilidade de SM é globalmente maior no género feminino em 25%, do mesmo modo
que nos estudos espanhéis %?11913) No registo NHANES IIl, que comparou diversas
etnias, verificou-se maior frequéncia entre os homens norte-americanos caucasianos
comparativamente com as mulheres (24,8 vs. 22,8%) e predominio do género feminino
entre os afro-americanos (25,7 vs. 16,4%) e hispanicos (35,6 vs 28,3%) 2. Assim, esta
discrepancia entre géneros pode ser atribuida a uma questdo étnica, que nao foi possivel
analisar no nosso estudo, uma vez que a percentagem de doentes ndo caucasianos foi

muito diminuta (<2%). A SM foi particularmente prevalente nas mulheres apds a
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menopausa. Trabalhos prévios sugerem um papel importante das hormonas sexuais no
desenvolvimento da SM, o que pode explicar a variacdo da prevaléncia em funcdo do
género e do grupo etario. O tecido adiposo tem recetores para as hormonas sexuais,
sendo que o tecido adiposo sub-cutaneo apresenta maior concentracdo de recetores de
estrogénios e progesterona e o tecido adiposo visceral maior concentracdo de recetores
androgénicos ™2, O tecido sub-cutdneo tem menores recetores androgénicos e o0s
recetores estrogénicos regulam inversamente a expressao dos recetores androgénicos.
Assim, o0s estrogénios promovem acumulacdo de gordura sub-cutdnea e apés a
menopausa, acompanhando a reducdo dos niveis de estrogénios, verifica-se aumento da
gordura visceral e consequente obesidade abdominal. Com efeito, apds a menopausa, a
relacdo tecido adiposo visceral / sub-cutédneo é o dobro da registada antes da menopausa,
acompanhando o declinio dos niveis de estrogénios e o aumento da relagdo androgénio /
estrogénio **. Apés a menopausa, os niveis de testosterona associam-se & gordura
visceral e consequentemente ao perimetro abdominal ***. Em animais ooforectomizados,
verifica-se aumento da gordura visceral, com melhoria da distribuicdo de gordura e

1452 Uma

restauracdo da sensiblidade central a leptina ap6s administracdo de estradio
meta-analise confirmou que a associacdo entre SM e 0s niveis de testosterona esta
dependente do género ™. Assim, nos homens, as situacdes de hipogonadismo com
niveis baixos de testosterona associam-se a presenca de SM. Pelo contrario, nas
mulheres, é o hipergonadismo (como o caso do Sindrome do Ovario Poliquistico) que
mais se associam a SM, melhorado com a terapéutica antiandrogénica. Nas mulheres, os
niveis de testosterona contribuem diretamente para a resisténcia a insulina e
indiretamente pelo aumento de gordura visceral. A sex hormone-binding globulin (SHBG),
uma proteina de transporte de testosterona e que influencia os niveis circulantes de

testosterona livre esta também relacionada com SM, apresentando habitualmente niveis

baixos nos casos de SM em ambos os géneros %9,
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No estudo VALSIM (segundo a definicAo NCEP-ATP lll), o componente mais prevalente
foi a hipertenséo arterial (56,9%), seguido pela obesidade abdominal (46,8%), colesterol
HDL baixo (25,0%), hipertrigliceridémia (30,7%) e finalmente elevacdo da glicémia em
jejum (18,5%) 9. Estes dados estdo muito préximos dos obtidos por Santos e col. com
utilizacdo da mesma definicdo de SM, com excecédo do colesterol HDL baixo que é mais

prevalente comparativamente com o estudo VALSIM (02110

. O trabalho efetuado por
Santos e col. mostrou também que a prevaléncia de cada um dos componentes de SM é
variavel de acordo com a definicéo utilizada®®?. Assim, com as definicdes da OMS e IDF,
0s componentes mais frequentes sdo a obesidade (75,1% e 70,0%, respetivamente),
seguida pela hipertensédo arterial (52,8% e 64,6%, respetivamente). Quando utilizadas as
definicbes da NCEP-ATP Ill e AHA/NHLBI, os componentes mais frequentes séo a
hipertensdo arterial (64,6% para ambas), tal como noutro estudo europeu, seguido da

(102.156)  Relativamente as

obesidade abdominal (41,8% e 43,2%, respetivamente)
alteracdes do perfil lipidico, estas sao sobreponiveis para as diferentes definicées e séo
também o0s componentes menos prevalentes. A elevacdo da glicémia apresenta
prevaléncias intermédias, sendo mais elevadas, como esperado, nas definicbes da IDF e
AHA/NHLBI (19,1% - 37,2%) dado o novo limiar considerado. Também na nossa
populacdo se verificou esta distribuicAo dos varios componentes de SM. Destes
resultados sobressai o facto de a elevacdo da glicémia ser menos frequente,
comparativamente com a elevada presenca de obesidade abdominal, o que sugere
alguma dissociacdo entre o desenvolvimento de resisténcia a insulina e obesidade
abdominal. Este aspeto reforca a ideia de que a obesidade abdominal podera ter um

papel mais significativo na etiologia da SM comparativamente com a resisténcia a insulina

/ elevagao da glicémia.

Na nossa populagéo, a prevaléncia de diabetes foi de 23% (14,8% ajustada), proxima da
registada no estudo VALSIM e IDEA. Contudo, refira-se que com a mais recente definicdo

da ADA, que inclui a HbAlc como critério de diagnéstico, a prevaléncia de diabetes na
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nossa populacdo (ajustada) aumenta para 36,4%, 0 que € um acréscimo muito
significativo. Na pratica, esta questdo tera importantes implicagbes futuras, uma vez que
justificara inicio de terapéutica especifica numa proporcdo mais alargada da populacéo,
com os inevitaveis custos. A nossa prevaléncia de diabetes estd proxima dos valores do
VALSIM e IDEA. Contudo, sendo uma populacdo de elevado risco cardiovascular, a
prevaléncia de diabetes poderia ser ainda mais elevada. Assim, leva-nos a pensar que
apesar do risco elevado que os diabéticos apresentam para doenca arterial coronaria,
estes ndo estardo a ser consistentemente referenciados para realizacdo de angiografia
coronaria. Os doentes diabéticos sdo frequentemente assintomaticos ou apresentam
sintomatologia atipica, 0 que podera atrasar a referenciacdo para coronariografia,
surgindo muitas vezes numa fase mais tardia, de instabilizacdo da sua doencga corondria.
Isto sustenta a importancia da pesquisa sistematica de sinais / sintomas sugestivos de
isquémia miocardica, mesmo que atipicos, com subsequente avaliacdo de isquémia
miocardica através de métodos nao invasivos nesta populacao de alto risco e orientacao
para realizacdo de coronariografia quando esses testes documentam isquémia

miocardica.

O nivel de controlo da diabetes mellitus, avaliado pelo nivel de HbAlc influencia o risco a
longo-prazo de complicagBes microvasculares, declinio da fungdo renal, risco de eventos
cardiovasculares e mortalidade global ™% A prevaléncia de diabetes a nivel mundial
esta globalmente a aumentar como resultado do aumento da prevaléncia da obesidade,
envelhecimento da populacdo e modificacdo dos estilos de vida, habitos alimentares e
sedentarismo 9. No estudo VALSIM, a prevaléncia de diabetes ajustada ao género e
idade, diagnosticada entre os utentes dos Cuidados de Saude Primarios foi de 13%
(préxima do valor obtido no nosso estudo), com predominio no género masculino (14,4 vs
11,9%) ™. Também o estudo IDEA reportou 13% nos homens e 11% nas mulheres 3V,
Mais recentemente, o estudo First Diabetes Prevalence Study in Portugal (PREVADIAB)

numa populacéo representativa portuguesa encontrou uma prevaléncia de 11,7% (14,2%
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nos homens e 9,5% nas mulheres) *®®. Todos estes valores reportados estdo proximos
dos encontrados na nossa populacdo. A prevaléncia aumenta com a idade, tendo o
estudo DECODE mostrado uma prevaléncia <10% nos individuos com idade <60 anos,
10-20% nos grupos com idade 60-69 anos e 15-20% na populacéo mais idosa V. Estes
resultados estdo préximos dos obtidos no estudo PREVADIAB, tal como nos nossos
doentes. Na nossa populacdo ndo se verificou diferenca da prevaléncia de diabetes
relativamente ao género, confirmando-se contudo a associacdo com a idade. N&do se
verificou no entanto associacdo com o IMC e com o perimetro abdominal, o que podera
traduzir uma maior influéncia da idade e nao tanto dos parametros antropométricos na

etiologia da diabetes.

No estudo VALSIM, entre os diabéticos, 39,5% tinham excesso de peso e 45,1% eram
obesos, sendo a prevaléncia de SM de 71,8%, com a maior propor¢cao no género feminino
(80,4 vs. 64,2%) ™Y, Nos nossos diabéticos, as percentagens de excesso de peso,
obesidade e obesidade abdominal foram semelhante a reportada na populacéo total do
estudo, mas inferiores a do VALSIM. A prevaléncia de SM na nossa populacdo diabética

foi superior & da populacéo geral mas inferior a reportada no estudo VALSIM.

Relativamente aos grupos metabdlicos considerados para o presente estudo, verificamos
uma distribuicdo relativamente balanceada de doentes entre os trés grupos, embora os
diabéticos representem a propor¢cdo mais pequena que é contudo de quase 25%.
Verificou-se que do grupo “Normal” para “Sindrome Metabdlica” e “Diabetes” ocorre um
aumento da idade média, bem como da percentagem de individuos sob terapéutica
farmacoldgica, o que é facilmente explicavel pelo facto de aumentarem também o nimero
de fatores de risco. Contudo, o grupo com maior prevaléncia dos componentes de SM é o
grupo “Sindrome Metabdlica”, o que relacionamos com a propria definicdo de SM. O Unico
componente que ndo cumpre este padrao é a glicémia aumentada, o que se compreende

facilmente, uma vez que a glicémia é o principal critério de diagndstico de diabetes. No

73



PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICA E DIABETES

que diz respeito ao perfil lipidico mais convencional, os grupos “Normal” e “Sindrome
Metabdlica” apresentam valores semelhantes de colesterol total e colesterol LDL, sendo
os valores mais baixos registados no grupo “Diabetes”. Apesar de ndo ser um resultado
expectavel, este achado pode ser justificado pelo facto de ser também este o grupo com
maior percentagem de doentes sob terapéutica hipolipemiante, na sua maioria estatinas,
cujo principal efeito se centra exatamente nessas fragdes lipidicas. Os niveis de colesterol
HDL e dos triglicéridos estdo, como esperado, mais alterados no grupo com “Sindrome

Metabdlica”, uma vez que sdo componentes desta entidade.
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Resultados

Na populacdo analisada, apenas 51,3% dos individuos apresentaram doenca coronaria
angiograficamente significativa, sendo que nestes, a maioria tinha doenca de um vaso
(61,7%), sendo menos prevalente a doenca de dois vasos (27,9%) e de trés vasos
(10,4%). A circulagdo coronéria apresentava dominancia direita em 69,3% dos doentes,
sendo menos frequente a dominancia esquerda (16,7%) ou uma circulacdo balanceada
(13,7%). O didmetro médio do tronco comum foi de 4,35 + 0,83 mm, da artéria
descendente anterior 2,62 + 0,44 mm, da artéria circunflexa 2,54 + 0,61 mm e da artéria
coronaria direita 3,03 + 0,75 mm. O score de Gensini mediano da populacéo analisada foi

de 7,5 (4,0 — 14,0).

Comparando a prevaléncia de doenca corondria significativa por géneros, esta foi mais
frequente nos individuos do género masculino (62,1% vs. 35,8%, p<0,001). Também o
score de Gensini foi significativamente superior no género masculino: 9,50 (5,00 — 17,75)

vs. 6,00 (3,00 — 10,00), p<0,001.

Os individuos com doenga coronaria significativa apresentam idade mais elevada e ha
também um claro predominio do género masculino, como referido anteriormente (Tabela
11). Identifica-se uma relagdo direta com o grupo etario, sendo a prevaléncia de 32,0%
nos individuos com < 50 anos, 42,6% entre os 50 e 59 anos, 54,2% entre os 60 e 69 anos
e 59,3% nos individuos com idade superior ou igual a 70 anos. Relativamente aos fatores
de risco convencionais, os individuos com doenca corondria sdo mais frequentemente
diabéticos, sem diferencas significativas relativamente aos restantes fatores de risco. Os
Unicos componentes de SM significativamente diferentes nos doentes com doenca

coronaria foram a obesidade abdominal, que foi menos prevalente, e a glicémia
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aumentada, mais frequente. A terapéutica medicamentosa em curso para os diversos
fatores de risco foi sobreponivel. No que diz respeito aos pardmetros laboratoriais, os
niveis de colesterol HDL sdo mais baixos e os triglicéridos e a glicémia estdo aumentados

nos individuos com doenca coronaria.

Dentro do mesmo género, as mulheres que apresentam doenca coronaria tém idade mais
elevada e colesterol HDL mais baixo, ndo havendo diferencas relativamente aos restantes
fatores (Tabela 12). No género masculino, os que tém doenca corondria sdo mais
frequentemente diabéticos, tém colesterol total e colesterol LDL mais elevado e séo

menos obesos.

Tabela 11 — Caracteristicas dos doentes com e sem doenca coronéria significativa

Doenga coronéria Sem doenca coronaria p
n=154 n=146
Idade (anos) 66+9 63 +10 0,003
Género masculino (%) 71,4 45,9 0,001
Factores de risco (%)
HTA 87,0 84,2 0,604
Dislipidémia 70,1 69,2 0,957
Tabagismo 11,0 7,5 0,398
Diabetes 29,2 16,4 0,013
Medicagéo (%)
Anti Hipertensora 80,5 76,7 0,507
Anti Diabética 24,0 15,8 0,100
Hipolipemiante 62,3 57,5 0,465
IMC (Kg/m?) 28,2 (25,3 - 29,8) 27,4 (25,8 — 31,6) 0,055
Sintomas (%) 90,9 91,8 0,950
Teste isquémia @ (%) 88,3 87,7 1,000
SM (%) 54,5 56,2 0,868
Componentes SM (%)
Obesidade abdominal 50,0 66,4 0,006
HTA 87,0 84,2 0,604
Hipertrigliceridémia 26,6 17,1 0,065
C-HDL baixo 51,3 45,2 0,347
Glicemia aumentada 61,7 45,2 0,006
Dados laboratoriais
Colesterol total (mg/dL) 182 (158 — 218) 177 (152 — 207) 0,208
C-HDL (mg/dL) 41 (34 - 50) 47 (40 - 55) <0,001
C-LDL (mg/dL) 114 (97 — 141) 114 (89 — 133) 0,141
Triglicéridos (mg/dL) 100 (71 — 146) 93 (63 — 124) 0,019
Glicémia (mg/dL) 104 (93 — 124) 97 (91 — 106) 0,001
Insulinémia (nUI/mL) 8,8(5,8-14,1) 8,5(5,5-12,5) 0,471
indice HOMA 2,3(1,5-4,1) 2,1(1,3-3,2) 0,129

HTA — Hipertens&o Arterial, IMC — indice Massa Corporal, SM — Sindrome Metabdlica, C — Colesterol.
Varidveis Continuas apresentadas como Média + DP ou Mediana (Percentil 25 — 75)
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Tabela 12 — Caracteristicas dos doentes de acordo com o género e a presenca ou auséncia de doenga corondria significativa

Mulheres sem DC Mulheres com DC p Homens sem DC Homens com DC p
n=79 n=44 n=67 n=110
Idade (anos) 62,5+9,4 68,078 0,001 63,2+9,7 65,1+8,7 0,167
HTA (%) 86,1 84,1 0,974 82,1 88,2 0,365
Tabagismo (%) 13 0 1,000 14,9 155 1,000
Diabetes (%) 19,0 31,8 0,166 13,4 28,2 0,037
Obeso (%) 36,7 38,6 0,363 34,3 18,2 0,040
IMC (Kg/m2) 29,2+ 4,6 29,2+5,2 0,962 28,4+ 4,5 27,4£3,2 0,096
Colesterol total (mg/dL) 189 (154-221) 175 (155-205) 0,400 174 (151-191) 186 (159-219) 0,007
Colesterol-HDL (mg/dL) 49 (43-58) 44 (35-55) 0,009 41 (37-50) 41 (33-47) 0,277
Colesterol-LDL (mg/dL) 117 (89-146) 110 (91-126) 0,416 111 (89-126) 120 (98-147) 0,008
Triglicéridos (mg/dL) 88 (59-122) 96 (67-153) 0,278 95 (68-124) 102 (73-146) 0,102

DC — Doenga Coronaria; HTA — Hipertens&o Arterial; IMC — indice Massa Corporal.
Varidveis Continuas apresentadas como Média + DP ou Mediana (Percentil 25 — 75)

Na nossa populacdo, 268 doentes (88% dos doentes submetidos a coronariografia)
apresentaram um teste de isquémia n&o invasivo positivo realizado antes do internamento
e da coronariografia. Os restantes individuos foram submetidos a coronariografia por dor
precordial com caracteristicas muito tipicas. A prevaléncia de doenca coronaria
significativa nos individuos que apresentavam uma prova de esfor¢o positiva foi de 49,3%
(Tabela 13). Este valor foi ligeiramente melhor na presenca de cintigrafia de perfusdo
miocardica positiva para isquémia miocéardica (54,3%). Quando analisada a prevaléncia
de doenca corondria significativa na presenca de qualquer teste de isquémia positivo, esta
foi de 51,7%. Foi contudo no género feminino que a capacidade discriminativa dos testes

nao invasivos foi menor.

Tabela 13 — Presenca de doenca coronéria significativa analisando apenas os doentes com testes de
isquémia positivos de acordo com o género.

Total Género Masculino Género Feminino p
Prova esforgo positiva (n=136) 49,3% 60,7% 30,8% 0,001
Cintigrafia positiva (n=127) 54,3% 65,2% 41,4% 0,012
Qualquer teste positivo (n=263) 51,7% 62,7% 36,4% <0,001
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Constatdamos que a associacgdo de dados laboratoriais a dados clinicos melhora um pouco
a capacidade preditiva de um modelo de predicdo para presenca de doenca coronaria
significativa, embora néo atingindo significAncia (Tabela 14 e Figura 5). Quando associada
a presenca de sintomatologia ou de teste de isquémia ndo invasivo positivo, ndo se

registou qualquer melhoria adicional da capacidade preditiva por andalise das curvas ROC.

0,95 -
0,9 -
0,85 -
0,8 - 0,737 0,737 0,738
0,75 1 0,702
0,7 -
0,65 -
0,6 -
0,55 -
0,5

c-statistic

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

Figura 5 — Capacidade preditiva para doenca coronaria obstrutiva com recurso a informacao obtida
antes da realizacdo da coronariografia. Modelo 1 incluiu fatores de risco convencionais.
Associaram-se dados laboratoriais no Modelo 2. No Modelo 3 associou-se a presenca de sintomas

ao Modelo 2 e no Modelo 4 associou-se os resultados dos testes nao invasivos ao Modelo 3.

Tabela 14 — Comparacéo entre as curvas ROC da Figura 5 (valor de p)

Modelos 1 2 3 4
1 - - - -
2 0,101 - - -
3 0,097 0,754 - -
4 0,106 0,958 0,944 -

Modelo 1: Fatores de risco convencionais

Modelo 2: Associagao de dados laboratoriais

Modelo 3: Associagao de sintomas

Modelo 4: Associagao resultados de testes ndo invasivos
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Discussao

O presente estudo mostrou que numa populacdo com suspeita de doenca corondria a
presenca de doenca corondaria angiograficamente significativa é baixa (51,3%), em
particular no género feminino, onde esta foi significativamente inferior comparativamente
com o género masculino. Obtivemos idéntica associacdo ao género quando analisada a
gravidade da doenca corondria pelo score de Gensini, havendo também uma relacé@o
direta com a idade. Estes achados sugerem assim uma baixa “rentabilidade” diagndstica
da angiografia coronaria, com um valor inesperadamente baixo comparativamente com
estudos prévios. Registos efetuados na década de 90, reportam uma prevaléncia de
corondrias normais em apenas 9 a 36% dos doentes submetidos a angiografia coronaria
invasiva, mas estes achados eram limitados pelas variadas definicdes de estenose
significativa e também pelos diferentes equipamentos radiolégicos existentes @®?. O
estudo Coronary Artery Surgery Study (CASS) mostrou 18,8% de casos com estenoses
ndo obstrutivas, definidas como inferiores a 50% ®%¥. Dados do registo da Society for
Cardiac Angiography and Interventions identificaram 20 a 27% de doentes com coronarias
normais e 30 a 35% dos doentes com estenoses inferiores a 50%"%?. Apesar da grande
dimensao, estes trabalhos tém mais de 15 anos e foram efetuados antes do aumento
exponencial de utilizagcdo de exames néo invasivos, bem como da generalizagdo da
angiografia coronaria, tendo incluido também doentes no contexto de enfarte agudo do

miocardio bem como outro tipo de indicagdes.

Num registo muito recente com uma amostra grande e representativa de doentes sem
doenca cardiaca conhecida previamente submetidos a angiografia coronaria nos Estados
Unidos da América (CathPCl Registry of the National Cardiovascular Data Registry —
NCDR), a coronariografia mostrou igualmente uma baixa “rentabilidade” diagnoéstica,

ainda mais baixa do que a que obtivemos no nosso estudo *?®. Uma minoria de doentes
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submetidos ao teste invasivo apresentou doenca coronaria obstrutiva (37,6%), definida
por estenoses > 50% do tronco comum ou > 70% de um vaso epicardico major, dos quais
53% tinham doenca multivaso. Este valor foi mais elevado (41%) mas ainda inferior ao
obtido nos nossos doentes, quando utilizada a definicdo de doenca obstrutiva como >
50% para qualquer vaso epicardico. Estes resultados refletem uma maior restricdo nos
critérios de inclusdo dos doentes no registo, uma vez que tal como no nosso estudo,
foram excluidos doentes com histdria prévia de doenca cardiaca (historia prévia de
enfarte do miocérdio, intervencdo coronaria percutanea, cirurgia de revascularizacdo
miocardica, cirurgia valvular ou transplantados cardiacos), doentes submetidos a
coronariografia urgente ou emergente no contexto de enfarte agudo do miocéardio ou
instabilidade clinica (sindromes corondrias agudas, enfarte agudo miocardio ou choque
cardiogénico) e doentes submetidos a angiografia electiva antes de transplantagédo ou
cirurgia valvular. Quando analisada a base de dados completa deste registo,
independentemente da situagdo clinica ou indicagdo, a taxa de doencga coronaria
significativa aumenta para 60,3%, semelhante ao referido nos estudos prévios, onde os

critérios de inclusao eram menos restritos.

A presenca de doenca corondria angiograficamente significativa € menor no género
feminino ®®®. Com efeito, uma anélise realizada numa populacdo exclusivamente feminina
(que incluiu contudo doentes com antecedentes de enfarte do miocardio), mostrou que a
prevaléncia de lesGes corondrias com estenoses superiores a 50% foi de 43%, com
predominio de doenga de um vaso. Também no registo NCDR, com caracteristicas
semelhantes a da nossa populacdo, a probabilidade de doenca coronaria é
significativamente inferior nas mulheres (OR 0,37, IC 95% 0,37 — 0,38, p<0,001) e em
particular na raca negra e nos hispanicos comparativamente com 0s asiaticos,
caucasianos e americanos nativos ®. Estes dados ilustram o papel proeminente da
etnicidade e do género na definicdo de estratégias para detecdo de doenca coronaria bem

como na atualizacdo das taxas de doenca corondria angiograficamente significativa em
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homens e mulheres de diferentes etnicidades referenciados para angiografia coronaria
diagnostica. Contudo, muitos doentes com dor precordial e artérias coronarias “normais”
poderdo ter doencga vascular coronaria que ndo é detetavel por angiografia coronaria ou
outra etologia. A fisiopatologia destas situa¢cdes ndo € homogénea. Alguns destes doentes
tém dor toracica de etiologia ndo cardiaca, sendo as causas mais frequentes a patologia
esofagica, osteoarticular e algumas situacdes psiquiatricas; outros poderdo ter dor de
origem cardiaca mas nao por isquémia miocardica, como € o caso das doencas do
pericardio; outros ainda podem ter anomalias ateroscleréticas coronérias difusas, sem
obstrucdo focal. Neste caso, as alteracdes difusas ateroscleréticas podem conduzir a
remodelagem da parede arterial, na qual a espessura da parede aumenta expandindo-se
para o exterior da artéria, sem procidéncia para o lumen, sendo que neste caso, a
ecografia intracoronaria poderé ser particularmente Gtil na sua detecdo “®®. Um outro
fenémeno esta relacionado com a reducdo da reserva de fluxo coronario (coronary flow
reserve), que € reportada em cerca de 25% dos individuos com dor precordial e

r @69 Num outro

coronarias sem lesbes angiogréaficas, traduzindo disfuncdo vascula
estudo, foi detetada redugdo da reserva do fluxo coronario em 65% dos doentes com
angina tipica e coronariografias normais, sugerindo um predominio de disfuncédo da micro-
circulacdo nesses doentes “®”. Trabalhos experimentais mostraram que quer a disfuncéo
endotelial, quer a disfuncdo da microcirculagdo se associam a dor toracica e

(165)

documentacao objetiva de isquémia miocéardica . A perturbacéo da reserva de fluxo

coronario pode ter varias causas %%,

O fluxo coronario é regulado por fatores
dependentes do endotélio mas também por fatores independentes que influenciam o
tonus vascular macrovascular mas também microvascular. Os fatores independentes do
endotélio incluem a pressao aodrtica, forcas compressivas miocardicas, presséo
telediastélica do ventriculo esquerdo, tempo de diastole, substéncias neuro-humorais e
metabolismo miocardico. O endotélio pode também influenciar diretamente o tonus

vascular pela producéo e libertacdo de substancias vasoativas, sendo a mais estudada o

oxido nitrico, inicialmente designado por Endothelium-derived relaxating factor (EDRF). A
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reserva de fluxo coronério pode ser medida diretamente com recurso a administracéo de
adenosina e dipiridamol, mas também indiretamente pela utilizacdo da acetilcolina. A
adenosina estimula recetores Al e A2A nas células endoteliais com subsequente abertura
de canais de potassio e estimulacédo da libertacdo endotelial de 6xido nitrico. Através da
acdo nos recetores A2, ativa também a adenilato ciclase levando ao aumento da
adenosina monofostafo ciclica (AMPc) intracelular que influencia diretamente o
relaxamento vascular. O dipiridamol é um inibidor do transporte equilibrativo de
nucleésidos e como tal impede a recaptacdo de adenosina, com aumento das suas
concentragdes extracelulares, promovendo o relaxamento. Por outro lado, inibe as
fosfodiesterases que normalmente degradam a AMPc aumentando 0s seus niveis
intracelulares, bem como a guanilato monofosfato ciclica (GMPc). O éxido nitrico liga-se a
guanilato ciclase citosoélica, ativando-a e promovendo aumento dos niveis intracelulares
de GMPc que conduzem a vasodilatacdo. Doentes com alteracbes das respostas
vasodilatadoras dependentes do endotélio tém associada uma reducdo da reserva do
fluxo coronério. Contudo, o contrario nem sempre se verifica uma vez que a anomalia
pode ocorrer nas respostas independentes do endotélio. Podem haver também anomalias
da microcirculagdo com estreitamento arteriolar que se encontra em algumas situacdes
por lesdo microvascular, como o processo de envelhecimento, processos inflamatorios,
entre outros ®®. Muitos estudos extrapolam a avaliacdo da disfuncdo endotelial a nivel
periférico (artéria braquial) para a circulacdo coronaria dada a natureza difusa do
processo aterosclerético. Existem diversos métodos de avaliagdo da funcao
vasodilatadora endotelial. O método utilizado mais frequentemente para avaliar a
vasodilatagdo mediada pelo fluxo utiliza técnicas de ultrasonografia duplex. Mais
recentemente, a técnica foi simplificada com o aparecimento de um novo equipamento

T®1®  Contudo, a

rapido, ndo invasivo e nado dependente do operador — Endo-PA
assunc¢do de que a disfuncdo endotelial na artéria braquial reflete diretamente a disfungéo
endotelial coronaria ainda é questionada por alguns autores ®®. A perturbacdo da

resposta vasodilatadora dependente do endotélio é vista como um estadio inicial de lesdo
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vascular e aterosclerose. Uma perturbacéo da capacidade do endotélio libertar substancia
vasoativas pode também facilitar inflamacdo, agregacdo plaquetaria, vasocontricao
coronaria, adesdo de leucécitos e modificacBes oxidativas das lipoproteinas de baixa

densidade.

A maior frequéncia de casos com coronéaria sem lesdes angiograficamente significativas
no género feminino sugere que nas mulheres podera ser mais frequente a ocorréncia de
disfuncdo endotelial e alteracfes da microcirculacdo coronaria, embora as implicacdes
terapéuticas neste momento sejam limitadas. A reducdo da reserva de fluxo coronario
com disfuncdo endotelial acompanha-se de um progndstico desfavoravel. Muitos doentes
com coronarias normais, tém frequentemente persisténcia de sintomas, com re-
hospitalizacbes frequentes e tém maiores taxas de progressdo para doenca coronaria

obstrutiva e eventos cardiacos %1%%

. Outros estudos apontam também para alguma
influéncia da etnia, sendo menos frequente a presenca de doenca coronaria significativa
nos individuos de raca negra, ndo tendo sido contudo possivel analisar esta questdo na

nossa populagéo 77,

Constatamos que quer a sintomatologia, quer a presenca de testes ndo invasivos de
isquémia miocardica positivos nao tiveram qualquer valor incremental na previsdao de
presenca de doenca coronaria, comparativamente com os fatores de risco convencionais
e os dados laboratoriais. Este aspeto reforca o facto de que os testes ndo invasivos
apresentam sérias limitagcdes diagndsticas e curiosamente, a cintigrafia de perfusédo
miocardica teve um comportamento semelhante as provas de esfor¢co, sendo que a
cintigrafia € um teste considerado habitualmente como tendo maior sensibilidade e
especificidade do que a prova de esfor¢co. Em registos mais antigos, apenas 41% dos
doentes submetidos a angiografia coronéria realizaram previamente um teste ndo invasivo

(173)

de isquémia miocardica No registo da NCDR, esse valor foi significativamente

superior, na ordem dos 84%, semelhante ao verificado na nossa populagéo (88%) 2,
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Este incremento na utilizacdo de testes ndo invasivos deveria resultar numa estratificagédo
de risco mais eficaz, permitindo uma melhor identificacdo dos doentes que irdo beneficiar
da coronariografia, reduzindo procedimentos invasivos em doentes com baixo risco para
doenca obstrutiva, mas na pratica verifica-se que essa estratégia apresenta limitagcées. O
NCDR constatou igualmente que apesar das caracteristicas demograficas e clinicas
poderem ser Uteis para avaliar a probabilidade de doencga coronéria obstrutiva, o valor
incremental de um teste ndo invasivo positivo é limitado ®®®. Contudo, é importante
relembrar que a auséncia de doenca coronaria epicardica nao exclui doenca da
microcirculacdo, podendo esta ser também detectada através da cintigrafia miocardica,
pelo que muitos falsos positivos poderdo ndo ser realmente falsos do ponto de vista da
isquémia miocardica, mas resultantes de alterag6es da microcirculagdo. Talvez as novas
modalidades ndo invasivas, tais como a tomografia axial computorizada multidetectores
possam vir a resolver em parte a questdo da identificacdo mais fiavel de doenca coronaria
epicardica. Contudo, algumas limitacGes relativas a acessibilidade e a exposicdo a
radiacOes tornam a sua aplicabilidade na atualidade problemética. A utilizacdo de outras
ferramentas diagndsticas ndo invasivas que possam surgir no futuro e que permitam
identificar doenca da microcirculacdo poderdo ter impacto diagnéstico, contudo, em
termos terapéuticos ainda ndo existem opcdes eficazes, pelo que a utilizacdo destas
novas técnicas poderdao nao ter de momento impacto significativo em termos de custo-

beneficio.
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Resultados

A prevaléncia de doenca coronaria angiograficamente significativa em cada um dos
grupos metabdlicos considerados € de 48,2% no grupo “Normal”, 46,3% no grupo
“Sindrome Metabdlica” e 65,2% no grupo “Diabetes” (Tabela 15). Mesmo apés incluséo
dos diabéticos com SM no grupo “Sindrome Metabdlico” (n=166), ndo se verificou
aumento significativo de prevaléncia de doenca coronaria no grupo “Sindrome Metabdlico”
comparativamente com o grupo “Normal” (50,6% vs. 48,2%), p=0,127), aumentando a
prevaléncia no grupo com “Diabetes” isoladamente (n=24) (70,8%). No que diz respeito
aos didmetros coronarios, a coronaria direita apresenta maiores dimensfées no grupo
“Sindrome Metabdlica” e o tronco comum menores dimensdes no grupo “Diabetes”, sem
outras diferencas significativas na comparacdo das dimensbes dos vasos. O score de
Gensini foi contudo mais alto no grupo com “Diabetes”, refletindo maior gravidade da

doencga coronéria neste grupo.

Tabela 15 — Caracteristicas angiograficas coronarias dos grupos de estudo.

Normal Sindrome Metabdlica Diabetes p
n=110 n=121 n=69
Doenca coronaria n(%) 53 (48,2) 56 (46,3) 45 (65,2) 0,030
Numero vasos n(%) 0,023
Doenga 1 vaso 32 (60,4) 38 (67,9) 25 (55,6)
Doenga 2 vasos 13 (24,5) 12 (21,4) 18 (40,0)
Doenga 3 vasos 8(15,1) 6 (10,7) 2(4,4)
Diametro médio DA (mm) 2,65+0,44 2,63+0,46 2,56 + 0,40 0,376
Diametro médio Cx (mm) 2,53 +£0,55 2,60+0,61 2,46 £ 0,69 0,293
Diametro médio CD (mm) 2,88 +0,71 3,17 £ 0,77 3,00+ 0,72 0,011*
Didmetro TC (mm) 4,30 + 0,80 4,48 £ 0,80 4,15+0,87 0,025"
Diametro DA proximal (mm) 3,38 +£0,70 3,38+0,72 3,21+ 0,68 0,207
Diametro Cx proximal (mm) 3,05 + 0,68 3,12+0,71 2,93 +0,79 0,222
Diametro CD proximal (mm) 3,24 +0,74 3,52+ 0,86 3,39 +0,77 0,036*
Score Gensini 6,8 (4,0 - 11,8) 7,0 (4,0-12,3) 10,5 (5,3 - 22,0) 0,014"

TC - Tronco Comum; DA - Descendente Anterior; Cx - Circunflexa; CD - Coronaria Direita
Variaveis Continuas apresentadas como Média + DP ou Mediana (Percentil 25 — 75)

* - p<0,05 Sindrome Metabdlica vs. Normal

IT - p<0,05 Sindrome Metabdlica vs. Diabetes
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Relativamente a relacdo entre nimero de componentes de SM e prevaléncia de doenca
coronaria significativa, verificou-se que o grupo sem nenhum componente de SM é o
grupo com prevaléncia mais baixa e o grupo com cinco componentes € 0 que apresenta
maior prevaléncia. Contudo, nos grupos intermédios, a prevaléncia é muito variavel, sem
padrdo particular percetivel (Figura 6). Verifica-se 0 mesmo padrao quando analisado o
score de Gensini de acordo com o numero de componentes de SM, com largos intervalos

de confianca (Figura 7).
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Figura 6 — Prevaléncia de doenca coronaria de acordo com N° de componentes de SM (p=0,053).
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Figura 7 — Score de Gensini de acordo com niimero de componentes de SM (p=0,008).
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Na andlise da prevaléncia de doenca coronéria de acordo com a presenca ou auséncia de
fatores de risco convencionais e dos componentes de SM, constata-se que esta apenas
foi significativamente superior no género masculino, na presenca de diabetes e de
glicémia elevada e significativamente inferior nos individuos com perimetro abdominal
aumentado (Tabela 16). Foi tendencialmente superior na presenga de hipertrigliceridémia.
Refira-se também que na presenca de SM, para qualquer das definicbes consideradas,
nao se verificou aumento da prevaléncia de doenca coronaria. Mesmo apdés ajuste para a
idade e género, nenhuma das definicbes permitiu predizer a presenca de doenca
coronaria: AHA/NHLBI (OR 1,09, IC 95% 0,66 — 1,78, p=0,740); IDF (OR 1,00, IC 95%

0,60 — 1,65, p=0,994); NCEP-ATP Il (OR 1,24, IC 95% 0,75 — 2,05, p=0,397).

Tabela 16 — Prevaléncia de doenca coronéria de acordo com fatores de risco.

Fator de risco Presente Ausente OR (IC 95%) p
Hipertenséo 52,1% 46,5% 1,25 (0,66 — 2,39) 0,604
Diabetes 65,2% 47,2% 2,10 (1,20 - 3,67) 0,013
Tabagismo 60,7% 50,4% 1,52 (0,69 - 3,37) 0,398
PA aumentado 44,3% 61,1% 0,51 (0,32-10,81) 0,006
HDL diminuido 54,5% 48,4% 1,28 (0,81 — 2,01) 0,347
TG aumentados 62,1% 48,3% 1,76 (1,00 - 3,07) 0,065
Glicemia aumentada 59,0% 42,4% 1,95 (1,23 - 3,09) 0,006
Género masculino 62,1% 35,8% 2,95 (1,83 —4,75) <0,001
SM AHA /NHLBI 50,6% 52,2% 0,94 (0,59 — 1,48) 0,778
SM IDF 50,3% 53,2% 0,89 (0,56 — 1,42) 0,629
SM NCEP-ATP Il 51,1% 51,6% 0,98 (0,62 — 1,55) 0,935

PA — Perimetro Abdominal; TG — Triglicéridos; SM — Sindrome Metabdlica.

Por analise bivariada, os Unicos fatores de risco convencionais que se associaram
significativamente a doenca coronaria foram a idade, género masculino e a diabetes
(Tabela 17). Pelo contrario, o IMC mostrou alguma tendéncia para protecdo contra a
doenca coronaria, em particular no grupo “Obeso”, embora sem atingir significado

estatistico. Relativamente aos parametros laboratoriais, as Unicas variaveis com
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associacao significativa foram a glicémia, os triglicéridos, o colesterol HDL e o indice
HOMA, sem associacdo com parametros mais classicos como o colesterol total e o
colesterol LDL. E de salientar também que a utilizacdo de estatinas ndo permitiu predizer
ou proteger relativamente a presenca de doenca coronaria. Finalmente, e relativamente
aos grupos metabdlicos considerados para o presente estudo, tomando o grupo "Normal”
como referéncia, apenas no grupo com diabetes o risco foi significativamente superior,
nomeadamente duas vezes superior, mantendo-se essa relagdo mesmo apdés ajuste para
género e idade (Tabela 18). Analisando estes grupos metabdlicos separadamente por
géneros, nas mulheres nenhum dos grupos permitiu predizer a presenca de doenca
coronaria, enquanto no género masculino apenas a “Diabetes” foi fator predizente (OR

2,46, IC 95% 1,02 — 5,92, p=0,044).

Para cada um dos componentes de SM, 0s Gnicos com associacao a doencga coronaria
foram a glicémia aumentada e os triglicéridos aumentados, mantendo-se essa associacao
igualmente, apoOs ajuste para a idade e género (Tabela 19). Relativamente a obesidade
abdominal, esta mostrou relacdo inversa, sendo “protetora” da presenca de doenca

coronaria.
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Tabela 17 — Analise bivariada para doenca coronéria significativa (regresséo logistica)

B Wald OR (IC 95%) p
Idade 0,039 8,697 1,04 (1,01 -1,07) 0,003
Género masculino 1,081 19,670 2,95 (1,83 - 4,75) <0,001
Tabagismo 0,421 1,076 1,52 (0,69 — 3,37) 0,300
Dislipidémia 0,045 0,032 1,05 (0,64 — 1,71) 0,858
Diabetes 0,741 6,760 2,10 (1,20 — 3,67) 0,009
PA -0,005 0,271 1,00 (0,98 —1,01) 0,603
IMC -0,052 3,487 0,95 (0,90 — 1,00) 0,062
Grupos IMC
Normal Ref. - - -
Excesso peso -0,110 0,129 0,90 (0,49 — 1,63) 0,720
Obesidade -0,638 3,590 0,53 (0,27 — 1,02) 0,058
Estatina 0,200 0,720 1,22 (0,77 — 1,94) 0,396
Componentes SM
HTA 0,225 0,466 1,25 (0,66 — 2,39) 0,495
PA -0,683 8,226 0,51 (0,32 -0,81) 0,004
Glicémia 0,669 8,112 1,95 (1,23 - 3,09) 0,004
Colesterol-HDL 0,244 1,110 1,28 (0,81 —2,01) 0,291
Triglicéridos 0,563 3,890 1,76 (1,00 — 3,07) 0,049
SM AHA/NHLBI -0,066 0,079 0,94 (0,59 — 1,48) 0,778
Numero componentes SM 0,127 1,739 1,14 (0,94 — 1,37) 0,187
Grupos metabdlicos
Normal Ref. - - -
SM -0,076 0,084 0,93 (0,55 — 1,55) 0,773
Diabetes 0,701 4,900 2,02 (1,08 — 3,75) 0,027
Laboratério
LnGlicémia 1,582 9,465 4,86 (1,78 — 13,32) 0,002
LogColesterol total 1,407 1,473 4,08 (0,42 — 39,60) 0,225
LogColesterol-LDL 1,386 2,463 4,00 (0,71 — 22,56) 0,117
LogColesterol-HDL -3,451 11,635 0,03 (0,004 - 0,23) 0,001
LogTriglicéridos 1,455 8,121 4,29 (1,58 — 11,66) 0,004
Loglnsulina 0,451 1,603 1,57 (0,78 — 3,16) 0,206
LogHOMA 0,677 4,258 1,97 (1,04 — 3,75) 0,039

PA — Perimetro Abdominal; IMC — indice Massa Corporal; SM — Sindrome Metabdlica; HTA — Hipertenso Arterial.
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Tabela 18 — Capacidade predizente de presenca de doenca coronéria para cada um dos grupos
metabolicos de estudo considerados, ajustado para género e idade

B Wald OR (IC 95%) p
Idade 0,040 8,175 1,04 (1,01 - 1,07) 0,004
Género masculino 1,152 20,530 3,16 (1,92 - 5,21) <0,001
Grupos metabélicos
Normal Ref - - -
Sindrome Metabdlica -0,042 0,022 0,96 (0,55 — 1,66) 0,881
Diabetes 0,733 4,702 2,08 (1,07 — 4,04) 0,030

$2hL (3) = 2,441, p= 0,964; R%:s=0,115; R%,=0,154; c-statistics 0,696 (0,637 — 0,756)

Tabela 19 — Capacidade predizente de presenca de doenga coronaria para cada um dos componentes de
Sindome Metabdlica ajustado para género e idade.

B Wwald OR (IC 95%) p
Idade 0,044 8,865 1,05 (1,02 — 1,08) 0,003
Género masculino 0,842 8,361 2,32 (1,31 -4,11) 0,004
Hipertenséo Arterial 0,125 0,122 1,13 (0,56 — 2,28) 0,727
Obesidade abdominal -0,699 5,144 0,50 (0,27 — 0,91) 0,023
Glicemia > 100 mg/dL 0,567 4,908 1,76 (1,07 — 2,91) 0,027
Colesterol-HDL diminuido 0,410 2,336 1,51 (0,89 — 2,55) 0,126
Triglicéridos > 150 mg/dL 0,698 4,873 2,01 (1,08 — 3,74) 0,027

¥ (7) = 2,796, p= 0,947; R%:s=0,142; R%=0,189; c-statistics 0,716 (0,658 — 0,773)

Por analise multivariavel de regressao logistica (com inclusédo das variaveis significativas
identificadas na andlise bivariada), obtivemos como fatores predizentes independentes
para doenca coronaria a idade, género masculino, os triglicéridos, e a glicémia (Tabela
20). Pelo contrario, o IMC foi fator protetor independente de doenca coronaria. A mesma
andlise efetuada com os dados laboratoriais como variaveis categéricas com os limiares
definidos na definicdo de SM obteve igualmente como fatores predizentes independentes

a idade, género masculino, diabetes e triglicéridos aumentados (Tabela 21).
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Tabela 20 — Fatores predizentes independentes de doenga coronaria significativa (dados laboratoriais
como variaveis continuas).

B wald OR (IC 95%) p
Idade 0,037 6,705 1,04 (1,01 -1,07) 0,010
Sexo masculino 0,893 11,039 2,44 (1,44 - 4,14) 0,001
IMC -0,078 5,773 0,93 (0,87 — 0,99) 0,016
LogTriglicéridos 1,321 5,397 3,75 (1,23 — 11,42) 0,020
LnGlicémia 1,277 5,230 3,59 (1,20 -10,72) 0,022

L (8) = 10,798, p= 0,213; R%s=0,158; R%=0,211; c-statistics 0,74 (0,68 — 0,79)
Variaveis na andlise : idade, género, diabetes, indice Massa Corporal (IMC), LnGlicémia, LogColesterol-HDL, LogTriglicéridos.

Tabela 21 — Fatores predizentes independentes de doencga coronaria significativa (dados laboratoriais
como variaveis categoricas com os limiares da definicdo de Sindrome Metabdlica).

B Wald OR (IC 95%) p
Idade 0,048 10,940 1,05 (1,02 — 1,08) 0,001
Sexo masculino 0,887 9,459 2,43 (1,38 — 4,27) 0,002
Diabetes 0,762 6,239 2,14 (1,18 — 3,90) 0,012
Triglicéridos > 150 mg/dL 0,723 5,391 2,06 (1,12 - 3,80) 0,020

%L (8) = 10,435, p= 0,236; R%:5=0,137; R%=0,183;
Variaveis na andlise : idade, género, diabetes, triglicéridos aumentados, obesidade abdominal, glicémia aumentada.

Relativamente a influéncia do género no didametro dos vasos coronarios, verificou-se ndo
existirem diferencas entre homens e mulheres (Tabela 22). Contudo, a presenca de
doencga coronaria, bem como a sua severidade é significativamente superior no género
masculino. Salienta-se que o IMC é significativamente superior no género feminino (29,2 +

4,8 vs. 27,8 + 3,8 Kg/m?, p=0,005).
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Tabela 22 — Caracteristicas angiograficas de acordo com género.

Masculino Feminino p
n=177 n=123
Diametro médio da DA (mm) 2,65 + 0,45 2,58 £0,42 0,131
Diametro médio da Cx (mm) 2,55 + 0,62 2,52 +0,59 0,673
Diametro médio da CD (mm) 3,06 £ 0,77 2,97 £0,71 0,318
Diametro do Tronco comum (mm) 4,39 + 0,85 4,27 £ 0,79 0,263
Diametro da DA proximal (mm) 3,35+0,70 3,32 +0,70 0,668
Diametro da Cx proximal (mm) 3,04 +£0,72 3,05+0,73 0,990
Diametro da CD proximal (mm) 3,43+0,83 3,32+0,77 0,251
Doenga coronaria (%) 62,1 35,8 <0,001
Score Gensini 9,5(5,0-17,8) 6,0 (3,0-10,0) <0,001
Dominancia direita (%) 70,1 68,3 0,943
Dominancia esquerda (%) 15,8 17,9 0,753
Circulacéo Balanceada (%) 141 13,0 0,916

DA — Descendente Anterior; Cx — Circunflexa; CD — Coronéria Direita.
Variaveis Continuas apresentadas como Média + DP ou Mediana (Percentil 25 — 75)

Na andlise por grupos de IMC, verifica-se aumento dos didmetros do tronco comum e
segmentos proximais das artérias descendente anterior e circunflexa com o aumento do
IMC (Tabela 23). Relativamente aos didmetros médios dos vasos (média das dimensdes
de todos os segmentos de cada vaso), verifica-se uma tendéncia crescente segundo o
IMC para a descendente anterior e corondria direita. A presenca de doenca coronaria
significativa é tendencialmente superior no grupo com IMC “Normal” e inferior no grupo

“Obeso”. Nao se identificaram diferencas relativamente a gravidade da doenca coronaria.
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Tabela 23 — Caracteristicas angiograficas de acordo com classe de indice Massa Corporal.

Normal Excesso peso Obeso p

n=60 n=150 n=90
Diametro do Tronco comum (mm)* 4,16 + 0,91 4,29 + 0,80 4,54 +0,78 0,016
Diametro médio da DA (mm) 2,54 +£0,42 2,61+0,42 2,70 £ 0,47 0,078
Diametro médio da Cx (mm) 2,47 + 0,69 2,51+0,59 2,64 + 0,58 0,178
Diametro médio da CD (mm) 2,89+ 0,63 3,00 £ 0,84 3,56 + 0,63 0,083
Diametro da DA proximal (mm)” 3,22 £0,70 3,27 £ 0,67 3,53+0,73 0,008
Diametro da Cx proximal (mm)” 2,91+0,72 3,00 +0,73 3,23+ 0,68 0,012
Diametro da CD proximal (mm) 3,31+0,66 3,33+0,91 3,54 + 0,69 0,118
Doenga coronéria (%) 57,4 54,7 41,6 0,084
N° de Vasos (%) ** 0,789

Doenca 1 vaso 57,1 62,2 64,9

Doenga multivaso 42,9 37,8 35,1
Score Gensini 8,0 (3,5-18,2) 7,8 (4,4-14,0) 7,5 (4,0-14,0) 0,884
Dominancia direita (%) 68,9 70,0 68,5 0,968
Dominancia esquerda (%) 16,4 17,3 15,7 0,948
Circulagdo Balanceada (%) 14,8 12,0 15,7 0,692

DA — Descendente Anterior; Cx — Circunflexa; CD — Coronaria Direita.

Varidveis Continuas apresentadas como Média + DP ou Mediana (Percentil 25 — 75)
* - p<0,05 (Normal vs. Obeso)

** Apenas nos doentes com doenca corondria significativa

n - p<0,05 (Normal vs. Excesso peso e Normal vs. Obeso)

Foram identificados por analise bivariada os fatores associados com as dimensdes dos
vasos coronarios. Os fatores associados com o didmetro médio da artéria descendente
anterior foram o perimetro abdominal, IMC e LnGlicémia. O fator associado com o
didametro médio da artéria circunflexa foi apenas o IMC. Verificou-se associagdo do
perimetro abdominal, do IMC, da presenca de SM e do perimetro abdominal aumentado
com o didametro médio da artéria coronaria direita. O didametro do tronco comum associou-
se ao perimetro abdominal, IMC, tabagismo e diabetes. As relac6es foram todas positivas,
com excecdo da glicémia que foi inversa. Relativamente aos diametros dos segmentos
proximais das artérias coronarias, para a artéria descendente anterior verificou-se
associacao com perimetro abdominal, LnGlicémia, IMC e LogHbAlc. As associa¢cdes com
a artéria circunflexa verificaram-se apenas para o perimetro abdominal e IMC e para a
artéria coronaria direita a associacao foi identificada com a idade, perimetro abdominal e
ao SM. O score de Gensini associou-se ao género masculino, diabetes, LnGlicémia,

LogColesterol HDL, LogColesterol total, LogColesterol LDL, LogTriglicéridos, LogHOMA e
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trigicéridos aumentados. Estes fatores foram incluidos em andlise multivariavel de
regressao linear, permitindo identificar os fatores predizentes independentes para cada

um dos parametros angiograficos (Tabela 24).

Tabela 24 — Fatores predizentes independentes de dimensé&o dos vasos coronarios e score Gensini.

Variavel dependente Variavel B § t p
Diametro médio da DA IMC 0,988 0,144 2,524 0,012
LnGlicémia -0,250 -0,143 -2,514 0,012
Diametro médio da CX IMC 1,393 0,146 2,550 0,011
Didmetro médio da CD PA 0,012 0,200 3,516 0,001
Diametro do TC IMC 2,608 0,200 3,448 0,001
Diabetes -0,271 -0,140 -2,423 0,016
Diametro da DA proximal  IMC 1,808 0,164 2,914 0,004
LnGlicémia -0,549 -0,197 -3,492 0,001
Diametro da CX proximal  IMC 2,426 0,215 3,797 <0,001
Diametro da CD proximal PA 0,009 0,147 2,564 0,011
Score Gensini Género masculino 5,891 0,175 3,045 0,003
Diabetes 5,806 0,148 2,605 0,010
LogColesterol 28,499 0,173 2,837 0,005
LogColesterol-HDL -18,404 -0,137 -2,203 0,028

DA — Descendente Anterior; CX — Circunflexa; CD — Coronéria Direita; TC — Tronco Comum; IMC — indice Massa Corporal; PA — Perimetro Abdominal. B -
Coeficiente ndo standardizado; g - Coeficiente standardizado

Identificaram-se vasos de pequeno calibre (média dos 3 vasos principais < 2,5 mm) em
75% dos doentes. Procurando identificar os fatores predizentes de vasos de pequeno
diametro entre as diversas varidveis de SM corrigidas para género e idade, os Unicos
fatores identificados foram o género masculino e a presenca de obesidade abdominal,

contudo, em ambos os casos com relacdo inversa (Tabela 25).

Tabela 25 — Fatores predizentes de vasos com diametros pequenos.

B Wald OR (IC 95%) p
Género masculino -0,784 5,940 0,46 (0,24 — 0,86) 0,015
Obesidade abdominal -0,651 4,076 0,52 (0,28 — 0,98) 0,043

v (3) = 0,728, p= 0,695; R%.s=0,023; R%=0,034
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Discussao

Nado se verificou aumento da prevaléncia de doenga corondria angiograficamente
significativa em individuos com “Sindrome Metabdlica” comparativamente com individuos
“Normais”, mesmo quando incluidos os individuos diabéticos com SM no grupo “Sindrome
Metabdlica”, mostrando que a presenca de diabetes ndo aumentou o risco de doenca
corondria nos individuos com SM. Apenas no grupo “Diabetes” esse valor foi
significativamente superior. Também analisando separadamente por géneros, nao se
encontrou qualquer associacao nos trés grupos metabolicos considerados. Igualmente na
andlise da gravidade da doenca coronaria pelo score Gensini, 0 grupo “Sindrome
Metabdlica” é sobreponivel ao grupo “Normal”. Foi apenas no grupo “Diabetes” que
encontramos maior prevaléncia de doenca coronaria e também maior gravidade. Na
analise bivariada constatou-se igualmente que a presenca de SM ndo permitiu predizer
doenca coronaria, tal como tinhamos verificado num estudo prévio, embora com a
definicdo da IDF *"». Os nossos dados foram um pouco inesperados, uma vez que estdo
em discrepancia relativamente a estudos anteriores, que confirmam a associacéo de SM a
risco cardiovascular. Relembramos contudo que o0 nosso estudo € um estudo
angiografico, fornecendo por isso outro tipo de informagdo comparativamente com 0s
estudos que analisaram eventos cardiovasculares agudos. Outro resultado relevante do
nosso estudo esta relacionado com a importancia dos componentes individuais de SM na
capacidade preditiva para doenca corondria. A presenca de doenca coronaria associou-se
com a idade, o género masculino, a diabetes, a glicémia e os triglicéridos aumentados. A
associacdo da diabetes a doenca coronaria € um resultado esperado, uma vez que tal
como outros autores, tinhamos demonstrado previamente a associacdo da HbAlc com
doenca coronaria, sendo que este marcador estd atualmente incluido na definicdo de
diabetes pela ADA. Verificamos que de entre os componentes de SM, os mais
importantes sdo a glicémia em jejum aumentada, bem como a hipertrigliceridémia,

resultado este idéntico ao de anteriores estudos . Pelo contrario, quer a obesidade
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abdominal, quer o IMC tém influéncia “protetora” relativamente a presenca de doenca
coronaria. Esta relacdo € bem evidente quando analisamos a prevaléncia de doenca
coronaria para cada grupo de IMC, onde verificamos uma relacdo decrescente com o
aumento do IMC, sendo o grupo “Obeso” aquele que apresenta menor prevaléncia de
doenca coronaria. Esta informacdo sobre a influéncia da obesidade na doenca
cardiovascular ndo tem sido consensual em estudos anteriores, pelo que 0S nossos
resultados questionam mais uma vez a importancia da obesidade como elemento central

no desenvolvimento de alteracdes cardiovasculares nos individuos com SM.

Duas meta-analises publicadas antes de 2005 e que n&o incluiram a definicdo mais
recente de SM pela AHA/NHLBI demonstraram a associagdo entre SM e eventos
cardiovasculares, em particular no género feminino e em particular com a definicdo da
OMS 859 Esta associacdo manteve-se mesmo apds ajuste para outros fatores de risco,
0 que corrobora a existéncia de um fendmeno de potenciacdo de risco e relevancia

epidemiolégica.

Uma meta-analise mais recente, que comparou as definicbes de SM da NCEP-ATP Il e
da AHA/NHLBI e as respetivas versfes modificadas, nomeadamente com a utilizacdo do
IMC em vez do perimetro abdominal na definicdo de obesidade, confirmou também a

associacdo entre SM e eventos cardiovasculares ©°

. Analisando em conjunto todos os
estudos, independentemente da definicdo, a presenca de SM associou-se a um aumento
de duas vezes no risco de doenca cardiovascular, mortalidade cardiovascular, enfarte do
miocardio e acidente vascular cerebral e aumento de 1,5 vezes no risco de mortalidade

total €9,

Assim, os doentes com SM apresentam maior risco para eventos
cardiovasculares do que para mortalidade total. Os riscos sao significativamente
superiores nas mulheres, comparativamente com os homens, em particular no que diz

respeito a mortalidade total. O risco mais elevado verificado nas mulheres podera ser

explicado pelo facto da adiposidade central ser mais frequente nas mulheres, em
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particular apés a menopausa, bem como pelo perfil lipidico diferente (ap6s a menopausa,
o colesterol HDL diminui e o colesterol LDL aumenta, em particular as particulas mais

densas e por isso mais aterogénicas) ©°

. Também a hipertrigliceridémia parece ter um
efeito mais significativo no desenvolvimento de doenga coronaria nas mulheres
comparativamente com os homens . Nas mulheres, é também Unica a associacdo a

sindrome do ovério poliquistico, utilizacéo de contracetivos orais e diabetes gestacional®®.

Ao contrario das meta-analises referidas, na avaliacgdo de um sub-grupo do estudo
Framingham, constatou-se que a SM (pela definicho NCEP-ATP Ill) aumentou o risco de
doenca cardiovascular num seguimento de 8 anos apenas no género masculino, com
aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2 em ambos os géneros ®V. Estes dados
sugerem que a expressao da SM difere em funcao do género, podendo a definicdo usada
ter implicacdes. A associacédo entre SM e risco de eventos cardiovasculares verificou-se
ndo apenas em populacdes sem doencga corondria prévia, mas também em doentes com

doenca coronaria conhecida ©*72.

Mesmo na auséncia de diabetes mellitus, a presenca de SM associou-se a aumento de
risco de mortalidade cardiovascular (Risco Relativo: 1,75), enfarte miocéardio (Risco
Relativo: 1,62) e acidente vascular cerebral (Risco Relativo: 1,86), ndo sendo contudo

€9 O risco cardiovascular conferido

significativa a associacdo com a mortalidade total
pelo SM tem pouca variacdo entre as definicbes NCEP-ATP Ill e a mais recente definicdo
pela AHA/NHLBI, bem como nas definices modificadas ©?. As analises em populacées
diabéticas sdo mais raras, pelo que ndo foi possivel na meta-analise referida tirar
conclusbes relativamente a esta populacdo. Contudo, encontram-se alguns estudos
realizados com diabéticos na literatura. Um deles mostrou que 0s eventos
cardiovasculares se associam significativamente com os niveis de colesterol HDL,

colesterol total, pressdo arterial sistdlica e género, mas ndo com a presenca de SM

definida pelos critérios NCEP-ATP 11l 7. Do mesmo modo, em diabéticos chineses, a SM
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pelos critérios da IDF ndo predizem doenca coronaria *"”. Outros autores mostram que a
diabetes se associa a severidade de doenga coronéria angiogréfica, ndo se tendo contudo
detetado associacdo com SM, nem com triglicéridos elevados, colesterol HDL baixo ou

IMC aumentado “"®.

Em Portugal, no estudo VALSIM, a SM associou-se de forma independente a presenca de
doenca corondria (definida como angina e/ou histéria prévia de enfarte do miocéardio) e
particularmente a presenca de diabetes, confirmando a sua relevancia clinica na
ocorréncia de doenca cardiovascular em Portugal ™?. A hipertenséo é o componente de
SM que se associou de forma mais potente com a ocorréncia de doenca cardiovascular,

tendo-se contudo destacado também com alguma relevancia a elevacao da glicémia.

Contudo, nem todos os estudos s&do consensuais. Com efeito, outros autores que
analisaram a capacidade preditiva de SM para eventos cardiovasculares em populacdes
com idade média, constataram através da analise das curvas ROC, que a sua associa¢cao
a algoritmos de risco tradicionais (como o Score de Framingham), ndo permite aumentar a

capacidade preditiva ",

Em populagbes idosas, a SM nédo tem associagao significativa com eventos vasculares,
apesar da forte associacdo com o aparecimento de diabetes tipo 2 ", Assim, a utilizacdo
de critérios que definam simultaneamente o risco de doenca cardiovascular e diabetes
nestas populac¢des de idosos ndo ajudam na predicéo de risco. Também os componentes
individuais da definicho de SM n&o tiveram qualquer capacidade preditiva para a
ocorréncia de eventos vasculares. A definicdo de SM néo tem assim qualquer beneficio

na estratificacéo de risco cardiovascular em doentes idosos.

A discrepéncia entre 0s nossos resultados e as grandes meta-andlises anteriores podera

estar relacionada com o facto de ao contrario dos trabalhos prévios, o nosso estudo ser
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um estudo angiografico e ndo um estudo de analise de eventos cardiovasculares. Na
realidade, a associacdo entre SM / resisténcia a insulina e aterosclerose diretamente
visualizada é menos clara. Este aspeto é particularmente importante, uma vez que a
visualizacdo direta da aterosclerose representa uma forma diferente de doenca
aterosclerética comparativamente com eventos clinicos agudos cardiovasculares.
Conforme demonstrado por dados da investigacao basica, os eventos cardiovasculares
sdo precipitados por rutura da placa aterosclerética com subsequente obliteracdo
trombotica do lumen do vaso, estando assim envolvidos ndo sO processos
ateroscleréticos mas também trombéticos ¥, Os fatores de risco que condicionam
progressdo do processo aterosclerético ndo sdo idénticos aos fatores de risco para
trombose. O enfarte do miocardio € o ultimo estadio no desenvolvimento da doenga
coronaria aterosclerética e fatores trombogénicos determinam a ocorréncia de enfarte. A
angiografia coronaria avalia preferencialmente a aterosclerose. Por isso, para avaliar a
aterogenicidade dos fatores de risco, € muito importante avaliar a sua associagcdo com
aterosclerose coronaria angiografica e ndo apenas com 0s eventos agudos. O estado
inflamatdrio e pré-trombotico induzido pela SM pode assim estar mais associado aos
eventos cardiovasculares decorrentes da instabilizacdo da placa aterosclerética (que
frequentemente ndo chega a apresentar-se como angiograficamente significativa) e néo
ao processo aterosclerético propriamente dito. Um estudo com ecografia intracoronaria
mostrou que nos individuos com SM existe uma alta prevaléncia de placas com elevado
conteuddo lipidico, mais instaveis, sendo a SM fator predizente independente deste tipo de
placas V. As placas vulneraveis sdo geralmente caracterizadas por uma fina camada
fibrosa que reveste um nacleo lipidico de grandes dimensdes com macréfagos ativados.
Outro trabalho com recurso ao mesmo tipo de tecnologia sugere que a presenca de
remodelagem vascular positiva e regides hipoecéicas correspondentes a tecido rico em
lipidos nas placas coronéarias estdo associadas a eventos coronarios agudos %2, Em
outra analise ecografica, quer a obesidade abdominal quer o colesterol HDL baixo, ambos

caracteristicos de SM, séo fatores chave para a rutura de placas coronarias vulneraveis,
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mostrando assim que a SM provavelmente se associa mais a eventos coronarios do que a

129 pelo contrario, as estatinas

doenca aterosclergtica propriamente dita
correlacionaram-se negativamente com placas lipidicas, confirmando o beneficio desta
terapéutica na estabilizacdo da placa. Na nossa populacdo, a utilizacdo de estatinas ndo
Se associou a presenca ou auséncia de doenca coronaria angiograficamente significativa.
Por outro lado, atendendo ao desenho transversal do nosso estudo, nao foi possivel

avaliar o fator temporal, que permitiria analisar a causalidade e determinar efetivamente

do risco.

Um estudo que considerou a definicdo de SM pela NCEP-ATP Il identificou como fatores
preditivos individuais de doenca coronaria angiograficamente significativa (estenoses
>70%) o colesterol HDL baixo e a glicémia elevada, mas ndo os triglicéridos, pressao
arterial ou o IMC ®». Num modelo multivariavel que incluiu SM e os seus componentes, a
glicémia elevada e o colesterol HDL baixo mas ndo a presenca de SM ou outros
componentes foram os fatores predizentes independentes de doenca coronaria. Nesse
trabalho, o diagnostico de SM associou-se a presenc¢a de doenca coronaria angiogréafica
(N&o ajustado: OR 1,23, IC 95% 1,06 — 1,43), mantendo-se significativo apenas quando
ajustado para outras variaveis que ndo os componentes individuais de SM (OR 1,30, IC
95% 1,10 — 1,55) e a sua capacidade preditiva primaria foi obtida inteiramente pela
glicémia elevada e colesterol HDL baixo, pelo que estes fatores merecem uma particular
atencdo na avaliacdo de risco e prevencdo. Por outro lado, quando existe doenca
corondria estabelecida, a glicémia elevada mas ndo a presenca de SM per se ou dos
outros componentes de SM permite predizer risco de morte ou enfarte no seguimento®.
Com efeito, a diabetes associa-se mais a severidade e extensdo da doenca coronaria do
que a SM “8)_ Qutra andlise angiografica muito recente efetuada na Turquia, de menor
dimensdao, em doentes com suspeita de doenca coronaria e submetidos a primeira
coronariografia, os que apresentavam SM tinham scores de Gensini mais elevados,

portanto doenca coronaria mais grave, em particular com a definicdo da OMS e da IDF,
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comparativamente com a da NCEP-ATP Il #39), Estes resultados mostram que a definicdo
utilizada podera ter implicagBes significativas, o que pode explicar 0s nossos resultados,
uma vez que utilizamos a definicdo da AHA/NHLBI, que é uma modificacdo da definicdo
da NCEP-ATP Illl. Nesse mesmo estudo foi também verificado que a relevancia de
associacao entre SM e severidade de lesGes coronarias € mais evidente em nao
diabéticos Y. Nos diabéticos, a presenca de SM n&do se associou a lesdes coronarias

mais severas.

Outro aspeto esta relacionado com a importante questdo de que o potencial patogénico
da SM nédo va para além dos seus componentes individuais. Com efeito, alguns autores
mostraram que a prevaléncia de doencga coronaria em doentes com SM n&o é superior ao

(8485  Num trabalho, a mortalidade

explicado pelos componentes individuais
cardiovascular associada a SM foi semelhante ao risco associado a elevacao da glicémia
e hipertensdo sistémica isoladamente ®”. Numa andlise de sete ensaios clinicos, a
presenca de SM pela definicho NCEP nédo foi fator predizente independente de
progressao da placa aterosclerética apds ajuste para os seus componentes individuais 2.
Em Espanha, no estudo MESYAS (onde houve um predominio de individuos do género
masculino), o risco de doenca cardiovascular é variavel consoante o componente
analisado *"®. O risco associado a SM é plenamente explicado pelos seus componentes
considerados individualmente. A hipertrigliceridémia foi o componente que conferiu maior
risco. Pelo contrario, a obesidade (avaliada pelo IMC) ndo foi um fator independente de
risco para doenca cardiovascular, parecendo mesmo ser protetor, dados estes
sobreponiveis aos que obtivemos na nossa populagdo. A sobrecarga cardiovascular
associada a obesidade parece assim ser condicionada principalmente pelo aparecimento
de outros fatores de risco metabdlicos como a hiperglicémia, dislipidémia aterogénica e a
hipertensdo. Tendo em conta que a SM resulta de uma agregacdo de pelo menos trés

fatores de risco, temos como consequéncia a existéncia de uma grande heterogeneidade

de risco entre os doentes com SM dependente dos critérios utilizados para o diagnéstico.
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Na presenca de obesidade, € necessaria a presenga de apenas outros dois fatores de
risco. Contudo, na auséncia de obesidade, sédo necessarios outros trés componentes que
apresentam um risco cardiovascular muito mais significativo. Assim, o tipo de
componentes agregados podera ser importante para o desenvolvimento de doenca
coronaria, em particular se estiverem envolvidos em simultaneo a elevacdo da glicémia e
dos triglicéridos. A literatura ndo tem contudo um numero suficiente de estudos que
permitam tirar conclusdes relativamente a questdo sobre se o risco associado a SM
excede a soma dos riscos dos seus componentes individuais. Contudo, a maioria dos
estudos indica que a SM prediz eventos cardiovasculares e/ou diabetes
independentemente dos restantes fatores de risco convencionais. Apesar destas questdes
levantadas, a identificacdo das situacdes de SM permite identificar os individuos que
beneficiam de uma estratégica mais agressiva de controlo dos fatores de risco individuais
e modificacdo de estilos de vida. Quando se deteta um componente de SM, devem ser
pesquisados sistematicamente o0s restantes pela frequéncia da agregacdo de fatores.
Para além disso, a SM identifica risco vascular residual adicional importante,
principalmente em associacdo com resisténcia a insulina e dislipidémia aterogénica,
podendo assim ser um contributo adicional na estimativa de risco cardiovascular global

para além da idade, elevacéo do colesterol LDL e outros fatores de risco convencionais.

A questdo da influéncia da obesidade no risco cardiovascular é realmente controversa,
permanecendo em debate o mecanismo fisiopatoldégico que contribui para o aumento do
risco cardiovascular. Esta descrita a existéncia de um fendtipo de obesos
metabolicamente benignos, definidos como individuos que preenchem os critérios de
obesidade clinica pelo IMC ou pelo perimetro abdominal mas que ndo apresentam a
sobrecarga de fatores de risco cardiometabdlicos associados a obesidade,
comparativamente com o fenétipo obeso de risco ). Estudos longitudinais encontraram

uma incidéncia de eventos cardiovasculares idéntica entre obesos metabolicamente

benignos (definidos pela auséncia de sindrome metabdlico e diabetes) e individuos com
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peso normal, em contraste com o elevado risco cardiovascular em individuos obesos de
alto risco, contribuindo para a controvérsia sobre o papel da obesidade ™. As definicbes
iniciais enfatizavam o papel independente da resisténcia a insulina como componente
subjacente, sendo que esta progredia para hiperinsulinémia e hiperglicémia, estimulando
vasoconstricdo periférica, retencao de sddio, producdo hepética de VLDL (conduzindo a
hipertrigliceridémia, reducdo do colesterol HDL, elevacdo da apolipoproteina B e do
colesterol LDL), com consequente aterosclerose 68 Estas perturbaces conduzem a
estados pro-trombéticos e pré-inflamatérios 8887 Qutras definicdes mais recentes de
SM enfatizam a obesidade abdominal como componente subjacente ‘!9 Qs adipécitos
segregam mediadores, entre os quais o FNT-a, leptina, entre outros, que conduzem a
resisténcia a insulina, sendo a obesidade central também responsavel pelo
desenvolvimento da hipertenséo arterial e dislipidémia. Os niveis aumentados de leptina
induzem multiplos efeitos cardiovasculares, quer direta, quer indiretamente, enquanto a
reducdo de adiponectina conduz a progresséo aterosclerdtica acelerada °*#. Diversos
autores encontraram associacdo entre os niveis de leptina circulantes e a resisténcia a
insulina, bem como com marcadores inflamatdérios, sugerindo que a leptina é um fator de
risco para doenca cardiovascular ®®°'%)  pelo contrério, foi recentemente reportada
auséncia de associacdo entre adiponectina e doenca coronaria *°V). Para esclarecer estas
questdes, foi publicado muito recentemente um estudo que demonstra que 0s niveis
séricos de leptina se correlacionam positivamente com SM (e sem relacdo com doenca
cardiovascular), enquanto os niveis de adiponectina se associam negativamente quer com
a SM quer com a doenca cardiovascular, particularmente em doentes com mdltiplos

fatores de risco 2

. Esta auséncia de relacdo entre a leptina e doenca cardiovascular
contribui para reforcar a opinido de alguns autores que pdem em causa o papel da
obesidade no risco cardiovascular. Uma analise dos dados de trés grandes estudos
(Framingham Offspring Study, Atherosclerosis Risk In Communities e Cardiovascular

Health Study) mostrou que a presenca de componentes de SM, de SM propriamente dito

ou de diabetes associa-se a um aumento de 2 a 5 vezes do risco de eventos coronarios
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ou acidente vascular cerebral num seguimento médio de 8 anos, mesmo tendo em conta
a obesidade abdominal *°?, sugerindo que a presenca de anomalias metabélicas é um
fator predizente substancialmente mais forte do que a obesidade abdominal na incidéncia
de eventos cardiovasculares. Apesar de a obesidade abdominal e do tamanho corporal
serem ferramentas clinicas Uteis na identificacdo de individuos com provaveis alteracfes
metabdlicas, a SM e em particular a diabetes séo indicadores de progndstico de risco

cardiovascular consideravelmente mais importantes.

Globalmente, a obesidade esta estabelecida como um fator de risco para doenca e
mortalidade cardiovascular com base em diversos estudos epidemiolégicos 9319,
Contudo, estudos em populagées com doenca cardiovascular estabelecida ou mdultiplos
fatores de risco mostram que 0s grupos com excesso de peso e obesos apresentam
menor morbilidade e mortalidade comparativamente com os individuos com IMC normal
(196-198)  Constatdmos a mesma relacdo numa populagdo portuguesa com sindrome
coronaria aguda “°9. Esta reducado do risco de eventos cardiovaculares com o aumento
do IMC foi designada por “paradoxo da obesidade”, sugerindo um efeito “protetor”
associado a obesidade em individuos com doenca cardiovascular. Constatamos um efeito
semelhante na nossa populacdo relativamente a associacdo com doenca coronaria
angiograficamente significativa. Tal como nés, outros trabalhos recentes estdo de acordo
com estes resultados, constatando a presenca de uma menor carga e severidade da
doenca coronaria no grupo com excesso de peso e obesidade . Este efeito é
frequentemente explicado pelo enviesamento causado pelas diferentes caracteristicas
basais, uma vez que estes individuos s&o habitualmente mais jovens #2020 Contudo,
na nossa populacao os individuos obesos tém idade sobreponivel a dos restantes grupos.
Foi também efetuado ajuste multivaridvel para a idade. Outra explicacdo que tem também
sido sugerida para este paradoxo é a da presenca de outras comorbilidades nos

individuos com IMC baixo ou muito elevado, pelo que contribuiria para que 0 grupo com

excesso de peso fosse mais saudavel e explicaria assim o melhor progndstico deste
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grupo na andlise dos doentes com sindromes coronarias agudas referido
anteriormente “°®. O préprio fenétipo obeso pode condicionar uma procura mais precoce
de tratamento médico. Relativamente a referenciacao para angiografia, como ja referido, a
qguestdo da idade nao parece ser relevante, uma vez que na nossa populacdo esta é
sobreponivel nos trés grupos. Contudo, outro tipo de medidas terapéuticas de prevencao
primaria farmacoldgica podem ter sido iniciadas mais precocemente na nossa populacao
de obesos, facto esse que nao foi possivel analisar, uma vez que néao foi efetuado registo

da duracao da terapéutica.

Tém sido contudo descritas mais recentemente explicacbes fisiopatoldégicas para este
paradoxo “%22%®  Est4 documentado que o perfil hemodinamicos da hipertensdo nos
obesos se caracteriza por um débito cardiaco aumentado, expansdo do volume
plasmatico e resisténcias vasculares sistémicas baixas ®°¥. Uma vez que as resisténcias
sistémicas refletem a severidade da doenca cardiovascular hipertensiva, os valores mais
baixos registados na obesidade podem traduzir menor doencga cardiovascular. Por outro
lado, o tecido adiposo produz recetores sollUveis de FNT-a, que se pensa neutralizar os

(205)

efeitos deletérios do FNT-a Por ultimo, tem sido questionado se o IMC serd a

medicao ideal para avaliacdo de risco associado a obesidade. Com efeito, o IMC nado tem

(200 para

poder discriminativo para diferenciar entre massa gorda e massa nao gorda
além disso, outros estudos tém mostrado que os efeitos adversos da obesidade estédo
mais relacionados com a localizacdo do que com a quantidade total de gordura corporal.
O perimetro abdominal tem sido sugerido como uma medi¢do alternativa pela sua
correlacdo com a gordura abdominal. N&o permite contudo uma adequada diferenciacao
da gordura visceral da gordura sub-cuténea, sendo que é habitualmente a primeira que se
acompanha de hipertrigliceridémia e eventos cardiovasculares adversos ©°). A
associacao de obesidade abdominal com hipertrigliceridémia tem mesmo sido sugerida

por alguns autores como marcador de deposi¢ao ectépica de lipidos no figado, musculo,

coracdo, entre outras localizacées “°®. Esta questdo da localizacdo da obesidade é
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particularmente importante e tem sido cada vez mais valorizada, fornecendo uma

explicagdo para o paradoxo descrito 97299,

O tecido adiposo tem possibilidade de
expansao, com remoc¢ao dos triglicéridos das particulas de VLDL. O armazenamento
inicia-se no tecido adiposo sub-cutaneo, sendo a capacidade de armazenamento diferente
consoante os individuos e os géneros, sendo mais elevada no género feminino ©*°.
Quando se atinge o limite de expansdo, o armazenamento passa a efetuar-se no tecido
adiposo visceral, causando faléncia da fung¢do do tecido adiposo no armazenamento
lipidico e controlo dos niveis lipidicos sanguineos. Nesta fase, a conversao das VLDL
diminui, com menor captacao de acidos gordos livres para o tecido adiposo. Aumentam
assim as concentracdes de triglicéridos. Os acidos gordos livres sdo desviados para
outros tecidos “ectopicos”, causando efeitos deletérios lipotoxicos locais 19 - Assim, a
expansao do adipdcito sub-cutdneo pela acumulacdo de triglicéridos é relativamente
benigna, aliviando a lipotoxicidade periférica. Nesta fase inicial, a infiltracdo do tecido
adiposo por macrofagos com subsequente ativacdo das diversas alteracdes inflamatorias
é ainda reduzida V. A prépria adiponectina melhora o perfil metabélico pela promocéo
da expanséo do tecido adiposo sub-cutdneo e menor infiltragcdo inflamatéria. Ao atingir a

@) Dai a

capacidade de expansdo, aumenta entdo a infiltracdo por macrofagos
diferenciacdo que alguns autores fazem ao designar por “gordura saudavel” aquela que
produz adiponectina, é expansivel e apresenta pouca infiltragdo macrofagica e a “gordura
nao saudavel” como altamente infiltrada por macréfagos, com funcdo limitada de
armazenamento de triglicéridos e com aumento dos acidos gordos livies ®Y. Também a

sensibilidade a insulina parece ser maior nos adipécitos sub-cutaneos comparativamente

com os viscerais %9,

A auséncia de associacdo entre o colesterol total e o colesterol LDL com doenca
corondria podera ser explicado pela elevada taxa de utilizacdo de terapéutica
hipolipemiante na nossa populacdo, explicando assim 0s seus niveis relativamente

baixos. Quase 75% da populagédo de estudo apresenta um colesterol LDL < 130 mg/dL.
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Num estudo muito recente, foi demonstrado que em doentes com niveis baixos de
colesterol LDL (definido como < 130 mg/dL), as fra¢Bes lipidicas com maior impacto nos
eventos cardiovasculares sao o colesterol HDL e os triglicéridos, tal como demonstrado
com 0s nossos resultados, embora na nossa populacdo os triglicéridos percam impacto

apos ajuste multivariavel ¢*?.

Na nossa populagdo nédo se confirmou a associagéo entre género e dimensdes dos vasos
coronarios. Pelo contrario, a associacdo ao IMC foi muito significativa. Contudo, quando
analisada a presenca de vasos de pequeno calibre (< 2,5 mm), o género masculino
mostrou relacdo inversa relativamente a vasos de pequeno calibre tal como a presenca de
obesidade abdominal. Da analise dos fatores predizentes da dimensdo dos vasos
coronarios, verifichAmos que as variaveis antropométricas sdo as que estdo mais
consistentemente associadas de forma independente, bem como a glicémia. Por outro
lado, relativamente aos predizentes de gravidade de doenca coronaria pelo score de
Gensini, aqui a relagdo é mais significativa com o género bem como com as variaveis
metabdlicas, nomeadamente o perfil lipidico e glicidico, incluindo a presenca de diabetes,
tal como obtido em estudos anteriores, salientando assim o papel importante da diabetes

no desenvolvimento de doenca coronaria aterosclerética 8%,

Estudos prévios que analisaram a influéncia do género nas dimensdes coronarias
mostraram que as mulheres tém coronarias com menores dimensdes, mantendo-se esta
diferenca mesmo apds ajuste para tamanho corporal, 0 que sugere um efeito intrinseco do
género nas dimensdes coronarias “*¥. Um outro trabalho analisou igualmente a relacédo
entre género e tamanho das coronarias e confirmou que o género é um fator predizente
independente forte de tamanho das coronarias mesmo tendo em conta o tamanho
corporal “*¥. O mesmo se verificou num interessante estudo com ecografia intracoronéria

(215)

seriada em doentes submetidos a transplantacdo cardiaca . Esta avaliacdo mostrou

gue 0s vasos corondrios do coragao transplantado feminino num recetor masculino sofrem
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um alargamento. Estes achados ndo foram também explicados pela superficie corporal e
suportam uma ligacdo entre o género do recetor e dimensdo coronéria, possivelmente
mediado por mecanismos hormonais. Os nossos resultados sdo de certo modo
discrepantes, embora os vasos com pequeno calibre sejam mais frequentes no género
feminino. Diferencas populacionais poderiam eventualmente justificar os resultados. Um
estudo realizado no Reino Unido comparou o tamanho das artérias coronarias em
individuos asiaticos comparativamente com caucasianos, confirmando a suspeita de que
os asiaticos apresentam coronarias de menores dimensdes “*®. Contudo, apés ajuste
para a area superficie corporal a diferenca verificada nas dimensdes corondrias ndo se
confirmou, mostrando a importancia do tamanho corporal nas dimensdes dos vasos.
Outro estudo mais recente veio comprovar este facto, analisando individuos asiaticos e
caucasianos com idénticas caracteristicas demograficas e clinicas (incluindo IMC) e
constataram que o tamanho proximal das coronarias bem como a gravidade da doenca
coronaria era similar ®”). Assim, estes estudos sugerem que a questdo étnica ndo parece
ter relacdo com o tamanho das coronarias, sendo 0s parametros antropométricos,
nomeadamente o IMC mais importante, tal como constatdmos. Esta associacdo directa
entre IMC e didmetro dos vasos podera também explicar 0s nossos resultados. Assim, em
doentes com IMC elevado (dada a maior dimenséo do vaso), para se obter uma estenose
de 50% a placa aterosclerética necessita de ser mais espessa comparativamente com

individuos com IMC mais baixo.

Relativamente aos dados da extensdo e severidade da doenca coronaria, 0S Nossos
dados foram idénticos aos obtidos no registo CASS, os quais ap0s analise multivariavel,
verificaram que a extensdo e severidade da doengca coronaria eram previstas
independentemente por uma histéria de diabetes, sendo contudo a associacdo

relativamente modesta @9,

Uma meta-andlise recente de estudos com ecografia
intracoronaria para avaliacdo de terapéuticas medicamentosas ha progresséo das placas

de ateroma em doentes com doencga coronaria estabelecida, mostrou que a presenca de
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diabetes se associou a uma maior carga e progressao de aterosclerose coronaria, apesar
da presenca de menos fatores de risco cardiovascular agregados, comparativamente com

a presenca de SM *9

. Estes achados comprovam a importancia da diabetes e o seu
impacto no processo aterosclerético que decorre na parede arterial reforcando o conceito
de aterogenicidade da diabetes, nomeadamente através de efeitos deletérios
proaterogénicos pela glicagéo, inflamagéo e stress oxidativo. A diabetes acompanhou-se
também de constricdo vascular e menores volumes de limen, com carga ateromatosa
mais extensa comparativamente com a SM, demonstrando a existéncia de diferencas
claras entre estas duas entidades na maneira como a parede arterial responde a
acumulacdo de placa pela remodelagem vascular. Nos doentes com SM, para uma
mesma carga aterosclerética, o limen vascular € maior, mesmo comparativamente com
individuos sem SM e sem diabetes. Este trabalho veio complementar outros que
demonstraram que o risco clinico cardiovascular da diabetes excede o da SM “?9. Outro
estudo mostrou que as mulheres diabéticas tém doenca coronéria angiogréafica mais grave
comparativamente com as ndo diabéticas “’®. N&o encontrou igualmente associacdo
entre os scores de gravidade angiografica e SM. Em andlise multivariavel, os triglicéridos
elevados e o colesterol HDL baixo foram fatores predizentes de doenca coronaria
angiograficamente significativa. No nosso trabalho também se encontrou uma relacéo
direta entre diabetes e doencga coronaria, sem relacdo com SM. Confirmamos também o
importante impacto dos triglicéridos como fator predizente de doenca coronaria. Um grupo
finlandés efetuou um estudo angiografico em doentes diabéticos de tipo 2 e constatou que
nao existe diferenca no que diz respeito a severidade (pelo score Gensini) e extenséo de
doenca coronaria comparativamente com individuos ndo diabéticos, embora estes
resultados ndo se possam generalizar a populacdo geral, apenas se podendo aplicar a
individuos sintomaticos e com indicacdo para realizacdo de coronariografia ®*Y. O mesmo
grupo analisou também individuos com diabetes de tipo 1 e neste grupo confirmou-se a
presenca de doenca coronaria mais severa e extensa comparativamente com individuos

ndo diabéticos “*. Estes achados foram explicados pelo facto de os doentes com
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diabetes de tipo 1 terem uma mortalidade por doenga coronaria mais precoce (proximo
dos 30 anos). Contudo, sendo esta populacdo diferente da portuguesa, estes resultados
nao se devem generalizar, sendo o registo CASS mais representativo relativamente a

diferencas populacionais.
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Resultados

Apenas quatro doentes apresentaram estenoses carotideas hemodinamicamente
significativas (estenoses superiores a 70%). Contudo, em 25,7% dos doentes foram
detetadas placas ateroscleréticas na arvore carotidea extracraniana. Em nenhum dos
doentes foi detetada doenca significativa das artérias vertebrais. A média da EIMc
primitiva foi 0,88 + 0,33 mm. Considerando um valor significativamente aumentado da EIM
> 1,5 mm da carétida primitiva, apenas 8,4% dos doentes apresentaram espessura

aumentada.

Verificou-se aumento da EIMc e da prevaléncia de placas ateroscleréticas de acordo com
0 aumento da idade, sendo também mais elevadas no género masculino (Tabelas 26 e
27). Na populacao estudada, o percentil 75 para o género masculino foi 1,10 mm e 0,90
mm para o género feminino. A EIMc foi sempre superior no género masculino, quer no
grupo etério < 65 anos (0,87 + 0,35 mm vs. 0,76 + 0,29 mm, p=0,037), quer no grupo

etério acima ou igual a 65 anos (1,00 + 0,33 mm vs. 0,87 + 0,35 mm, p=0,009).

Tabela 26 — Alterag6es carotideas de acordo com grupo etario

<50 anos 50-64 anos 65-74 anos >75 anos p
n=25 n=124 n=107 n=44
EIMc (mm) 0,72+0,15 0,85+ 0,35 0,93+0,34 0,98 + 0,26 0,003
Placas carotideas (%) 4,0 21,0 30,8 38,6 0,005

EIMc - Espessura intima - média carotidea
Varidveis Continuas apresentadas como Média + DP

Tabela 27 — Alteragdes carotideas de acordo com o género

Masculino Feminino p
n=177 n=123
EIMc (mm) 0,94 + 0,35 0,81 £ 0,29 0,001
Placas carotideas (%) 32,2 16,3 0,003

EIMc - Espessura intima - média carotidea
Variaveis Continuas apresentadas como Média = DP
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Na andlise da prevaléncia de doenca carotidea em cada um dos grupos metabdlicos
considerados, a prevaléncia de placas aterosclerdticas nas carétidas primitivas ou nos
principais ramos foi de 21,8% no grupo “Normal”, 19,8% no grupo “Sindrome Metabdlica”
e 26,1% no grupo “Diabetes” (p=0,605). Relativamente a EIMc esta foi de 0,85 + 0,34 mm,
0,88 + 0,31 mm e 0,97 + 0,34 mm (p=0,007) para os sub-grupos considerados, com
diferencas significativas entre o grupo “Normal” e “Diabetes” (p=0,002) e entre 0 grupo
com “Sindrome Metabdlica” e “Diabetes” (p=0,025). N&o existe diferenca estatisticamente
significativa entre “Normal e “Sindrome Metabdlica” (p=0,223). Quando incluimos os
individuos diabéticos com SM no grupo “Sindrome Metabdlico”, e comparamos com um
grupo de diabéticos sem SM, a EIMc obtida foi 0,85 + 0,34 mm, 0,90 + 0,33 mm e 0,96 +
0,25 mm respetivamente, para os trés grupos considerados (p=0,027). Existe diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos “Normal” e “Diabetes” (p=0,016), tendéncia
para ser significativo entre “Normal” e “Sindrome Metabdlico” (p=0,055) sendo

sobreponivel entre “Sindrome Metabdlico” e “Diabetes” (p=0,159).

Analisando a relacdo da EIMc com os grupos de IMC, néo se verificou qualquer diferenca
(0,89 + 0,31 vs. 0,86 + 0,34 vs. 0,93 + 0,33 mm, respetivamente, para 0s grupos com IMC
normal, excesso de peso e obeso, p=0,288). Efetuou-se também avaliacdo da EIMc de
acordo com a presencga ou auséncia dos diversos fatores de risco cardiovascular (Tabela
28). Registaram-se valores aumentados de EIMc na presenca de hipertensdo arterial,
diabetes e no género masculino, com uma tendéncia, embora nao significativa, para

aumento na presenca de colesterol HDL diminuido.
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Tabela 28 — EIMc para cada fator de risco cardiovascular.

Factor de risco Presente Ausente p
Hipertenséo 0,90 + 0,34 0,78 + 0,26 0,026
Diabetes 0,97 + 0,33 0,86 + 0,32 0,017
Tabagismo 0,93 £ 0,27 0,88 £ 0,33 0,446
PA aumentado 0,87 + 0,29 0,91 +0,38 0,296
HDL diminuido 0,92 + 0,36 0,85+ 0,29 0,058
TG aumentados 0,93+0,36 0,88 £ 0,32 0,260
Glicémia aumentada 0,91 +£0,33 0,86 +£ 0,32 0,122
Género masculino 0,94 +£ 0,35 0,81 £0,29 0,001

PA - Perimetro Abdominal; TG - Triglicéridos
Varidveis Continuas apresentadas como Média + DP

Relativamente & presenca de SM, esta ndo se associou a aumentos da EIMc para
qualquer das definicbes consideradas, embora no género masculino, a EIMc tenha sido
tendencialmente superior na presenca de SM pelas definicbes da AHA/NHLBI e da NCEP-
ATP lll (Tabela 29). No que diz respeito a presenca de placas ateroscleréticas, estas
foram igualmente sobreponiveis na presenca ou auséncia de SM e também quando
comparado por género, exceto no género masculino com a definigdo da NCEP-ATP II,
onde é mais frequente, apresentando também uma ligeira tendéncia para ser mais

prevalente nos doentes com SM segundo a definicdo da IDF.

Tabela 29 - Espessura intima-média carotidea (EIMc) e Placas Carotideas por género e por definigdo de Sindrome Metabdlica

Total NCEP-ATP IlI IDF AHA
Sim Néo p Sim Nao p Sim Néo p
n=139 n=161 n=189 n=111 n=166 n=134
Total
EIMc (mm) 0,89+0,33 | 0,91+0,34 0,87+0,32 0,245 0,89+0,35 0,88+0,30 0,897 0,90+0,33  0,87+0,33 0,331
Placas carotideas (%) 25,7 29,5 22,4 0,201 28,6 20,7 0,172 27,7 23,1 0,442
Homens
EIMc (mm) 0,94+0,35 | 1,00+0,39 0,90+0,31 0,088 0,95+0,38  0,92+0,30 0,596 0,99+0,36  0,90+0,33 0,077
Placas carotideas (%) 32,2 42,2 26,5 0,049 38,0 24,7 0,086 37,3 27,7 0,224
Mulheres
EIMc (mm) 0,81+0,29 | 0,84+0,27 0,78+0,31 0,260 0,82+0,29  0,80+0,28 0,692 0,82+0,28  0,80+0,32 0,713
Placas carotideas (%) 16,3 18,7 12,5 0,513 18,0 11,8 0,574 18,1 12,5 0,600

Variaveis Continuas apresentadas como Média + DP
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A EIMc correlacionou-se positivamente e significativamente com a idade, os triglicéridos, a
glicémia, a insulinémia e o indice HOMA e correlacionou-se inversamente com o
colesterol HDL (Tabela 30) (Figura 8). N&o se verificou correlacdo com o0s restantes
componentes lipidicos. Para as variaveis categoricas, obteve-se correlagdo positiva com o
género masculino, hipertensdo arterial, diabetes e nimero de componentes de SM, nédo
se tendo associado com a presenca de SM (Tabela 31). Apesar de haver associacdo com
o numero de componentes de SM, analisando o gréafico de valores de EIMc para o niumero
de componentes de SM, ndo é possivel estabelecer uma relagcédo clara, sendo contudo
este valor mais baixo nos individuos sem nenhum componente de SM (Figura 9). No seu
conjunto, os fatores de risco convencionais para doenca coronaria (idade, género
masculino, tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes e hipercolesterolémia) apenas

explicam 11,4% da variancia da EIMc.

Tabela 30 — Correlacdo de Pearson entre EIMc e as diversas variaveis continuas.

R R? p
Idade 0,229 0,052 <0,001
Perimetro abdominal 0,057 0,003 0,328
IMC 0,053 0,003 0,360
LnGlicémia 0,145 0,021 0,012
LogTriglicéridos 0,128 0,016 0,027
LogColesterol-HDL -0,219 0,048 <0,001
LogColesterol-LDL 0,007 0,000 0,907
LogColesterol ndo-HDL 0,032 0,001 0,585
LogColesterol total 0,044 0,002 0,452
Loglnsulinémia 0,172 0,030 0,003
LogHOMA 0,198 0,039 0,001

IMC — indice Massa Corporal.
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Figura 8 — Correlagdes bivariadas significativas entre EIMc e variaveis continuas.
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Tabela 31 — Regressao linear simples para EIMc com variaveis categéricas.

B B t p

Género masculino 0,124 0,186 3,266 0,001
Tabagismo 0,050 0,044 0,763 0,446
Dislipidémia -0,047 -0,066 -1,140 0,255
Diabetes 0,107 0,138 2,397 0,017
Estatina 0,031 0,046 0,803 0,423
SM AHA/NHLBI 0,037 0,056 0,974 0,331
Componentes SM

HTA 0,121 0,129 2,241 0,026

PA -0,040 -0,060 -1,046 0,296

Glicémia elevada 0,059 0,089 1,551 0,122

Trigicéridos elevados 0,052 0,065 1,128 0,260

Colesterol-HDL baixo 0,072 0,109 1,901 0,058
NUmero componentes SM 0,032 0,118 2,043 0,042
SM IDF 0,005 0,008 0,130 0,897
SM NCEP-ATP Il 0,044 0,067 1,166 0,245

SM - Sindrome Metabdlica; HTA - Hipertensé&o Arterial; PA - Perimetro Abdominal
B - Coeficiente nédo standardizado; g — Coeficiente standardizado
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Figura 9 — EIMc de acordo com namero de componentes de SM.
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Apos analise de regresséao linear multivariavel, os fatores predizentes independentes de
EIMc identificados foram a idade, o género masculino, a insulinémia (relacdo directa) e o

colesterol HDL (relagéo inversa) (Tabela 32).

Tabela 32 — Fatores predizentes independente de EIMc por andlise multivariavel.

B B t p Tolerancia VIF
Idade 0,008 0,211 3,851 <0,001 0,988 1,012
Género masculino 0,106 0,159 2,812 0,005 0,932 1,073
LogColesterol-HDL -0,315 -0,118 -1,977 0,049 0,828 1,208
Loglnsulinémia 0,124 0,125 2,162 0,031 0,889 1,125

R 0,354: R? 0,125; RZaJ 0,113; SE estimates 0,3095; Durbin Watson 1,928; ANOVA, F 10,549, p<0,001; B - Coeficiente néo standardizado; - Coeficiente standardizado
Modelo Final: EIMc=0,736+0,008*idade(anos)+0,106*sexo(sexo masculino=1; Sexo feminino=0)-0,315*LogColesterol-HDL+0,124*LogInsulinémia.

Discussao

Encontramos uma prevaléncia de aterosclerose carotidea (aumento da EIMc e presenca
de placas) em doentes com SM préxima dos “Normais”, e mais elevada nos doentes
diabéticos. Se incluidos os diabéticos com SM no grupo “Sindrome Metabdlica”, a EIMc
aproxima-se da dos restantes diabéticos. Nao se verificou associacdo entre a presenca de
SM, para qualquer uma das definicdes consideradas, e a EIMc, embora no género
masculino se verifique alguma tendéncia para relacdo entre SM e EIMc com a definicdo
da AHA/NHLBI e da NCEP-ATP |lll, denotando uma influéncia do género no
desenvolvimento de aterosclerose na presenca de agregacdo de fatores de risco.
Comparando a EIMc para cada um dos fatores de risco cardiovasculares, verifica-se que
na presenca de hipertensdo arterial e de diabetes, os valores de EIMc séo
significativamente mais elevados, com uma ligeira tendéncia relativamente ao colesterol
HDL baixo. Relativamente ao género, constatamos (tal como em outros estudos prévios

(174.223) 'N&o encontramos

do nosso grupo) que no género feminino a EIMc é mais baixa
gualquer associagdo entre EIMc e IMC. Assim, de todos os fatores potencialmente

predizentes de EIMc, verificou-se que tal como descrito em estudos prévios, os fatores
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predizentes de EIMc séo a idade, o género masculino, a hipertensao arterial, a diabetes, a
glicémia, a insulinémia, o indice HOMA, os triglicéridos e o colesterol HDL. Contudo, apds
analise multivariavel, apenas a idade, o género masculino, a insulinémia e o colesterol
HDL foram predizentes independentes, mostrando que a importancia dos diversos fatores
de risco convencionais esta largamente dependente dos outros fatores (portanto da sua
agregacdo) e em particular do género e da idade dos doentes. O desenvolvimento do
espessamento da EIMc estara assim mais dependente do “desgaste” vascular ao longo
dos anos e ndo tanto pelos fatores de risco convencionais propriamente ditos.
Relembramos também que no nosso estudo, os valores de triglicéridos, bem como do
colesterol ndo HDL estavam relativamente controlados, relacionavel com o facto de 60%
dos individuos estarem sob terapéutica com estatinas ou fibratos. O efeito preponderante
da hipertensdo arterial na EIMc ndo se confirmou no nosso estudo. Apesar dos
hipertensos apresentarem um EIMc aumentada, este fator estd dependente das restantes
variaveis para o desenvolvimento do aumento da EIMc, verificando-se o mesmo

relativamente a diabetes.

Vérios trabalhos prévios de coorte mostraram que a EIMc é menor nas mulheres
comparativamente com o género masculino em populacdes gerais (17120244220 - Alguns
autores explicam este achado pelo facto de a EIMc aumentar com a idade mas mais
lentamente no género feminino ®**??®)_ Em individuos com mais de 65 anos, deixam de se
identificar diferengas em termos de EIMc quando comparados os géneros, em individuos
com e sem doenca corondria, o que pode ser explicado por uma acelera¢do do processo
aterosclerético nas mulheres ap6s a menopausa, provavelmente decorrente das
alteracées hormonais *¢?2°3) Na nossa populagéo, com suspeita de doenca coronaria,
a EIMc foi sempre superior no género masculino, quando analisados os grupos etarios
abaixo ou acima dos 65 anos, ao contrario do descrito por Kablack-Ziembicka e col. numa

(229)

populacdo muito semelhante Para além disso, anteriormente tinhamos também

mostrado que em mulheres apdés a menopausa, a idade continua a ser o principal
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determinante da EIMc, com uma influéncia minima dos restantes fatores de risco
cardiovasculares, o que ndo suporta os achados prévios encontrados por outros

autores %

. Eventualmente, poderao estar envolvidas diferengas regionais ou étnicas na
explicacdo dos nossos resultados, uma vez que Portugal faz parte do grupo com baixo
risco cardiovascular na Europa. Eventuais diferencas dietéticas ou de exercicio fisico nas
mulheres ap6s a menopausa e nos homens com mais de 65 anos podem justificar

manutencdo dos valores de EIMc mais baixos nas mulheres comparativamente com os

homens.

Numa analise prévia de mulheres com fenétipos obesos metabolicamente benignos (sem
SM ou diabetes) constatou-se que estas mulheres apresentam valores intermédios de
EIMc média comparativamente com as de peso normal e obesas de alto risco, ndo se
tendo verificado aumento do risco de eventos cardiovasculares no seguimento desse
grupo metabolicamente benigno “®). Este facto sugere que apesar de a obesidade
isoladamente ndo se associar a eventos cardiovasculares, parece estar associada a EIMc,
portanto, ao desenvolvimento de aterosclerose sub-clinica. Um estudo prospetivo
populacional que analisou a associacdo entre a leptina e a adiponectina plasmética com a
EIMc, verificou uma relacdo inversa com a adiponectina plasmatica independente da

presenca de SM @39,

Também se verificou associagdo com a relagcao leptina /
adiponectina que contudo desapareceu apOs ajuste para a presenca de SM. Estes
achados reforcam assim o papel da adiponectina como protetor da ateroclerose sub-
clinica e ndo suportam a suposicao prévia de que a relacdo leptina / adiponectina seria
uma medida adequada para avaliar a suscetibilidade aterosclerética em comparacao com
a adiponectina isolada. Contudo, na nossa populacdo, nem o IMC nem a obesidade

abdominal se associaram a EIMc, questionando o papel da obesidade no

desenvolvimento da aterosclerose sub-clinica carotidea.
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A EIMc é um marcador validado de aterosclerose sub-clinica, predizente de eventos
cardiovasculares e esta associada a fatores de risco vasculares estabelecidos, bem como
a fatores menos convencionais, como a PCR, homocisteina, fibrinogénio, entre
outros®2%4240 A associacdo entre SM e EIMc aumentada foi descrita previamente,
estando a SM associada ao desenvolvimento de aterosclerose carotidea sub-clinica %
243 Contudo, Baldassare mostrou gue a SM ndo se correlaciona mais com a EIMc em
relacdo ao esperado pelos seus componentes individuais ?*?. Estes trabalhos mostraram
também diferencas relacionadas com o género na prevaléncia de aumento da EIMc.
Existem contudo outras diferencas relacionadas com o género, estando a definicdo da
AHA/NHLBI mais fortemente associada com aterosclerose carotidea no género masculino
e a definicdo da IDF mais associada nas mulheres ©9 Também no nosso estudo, se
confirmou maior associacdo no género masculino com a definicdo da AHA/NHLBI e da
NCEP-ATP lll, ndo se tendo contudo confirmado a relacdo na definicdo da IDF. Também

relativamente as placas ateroscleréticas, estas foram mais prevalentes nos homens com

SM segundo a definicdo da NCEP-ATP III.

Num trabalho comunitario multiétnico que analisou em detalhe a relacdo entre perfil
lipidico e EIMc verificaram que a hiperlipidémia combinada (aumento do colesterol LDL e
triglicéridos), bem como a hipercolesterolémia isolada e o colesterol HDL baixo se
associam a aumentos da EIMc, ndo estando a hipertrigliceridémia isolada (como variavel
categdrica: > 150 mg/dL) associada independentemente, tal como encontramos no NOSso
estudo, sugerindo que a hipertrigliceridémia isolada ndo sera substrato patogénico da

aterosclerose sub-clinica®®.

Nessa andlise prévia, os individuos com a dislipidémia
aterogénica da SM ndo apresentavam aumentos de EIMc comparativamente com
individuos normais, o que também sugere que mais importante do que a dislipidémia da

SM é a agregacdo das anomalias que constituem a SM, que tera efeito mais poderoso na

aterosclerose sub-clinica e nos eventos cardiovasculares 8245:246),
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Um estudo italiano procurou estabelecer a relacdo entre a EIMc e os fatores de risco

cardiovascular %2

. Tratava-se de uma populacdo assintomatica, sem histéria prévia de
doencga cardiovascular, que apresentavam pelo menos um fator de risco cardiovascular,
sendo a SM definida pelos critérios NCEP-ATP lll. Este trabalho confirmou a associacao
entre SM e o aumento da EIMc (definido como superior a 0,80 mm), tendo também
mostrado a associacdo entre SM e a presenca de placas aterosclerdticas carotideas, um
marcador de doenca cardiovascular mais avancada, sendo ambos fatores predizentes
estabelecidos de eventos cardiovasculares. Contrariamente ao trabalho anteriormente
referido, apenas se verificou associacdo com os triglicéridos, sendo a explicacdo sugerida
pelos autores a utilizagdo concomitante de estatinas. Efetuaram também analise do
colesterol ndo HDL, que representa a soma das lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) e do colesterol LDL. Este parametro tem alta correlagdo com os niveis de
apolipoproteina B, que é a apolipoproteina mais envolvida na aterogénese, e com as
particulas LDL pequenas e densas ?*"?%%, Varios estudos mostraram que o colesterol n&o
HDL é mesmo superior ao colesterol LDL na predicdo de eventos cardiovasculares ®*9. O
estudo italiano ndo confirmou contudo a associacdo do colesterol ndo HDL com a EIMc,
tal como o nosso estudo ??. Também ndo encontraram associacdo com a glicémia,
aspeto esse suportado pela hip6tese de que a EIMc € menos influenciada pelos fatores de
risco metabdlico tais como a diabetes mellitus e a resisténcia a insulina e mais
relacionada com a expressdo de lesdo continua da intima arterial pela hipertensdo e
deposicao lipidica ®*?. Este facto é reforcado por um outro estudo numa populacdo de
risco aumentado, nomeadamente uma populagdo seguida em consulta de lipidos, na qual
o diagndstico de SM néo teve maior poder preditivo para doenca aterosclerética do que a
soma dos seus componentes. Trabalhos prévios do nosso grupo mostraram que a SM
(pela definicdo NCEP-ATP Il e IDF) ndo se associam a EIMc, sendo os Unicos fatores
predizentes independentes a idade e a hipertensdo arterial °°?*Y. A existéncia de

resultados dispares reflete a grande heterogeneidade das populagfes estudadas.
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Outros autores analisaram a influéncia dos diversos fatores de risco e verificaram que os
fatores de risco cardiovascular apenas explicam 26,8% da variabilidade da EIMc da
carotida primitiva, sendo este valor ainda mais baixo para os restantes segmentos
carotideos, estando também reportados valores da ordem dos 15-17% #5224 Na nossa
populacéo esse valor foi de 11,4%. No estudo anteriormente referido, a EIMc associou-se
aos fatores de risco cardiovasculares convencionais, nomeadamente a idade, ao
tabagismo, ao colesterol LDL, & hipertensdo arterial e ao género masculino “*?. A EIMc
da caroétida primitiva associou-se também a glicémia. Pelo contrario, a diabetes associou-
se apenas a EIMc do bulbo. A idade, o género, a etnia, o IMC e a pressao arterial sistélica
também mostraram associagdo qualitativamente mais forte para a car6tida primitiva do
gue com 0s outros segmentos. Estes achados reforcam a ideia de que a EIMc maxima da
cardtida principal estarA mais fortemente relacionada com os fatores de risco
cardiovascular do que os restantes segmentos ®*?. A explicagéo para estes achados esta
na diferente geometria da bifurcacdo e diferencas hemodinamicas observadas no limen

o 2% Na carétida

da caroétida primitiva comparativamente com o bulbo, mais alargad
primitiva, a pressao arterial e o shear stress estdo mais fortemente associados a EIM,
particularmente na auséncia de placas. No bulbo, o shear stress complexo oscilante de
baixa intensidade promove deposicdo de colesterol LDL, afetando assim de modo

diferente a composi¢do da parede vascular %7,

Este facto justifica a diferente
composicao celular entre estes dois segmentos, nomeadamente com preponderancia de
células gordas (foam cells) na carétida primitiva e placas mais ricas em colesterol na
bifurcacéio ®*". Esta questdo sugere também que a hipertenséo poderéa ter maior efeito na
EIMc da carétida primitiva do que em outros segmentos, enquanto o colesterol podera
estar mais associado com a EIMc do bulbo e car6tida interna. Na nossa populagéo, o
efeito da hipertensdo na EIMc n&o se confirmou. A medicdo da EIMc preconizada no

segmento mais distal da carétida comum, junto ao bulbo, podera resultar numa influéncia

mista dos fatores de risco e eventualmente menos importante da hipertenséo.
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Uma subanalise do estudo Bogalusa realizado em jovens, identificou num modelo
logistico multivariavel que a idade, pressao arterial média e colesterol HDL se associam
significativamente & progressdo da EIMc (o Ultimo inversamente) ®*®. A progressédo esta
também associada a uma maior prevaléncia de SM e de diabetes. Embora nao tenhamos
analisado a progressao ao longo do tempo, estes resultados sdo muito semelhantes aos
obtidos na nossa populacado (exceto relativamente a pressao arterial) quando analisados
os fatores predizentes da EIMc, embora sejam populacdes distintas. Estudos recentes
tém também vindo a mostrar que a progressao a curto-prazo (6 meses) da EIMc apesar
de terapéutica antiaterosclerotica é um predizente independente de eventos coronarios
em doentes com doenca coronéria conhecida **2%, Assim, a avaliagéo seriada carotidea
poderia ser considerada eventualmente (til na avaliacdo de risco para eventos coronarios

secundarios em doentes com doencga coronaria, sendo esta questdo debatida adiante.

A questado da influéncia da idade na EIMc é também uma questdo importante. Conforme
referido, estudos anteriores demonstraram que o colesterol LDL, colesterol HDL,
colesterol ndo HDL, triglicéridos e razdes de lipoproteinas se associam a progressao da
EIMc 5238259 Contudo, uma anélise muito recente mostrou que apesar do ajuste para
os vérios fatores de risco cardiovascular, a idade é um importante modificador da
associacao das frac@es lipidicas e razdes de lipoproteinas com a EIMc, reforcando assim
o papel preponderante da idade na EIMc conforme constatimos na nossa populagédo

comparativamente com os restantes fatores de risco %%,
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Resultados

Os individuos com doencga corondria apresentam uma EIMc significativamente superior
comparativamente com individuos sem doenca coronaria (0,96 + 0,35 vs. 0,82 + 0,29 mm,
p<0,001). Mesmo ap0ls exclusdo dos diabéticos da analise, os individuos com doenca
coronaria angiograficamente significativa apresentam uma EIMc aumentada
comparativamente com os individuos sem doenca coronaria (0,92 + 0,34 vs. 0,81 + 0,30
mm, p=0,010). Na analise comparativa por géneros, as mulheres com doenca coronaria
apresentaram EIMc significativamente superior as mulheres sem doenca coronaria (0,95 +
0,32 mm vs. 0,74 + 0,24 mm, p<0,001). Também no género masculino, os doentes com
doenca coronaria apresentam EIMc aumentada, embora ndo atinja significado estatistico
(0,96 + 0,36 mm vs. 0,90 + 0,32 mm, p=0,318). Nos individuos com doenca coronéria, a

EIMc é sobreponivel entre géneros (p=NS).

Quando analisada a curva ROC da EIMc como predizente de doenca coronaria
significativa, obtivemos uma capacidade preditiva razoavel (AUC 0,638, IC 95% 0,576 —
0,701, p<0,001), identificando-se o valor de 0,85 mm como o melhor limiar para dete¢céo
de doenca coronaria significativa, com uma sensibilidade de 63% e especificidade de 64%
(Figura 10). Analisando separadamente por géneros, obtiveram-se 0s mesmos limiares
para ambos o0s géneros, com boa capacidade discriminativa nas mulheres, mas sem

capacidade discriminativa significativa no género masculino (Tabela 33).
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ROC Curve
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Figura 10 — Curva ROC da EIMc para predizer a presenca de doenga coronaria significativa.

Tabela 33 — Avaliagdo dos limiares discriminativos da EIMc para a presenca de doenga coronaria significativa por género com
recurso a andlise das curvas ROC

Limiar S E AUC p OR para DC (IC 95%)
Mulheres 0,85 mm 64% 75% 0,715 (0,621-0,809) <0,001 5,16 (2,33 - 11,45)
Homens 0,85 mm 63% 52% 0,557 (0,470-0,645) 0,201 1,84 (0,99-3,41)

S — Sensibilidade; E — Especificidade; AUC — Area Under ROC curve ; OR - Odds Ratio ; IC — Intervalo Confianga; DC - Doenga Coronaria.

Num modelo de regressao logistica, a EIMc como variavel continua (ajustada para idade e
género) € um fator predizente de presenca de doenca coronaria (Tabela 34). Se for
considerada a EIMc aumentada (com utilizacdo do limiar determinado pela analise das
curvas ROC > 0,85 mm), e ajustado para idade e género, uma EIMc aumentada é
igualmente considerada um fator predizente de presenca de doenca coronaria
angiograficamente significativa (OR 2,39, IC 95% 1,44 — 3,94, p=0,001). Apds inclusdo da
EIMc como variavel continua num modelo multivariavel com as restantes variaveis
predizentes independentes de doenca coronaria identificadas anteriormente, a EIMc

permanece como fator predizente independente (Tabela 35). Utilizando a EIMc como
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variavel categorica, os resultados sdo sobreponiveis (OR 2,26, IC 95% 1,36 — 3,75,

p=0,002).

Tabela 34 — Capacidade preditiva da EIMc para doenca corondria significativa ajustada para género e
idade

B wald OR (IC 95%) p

Idade 0,034 5,997 1,04 (1,01 — 1,06) 0,014
Género masculino 1,025 16,376 2,79 (1,70 — 4,59) <0,001
EIMc 0,953 5,241 2,59 (1,15 - 5,86) 0,022

1L (8) = 24,844, p= 0,002; R%5=0,113; R%=0,150; c-statistics 0,693 (0,633 — 0,753)

Tabela 35 — Modelo de regressao logistica multivaridvel (Backward ) para predi¢do de doenga
coronéria.

B Wald OR (IC 95%) p
Idade 0,033 5,442 1,03 (1,01 —1,06) 0,020
Género masculino 1,068 17,300 2,91 (1,76 — 4,81) <0,001
Diabetes 0,693 5,156 2,00 (1,10 - 3,64) 0,023
EIMc 0,855 4,199 2,35 (1,04 - 5,33) 0,040

v (8) = 14,989, p= 0,059; R%-s=0,128; R%=0,171

A EIMc associou-se ao numero de vasos coronarios com doenca significativa (p=0,003),
embora a diferenca se localize apenas na compara¢do entre os individuos sem doenca
coronaria e os individuos com doenca corondria de um vaso (Figura 11). Obteve-se
correlagdo positiva e significativa com a gravidade de doenca coronaria pelo score de

Gensini (r=0,221, p<0,001) (Figura 12).
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Figura 11 — Associacdo entre EIMc e o numero de vasos com doenca significativa (p=0,003,

Analise post-hoc com p<0,05 apenas para nenhum vaso vs. 1 vaso).
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Figura 12 — Correlacao positiva (r=0,221, p<0,001) entre EIMc e LogGensini.
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Procurou-se analisar o potencial valor preditivo adicional da EIMc para doenca coronaria
comparativamente com os fatores de risco convencionais e para esse efeito, criou-se um
modelo preditivo com a idade, o género, tabagismo, hiperlipidémia, hipertensao arterial e
a diabetes. Foi-se posteriormente comparar este modelo com um novo modelo onde se
incluiu a EIMc e constatou-se que nao se encontram beneficios significativos na
capacidade preditiva com o novo modelo (Tabela 36). Efetuou-se a mesma analise
comparativa com um modelo onde se associou a presenca de placas ateroscleréticas
carotideas aos fatores de risco e outro modelo com a associacdo em simultdneo da EIMc
e das placas carotideas aos fatores de risco convencionais, verificando-se igualmente
auséncia de beneficio preditivo significativo. Contudo, quando analisamos separadamente
cada um dos géneros, verifica-se que no género feminino, a associacdo de dados
ecograficos carotideos (em particular a inclusdo simultdnea da EIMc e das placas
ateroscleréticas) ao modelo preditivo basal com os fatores de risco convencionais, permite

um aumento importante da capacidade preditiva dos novos modelos.

Tabela 36 — Capacidade preditiva para diversos modelos.

Total Homens Mulheres
n=300 n=177 n=123
Modelo 1
AUC (IC 95%) 0,701 (0,642 - 0,760) 0,636 (0,551 - 0,720) 0,689 (0,591 - 0,788)
HL,x2 (9] 6,305 (0,613) 3,218 (0,920) 6,860 (0,552)
Modelo 2
AUC (IC 95%) 0,709 (0,651 - 0,768) 0,631 (0,547 - 0,716) 0,745 (0,656 - 0,834)
HL,%% (p) 26,575 (0,001) 7,169 (0,519) 3,651 (0,887)
Modelo 3
AUC (IC 95%) 0,707 (0,648 - 0,766) 0,635 (0,551 - 0,719) 0,756 (0,661 - 0,843)
HL,X2 (p) 6,920 (0,545) 4,030 (0,854) 1,494 (0,993)
Modelo 4
AUC (IC 95%) 0,712 (0,648 - 0,771) 0,632 (0,547 - 0,716) 0,772 (0,686 - 0,859)
HL,%2 (p) 12,997 (0,112) 6,125 (0,633) 12,584 (0,127)

Modelo 1 — Fatores de risco convencionais

Modelo 2 — Fatores de risco convencionais + EIMc
Modelo 3 — Fatores de risco convencionais + placa carotidea

Modelo 4 — Fatores de risco convencionais + EIMc + placas carotideas.

AUC - Area Under Curve; IC - Intervalo de Confianga; HL - Hosmer-Lemeshow Test
(*) p=0,017: Modelo 1 x Modelo 2; p = 0,010: Modelo 1 x Modelo 3

p = 0,005: Modelo 1 x Modelo 4; p = NS para restantes
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Discussao

Os nossos resultados confirmam que também numa populacdo Portuguesa, a EIMc
apresenta capacidade preditiva para identificacdo de doenca coronaria angiograficamente
significativa, embora a capacidade preditiva da EIMc isoladamente seja modesta, para um
limiar de 0,85 mm. Esta associagdo mantém-se mesmo apods ajuste para outras variaveis,
verificando-se também relacdo entre a EIMc e a gravidade da doenca coronéria.
Demonstramos anteriormente o papel limitado dos testes ndo invasivos na identificacao
correta de individuos com doencga coronaria angiograficamente significativa, em particular
no género feminino. Com efeito, na presenca de um teste ndo invasivo positivo para
isquémia miocardica, apenas cerca de 50% dos doentes tém doenca coronaria
angiograficamente significativa, havendo por isso necessidade de obter um teste
acessivel e relativamente pouco dispendioso que possa orientar para a presenca de
doenca coronaria, com sensibilidade e especificidade relativamente elevadas, podendo a
EIMc ser uma opcado. Na presenca de doenca coronaria, os valores de EIMc sé&o idénticos
para ambos 0s géneros, ao contrario do que acontece na populacao geral. Analisando
separadamente os géneros, verificamos que o limiar ideal para identificacdo de doenca
coronaria € também idéntico, sendo esta avaliagdo particularmente util nas mulheres, uma
vez que quando se verifica aumento da EIMc relativamente ao limiar de 0,85 mm, a
possibilidade de doenca coronaria significativa aumenta mais de 5 vezes.
Comparativamente com a capacidade preditiva dos fatores de risco convencionais, ndo se
encontrou beneficio significativo com a inclusdo da EIMc ou da presenca de placas
carotideas num modelo de predi¢édo de risco para doencga coronaria. Contudo, tal como se
verificou relativamente a EIMc isoladamente, parece haver beneficio com inclusdo da

EIMc e da presenca de placas ateroscleréticas no modelo no género feminino. Este

138



DOENCA CAROTIDEA E CORONARIA

aspeto é particularmente importante, uma vez que € no género feminino que os testes ndo

invasivo apresentam maiores limitagoes.

Diversos estudos epidemioldgicos prospetivos, incluindo o estudo Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) e o Cardiovascular Health Study (CHS) suportam uma correlagéo
direta da EIMc com risco de eventos cardiovasculares, nomeadamente enfarte do
miocardio e acidente vascular cerebral em doentes sem histéria de doenga cardiovascular
(116,119.237-239.261-28%) ' yma meta-analise identificou oito estudos prospetivos sobre EIMc e
risco de doenca cardiovascular que incluiram pelo menos 1000 participantes
(115.116,237.238.266-270)  Todos esses trabalhos demonstraram que a EIMc se associa
significativamente com risco de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral,
mortalidade cardiaca ou uma combinacdo destes objetivos, mesmo apOs ajuste para

outros fatores de risco cardiovascular. Idénticos resultados foram obtidos huma populacéo

mais alargada com 10.000 participantes @™V,

A relacdo entre EIMc e doenca cardiovascular incidente esta estabelecida numa gama
etaria larga. Contudo, a evidéncia mais forte situa-se nos individuos com idades
compreendidas entre os 42 e 74 anos, uma vez que os diversos trabalhos que englobam
estes grupos etarios séo consensuais “*®. Numa anélise dos diversos estudos sobre EIMc
e risco cardiovascular, verificou-se que uma medicdo isolada aumentada da EIMc da
carétida primitiva (para o limiar considerado e que foi variavel entre estudos), associou-se
a um risco anual absoluto de eventos que oscilou entre 0,7 e 2,2% para eventos
coronarios, 0,4 — 1,8% para acidente vascular cerebral e 1,8 — 3,2% para eventos

g (116.238,261,266,268,269.271-275) ' Tambhém os riscos relativos da EIMc

cardiovasculares totai
aumentada versus EIMc normal da cardtida primitiva, ajustados para idade e género
variaram entre 1,4 — 3,2 para enfarte miocardio e 2,3 — 3,5 para acidente vascular

cerebral, sugerindo que a EIMc deste segmento permite predizer melhor a doenca
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cerebro-vascular do que a doencga coronaria. O valor para o risco cardiovascular total foi
de 2,3. Comparando valores aumentados com normais em homens e mulheres, mostrou
riscos relativos de 1,8 vs. 5,1 para enfarte do miocardio e 2,0 vs. 3,3 para acidente
vascular cerebral em homens e mulheres, respetivamente, sugerindo que a EIMc permite

0®%7:2%)  Estes resultados foram

predizer também melhor o risco no género feminin
confrmados e reforcados numa meta-andlise de oito estudos em populagbes
assintomaticas: um incremento de 0,1 mm da EIMc aumenta o risco de enfarte miocardio
em 10-15% e o risco de acidente vascular cerebral em 13 — 18%, ajustado para género e
idade Y. Nessa mesma meta-andlise concluiu-se também que a EIMc prediz risco
independentemente dos fatores de risco convencionais, da idade, do género e da etnia,
verificando-se ser contudo mais eficaz no género feminino e na predicdo de acidente
vascular cerebral, o que é facilmente compreensivel, dado o papel da circulacéo carotidea
no fluxo sanguineo cerebral. A predicdo para eventos coronarios é relativamente modesta
guando analisado o risco absoluto, a maioria entre 1 e 2% anual. Contudo, é dificil
comparar os diferentes estudos porque: 1) o local de medicdo da EIMc é variavel. 2)
incorporacdo inconstante de placas ateroscleréticas na medicao da EIMc. 3) utilizacao da
EIMc média ou maxima. 4) os modelos reportados sédo ajustados ou ndo ajustados. 5) o
valor escolhido para limiar da EIMc para predizer o risco é variavel e por vezes
arbitrario®®”. Por outro lado, ndo é adequado generalizar resultados obtidos em

populacbes de idade média ou idosos para individuos mais jovens, devendo também ser

tida em conta as variagdes étnicas e regionais.

Outras avaliacbes observacionais analisaram o poder preditivo da presenca de placas
carotideas e mostraram que 0s riscos relativos associados as placas para eventos

cardiovasculares sdo semelhantes ou mesmo superiores aos observados para a EIMc

(115,268-271,276)

aumentada . Estudos prévios analisaram a presenca de placas carotideas ou

a area da placa, sugerindo que se relacionam mais com doencga corondria e sdo mais

c (115,253,268-271,277-281)

preditivas de eventos corondrios do que a EIM Em analises de
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regressao linear multivaridvel, os fatores de risco tradicionais explicam apenas 15 a 17%
da EIMc quando avaliado pela estatistica do R? mas explicam 52% da &rea total de placa
carotidea, sugerindo que este marcador seja mais representativo da aterosclerose do que
a EIMc #40%54282) contudo, ndo existe uma definicdo uniforme para placa carotidea nestes
estudos ®®?. A maioria dos trabalhos definem placa como uma protusdo focal para o
limen relativamente aos segmentos adjacentes e/ou referem um limiar de espessura de
parede ?®*?. O Mannheim CIMT Consensus Report recomenda que a definicdo de placa
seja a de estrutura focal com protusdo para o limen arterial de pelo menos 0,5 mm ou
50% da EIM adjacente ou uma EIMc maior ou igual a 1,5 mm ¥, Esta definicdo é
semelhante a utilizada no estudo ARIC, a maior andlise prospetiva que demonstrou o
valor preditivo da placa na avaliacdo de risco cardiovascular. Uma meta-analise muito
recente mostrou que a placa aterosclerdtica carotidea, comparativamente com a EIMc,
tem uma maior capacidade preditiva para enfarte miocardio e detecdo de doenca
coronaria (AUC 0,76 vs. 0,74), pelo que se recomenda a avaliagdo simultdnea de ambos,
embora deixe de ser significativa quando ajustada para outras covariaveis. Tal como ja
referido por outros autores, a EIMc do bulbo e car6tida interna mostraram maior

capacidade preditiva para eventos cardiacos ¢"+?%%,

Existe assim uma preponderancia de dados que sugerem que quer a EIMc que a
presenca de placa carotidea se associam a doenca coronaria incidente e prevalente,
sendo que a presenca de placa parece ter uma associacdo mais forte com doenca
cardiovascular comparativamente com a EIMc. A EIMc é um marcador do envelhecimento
da parede arterial que contudo ndo € sinbnimo de aterosclerose sub-clinica,
particularmente na auséncia de placa, mas estdo relacionados uma vez que as alteracoes
celulares e moleculares que estdo subjacentes ao aumento da EIM estdo também
implicadas no desenvolvimento e progresséo da aterosclerose %289 Placa é o marcador
bioldgico de aterosclerose, refletindo deposi¢cdo subendotelial de colesterol e infiltracao

por células inflamatérias, enquanto o espessamento da camada intima-média pode ser
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causado por outros mecanismos patolégicos #*?9 O aumento da rigidez da parede
arterial associado com a idade e a hipertensdo arterial aumentam o shear stress,
causando hiperplasia das células musculares lisas da camada média. A EIMc aumentada
representa contudo alteracdo vascular sub-clinica, partilhando algum substrato
fisiopatoldgico com as placas, o que explica porque a EIMc é um fator de risco e marcador
de risco cardiovascular ?®!%) Assim, atualmente, a abordagem mais consensual sera a
combinacdo da medicdo da EIMc e avaliacdo da presenca ou auséncia de placas

carotideas.

As avaliacdes da capacidade preditiva da EIMc para doenc¢a coronaria angiograficamente
significativa em fase estavel sdo mais raras, sendo mesmo inexistentes em populacdes
Portuguesas. Os estudos disponiveis mostram que 0s riscos relativos ajustados para
doenca coronaria associados aos aumentos da EIMc sdo mais elevados (>2,0) do que
seria de esperar na melhoria da capacidade preditiva de risco clinico®:!*>28":288) A E|Mc
parece assim fornecer informacgéo util, independentemente dos fatores de risco classicos,
para a classificacdo de individuos no que diz respeito a possibilidade de presenca de

doenca coronaria angiograficamente significativa.

Um pequeno trabalho turco, realizado numa populacdo préxima da nossa (suspeita de
doenca corondria e sem antecedentes de doenca cardiaca ou acidente vascular cerebral),
mostrou que a EIMc era superior no grupo com doenca coronaria, tendo a analise de
regressdao mostrado que uma EIMc > 1,0 mm era preditiva de doenca coronaria
significativa®?). Verificou-se também aumento da EIMc de acordo com o niimero de vasos
coronarios envolvidos. Kotsis e col. obtiveram um limiar de 0,80 mm para detecdo de
doenca coronaria significativa, tendo sido obtido na andlise da capacidade preditiva uma
AUC de 0,659V, Também Kablak-Ziembicka e col. confirmaram a associag&o entre EIMc

e gravidade de doenca coronéria (pelo niumero de vasos com doenca), contudo com
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largos intervalos de confianca e com alguma sobreposi¢cdo de valores de EIMc entre os
grupos®®. Uma EIMc > 1,15 mm mostrou uma sensibilidade de 65% e uma
especificidade de 80% para a presenca de doenca coronaria angiografica, o que sendo
significativa ndo é contudo Otima. Confirmaram-se resultados semelhantes na nossa
populagdo. Contudo, a capacidade preditiva da EIMc isolada é igualmente modesta e o
limiar que encontramos foi superior ao referido no estudo turco e inferior ao de Kotsis e de
Kablak-Ziembicka, o que pode reforcar a importancia das variacbes de acordo com a
etnia, justificando assim este tipo de estudo na nossa populacédo. No nosso trabalho, e
mesmo apos ajuste para os restantes fatores de risco convencionais, a EIMc permanece
como fator predizente independente de doenca coronaria. Embora a associacdo com o
namero de vasos com doenga coronaria significativa ndo tenha sido muito clara, verificou-
se importante associacdo com a gravidade da doenca coronaria pelo score de Gensini.
Tal como no estudo ARIC, onde uma EIMc aumentada demonstrou maior risco
cardiovascular nas mulheres comparativamente com os homens, na nossa analise, com o
objetivo de doenca coronéria estavel, demonstrou-se igualmente este efeito diferencial por

géneros, com maior beneficio no género feminino 9,

A questdo da EIMc fornecer informacéo progndéstica adicional para além dos fatores de
risco convencionais é fundamental na discussdo da sua utilidade clinica na prevencédo
primaria. O facto de a EIMc ser um fator predizente independente de doenca coronaria
nao significa automaticamente que a inclusao da EIMc ou outro marcador nos modelos de
predicdo de risco tradicionais melhoram a capacidade preditiva para doenca coronaria,
havendo mesmo alguma controvérsia, uma vez que a evidéncia disponivel era em alguns
casos contraditéria. Desde 2000 que as orientagfes internacionais recomendam a
utilizacdo da medicéo da EIMc e/ou detecao de placas carotideas como ferramentas para
avaliacdo de risco cardiovascular (811%:263264.290291) ' ymz meta-anélise efetuada em 2007
mostrou que a identificacdo de individuos assintométicos com doenga sub-clinica

inequivoca poderia ser a melhor estratégia de screening para a predicao de subsequentes
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eventos cardiovasculares e permitir abordagens estratégicas terapéutica mais
agressivas®®?. Contudo, seriam necesséarios mais estudos para determinar o papel exato
da identificacdo da aterosclerose sub-clinica na abordagem do doente (antes ou apds
avaliacdo dos restantes fatores de risco). Com base nestes dados, foi publicado em 2008
pela American Society of Echocadiography (ASE) um relatério favoravel a utilizacdo da

ecografia carotidea na avaliacdo de risco cardiovascular ***

. Contudo, a United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) recomendou posteriormente a nao utilizacdo
de marcadores anatomicos de aterosclerose, entre os quais a EIMc por existirem duvidas
relativamente a capacidade preditiva independente da EIMc em doentes com risco
intermédio e por questBes relativas a capacidade do teste reclassificar estes doentes em
risco baixo ou alto ?*2%3 No Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), a AUC da
curva ROC ndo aumentou significativamente apds inclusdo da EIMc num modelo de
predicdo de doenca cardiovascular com os varios fatores de risco convencionais (0,77
para 0,78) ®”®. Do mesmo modo, no Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS), a
associacdo da EIMc da carétida primitiva a diferentes modelos de predi¢cdo de risco,
incluindo o Framingham Risk Score e o SCORE Europeu, ndo permitiu melhorar a
predicéo de risco cardiovascular na populacgéo geral “*¥. Outro pequeno trabalho mostrou
igualmente que a inclusdo da EIMc no score de risco de Framingham ndo aumentou
significativamente a AUC para eventos coronarios (0,66 para 0,69) em doentes com risco

baixo e intermédio #%

. Assim, a possibilidade de que a EIMc aumentada possa
requalificar um maior risco de eventos coronarios em individuos de risco intermédio
baseado apenas nos fatores de risco convencionais é questionavel ?°®. Pelo contrario, em
japoneses diabéticos, a EIMc mostrou capacidade preditiva adicional aos fatores de risco

convencionais %9,

Contudo, testar um marcador prognéstico pela estatistica C
isoladamente pode ser enganador, porque na presenca de um score robusto, a maioria
dos marcadores nao permitem fornecer informacdo progndéstica adicional significativa.

Estas questBes foram clarificadas com uma publicacdo recente que veio fornecer

evidéncias que demonstram a capacidade da ecografia carotidea. Numa sub-populagéo
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do estudo ARIC sem antecedentes de doenca cardiovascular, a AUC para eventos
cardiovasculares com utilizacdo dos fatores de risco convencionais (0,742) aumentou
significativamente para 0,750 com inclusdo da EIMc ou para 0,751 com inclusdo da
presenca de placas ®®9. A associacdo simultinea da EIMc e das placas aos fatores
convencionais foi ainda melhor (0,755), suportando assim as recomendacfes da ASE de
incorporar a EIMc e as placas carotideas na avaliagéo do risco cardiovascular “*. Assim,
uma das conclusdes desta publicacdo foi a de que a avaliagdo da EIMc da car6tida
primitiva deve estender-se a avaliacdo dos restantes segmentos para identificar a
presenca de placas ®. Por outro lado, a associacdo da EIMc ou das placas aos fatores
de risco tradicionais permitiu reclassificar 16,7% e 17,7% dos individuos, respetivamente,
ou 21,7% quando incluidos em conjunto ©?®, Este facto demonstra que os achados da
ultrasonografia de EIMc aumentada ou presenca de placas melhoram a capacidade
preditiva de risco cardiovascular em individuos com risco intermédio — os que mais
beneficiam desta estratégia para definicho de abordagem médica. As melhorias
encontradas da AUC (ou estatistica-C) foram da mesma ordem da que se obteve no
MESA. Contudo, a grande amostra populacional do estudo ARIC (13.145 individuos)
apresenta maior poténcia estatistica do que o MESA (6.114 individuos), permitindo obter
resultados mais validados, comprovando o beneficio da associacdo. No entanto, uma
analise mais recente do estudo ARIC, onde para além da analise das curvas ROC dos
diferentes modelos foi efetuada andlise da qualidade de ajustamento dos modelos
obtidos, mostrou ndo haver ajustamento adequado em todos os modelos. Contudo,
analisando separamente por géneros, nas mulheres, os modelos com informacéao da EIMc
e das placas mostraram ajustamento adequado. Nos homens, o Unico com ajustamento
adequado foi 0 modelo em que se incluiu a EIMc. Assim, esta questdo ainda nado esta
devidamente esclarecida. Numa revisdo recente sobre 0 tema, 0s autores concluiram que
globalmente, a EIMc e a presenca de placas ateroscleréticas melhoram a capacidade
preditiva de risco cardiovascular, embora a magnitude reportada de melhoria seja

variavel®?. As recomendacdes internacionais mais atuais sugerem que a medicdo da
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EIMc e identificacdo de placas carotideas por ultrasonografia sdo sobretudo Uteis para
melhorar a definicAo do risco cardiovascular em individuos com risco cardiovascular
intermédio sem doenca vascular aterosclerética estabelecida (doenca coronaria, doenca
arterial periférica, doenca cerebro-vascular, diabetes mellitus ou aneurismas da aorta
abdominal), ndo estando contudo indicada se os resultados da avaliacdo néo alterarem a
terapéutica®®>?°". Alguns sub-grupos particulares beneficiam igualmente desta estratégia,
nomeadamente os individuos com histéria familiar de doenca cardiovascular prematura,
os homens com menos de 60 anos e com anomalias severas de um unico fator de risco
cardiovascular e as mulheres com menos de 60 anos com pelo menos 2 fatores de risco

cardiovasculares, grupos estes onde o risco cardiovascular é habitualmente sub-

valorizado com as ferramentas de estratificacéo de risco cardiovascular atuais *>2%".

Os trabalhos referidos analisaram a presenca de informacdo adicional da EIMc e das
placas carotideas para além dos fatores de risco convencionais na avaliacdo do risco de
eventos cardio e cerebrovasculares. No presente trabalho fomos analisar se a EIMc
fornece informacdo adicional relativamente a capacidade preditiva de doenca coronéria
angiograficamente significativa estavel. Obtivemos resultados semelhantes ao obtido no
estudo MESA, sem beneficio significativo com a inclusdo da EIMc ou das placas
carotideas num modelo de predicéo de risco para doenca coronaria. Salientamos contudo
gue apds andlise separada por géneros, constatamos que no género feminino parece
haver beneficio da inclusdo da EIMc e das placas ateroscleréticas no modelo preditivo,

com boa qualidade de ajustamento, tal como no estudo ARIC.

Os estudos seriados para detetar progressdo ou regressdo da EIMc ndo estédo
recomendados atualmente, apesar de em doentes com doenca coronaria angiografica, as
medicdes seriadas, com evidéncia de progressao da EIMc maxima a curto-prazo (aos 6

meses) se terem associado a eventos coronarios no seguimento a 3 anos 5297:92),
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Contudo é necessario ter em conta que estes resultados se verificaram numa populagéo
japonesa, e que nem sempre o0s resultados nestas populacdes sdo reprodutiveis em
populagdes ocidentais. Com efeito, uma meta-analise mostrou que as modificacées da
EIMc (regressao ou progressao) induzidas por varios tipos de tratamento e em diferentes
populac¢des de risco intermédio e alto, ndo se correlacionam com alteracdes na ocorréncia
de eventos cardiovasculares major, ndo sendo por isso Util para predizer beneficios do
tratamento ®*®. Estes resultados mantiveram-se quando se analisaram os diferentes tipos
de tratamento e quando se analisaram individuos com e sem doenca cardiovascular.
Assim, a sua utilizagdo como marcador em ensaios clinicos continua a ser duvidosa.
Contudo, estes resultados ndo retiram valor & EIMc como marcador de risco na
populacdo. Existem algumas explicacdes hipotéticas para os resultados obtidos ©®*®. O
processo de aumento da EIMc é condicionado por diversos fatores (fatores de risco
convencionais e outros marcadores biol6gicos), pelo que a intervencdo num Unico fator
ndo permite controlar os restantes. Por outro lado, o crescimento das placas
ateroscleréticas carotideas faz-se mais rapidamente no sentido longitudinal do que em
espessura, pelo que a EIMc podera ser um marcador menos sensivel da evolu¢do da
placa ®*®. Assim e mais uma vez, se tem sugerido que as placas carotideas (e ndo a
EIMc) poderéo ser mais sensiveis e representativas da carga aterosclerética, com maior
valor preditivo para eventos cardiovasculares. Por ultimo, a constatagdo da auséncia de
relacdo entre EIMc e colesterol LDL e o facto de alguns estudos mostrarem que a
associacdo da EIMc a doenca coronaria parece estar relacionada com pressédo arterial
sistélica, pode reforcar a hiptese de que a EIMc é influenciada por mecanismos como o
shear stress e a reatividade da parede para além do processo aterosclerético puro tal

como ja referido.
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Resultados

Na nossa populagdo, obtivemos uma insulinémia mediana de 8,6 (5,7 — 13,6) uU/mL e um
indice HOMA mediano de 2,3 (1,4 — 3,8). Na avaliacdo dos niveis de insulinémia e da
resisténcia a insulina (através do indice HOMA), ndo se verificaram variacdes
significativas com a idade e com o género, embora os valores mais baixos para ambas as
variaveis se tenham registado no grupo etario com menos de 50 anos (Tabela 37). Pelo
contrario, verificou-se um aumento progressivo e consistente da insulinémia e da

resisténcia a insulina com o aumento do IMC.

A insulinémia correlacionou-se com o perimetro abdominal, IMC, tabagismo, SM, niamero
de componentes de SM, todos os componentes de SM isoladamente, perfil lipidico
(exceto colesterol total e colesterol LDL) e glicémia (Tabela 38). Relativamente a diabetes,
mostrou apenas uma tendéncia para correlacdo. Contudo, ap6s analise multivariavel, os
fatores predizentes independentes da insulinémia foram apenas o IMC, triglicéridos,
colesterol HDL, glicémia e hipertensédo arterial (Tabela 39). Obtiveram-se 0s mesmos
resultados quando analisados os componentes de SM (como variaveis categoricas)
ajustados para o IMC (Tabela 40). Obtivemos resultados sobreponiveis para o indice

HOMA, na andlise de regressao linear bivariada bivariada e multivariavel (Tabelas 41-43).
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Tabela 37 — Valores de insulinémia e indice HOMA de acordo com grupo etario,

género e grupos de IMC

Insulinémia (uU/mL) p indice HOMA p
Idade 0,240 0,236
< 50 anos 7,40 (4,08 — 11,45) 1,73 (0,95 — 2,85)
50 — 64 anos 9,05 (6,14 — 15,85) 2,34 (1,58 — 4,27)
65 — 74 anos 8,10 (5,20 — 13,40) 2,18 (1,32 - 3,80)
> 75 anos 8,80 (5,93 — 12,60) 2,28 (1,48 — 3,54)
Género 0,848 0,808
Masculino 8,30 (5,70 — 13,80) 2,17 (1,37 - 3,97)
Feminino 8,90 (5,80 — 13,30) 2,41 (1,47 - 3,51)
IMC <0,001 <0,001
< 25 Kgim® 6,50 (3,95 — 9,80) 1,59 (0,85 — 2,71)
25— 29,9 Kg/m? 8,01 (5,70 — 11,83) 2,12 (1,33 — 3,06)
>30 Kg/m2 13,30 (7,85 — 22,00) 3,54 (2,04 - 5,69)

IMC — indice Massa Corporal; HOMA — Homeostasis Model Assessment .

Variaveis Continuas apresentadas como Média + DP ou Mediana (Percentil 25 — 75)

Tabela 38 — Regresséo linear bivariada entre LogInsulinémia e

restantes variaveis.

r p
Idade 0,048 0,407
Género masculino -0,006 0,923
Perimetro abdominal 0,295 <0,001
IMC 0,389 <0,001
Tabagismo -0,120 0,038
Diabetes 0,104 0,071
SM (NHLBI/AHA) 0,428 <0,001
Componentes SM
HTA 0,169 0,003
Glicémia aumentada 0,277 <0,001
Obesidade abdominal 0,245 <0,001
Triglicéridos aumentados 0,271 <0,001
Colesterol-HDL baixo 0,277 <0,001
NUmero componentes SM 0,472 <0,001
Laboratorio
LogColesterol total 0,007 0,910
LogColesterol-LDL -0,006 0,920
LogColesterol-HDL -0,322 <0,001
LogTriglicéridos 0,441 <0,001
LnGlicémia 0,195 0,001

IMC — indice Massa Corporal; SM - Sindrome Metabdlica; HTA — Hipertens&o Arterial; EIMc —

Espessura intima média carotidea.
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Tabela 39 — Analise multivariavel regresséo linear para predizentes de Loglnsulinémia

B B t p VIF
IMC 0,021 0,266 5,283 <0,001 1,096
LogTriglicéridos 0,424 0,308 5,936 <0,001 1,164
LogColesterol-HDL -0,380 -0,142 -2,754 0,006 1,153
LnGlicémia 0,132 0,100 2,052 0,041 1,039
Hipertenséo Arterial 0,097 0,103 2,127 0,034 1,022
R 0,567; R? 0,322; Rzaj 0,310; Durbin Watson 2,127; ANOVA, F 27,907, p<0,001; Constante: -0,563.
B - Coeficiente ndo standardizado; g — Coeficiente standardizado
Tabela 40 — Andlise multivariavel regresséo linear para identificar predizentes de LogInsulinémia entre
componentes de Sindrome Metabdlica, ajustado para Indice Massa Corporal (IMC).

B B t p VIF

IMC 0,021 0,277 5,264 <0,001 1,134
Hipertensé&o arterial 0,107 0,144 2,275 0,024 1,028
Triglicéridos aumentados 0,158 0,198 3,916 <0,001 1,051
Colesterol-HDL baixo 0,098 0,148 2,860 0,005 1,101
Glicémia aumentada 0,147 0,223 4,456 <0,001 1,028

R 0,533; R? 0,284; R?, 0,271; Durbin Watson 2,171; ANOVA, F 23,278, p<0,001; Constante: 0,079.

B - Coeficiente néo standardizado; g — Coeficiente standardizado

Tabela 41 — Regresséo linear bivariada entre indice HOMA e restantes

variaveis.
r p
Idade 0,088 0,128
Género masculino 0,002 0,968
Perimetro abdominal 0,264 <0,001
IMC 0,371 <0,001
Tabagismo -0,113 0,050
Diabetes 0,320 <0,001
SM (NHLBI/AHA) 0,456 <0,001
Componentes SM
HTA 0,169 0,003
Glicémia aumentada 0,443 <0,001
Obesidade abdominal 0,235 <0,001
Triglicéridos aumentados 0,263 <0,001
Colesterol-HDL baixo 0,266 <0,001
Ndmero componentes SM 0,529 <0,001
Laboratério
LogColesterol total -0,027 0,637
LogColesterol-LDL -0,038 0,508
LogColesterol-HDL -0,333 <0,001
LogTriglicéridos 0,443 <0,001
LnGlicémia 0,473 <0,001

IMC — indice Massa Corporal; SM - Sindrome Metabdlica; HTA — Hipertens&o Arterial; EIMc —

Espessura intima média carotidea.
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Tabela 42 — Anélise multivariavel regressao linear para predizentes de LogHOMA

B B t p VIF
IMC 0,021 0,239 5,283 <0,001 1,096
LogTriglicéridos 0,424 0,276 5,936 <0,001 1,164
LogColesterol-HDL -0,380 -0,128 -2,754 0,006 1,153
LnGlicémia 0,566 0,388 8,822 <0,001 1,039
Hipertens&o Arterial 0,097 0,093 2,127 0,034 1,022

R 0,673; R? 0,453; R?, 0,443; Durbin Watson 2,127; ANOVA, F 48,643, p<0,001; Constante: -3,170.
B - Coeficiente ndo standardizado;  — Coeficiente standardizado

Tabela 43 — Andlise multivariavel regressao linear para identificar predizentes de LogHOMA entre componentes de
SM, ajustado para IMC.

B B t p VIF

IMC 0,021 0,248 5,027 <0,001 1,134
Hipertenséo arterial 0,097 0,093 1,982 0,048 1,028
Triglicéridos aumentados 0,173 0,195 4,113 <0,001 1,051
Colesterol-HDL baixo 0,099 0,135 2,784 0,006 1,101
Glicémia aumentada 0,291 0,395 8,424 <0,001 1,028

R 0,608; R? 0,370; R?, 0,359; Durbin Watson 2,147; ANOVA, F 34,539, p<0,001; Constante: -0,572.
B - Coeficiente n&o standardizado; g — Coeficiente standardizado

O parametro de resisténcia a insulina avaliada pelo indice HOMA ¢é significativamente
mais elevado na presenca de SM segundo a definicdo utilizada no presente estudo, ou
seja, a definicdo da AHA/NHLBI [3,14 (2,01 — 5,05) vs. 1,67 (1,05 — 2,28), p<0,001]. O
indice HOMA é também mais elevado quer com a definicdo de SM pela IDF [2,97 (1,93 -
4,85) vs. 1,53 (0,97 — 2,06), p<0,001] quer com a definicAo da NCEP-ATP 11l [3,26 (2,12 —
5,10) vs. 1,72 (1,10 — 2,58), p<0,001]. Analisando o sub-grupo de doentes nao diabéticos,
verificou-se igualmente que o indice HOMA ¢é significativamente superior nos individuos

com SM (definicdo AHA/NHLBI) [2,97 (1,80 — 6,46) vs. 1,49 (0,89 — 2,06), p<0,001].

Para andlise do limiar ideal de indice HOMA correspondente a resisténcia a insulina,
baseamo-nos no percentii 90 de um sub-grupo da presente andlise considerado

“saudavel”, ou seja, com IMC < 30 Kg/m2, sem diabetes e com glicémia em jejum < 100
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mg/dL. Neste sub-grupo, composto por 98 individuos, o limiar obtido foi de 2,66. De
acordo com esse limiar, na nossa populacgéo total encontrdmos 40,0% dos individuos com
resisténcia a insulina. Efectuou-se também analise da curva ROC do indice HOMA para
presenca de SM na populacéo total, para avaliar a capacidade preditiva deste parametro
analitico bem como para identificar o limiar obtido por este método (Figura 13). Obtivemos
uma boa capacidade discriminativa (AUC 0,78, IC 95% 0,73 — 0,83, p<0,001) e o limiar
obtido foi de 2,41 (sensibilidade de 68,7% e especificidade de 79,5%) (Figura 13). Por
analise multivariavel, o indice HOMA (como variavel continua) foi um forte fator predizente
independente de presenca de SM (OR 19,36, IC 95% 6,56 — 57,15, p<0,001), ajustado

para idade, género e IMC.

ROC Curve
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Sensitivity
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Figura 13 — Curva ROC do indice HOMA para predizer a presenca de SM (AHA/NHLBI).
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Analisando os componentes individuais de SM, o indice HOMA foi significativamente
superior para todos os componentes considerados, nomeadamente nos individuos que
cumpriam o componente de obesidade abdominal [2,81 (1,76 — 4,55) vs. 1,75 (1,19 —
2,62), p<0,001], glicémia aumentada [3,04 (2,01 — 4,92) vs. 1,97 (0,97 — 2,35), p<0,001],
colesterol HDL baixo [2,80 (1,76 — 4,58) vs. 1,91 (1,23 — 2,81), p<0,001], triglicéridos
elevados [5,91 (1,99 — 5,84) vs 2,07 (1,31 — 3,23), p<0,001] e hipertenséo arterial [2,33
(1,48 — 3,92) vs. 1,98 (0,84 — 3,04), p=0,018]. Quer a insulinémia, quer o indice HOMA

aumentam diretamente com o nimero de componentes de SM (Figura 14 e 15).
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Figura 14 — Insulinémia de acordo com namero de componentes de SM (p<0,001).
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Figura 15 — indice HOMA de acordo com nimero de componentes de SM (p<0,001)

Relativamente & associacéo entre SM e diabetes, avaliando as diversas definicbes de SM,
constatou-se que quer a definicho da NCEP-ATP Ill (OR 2,73, IC 95% 1,56 — 4,79,
p<0,001) quer a definicdo da IDF (OR 2,10, IC 95% 1,14 — 3,85, p=0,017) se associam
com a presenca de diabetes. Contudo, a definicdo pela AHA/NHLBI n&o atingiu significado
estatistico (OR 1,71, IC 95% 0,98 — 2,98, p=0,081). Contudo, com esta definicdo e
analisando separadamente o0s géneros, nas mulheres esta associacao foi muito forte (OR
9,16, IC 95% 2,06 — 40,82, p=0,002), ndo se identificando qualquer associa¢cdo no género
masculino (OR 0,91, IC 95% 0,45 — 1,84, p=0,926). Pelo contrario, o LogHOMA associou-
se fortemente a presenca de diabetes (OR 11,00, IC 95% 4,32 — 28,03, p<0,001, ajustado
para género e idade), com uma razoavel capacidade preditiva (estatistica-c: 0,72, IC 95%

0,66 — 0,79, p<0,001) e com um limiar de 2,63 (especificidade e sensibilidade de 68%).

No que diz respeito a doenga coronaria, o indice HOMA nao difere entre individuos com e

sem doenga coronaria significativa [2,34 (1,48 — 4,14) vs. 2,10 (1,31 - 3,22),
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respetivamente, p=0,129]. Excluindo os individuos diabéticos, mantém-se sem diferencas
significativas nos doentes com doencga coronaria comparativamente com os doentes sem
doenca coronaria [2,14 (1,32 - 3,56) vs. 1,89 (1,22 — 3,03), p=0,289]. Quando
considerada a presenca ou auséncia de SM e doenga corondria em simultaneo, a
resisténcia a insulina foi significativamente superior nos doentes com SM, quer nos
doentes com doenca coronaria [3,56 (2,11 — 5,86) vs. 1,80 (1,09 — 2,49), p<0,001], quer
nos doentes sem doenca coronaria [2,96 (1,90 — 4,62) vs. 1,48 (0,98 — 2,07), p<0,001],
ndo tendo contudo diferido significativamente entre individuos com e sem doenca
coronaria na presenca de SM (p=0,092) ou na auséncia de SM (p=0,151) (Figura 16). Nao
se verificou diferenca no que diz respeito ao indice HOMA para o numero de vasos com
doenca significativa (p=0,445) (Figura 17). Encontrou-se correlacdo entre a resisténcia a
insulina (LogHOMA) e o score de Gensini (Log) (r=0,171, p=0,003). Em analise de
regressao logistica, o indice HOMA mostrou tendéncia para predizer presenca de doenca
coronaria significativa (OR 1,09, IC 95% 0,99 - 1,19, p=0,068), com melhoria da
capacidade preditiva ap0s ajuste para idade, género e IMC (OR 1,13, IC 95% 1,00 — 1,27,
p=0,043) e também apds ajuste para estas variaveis, a presenca de SM e para o0s
restantes fatores de risco convencionais ndo considerados na definicho de SM,
nomeadamente o colesterol LDL e o tabagismo (OR 1,13, IC 95% 1,00 — 1,28, p=0,045),
embora com significancia limiar. Também se verificou correlacdo significativa com

aterosclerose sub-clinica carotidea, nomeadamente com a EIMc (r=0,198, p=0,001).
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Figura 16 — Relagdo entre indice HOMA, SM e doenca coronéria significativa.
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Figura 17 — Relacao entre indice HOMA e namero de vasos com doencga corondria significativa.
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Discussao

Na nossa populacdo as médias e medianas da insulinémia e do indice HOMA estdo
proximas do reportado previamente em estudos populacionais, embora globalmente
nesses estudos tenha sido excluidos os individuos diabéticos %2302 No European Fat
Distribution Study, ficou demonstrada a existéncia de diferencas significativas nas
concentracdes de insulina em individuos com a mesma idade e género, entre diferentes
paises europeus, sendo mais baixas em Italia e Portugal e mais altas na Suécia e
Holanda ®®¥. Estas diferencas foram explicadas por fatores dietéticos e/ou suscetibilidade
genética. Estes dados reforcam a ideia de que os resultados obtidos em determinada
populagdo ndo podem ser generalizados a outras populagdes, pelo que se impunha este
tipo de analise numa populacdo Portuguesa. Confirmamos a auséncia de relacdo da
insulinémia e do indice HOMA com a idade bem como relativamente ao género. Por outro
lado, os individuos obesos tém tendéncia a ser resistentes a insulina, demonstrado pelo
aumento do indice HOMA com aumento das categorias de IMC, tal como verificado por
outros autores. Contudo, paradoxalmente, as mulheres (com elevada prevaléncia de
obesidade abdominal) ndo parecem ter resisténcia a insulina aumentada, contribuindo
este achado para a controvérsia actual sobre obesidade abdominal e resisténcia a insulina
e sugerindo mais uma vez a importancia da distribuicAo da gordura corporal e em

particular abdominal entre o compartimento visceral e sub-cutaneo.

Estudos prévios mostraram correlacdo da insulinémia com o IMC bem como com o0s
componentes lipidicos e a pressdo arterial, exceto o colesterol total e colesterol LDL %%,
A auséncia de correlagdo entre a insulinémia e estas duas variaveis reforca a nogao de
gue a hipercolesterolémia ndo esta habitualmente associada com hiperinsulinémia e
resisténcia a insulina. ApGs ajuste para o IMC, apenas permaneceu significativa a

associacdo com os triglicéridos. Esta associagcdo com os triglicéridos, bem como a
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informacédo adicional de que a insulinémia é um fator predizente independente dos niveis
de triglicéridos confirma a evidéncia do papel da insulina na estimulagdo da producéo
hepatica de VLDL. Tal como este estudo, confirmamos na nossa populacao a auséncia de
relagdo da insulinémia e do indice HOMA com o colesterol total e colesterol LDL. Apés
ajuste para o IMC, todos os componentes de SM permanecem como fatores predizentes
independentes de insulinémia e de indice HOMA, com excecdo da obesidade abdominal.
Este facto poderia sugerir que a obesidade em geral (pelo IMC) e ndo a obesidade
abdominal (tal como utilizada na definicdo de SM), sera um dos principais indutores de
hiperinsulinémia e resisténcia a insulina. Contudo, na nossa populagdo manteve-se uma
associacao significativa com os restantes componentes de SM, talvez porque a populacéo
por nés estudada apresentava caracteristicas diferentes, em particular no que diz respeito
a idade, que era muito superior no nosso estudo. Estes dados reforcam a possibilidade de
gue a hiperinsulinémia e a resisténcia a insulina sejam um dos principais mecanismos
fisiopatolégicos da SM, responsavel pelo perfil de risco desfavoravel, sendo que o IMC
sera uma melhor medicdo de obesidade contrdriamente ao perimetro abdominal para
analisar este tipo de associacdo. Contudo, provavelmente serd necessario encontrar uma
medicdo de obesidade ainda melhor, que permita melhor distincdo entre os varios

compartimentos de gordura corporal, mantendo uma facil exequibilidade.

Fisiopatologicamente, a resisténcia & insulina é considerada a chave da SM®%®. Na
verdade, esta descrita a associacdo da resisténcia a insulina a todos os componentes de
SM @%3300  Em estudos epidemiolégicos, a resisténcia a insulina é tipicamente

A (106299-302) Fota & um indice claramente estabelecido e

quantificada pelo indice HOM
utilizado na maioria dos estudos epidemioldgicos, facilitando a comparacéo entre estudos.
Contudo, é raramente utilizado na pratica clinica no processo de deciséo clinica. Tal como
constatado anteriormente por outros autores, na nossa populacdo verificamos que nos

individuos com SM o indice HOMA ¢é significativamente superior, mesmo apo0s exclusdo

dos diabéticos, aumentando também gradualmente com o aumento do numero de
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componentes de SM 0D " Contudo, tém sido referidos diversos valores limiares baseados
em medicbes de dispersdo, mostrando uma dependéncia étnica. E assim importante a
determinacdo de limiares especificos na nossa populacdo para diferenciar entre
sensibilidade a insulina normal ou alterada. Para esse fim, fomos determinar esse valor
com base no percentil 90 numa populacéo “saudavel” que foi definida como tendo um IMC
< 30 Kg/m2, auséncia de diabetes e glicémia < 100 mg/dL conforme recomendado por
outros autores ®*®. Com base nesta metodologia, obtivemos um limiar de 2,66. Este valor
€ préximo do obtido previamente numa populacdo brasileira (2,7), argentina (2,64),
italiana (2,77) e da América do Norte (2,7) €3 Apenas numa populagéo espanhola foi

descrito um valor bastante superior (3,8) ¢

. Relativamente a capacidade preditiva do
indice HOMA para SM, esta foi boa e comparavel ao reportado por outros autores, com
uma valor limiar mais baixo do que o anteriormente identificado para a resisténcia a

insulina, provavelmente porque a SM envolve o diagndstico de mltiplas perturbacdes em

simultaneo e ndo apenas a resisténcia a insulina ©°®.

Esta descrito que a resisténcia a insulina esta associada a um aumento de duas vezes do
risco de desenvolvimento de diabetes em individuos ndo diabéticos ©'?. A resisténcia a
insulina é acompanhada por glicémia em jejum normal enquanto for compensada pela
hiperinsulinémia. A diabetes surge quando a secrecdo de insulina comeca a ser
insuficiente. Contudo, ap6s ajuste para potenciais confundidores, a capacidade preditiva
do indice HOMA para o desenvolvimento de diabetes reduz-se significativamente,
principalmente pela inclusdo do IMC, apesar de permanecer significativa ©2.
Relativamente a capacidade preditiva de SM para diabetes mellitus, a presenca de SM
pela definicdo da IDF e NCEP-ATP Il predizem a presenca de diabetes pelo menos tdo
bem como a definicdo da OMS, apesar de dispensarem medicfes da tolerancia a glicose
ou de resisténcia a insulina ®*¥. No estudo VALSIM, com a definicdo da NCEP-ATP I, a

presenca de SM aumentou a probabilidade de coexisténcia de diabetes em cerca de oito

vezes (OR 7,99, IC 95% 7,3 — 8,75), sendo mais significativa nas mulheres (OR 11,2, IC

162



RESISTENCIA A INSULINA

95% 9,81 — 12,79) do que nos homens (OR 6,31, IC 95% 5,54 — 7,20) **9. Também na
nossa populacdo confirmamos a associacdo entre SM (pela definicdo IDF e NCEP-ATP
lll) e a presenca de diabetes. Relativamente a definicdo da AHA/NHLBI, esta associacdo
s6 foi significativa no género feminino, o que podera ser explicado pela redugéo do limiar
da glicémia em jejum nesta definicdo (comparativamente com a classificagcdo da NCEP-
ATP Ill), incluindo assim individuos com alteragbes mais ligeiras do metabolismo glicidico,
bem como pelo facto de na definicdo da IDF a obesidade ser um critério obrigatério.
Também o indice HOMA (traduzindo resisténcia a insulina) se associa a diabetes.
Contudo, dada a natureza transversal do presente estudo, ndo foi possivel confirmar a
causalidade entre SM e diabetes, uma vez que o critério de andlise temporal é

fundamental numa andlise e causalidade.

A SM aumenta significativamente o risco de eventos cardiovasculares, quer em prevencao
primaria quer secundaria ©*7. A resisténcia a insulina também prediz eventos

cardiovasculares em estudos prospetivos (12314319

Esta demonstrado que o indice
HOMA e a SM sdo mutuamente predizentes independentes de eventos cardiovasculares
futuros. Assim, o indice HOMA parece conter informacdo progndstica para além da
entidade SM ©®%). Um estudo que comparou mulheres com peso normal, obesas
metabolicamente benignas (sem sindrome metabdlico ou diabetes) e obesas de risco,
mostrou que os niveis de insulinémia, bem como a resisténcia a insulina definida pelo
indice HOMA apresentavam niveis intermédios no grupo metabolicamente benigno
comparativamente com os restantes “®. Este trabalho longitudinal encontrou uma
prevaléncia de eventos cardiovasculares idéntica entre obesos metabolicamente benignos
(definidos pela auséncia de sindrome metabdlico e diabetes) e individuos com peso
normal, em contraste com o elevado risco cardiovascular em individuos obesos de alto

risco, contribuindo assim para a controvérsia sobre o papel da obesidade e da resisténcia

a insulina na ocorréncia de eventos cardiovasculares .

163



RESISTENCIA A INSULINA

Relativamente a doenga coronaria angiografica estavel, existem poucos trabalhos sobre a
associacdo a resisténcia a insulina e os que se encontram na literatura mostram
resultados contraditérios ®*%32Y Um estudo em individuos ndo diabéticos mostrou que o
indice HOMA é significativamente superior em individuos com doenca coronaria (definida
por estenoses coronarias > 75%), para além de mostrar uma correlacao significativa com
0 numero de vasos com doenca. Neste mesmo estudo foi possivel também constatar que
o indice HOMA ¢é um fator predizente independente da presenca de lesdes
ateroscleréticas complexas na aorta toracica (avaliado por ecocardiografia transesofagica)
19 Qutros autores, em populacdes sem doenca cardiaca prévia (excluidos também os
diabéticos), demonstraram uma associacdo entre a insulinémia, bem como o indice
HOMA, e score de calcificagdo coronaria (avaliado por electron beam tomography — EBC)
em analise ajustada para a idade, embora a forca dessa associacdo seja variavel por
género®?. Apés controlo para idade, fatores de risco ndo relacionados com SM e PCR, o
indice HOMA mostrou associar-se independentemente ao score de céalcio. Mesmo apos
inclusdo da SM no modelo, o indice HOMA permaneceu associado significativamente.
Este estudo concluiu que o indice HOMA se associa a calcificagdo coronaria de forma
independente dos fatores de risco cardiovasculares estabelecidos, incluindo a SM. Pelo
contrario, um estudo mais recente analisou a relacdo entre o indice HOMA, doenca
coronaria angiogréafica significativa (estenoses coronarias > 50%) e SM ©°Y. A populacéo
estudada era muito semelhante a do presente estudo, contudo incluia também doentes
com antecedentes de doenca coronaria conhecida. Estes autores concluiram que a
resisténcia a insulina, avaliada pelo indice HOMA, esta significativamente associada com
SM, mas ndo esta diretamente relacionada com aterosclerose corondaria angiogréafica.
Com efeito, o indice HOMA foi significativamente superior nos individuos com SM e foi
também superior nos individuos que preenchiam cada um dos componentes de SM
isoladamente comparado com os que ndo cumpriam. Nao se identificaram diferencas nos

individuos com e sem doenca corondria, nem relacdo com o nimero de vasos com
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doenca. Ao contrario de outros estudos, nas mulheres o indice HOMA foi
significativamente superior. Assim, é patente a informagdo contraditoria existente
relativamente a esta problematica. Na nossa populacdo, encontrdmos apenas uma
tendéncia para associacdo entre indice HOMA e presenca de doenca coronaria. ApGs
ajuste para diversas varidveis (demogréficas, antropométicas, fatores de risco
cardiovascular e presenca de SM), verificou-se uma melhoria ligeira mas significativa da
capacidade preditiva do indice HOMA para presenca de doenca coronaria. Encontramos
também relacdo com gravidade da doenca coronaria, nomeadamente com 0 score
Gensini. Contudo, a evidéncia é muito mais forte nos estudos prospetivos de andlise de
eventos cardiovasculares, o que podera ser explicada pelo facto de a visualizacdo da
aterosclerose representar uma manifestacdo diferente da doenca aterotrombdética
encontrada nos eventos cardiovasculares agudos, que sao precipitados pela rotura da
placa aterosclerdtica e subsequente obliteracdo do lumen coronario. Os fatores de risco
gue conduzem ao processo aterosclerético ndo sédo idénticos aos promotores da trombose
®2D_|sto sugere que a resisténcia a insulina estara mais relacionada com aterotrombose e
precipitacdo de eventos do que com aterosclerose propriamente dita. A resisténcia a
insulina ndo sera pelo menos isoladamente o fator fisiopatolégico mais importante no
desenvolvimento de doenca corondria aterosclerética, tendo um papel potencialmente
mais importante na instabilizacdo das placas ateroscleréticas coronarias. Devemos
também salientar mais uma vez que a populacdo que estudamos é uma populacao
particular, pelo que os resultados ndo podem ser generalizados a outras populacoes,
nomeadamente populacdes de prevencdo primaria com risco cardiovascular baixo e
intermédio ou populagbes com antecedentes de doenca coronaria conhecida. Apesar
disto, a populacdo escolhida para o estudo é uma populacdo clinicamente importante,
uma vez que a coronariografia € a técnica gold standard para avaliacdo de suspeita de

doenca coronaria em doentes de alto risco.
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A principal limitagdo do presente trabalho resulta do facto de ser um estudo de um centro
Unico e transversal, com uma Unica avaliacdo angiografica coronaria e ecogréfica
carotidea, pelo que ndo é possivel estabelecer uma relacdo causal temporal clara. Seria
necessario para esse tipo de analise um estudo longitudinal para avaliar a relagdo entre
SM, resisténcia a insulina e o desenvolvimento/progresséo de doenca aterosclerética e de

diabetes.

No presente estudo foram considerados como critérios de exclusdo uma histéria prévia ou
actual de sindrome coronaria aguda ou de revascularizagdo miocéardica (entre outros).
Este facto foi ponderado e considerou-se ser necessario criar uma populacdo de
individuos com alguma homogeneidade face aos diversos objetivos especificos propostos
para uma mesma populacdo de estudo. Sé assim foi possivel analisar a anatomia
coronaria nativa (estenoses e dimensfes dos vasos) sem fatores condicionantes de
desvios significativos, tais como a presenga de stents que poderiam influenciar as
dimensdes dos vasos. Deste modo, apenas se analisou a doenca aterosclerética
propriamente dita, ndo sendo a populacdo adequada para analise da outra vertente da
doenca coronaria, nomeadamente aguda, onde as altera¢des coagulativas e agregativas

plaguetares (eventualmente mais associadas a SM) sédo predominantes.

Tabela 44 — Reprodutibilidade das medicdes angiogréficas (intraobservador).

R p ICC Média diferencas (mm) Limite concordancia CcVv
0,554 0,017 0,724 -0,013 -1,925; 1,899 21,3
TC
(0,242 - 0,898)
0,601 0,005 0,753 -0,052 -1,232; 1,129 16,2
DA proximal
(0,368 — 0,903)
0,680 0,001 0,806 0,105 -0,864; 1,073 15,6
Cx proximal
(0,518 — 0,923)
0,955 <0,001 0,947 -0,092 -0,524; 0,341 6,0
CD proximal
(0,931 - 0,990)
0,907 <0,001 0,950 0,575 -4,197; 5,347 33,2
GENSINI

(0,875 — 0,980)

TC - Tronco Comum; DA — Descendente Anterior; Cx — Circunflexa; CD — Coronéria Direita; R — Coeficiente de correlagédo Pearson; ICC — Inter-class Correlation Coeficient; CV
— Coeficiente Variabilidade (%).

169



LIMITAGOES DO ESTUDO

A reprodutibilidade das técnicas € outra limitagdo. Na Tabela 44 estdo os resultados de
reprodutibilidade relativamente as medi¢cdes de quantificagdo coronaria. Apesar de se ter
encontrado uma concordancia boa relativamente aos valores médios das diferencas das
dimensdes dos vasos, os limites de concordancia séo relativamente largos. O coeficiente
de variacdo é também relativamente mais alto no que diz respeito a medicdo do tronco
comum, embora ainda aceitdvel. Estes valores sdo um pouco mais elevados do que o
descrito na literatura. Contudo, tem sido também referido valores algo elevados por outros

autores, sendo explicado por diversos fatores *69%1721:323)

. Com efeito, a precisdo da
quantificagdo coronaria esta dependente da qualidade do equipamento e da imagem, do
procedimento de aquisicdo de imagem, da calibracdo, da selecdo da imagem, da
definicdo do segmento a analisar bem como da extens&o do contorno a analisar ®*. Para
além destes fatores, tem também sido referida a utilizacdo de correcdo manual de
contornos como outro importante fator de aumento de variabilidade ©?®. Apesar de a
técnica utilizada ser uma técnica de detecao automatica de bordos e por isso considerada
uma técnica muito reprodutivel e completamente automatica, na prética, verificou-se que
apesar da imagem adquirida ser de muito boa qualidade, a dete¢cdo automatica de bordos
frequentemente nao era adequada, pelo que se introduziu algum poés-processamento de
correcdo manual, o que obviamente leva a introducdo de maior variabilidade nas
medi¢Bes, comprovada pelos resultados da andlise de reprodutibilidade. A variabilidade
foi ainda mais elevada no que diz respeito ao score de Gensini, 0 que é explicavel pelo
facto de o score se basear na avaliacdo da percentagem de estenose, onde estudos
prévios descreveram a maior variabilidadade, e por ser um somatério de varios
segmentos, potenciando assim a variabilidade reportada para cada segmento analisado
324 A variabilidade descrita na nossa populacdo pode ser considerada aceitavel na

analise de populacfes, tal como no presente estudo. As implicacdes podem ser mais

significativas e condicionar a aplicabilidade desta técnica em outro tipo de estudos,
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nomeadamente estudos angiograficos de seguimento, onde a variagcdo entre medicdes

efetuadas no tempo sera o objetivo principal do estudo, o que ndo € o caso presente.

O presente trabalho é um estudo angiogréfico, pelo que a morfologia da placa coronaria
néo foi avaliada diretamente. As técnicas ultrasonograficas intracoronarias permitem uma
avaliagcdo mais detalhada da placa aterosclerética in vivo e esta é considerada a técnica
gold standard. Com o recurso a analise angiografica quantitativa, avalia-se o diametro de
referéncia e a estenose percentual. Contudo, foi descrito previamente que estas medi¢des
podem ser incorretas uma vez que doentes com idénticas medicdes angiograficas podem
ter um limen vascular e volume de placa diferentes, quando avaliados por ultrasonografia
intravascular. Alguns vasos podem sofrer um alargamento compensatério (“remodeling
positivo”) para prevenir a procidéncia da placa aterosclerdtica para o Iimen, nao
permitindo assim a sua identificacdo pelos estudos angiograficos ®®. Mais recentemente,
a tomografia computorizada multicortes (multislice computed tomography — MSCT) surgiu
como uma alternativa ndo invasiva relativamente a técnica classica da ecografia
intravascular (intravascular ultrasonography — IVUS) para detecdo e analise das placas
nas artérias coronarias. Diversos autores tém comparado estas técnicas. A MSCT tem
boa sensibilidade (92%) e especifidade (93%) para o diagndstico de placas coronarias,
sendo contudo menos precisa ha avaliacdo da artéria circunflexa (sensibilidade de 71-
85% e especificidade de 77-89%) e de placas ndo calcificadas (sensibilidade 88% e
especificidade 92%) %32 As placas ndo calcificadas tém contudo um melhor nivel de
detecdo quando a espessura da intima é superior a 1 mm (sensibilidade de 90%) ", A
concordancia interobservador € também maior para as placas calcificadas,
comparativamente com placas nao calcificadas ou mistas 2. Assim, a composicdo da
placa tem influéncia na precisdo desta técnica. De qualquer modo, a MSCT pode ser
considerada uma alternativa ndo invasiva a ultrasonografia intravascular para detecao de

placas coronarias, em particular com utilizacdo dos equipamentos mais recentes de 16
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cortes ou superiores, podendo contudo originar resultados diferentes dos encontrados no

presente estudo com angiografia quantitativa classica.

Relativamente a reprodutibilidade das medicdes da EIMc, os resultados estdo

apresentados na Tabela 45.

Tabela 45 — Reprodutibilidade das medi¢6es da EIMc.

R p ICC Média diferencas (mm) Limite concordancia Ccv
0,829 <0,001 0,907 -0,059 -0,305; 0,187 16,1
Intraobservador
(0,813 - 0,953)
0,701 0,001 0,820 0,039 -0,325; 0,403 24,5

Interobservador
(0,527 — 0,932)

R — Coeficiente de correlacéo Pearson; ICC — Inter-class Correlation Coeficient; CV — Coeficiente Variabilidade (%).

Estes valores estdo préximos dos descritos por outros autores na analise de variabilidade
da medicdo manual da EIMc ™. Contudo, tem sido reportada uma grande variablidade
de resultados, 0 que demonstra as limitacdes das medicbes manuais. Até recentemente, a
medi¢cédo da EIMc era efetuada manualmente, introduzindo assim uma maior variabilidade

(117)

e uma reprodutibilidade mais baixa . Recentemente, tem vindo a ser desenvolvido

software de detecdo de bordos semiautomatica para avaliagdo da EIMc, que tem vindo a

demonstrar maior acuidade e reprodutibilidade ©*%32

. Tem havido também um rapido
avanco em termos de tecnologia de ultrassons, com maior consisténcia e resolucdo das
imagens. Assim, com o desenvolvimento desta tecnologia ecografica e quantificacao
semiautomatica de bordos, as medi¢cBes tornaram-se mais validadas. Com os sistemas de
detecdo automatica estao descritos coeficientes de varia¢cdo na ordem dos 3 - 4% e com
médias de diferencas e limites de concordancia mais baixos, o que é fundamental para a
analise da EIMc que é um parametro com espessura muito reduzida, requerendo uma
elevada precisdo uma vez que nos estudos de seguimento com avaliagdo seriada da
variacdo da EIMc ao longo do tempo (0 que ndo é o caso do presente estudo), as

variacdes sdo muito reduzidas #**3*Y, |nfelizmente, & data do inicio do estudo, o Hospital

de Santa Marta ndo dispunha desta tecnologia, pelo que os doentes incluidos ao longo do
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primeiro ano do estudo, efetuaram todos medi¢cdes manuais. Posteriormente, e por uma
guestdo de comparacdo e consisténcia de resultados, mantivemos o mesmo meétodo de
medi¢do. Uma alteracdo de método iria colocar em causa a comparacdo de dados dos
primeiros doentes com os subsequentes. Para além da questdo especifica da medicao
manual da EIMc, também a sonda utilizada no equipamento referido era de 7,5 mHz,
sendo que atualmente, todos os equipamentos apresentam sondas com frequéncias
superiores a 9 mHz. Estas novas sondas permitem melhoria muito significativa da
qualidade e da resolucdo da imagem e consequentemente tornam a medicdo da EIMc
mais fiavel. Contudo, pela razdo ja apontada, optamos por efetuar as avaliacdes
carotideas com o mesmo equipamento desde o inicio de estudo. Estas limitacGes podem
condicionar a aplicabilidade dos nossos resultados a outras populacbes onde seja

efetuada medi¢do com outro tipo de software especifico.

Devido a maior precisdo de medicdo da EIMc na parede posterior do segmento distal da
carétida primitiva, muitos investigadores preferem medir a EIMc neste segmento, sendo
por isso menos avaliados os segmentos mais distais, em particular o bulbo e o segmento
proximal da carétida interna, onde o fluxo é turbulento, ndo laminar, favorecendo o
desenvolvimento de placas ateroscleréticas . Apesar dos avancos tecnolégicos, a
avaliacao da cardtida interna permanece dificil, sendo por isso menos fidedigno como
método de avaliacdo, permanecendo assim a carétida primitiva como o segmento mais
utilizado. Contudo, alguns estudos sugerem que a capacidade preditiva da carotida
primitiva é diferente da carétida interna consoante os eventos considerados. O estudo
CHS demonstrou uma associacdo mais forte entre a EIMc da car6tida interna e a
incidéncia de enfarte do miocardio do que a EIMc da cardtida primitiva, verificando-se o
inverso no que diz respeito & ocorréncia de acidente vascular cerebral **®. Contudo, esta
associacao tem sido colocada em causa mais recentemente. No estudo Tromso, a EIMc
medida na carétida primitiva ndo permitiu predizer a ocorréncia de acidente vascular

cerebral, ao contrario das medi¢bes efetuadas na bifurcacdo (em particular no género
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feminino), resultado da inclusdo de placas ateroscleréticas ®*?. A associacdo da EIMc
e/ou das placas ateroscleroticas aos modelos preditivos também néo trouxe qualquer
beneficio em termos de predicdo de eventos cerebrovasculares. Também no estudo
MESA, a EIMc medida na carétida primitiva, ap0s ajuste para os restantes fatores de
risco, nado foi predizente de acidente vascular cerebral (embora a medicdo ndo tenha sido
efetuada no segmento mais distal da carétida primitiva) ®*¥. Contudo, um estudo muito
recente na extensa populacdo do estudo ARIC demonstrou que uma estratégia de
medicao isolada da EIMc da carétida primitiva em associacdo a informacdo de placas
ateroscleréticas melhora a capacidade preditiva de risco de eventos cardiovasculares,
sendo esta comparavel a utilizacdo simultanea da EIMc de todo os segmentos, o que
refor¢ca as recomendacgdes internacionais atuais e a op¢ao por nés tomada para a nossa
anélise ®*¥. Nao sabemos se esta questéo também se aplica & predicdo de presenca de
doenca coronaria estavel, ou seja, se a EIMc da carétida interna poderia fornecer
informacéo diferente da que obtivemos no presente estudo. Contudo, foram seguidas as
recomendacdes internacionais e o facto de se ter avaliado toda a arvore carotidea

extracraniana para pesquisa de placas aterosclerdticas podera ter obviado essa questao.

Também o indice HOMA é baseado numa estimativa dos efeitos da insulina no
metabolismo da glicose o que nao reflete as consequéncias metabdlicas muito mais

alargadas da resisténcia a insulina tais como as consequéncias no metabolismo lipidico.

A amostra populacional analisada, apesar de adequada nado € contudo muito grande, pelo
gue estudos com amostras mais largas poderdo clarificar algumas questdes em aberto.
Esta questdo da dimensdo da amostra ndo permitiu por exemplo uma maior sub-divisdo
dos grupos de IMC em particular em grupos com baixo peso e nas varias classes de
obesidade, 0 que seria interessante de analisar. Mas dado que seriam grupos muito

pequenos, ndo teriam dimensao adequada para analise.
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Prevaléncia de Sindrome Metabdlica e Diabetes

Numa populacdo de doentes com suspeita de doenca corondria e sem antecedentes
conhecidos de doenca cardiaca, a prevaléncia de SM é muito elevada (superior a 50%),
sendo a prevaléncia de diabetes mellitus de 23%. Também a obesidade e o excesso de
peso foram extremamente prevalentes nesta populacdo. Comparando diversas defini¢des,
a prevaléncia pela definicdo da AHA/NHLBI é intermédia entre a definicdo da NCEP-ATP
IIl e da IDF, respetivamente mais baixa e mais elevada. Verificou-se que a concordancia
entre definicdes é baixa. A agregacao dos fatores de risco que compdem a entidade SM é
mais evidente no género feminino e nos individuos com mais de 60 anos. Dentro dos
componentes de SM, os mais prevalentes foram a hipertensdo arterial e a obesidade
abdominal, sendo menos prevalentes as alteracdes lipidicas em provavel relacdo com a

elevada utilizacao de farmacos hipolipemiantes nesta populagao.

Prevaléncia de Doenca Coronéria

A presenca de doenca corondria angiograficamente significativa foi relativamente baixa,
contudo proxima do relatado em registos recentes dos Estados Unidos da América,
denotando uma baixa rentabilidade diagnostica da angiografia coronéria. Constatou-se
também no presente estudo as limitagcdes dos testes nao invasivos e dos sintomas prévios
na estratificacdo de risco antes de realizacdo de coronariografia comparativamente com a
avaliacao isolada dos fatores de risco classicos, sendo que a angiografia coronaria nédo
exclui completamente a presenca de alteracdes coronarias, dadas as suas limitacfes na
identificacdo de algumas placas ateroscleréticas e também n&o exclui situacdes de
disfuncéo endotelial e de doenca da micro-circulacdo que podem justificar a presenca de
testes ndo invasivos positivos, em particular no género feminino, onde foram mais
frequentes os testes de isquémia positivos sem a identificagdo concomitante de lesdes

coronarias angiogréaficamente significativas.
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Grupos Metabolicos e Doenca Coronaria

Contrariamente ao esperado, a SM ndo se associou a presenca de doenga coronaria
estavel significativa, o que contradiz a associagdo a eventos cardiovasculares
previamente descrita, reforcando a ideia de que a SM estara mais relacionada com o
desenvolvimento da aterotrombose associada as sindromes coronarias agudas e nao
tanto como processo de aterosclerose coronaria propriamente dito. A presenca de doenca
corondria associou-se sobretudo as alteragbes do metabolismo glicidico e aos
triglicéridos, bem como a outros fatores de risco ndo modificaveis, em particular a idade e
0 género. Relativamente as dimensGes dos vasos coronarios, 0s parametros
antropométricos parecem ser 0S que mais se associam positivamente, registando-se
associacao inversa com a glicémia. O género ndo parece ter influéncia significativa, com
excecdo de ser mais frequente a presenca de vasos de pequeno diametro (valores
médios <2,5 mm) no género feminino. Contudo, quando analisada a gravidade da doenca
coronaria, os principais fatores predizentes ndo séo os fatores antropométricos, mas sim o
género masculino, a diabetes e alteracbes do colesterol total (directamente) e colesterol

HDL (inversamente).

Grupos Metabdlicos e Doenca Carotidea

7

A EIMc da carétida primitiva e a presenca de placas carotideas é mais elevada nos
individuos diabéticos, estando também ligeiramente aumentada nos doentes com SM.
Contudo, a presenca de SM ndo se associou significativamente a aumento da EIMc,
embora no género masculino apresenta alguma tendéncia para associacado. De todos os
fatores de risco convencionais para doenca aterosclerética, bem como de todos os
componentes de SM, apenas a idade e o género sobressairam como fatores predizentes
de aumentos de EIMc, bem como a hiperinsulinémia e os niveis baixos de colesterol HDL.
O efeito preponderante da hipertensdo arterial ndo se confirmou no nosso estudo. A

associacao forte com a idade reforca a ideia de que o aumento da EIMc é essencialmente
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um processo de envelhecimento arterial e ndo um processo de evolucdo aterosclerético

isolado.

Doenca Sub-clinica Carotidea e Doenca Coronaria

A EIMc é mais elevada nos doentes com doenca coronaria angiograficamente
significativa. Contudo, como ferramenta isolada, a sua capacidade preditiva para doenca
corondria € modesta, embora significativamente melhor no género feminino. Quando
associada a um modelo preditivo com os fatores de risco cardiovasculares convencionais
na populacdo total do estudo, ndo se verifica melhoria da capacidade preditiva. Contudo,
no género feminino, onde as limitagcdes dos testes ndo invasivos de isquémia miocardica
sdo mais significativos, verifica-se um incremento de beneficio na estratificacdo de risco
pré-angiografia coronéria, sobreponivel ao beneficio obtido com a identificacdo da
presenca de placas carotideas. Assim, embora isoladamente a utilidade da EIMc seja
limitada, esta avaliagdo podera ser considerada no painel de exames a efetuar em

candidatos a realizagcdo de angiografia coronaria, particularmente do género feminino.

Resisténcia a Insulina

A hiperinsulinémia e a resisténcia a insulina pelo indice HOMA estédo relacionadas com o
IMC e consequentemente com a presenca de obesidade, também se correlacionando de
forma independente com os outros componentes de SM. Obtivemos um limiar do indice
HOMA para resisténcia a insulina de 2,66, proximo do referido em outros estudos
realizados em popula¢des gerais, bem como para a presenca de SM. Constatamos que a
presenca de SM pela definicdo da AHA/NHLBI se associa menos a presenga de diabetes,
em particular no género masculino, em provavel relacdo com a reducdo do limiar da
glicémia em jejum.

Apods ajuste para outras variaveis, a resisténcia a insulina associou-se independentemente

a presenca de doenca coronaria angiograficamente significativa.
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Carotid Intima-Media Thickness and
Carotid Plaques Improves Prediction
of Obstructive Angiographic Coronary
Artery Disease in Women

Ana Teresa Timéteo, MD', Miguel Mota Carmo, MD, PhD', and
Rui Cruz Ferreira, MD'

Abstract

Does carotid intima—media thickness (cIMT), a surrogate marker of cardiovascular events, have predictive incremental value over
established risk factors for stable coronary artery disease (CAD)? Prospective study of 300 patients, with suspected stable CAD,
admitted for an elective coronary angiography and carotid ultrasound. The CAD patients had a higher cIMT, which showed a
modest predictive accuracy for CAD (area under the receiver—operating characteristic curve 0.638, 95% confidence interval
0.576-0.701, P < .001). The cIMT was an independent predictor of CAD, together with age, gender, and diabetes. C-statistic for
CAD prediction by traditional risk factors was not significantly different from a model that included cIMT, carotid plaque pres-
ence, or both, However, in women, it was significantly increased by the addition of cIMT or carotid plaque presence. Although
cIMT cannot be used as a sole indicator of CAD, it should be considered in the panel of investigations that is requested, partic-
ularly in women who are candidates for coronary angiography.

Keywords

carotid intima-media thickness, coronary artery disease, cardiovascular risk prediction

Introduction

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in devel-
oped countries.' They are also a major problem in Portugal, not
only as far as coronary artery disease (CAD) is concened but
also in terms of stroke, the incidence of which is among the
highest in the world.* In fact, in developed countries, the most
common cardiovascular disease is CAD, which is also the lead-
ing cause of death in all the European Union with the exception
of Greece, the former Yugoslay Republic of Macedonia and
Portugal, where it is stroke.” It is thus important to identify
patients at risk of developing cardiovascular events to enable
preventive interventions and promote lifestyle modifications.
Traditional risk prediction scores have proven very useful in
identifying persons at risk of coronary heart disease, but such
tools have limitations. Carotid intima—media thickness (¢IMT)
is a well-described surrogate marker for cardiovascular disease
that it is easily obtained by a noninvasive test and increased
¢IMT has been associated with prevalent and incident CAD and
stroke.” Furthermore, plaque presence, which has been shown
to be associated with coronary heart disease independent of
cIMT measurement in several studies, seems to improve risk
prediction.”* However, most studies addressed the relationship
between ¢IMT and acute cardiovascular events in the follow-
up.”® Fewer studies analyzed the relationship between cIMT

Downlaaded lram ang sageges o

and angiographic coronary artery discase—a stable end point
with different pathopysiological mechanisms.

In the present study, we aimed fo investigate the relationship
between ¢IMT and angiographic CAD in patients evaluated by
coronary angiography for suspected CAD. We intended to pro-
vide more information to help answer two important questions.
Is ¢cIMT evaluation useful in clinical practice? Does it help to
define indications for coronary angiography?

Population and Methods

The present study is an observational and cross-sectional study,
with prospeetive inclusion of patients admitted for an clective
coronary angiography with suspected CAD (with stable
angina and/or with documented ischemia on noninvasive
tests), All patients had an age =18 years. Patients with previ-
ous acute coronary syndromes, myocardial revascularization
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procedure, valvular heart disease, congenital heart disease, or
cardiomyopathy were excluded. The local institutional ethics
committee approved the study, and all patients gave their
written informed consent.

Blood pressure (BP) was measured on several occasions
during hospital stay and hypertension was defined by a previ-
ous diagnosis of hypertension or the presence of systolic BP
> 140 mm Hg or diastolic BP > 90 mm Hg (mean of 2 consec-
utive measurements). Patients that smoked during the previous
6 months were classificd as smokers and were self-reported.
Diabetes was recorded by patient history, raised glucose (fasting
level >126 mg/dL), or use of specific therapies.

A venous blood sample was drawn after a 12-hour over-
night fast. All the samples were analyzed at the central
laboratory of the hospital. Serum glucose, total cholesterol,
and triglycerides were determined using automatic standard
routine enzymatic methods. High-density lipoprotein (HDL)
cholesterol was determined after specific precipitation. Low-
density lipoprotein (LDL) cholesterol was determined by
Friedewald formula.

Coronary angiography was performed by the standard
Judkins technique. The coronary angiograms were analyzed
using QCA software, Cardio ilar Meast ts System
(QCA-CMS) version 6.0 (Medis Medical Imaging Systems,
Leiden, The Netherlands) by a single operator blinded to the
carotid ultrasound results. An automated edge detection algo-
rithm determined vessel centerline and contour and absolute
reference vessel and minimum lumen diameters were deter-
mined using the calibration factor. Percentage stenosis was cal-
culated from minimum lumen diameter and a normal reference
value obtained as an extrapolation of the proximal and distal
segments surrounding the stenosis. Significant angiographic
CAD was defined as stenosis of 50% or more in any coronary
vessel. The severity of CAD was assessed by the Gensini score,
a previously validated method.” The interclass correlation coef-
ficients for intrareader reproducibility were 0.950 for Gensini
score and 0.724 to 0,947 for vessel dimension (analyzed for dif-
ferent vessels), which suggests good agreement.

The carotid ultrasound procedure was performed with a
Siemens Sonolite system and a 7.5-MHz linear array transdu-
cer. The cIMT was measured by a trained radiologist (blinded
to the coronary angiographic result) at the distal common car-
otid artery (CCA; | cm proximal to dilation of the carotid bulb)
at the far wall. The higher yield and superior reproducibility of
measurement of the CCA IMT compared to internal carotid
artery (ICA) and bulb IMT favor its use in the IMT measure-
ments, and this was the segment chosen for the study. Manual
measurements were taken and the value of both the right and
the left side were obtained for analysis. The final cIMT was
obtained as the maximum cIMT between both sides. Plaque
was defined as a focal structure encroaching into the arterial
lumen with a thickness that is more than 50% of the surround-
ing cIMT or more than 1.5 mm. The interclass correlation
coefficients for intrareader and interreader reproducibility
were (.907 and 0.820, respectively, which also suggests good
agreement.

Downdoaded from ang sagemis

Statistical Analysis

Statistical analysis was conducted using the PASW 18.0
program (SPSS Inc, Illinois, Chicago). Quantitative variables
were described as mean and standard deviation or as median
values and corresponding 25th and 75th percentiles for nonnor-
mally distributed variables and qualitative variables as percen-
tages. Student 1 test or Mann-Whitney U test was used for
between-group comparisons of continuous variables (accord-
ing to distribution characteristics), while the chi-square test
was used for between-group comparisons of categorical vari-
ables. Gensini score and some laboratory variables were much
skewed, and we performed a 10-based logarithmic transforma-
tion (Log) that was used in the subsequent analysis. Pearson
correlation was done between ¢IMT and continuous variables.
Bivariate logistic regression models were used to identify pre-
dictors of CAD. Multivariate logistic regression analysis (with
CAD as the outcome variable) was performed to determine
whether cIMT was an independent predictor of CAD. We used
the area under the receiver—operating characteristic (AUC)
curve analysis (or C-statistics) to evaluate predictive value for
CAD of ¢IMT and to determine its best cutoff (maximizing the
sum of sensitivity and specificity). Several risk prediction mod-
els were also considered: (1) established risk factors only, (2)
established risk factors plus cIMT, (3) established risk factors
plus carotid plaque, and (4) established risk factors plus cIMT
plus carotid plaque. We described the AUC for each model to
analyze the model predictive capacity.

Results

We included 300 patients in the study, with a mean age of 64 +
9 years (aged 38-86 years), 59% males (Table 1). Significant
CAD was present in 51.3% of patients, but it was significantly
lower in females (35.8% vs 62.1%; P <.001). Patients with sig-
nificant CAD were older, more frequently male and diabetic,
had higher levels of blood glucose and triglycerides, and lower
levels of HDL cholesterol (Table 1),

In our population, 88% of the patients had a noninvasive test
positive for ischemia. However, even in this group of patients,
the prevalence of significant CAD was low, particularly in
females (Table 2).

Mean cIMT was 0.88 + 0.33 mm, significantly higher in
males (0.94 + 0.35 vs 0.81 + 029 mm; P = .001) and in
patients with significant CAD (0.96 + 0.35 vs 0.82 + 0.29
mm; P < .001). Carotid plaques were present in 6.0% of patients.

The ¢IMT was associated with the number of diseased coron-
ary vessels; however, the only significant difference was found
between no diseased vessel and | diseased vessel (Figure 1).
A more consistent association was found between cIMT and
Gensini score, a CAD severity index (r = .221, P < .001).

By receiver—operating curve analysis, we obtained a modest
predictive capacity for CAD of isolated cIMT (AUC 0.638,
95% confidence interval [CI] 0.576-0.701; P < .001), with the
best cutofT of 0.85 mm with a sensitivity of 63% and specificity
of 64%. The same cutoff was obtained in both genders, however
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Table |. Characteristics of the Study Population and by Gender
Characteristics Total CAD Ne CAD
Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Median (IQR) Median (IQR} Median (IQR)
% % % P
Age (years) 644 £ 92 66.2 + 9.2 634 + 99 003
Male gender (%) 59 7l 46 001
Risk factors (%)
Hypertension 79 87 84 604
Hyperlipidemia 70 70 69 957
Smoking 9 11 8 398
Diabetes mellitus 23 29 6 013
Laboratorial data
Glucose (mg/dL) 100 (92-115) 104 (93-124) 97 (91-1086) 00l
Total chelesterol (mg/dL) 181 (155-213) 182 (158-218) 177 (152-207) 208
HDL-cholesterol (mg/dL) 43 (36-54) 41 (34-50) 47 (40-55) <001
LDL-cholesteral (mg/dL) 114 (93-136) 114 (97-141) 114 (89-133) 141
Triglycerides (mg/dL) 97 (68-134) 100 (71-146) 93 (63-124) 019

Abbreviations: 5D, standard deviation; IQR, interquartile range; CAD, coronary artery disease; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein.

Table 2. Prevalence of Significant Corenary Artery Disease, Analyz-
ing Only Patients With Positive Stress Tests and According to Gender

Total, % Males, % Females, % P

previous obtained cutofT, it remained as an independent predictor
of CAD (odds ratio 2.26, 95% CI1 1.36-3.75; P = .002).

To analyze the incremental value of ¢IMT and carotid pla-
ques over established risk factors, we compared risk prediction
models. We found that the AUC for traditional risk factor pre-
diction of CAD was not significantly different from the model
luded ¢IMT, carotid plague presence, or both (Table 5).

However, in women, it was substantially increased by the addi-
tion of ¢IMT or carotid plaque presence, and the combination
of risk factors, ¢cIMT, and plaque yielded the highest AUC.

Our study showed a surprisingly low diagnostic yield of coron-
ary angiography. However, recent registries point to the same
results. In a 1992 report, between 9% and 36% of patients who
underwent invasive angiography were found to have normal
coronary arteries, but the findings were limited by varying def~
initions of normal and by different radiographic equipment.'’
Findings from the Coronary Artery Surgery Study showed that
18.8% of patients had nonobstructive CAD." Data from the
Society for Cardiac Angiography and Interventions (still more
than 15 years old) showed that between 30% and 35% of
patients had stenosis of less than 50%."* These data were
obtained before the current increase in both noninvasive

Positive treadmill test 49.3 60.7 308 001
Positive nuclear test 54.3 65.2 414 012
Any positive test 515 627 36.0 <001 {hati
257 -
i Discussion
i " o o
o -] a
o -]
o
= 15
E o
G
§
i
o
oy
Number of significantly disam.ad coronary vesssls

Figure |. Carotid intima—media thickness according to the number of
diseased coronary arteries (P = .003, post hoe analysis with the only
significant difference between no-vessel and |-vessel disease).

with a better AUC for women (Table 3). In a logistic regression
maodel for CAD, cIMT was an independent predictor of CAD, as
well as age, gender, and diabetes (Table 4). Even when cIMT
was introduced in the model as a categorical value using the

imaging and the use of cardiac catheterization and include a
broad spectrum of patients undergoing angiography, including
those with acute coronary syndromes and other emergency indi-
cations. Thus, the definition of the patient population is critical
in placing our findings in context. The recently published Cath-
PCI Registry of the National Cardiovascular Data Registry
(NCDRYJ, a large registry of clinical data and in-hospital outcome
data associated with diagnostic cardiac catheterization and
percutancous coronary interventions collected from more than
800 US sites reported also a low diagnostic yield in patients

221



ARTIGOS PUBLICADOS

60

Angiology &4(1)

Table 3. Evaluation of cIMT Gender-Specific Cutoff Values for the Presence of Significant Coronary Artery Disease by ROC Curve Analysis

Curoff Se Sp AUC P RR for CAD (95% Cl)
Females 0.85 mm 64% 75% 0.715 (0.621-0.809) <001 5.16 (2.33-11.45)
Males 0.85 mm 63% 52% 0.557 (0.470-0.645) .201 1.84 (0.99-3.41)

Abbreviations: ROC, receiver-operating curve; Se, sensitivity; 5p, specificity; AUC, area under curve; RR, relative risk; CAD, coronary artery disease; Cl, canfi-

dence interval.

Table 4. Backward Multivariate Logistic Regression Model to Predict
Coronary Artery Disease

B Wald OR. (95% ClI) P
Age 0.033 5442 1.03 (1.01-1.06) 020
Male gender 1.068 17.300 291 (1.76-4.81) <001
Diabetes 0.693 5.156 2.00 (1.10-3.64) 023
<IMT 0.855 4.199 2.35 (1.04-5.33) .040

Abbreviations: OR, adds ratio; Cl, confidence interval; cMIT, carortid intima=
madia thickness.

without previously known CAD, with only a minority of
patients with obstructive CAD (41.0%) similar to our
results.'® This registry represents contemporary clinical
practice in the community. The NCDR registry also pro-
vides insights into patterns of noninvasive testing among
patients undergoing diagnostic cardiac catheterization. Pre-
vious studies showed that only 41% of the patients under-
went any stress testing before coronary angiography.'*
The NCDR registry showed that up to 84% of patients
undergoing angiography had undergone a previous noninva-
sive diagnostic test and a positive result was recorded in
68.6% of all patients in the cohort." Similar results were
obtained in our population. The increased use of noninva-
sive testing to rule out ischemia prior to the procedure
should result in more effective risk stratification of patients,
allowing identification of those patients who would be most
likely to benefit from cardiac catheterization and ideally
reducing the usc of invasive procedures in patients who
do not have obstructive disease. Although certain demo-
graphic and clinical characteristics could be useful in
determining the likelihood that obstructive CAD would be
present, the incremental value of a positive result on a non-
invasive test was however limited. In NCDR registry,
although the association between a positive noninvasive test
and the presence of obstructive CAD was significant, the
effect of a positive noninvasive test on the ability of the
model to predict the presence of obstructive CAD was lim-
ited with minimal increase in C-statistic."” It is also impor-
tant to stress out that patients with chest pain and normal or
nonobstructive coronary angiograms are predominantly
women, and many have a prognosis that is not as benign
as previously thought.'® Assessment of endothelial function
may help identify patients at risk of future cardiac events.
Recent data suggest that ST-segment changes and myocar-
dial reversible perfusion defects in patients with “normal™
coronary arteries may be true myocardial ischemia likely

Damnionded from ang g s

related to atherosclerotic disease and not false-positive test
results.'”

Qur study confirmed the limited value of noninvasive tests,
particularly in women. Thus, there is still need of an inexpen-
sive and easily accessible test that would indicate the likelihood
of CAD with reasonable high sensitivity and specificity. A
meta-analysis of 8 trials on ¢IMT, including 37 197 asympto-
matic individuals who were followed up for a mean of 5.5 years
showed that a ¢IMT increment of 0.1 mm increased the risk of
myocardial infarction by 10% to 15% and increased the risk of
stroke by 13% to 18%, after adjusting for age and gender.'®
Maoreover, the cIMT prediction for both events may be better
in women than in men and the cIMT prediction may be better
for stroke than for CAD when cIMT is measured in the CCA
alone.® The fact that ¢IMT provides additional prognostic
information to that of conventional risk factors is pivotal in dis-
cussing its clinical utility in primary prevention and was not
supported by available data until recently. Since 2000, 7 guide-
lines or consensus stalements recon ded ing
¢IMT and/or carotid plaque detection as clinical tools to assist
cardiovascular di risk prediction.'” However, the US Pre-
ventive Services Task Force recently recommended against
measurement of anatomical markers of atherosclerosis, includ-
ing ¢cIMT, basing its negative recommendation regarding the
independent predictive value of cIMT for paticnts at intermedi-
ate CAD risk and concerns about this test’s ability to reclassify
such patients into lower or higher risk categories, therefore
altering their clinical management. 1819 The very recent report
from the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study
with >13 000 individuals provide the best evidence, to date,
demonstrating the ability of carotid ultrasound data to improve
CAD risk prediction.”” They found that the AUC for estab-
lished risk factor prediction of CAD events was significantly
increased by the addition of increased cIMT or carotid plague
presence and that the combination of risk factors, ¢IMT, and
plaque yielded the highest AUC. Thus, carotid ultrasound-
based cIMT measurement and identification of plague presence
or absence improves CAD risk prediction and should be con-
sidered in the intermediate risk group.

These findings support the previous American Society of
Echocardiography's recc dation of combining ¢IMT and
carotid plaque data for optimal risk prediction.'” In the ARIC
report, although the increments in AUC achieved using the car-
otid ultrasound data may seem small, they are on the same
order of magnitude as the individual contributions of smoking
status and systolic BP and greater than the contributions of
lipids, family history, and high-sensitivity C-reactive protein.”’
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Table 5. Predictive Value for Each Model®

Model 2

Model 3

Model 4

0.709 (0.651-0.768)
201
0.630 (0.547-0.719)

0.745 (0.656-0.834)

Madel |

Overall

AUC (95% Cl) 0.701 (0.642-0.760)

P 613
Males

AUC (95% CI) 0.636 (0.551-0.720)

P 920 519
Females

AUC (95% CI) 0.689 (0.591-0.788)

P 552 887

0.707 (0.649-0.766)
521

0.638 (0.554-0.723)
532

0.717 (0.621-0812)
.383

0.709 (0.651-0.768)
<001

0.641 (0.557-0.725)
727

0.747 (0.658-0.836)
969

Abbreviations: cIMT, carotid intima-media thickness; C1, confidence Intarval; AUC, area under the curve.
* Risk prediction models: (1) established risk factors only; (2) established risk factors plus clMT; (3) established risk factors plus carodid plaque; {4) established risk

factors plus clMT plus carotid plaque. P values derived using the Hosmer and Lemeshow test

Indeed, after age and gender inclusion in predictive models,
additional risk factors contribute little on an individual basis
but are very important when considered together.*

In the past few years, several groups have shown that carotid
plaque or plaque area are more closely related to CAD and is
more strongly predictive of coronary events.* &1 In fact,
established coronary risk factors explain only 15% to 17% of
cIMT but account for 52% of the carotid plaque area, suggest-
ing that the carotid plaque area is more representative of ather-
osclerotic burden than cIMT.**"  Although highly
intercorrelated, measurements of ¢IMT and plaque area proba-
bly reflect different biological aspects and stages in the devel-
opment of atherosclerosis. Whereas plaque is the biological
hallmark of atherosclerosis, reflecting subendothelial deposi-
tion of cholesterol as well as infiltration of inflammatory cells,
a diffuse thickening of the intima—media layer may be caused
by other pathogenic mechanisms. In this layer, 20% is made
of the endothelial layer and subendothelial matrix, and the
remaining 80% consists of smooth muscle cells.*’ Age-
related arterial stiffness and hypertension increase the shear
forces acting on the vessel surface, causing hyperplasia of the
smooth muscle cells, explaining the association of ¢IMT with
age and hypertension.”” Increased ¢IMT therefore may not
necessarily reflect the atherosclerotic process. On the other
hand, plaque growth occurs longitudinally along the carotid
axis of flow faster than it thickens, which may make plaque
area more sensitive as a measure of atherosclerosis.™

The present study analyzed directly the relationship between
carotid subclinical atherosclerosis and stable significant angio-
graphic coronary artery disease. This end point is different
from the most often studied end points since acute cardiovascu-
lar events are caused by unstable atherosclerotic plagues, with
different pathophysiological mechanisms involved when com-
pared to stable atherosclerotic plaques. Our results showed that
¢IMT is higher in patients with significant CAD than in patients
without CAD. Regression analysis revealed that thickening of
the mean intima-media complex more than 0.85 mm was predic-
tive of significant CAD. As an isolated tool, its predictive capac-
ity for CAD is, however, very modest but slightly better in
women. We also found that although in the general population,

Derrdancludd trum ar 5

it was not very helpful in increasing predictive capacity for CAD
when added to a predictive model with conventional risk factors,
in women there was a substantial incremental value of cIMT
to predict significant CAD and that it was slightly better than
carotid plaque. Therefore, cIMT value cannot be used as a sole
indicator of CAD but needs to be considered in the panel of stud-
ies that is requested, particularly in women who are considered
candidates for coronary angiography.

Both ¢IMT and carotid plagques seemed to have a more
profound effect on improving risk prediction in women than
in men, and the reason is not completely clear. The most likely
explanation is that middle-aged women have a relatively low
prevalence of atherosclerosis. For that reason, increased cIMT
and plaque presence, which reflects a definite area of athero-
sclerosis, is more powerful in predicting CAD,

In conclusion, coronary angiography has a low diagnostic
yield for significant CAD, particularly in women. In this group,
noninvasive tests for risk stratification before coronary angio-
graphy also have severe limitations. In women, cIMT scems
to be a useful risk stratification tool in association with conven-
tional risk factors for CAD.

Limitations
Our study is a cross-sectional study, and as such, it is not pos-
sible to establish a causal relationship since no information
from the follow-up was analyzed and individuals only under-
went a single coronary angiogram and carotid ultrasound.
The present scanning protocol for ¢cIMT measurement only
focuses on the CCA due to difficulties in adequate evaluation
of ¢cIMT in the bulb and ICA. However, scanning of the remain-
ing segments of the carotid arteries for plaques might be impor-
tant to avoid missing “upstream” advanced atherosclerosis. In
fact, we did not account for the potential difference between
plaque presence in one artery alone versus in multiple arteries,
It is possible that plague presence in multiple carotid artery seg-
ments may be associated with higher risk. Very recent studies
showed that cIMT measured solely in the far wall of the CCA
is associated with incident stroke in unadjusted analysis, but
this association became nonsignificant after adjustment for
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risk factors.”*" However, using measurements that included
the carotid bifurcation, where there is a nonlaminar turbulent
flow that favors atherosclerotic plaque development, it was
associated with stroke but only in women.*” This highlights
the importance of pecific me s as well as
gender influence.

Manual assessment of cIMT is not optimally reproducible.
There have been rapid advances in ultrasound technology

o
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. Simon A, Megnien JL, Chironi G. The value of carotid intima-

media thickness for predicting cardiovascular risk. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2010;30(2):182-185.

. Rosvall M, Janzon L, Berglund G, Engstrom G, Heldblad B.

Incidence of stroke is related to carotid IMT even in the absence
of plaque. Atherosclerosis. 2005;179(2):325-331,

. Ebrahim S, Papacosta O, Whincup P, et al. Carotid plaques,

intima media thickness, cardiovascular risk factors, and prevalent
cardio disease in men and women: the British regional

resulting in greater consistency and resolution of imag
Semiautomated edge-detection software to measure cIMT has
been developed and has been found to be both accurate and repro-
ducible. This technology might have yielded different results.
This is an angiographic study and as such, coronary
plaque morphology was not directly assessed. Intravascular
ultrasound allows cross-scctional imaging of coronary arteries
and provides more comprehensive assessment of atherosclero-
tic plague in vivo and this is considered the gold standard tech-
nique. With quantitative coronary angiography analysis, we
ed refi ter and percentage diameter stenosis.
However, it has been previously described that this measure-
ment might be misleading because patients with identical mea-
surements in angiography might have different vessel volume
and plaque volume when assessed by intravascular ultrasound.
In fact, in some patients, vessels might have a compensatory
enlargement to prevent building atheroma from encroaching
in lumen, thereby concealing the presence of a lesion when
angiography is performed.”!
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Can Metabolic Syndrome Presence Predict Carotid Intima-Media
Thickness?

Ana T. Timoteo, MD; Miguel M. Carmo, MD, PhD; Rui C. Ferreira, MD

From the Department of Cardiology, Santa Marta Hospital, Centro Hospitalar Lisboa Central, EPE, Lisbon, Portugal

The aim of this investigation was to analyze metabolic
syndrome (MS) impact on carotid intima-media thickness
(cIMT). Prospective study of 300 patients with suspected
coronary artery disease admitted for an elective coronary
angiography were evaluated. Patients with previously
known cardiac disease were excluded. In the population,
23.0% were diabetics and 40.5% had MS (but no diabe-
tes). cIMT was not significantly different in patients with
MS, but was significantly higher in diabetic patients
compared with MS and control patients. Independent
predictors of cIMT were age, male gender, insulin, and

high-density lipoprotein (HOL) cholesterol (the last one with
an inverse association). In patients without MS, only age
and HDL cholesterol were associated. In patients with MS,
independent predictors were age, male gender, and
glucose, and abdominal obesity showed an inverse
relationship. In patients with stable angina, MS is not an
independent predictor of cIMT. Nonmodifiable variables
(age and gender} are the most important determinants of
cIMT, as well as blood glucose, in MS patients. Abdominal
obesity was protective. J Clin Hypertens (Greenwich).
2012; 14:507-513. ©2012 Wiley Pericdicals, Inc.

Cardiovascular disease (CVD) is one of the leading
causes of death in dcvclupcd countries and is increas-
ing, along with obesity.'™ CVD is a major problem in
Portugal, not only as far as ischemic heart disease is
concerned, but also in terms of stroke, the incidence
of which is among the highest in the world. In fact, in
developed countries, the most common CVD is ische-
mic heart disease, which is also the leading cause of
death in the European Union with the exception of
Greece, the former Yugoslavia Republic of Macedonia,
and Portugal, where it is sroke.” Clinically, it is of
great significance to identify patients at risk for devel-
oping stroke and other cardiovascular events to enable
preventive interventions and promote lifestyle modifi-
cations. Carotid intima-media thickness (cIMT) has
been suggested as a surrogate marker for coronary and
peripheral artery discase, because it is easily obrained
by a noninvasive test and is therefore recommended by
guidelines for cardiovascular risk stratification, partic-
ularly in patients at intermediate-risk.”™ Both cIMT
and roral carotid plaque arca are associated with
future risk of ischemic strokes and myocardial infarc-
ron.>”"" With the obesity epidemic, metabolic
syndrome (MS) prevalence is also increasing and it is
also an independent predictor of cardiovascular
events,>>'*1? ‘Most studies in primary prevention
settings showed a relationship between MS  and
cIMT."*'" However, in paticnts with stable angina,
this association is less studied.

Qur aim was to identify the predictors of ¢cMIT and
to analyze whether there is an association between MS

Address for correspondence: Ana T. Timateo, MD, Servigo Cardiolo-
gia, Hospital Santa Marta, CHLC, EPE, Rua Santa Marta, 1169-024
Lisboa, Portugal

E-mail: ana_timoleo@yahoo.com

Manuseript received: January 3, 2012; Revised: February 20, 2012;
Accepted: February 22, 2012

DOI: 10.1111/.1751-7176.201 2.00630.x

and ¢IMT in a population of patients admirted for
coronary angiography due to suspicion of coronary
artery disease and without previous history of heart
discase. We also compared patients with MS with
those with diabetes (in whom the association with
arterial disease is more clear and for some authors is
responsible for the MS impact on cardiovascular
outcomes) and with a control group with neither
diagnosis (“normal®).

MATERIALS AND METHODS

The present study is an obscrvational and cross-
sectional study, with prospective inclusion of patients
admitted for elective coronary angiography with sus-
pected coronary artery discase (with stable angina
and/or with documented ischemia on noninvasive
tests). All patients were 18 years and older. Parients
with previous acute coronary syndrome, myocardial
revascularization procedure, valvular heart discase,
congenital heart disease, or cardiomyopathy were
excluded from the study. All partients gave their writ-
ten informed consent and the study protocol conforms
to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of
Helsinki as reflected in a priori approval by the local
institutional ethics committee. Significant angiographic
coronary artery discase was defined as stenosis of
>50% in any coronary vesscl.

Anthropometrical data were obtained after a 12-
hour fast, with the patient in light clothing and bare-
foot. Body weight was measured to the nearest 1 kg
using a digital scale, and height to the nearest centime-
ter in the standing position. Body mass index (BMI}
was calculated as weight in kilograms divided by
height in meters squared. Waist circumference was
measured to the nearest centimeter, with the patient
standing, using a flexible and nondistensible tape mid-
way between the lower limit of the rib cage and the
iliac crest.
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Blood pressure (BP) was measured on several occa-
sions during the hospital stay and hypertension was
defined by a previous diagnosis of hypertension or the
presence of systolic BP =140 mm Hg or diastolic BP
=90 mm Hg (mean of two consccutive measurements).
Patients who smoked during the previous 6 months
were classified as smokers and were self-reported,

A venous blood sample was drawn after a 12-hour
overnight fast. All the samples were analyzed at the
central laboratory of the hospital. Levels of serum
glucose, total cholesterol, and rriglycerides were
determined using automaric standard routine enzy-
matic methods.  High-density  lipoprotein  (HDL)
cholesterol was determined after specific precipitation
and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol was
determined by Friedwald formula. Blood insulin was
determined by electrochemiluminescence.

MS was defined by the most recent definition from
the American Heart Association/Narional Heart, Lung
and Blood Institute (AHA/NHLBI) in which patients
had to fulfill >3 of the following criteria: fasting
glucose =100 mg/dL or antidiabetic treatment; BP
>130/85 mm Hg or antihypertensive medication;
triglycerides =150 mg/dL or specific trearment for this
lipid abnormality; HDL cholesterol <50 mg/dL in
women and <40 mg/dL in men or specific treatment
for this lipid abnormality; and waist circumference
>88 ¢m in women and =102 cm in men.'® Diabetes
was recorded by the investigator by patient history,
increased glucose (fasting level 2126 mg/dL), or con-
comitant use of specific therapies.

The carotid ultrasound procedure was performed
with a Siemens Sonolite system (Siemens, Munich,
Germany) and a 7.5-MHz linear array transducer. The
cIMT was measured by a trained radiologist (blinded
to risk factor history) ar the distal common carotid
artery (CCA) (1 em proximal to dilation of the carotid
bulb) at the far wall. The higher yield and superior
reproducibility of measurement of the CCA IMT com-
pared with internal carotid artery (ICA) and bulb IMT
favors its use in the IMT measurements, and this was
the segment chosen for the study. Manual measure-
ments were taken from both the right and the left side.
The final ¢IMT obrained was the maximum cIMT
between both sides. Carotid plaque was defined as a
focal structure encroaching into the arterial lumen
with a thickness >50% of the surrounding IMT or
>1.5 mm. The interclass correlation coefficients for
intra-reader and inter-reader reproducibility of ¢IMT
were 0.907 and 0.820, respectively, which suggests
good agreement beyond chance.

Statistical Analysis

Statistical analysis was conducted using the PASW
18.0 program (SPSS Inc, Chicago, 1L). A P value <.035
was considered statistically significant. Quantitative
variables were expressed as meanstandard deviation
{or median and interquartile range if not normally
distributed) and qualitative variables as percentages.

Student ¢ test was used for between-group compari-
sons of continuous variables as well as one-way analy-
sis of variance test when comparing more than two
groups, while chi-square test was used for berween-
group comparisons of categoric variables. Some con-
tinuous variables were highly skewed and we per-
formed a 10-based logarithmic transformation (Log)
that was used in the subsequent analysis. Blood glu-
cose required a natural logarithmic transformarion
(Ln) to improve normality. Pearson’s correlation was
done between continuous variables and ¢IMT. Simple
and multiple backward lincar regression analysis (with
cIMT as the outcome variable) were performed to
derermine the independent predictors of ¢cIMT.

RESULTS

We included 300 patients in the study, 59% men, with
a mean age of 6449 years (aged 38-86 years).
Patient’s characteristics are described in Table L In
the general population, 79% had a systolic BP
<135 mm Hg and 83% a diastolic BP <85 mm Hg,
52% had LDL chaolesterol <115 mg/dL, 78% had
triglycerides <150 mg/dL, 52% had normal HDL
cholesterol, and 78% had a glycated hemoglobin
<7.0%. In the group with diabetes, 56% had sys-
tolic BP <130 mm Hg and 65% had diastolic BP
<80 mm Hg, 11% had LDL cholesterol <70 mg/dL,
78% had triglycerides <150 mg/dL, 58% had normal
HDL cholesterol, and 33% had a glycated hemoglobin
<7.0%. Significant angiographic coronary artery dis-
case was present in 51.3% of panents. Mecan cIMT
was 0.8840.33 mm, significantly higher in men
(0.94£0.35 mm vs 0.81£0.29 mm, P=.001). Carortid

TABLE I. Characteristics of the Study Population
Total, Mean+5D or
Characteristics Median (IQR)
Age, ¥ 64.449.2
Male gender, % 59
Risk factors, %
Hypertension 79
Hyperiipidemia o
Smoking 9
Diabetes mellitus 23
Treatment, %
Hypertension K
Hyperlipidemia 60
Diabetes 20
Laboratorial data
Glucose, ma/dlL 100 (92-115)
Insulin, pU/mL 8.6 (5.7-13.6)
Total chalesteral, mg/dL 181 (155-213)
HDL chalesterol, ma./ dL 43 (36=54)
LDL cholesteral, mg/dL 114 (93-1386)
Triglycerides, mg. dL 97 (68-134)
Abbreviations: HDL, high-density lipaprotein; LDL, low-density lipo-
protein; S0, lard deviation; IQR, | riile range.
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plagues were present in 6.0% of patients, also slightly
higher in men (7.9% vs 3.3%, P=.155). Only 4
patients had hemodynamically significant  stenosis
(=70%) in the carotid tree. cIMT increased with age
(Table 11) and was also higher in men in both groups
with age lower than 65 years (0.8740.35 mm vs
0,76+0.29 mm, P=.037) and with an age 65 years or
older (1.00+0.33 mm vs 0.87+0.35 mm, P=.009).

MS prevalence by the AHA/NHLBI definition in the
present population was 55.3%. Hypertensive and dia-
betic patients had an increased ¢IMT and patients with
low HDL cholesterol showed a trend toward increased
cIMT (Table 111). MS was not associated with ¢IMT,
although, when separated by gender, it showed a trend

TABLE Il. Carotid Findings According to Age Group

<50 yoars 60-64 years 6574 years =75 years
(n=25) (n=124) n=107) (n=44) P Value
cIMT, mm 0724015 0854035 0931034 0984026 .003
Plagues, % 0 4.8 9.3 4.5 243
Abbreviation: ¢IMT, carotid intima-media thickness.

TABLE lll. cIMT for Each Cardiovascular Risk Factor

Risk Factor Prasent Absent P Value
Hypertension 0.90£0.34 0.78::0.26 026
Diabetes 0.97£0.33 0.86:+0.32 M7
Smoking 0.83+0.27 0.88:4£0.33 A48
Increased WC 0.87+0.29 0.91:0.38 206
Low HDL cholesterol 0.8210.36 0.86+0.20 058
Increased triglycerides 0.93:+0.36 0.8840.32 260
Increased glucose 0.91+0.33 0.86:+0.32 22
Male gender 0.9440.35 0.81+0.29 00

Abbreviations: cIMT, carotid intima-media thickness; HDL, high-
density lipop in; WG, walst cil

TABLE IV. Carotid Findings in Patients With
Metabolic Syndrome and by Gender

Matabolic syndrome
Total Yes No P Value
Total
cIMT, mm 0.8940.33 0.90+0.33 0.87+0.33 i)
Plaques, % 6.0 6.0 6.0 1.000
Men
cIMT, mm 0.9440.35 099036 0.90+0.33 077
Plaques, % 7.9 9.6 6.4 B02
Women
cIMT, mm 0.81+0.29 0.82+0.28 0.80+0.32 s
__ Plaques,% 33 24 50 a7

Abbreviation: cIMT, carotid intima-media thickness.

Metabolic Syndrome and Carotid Disease | Timdteo el al.

to be higher in male patients with MS (Table IV). No
association was found with carotid plagues.

In the entire population, the prevalence of diabetes
was 23.0% and MS (nondiabetic) was 40.5%; 36.7%
had neither diagnosis. In the control group, cIMT was
0.8540.34, 0.88+0.31 mm in the MS group and
0.97+0.34 mm in the diabetes group (P=.007). Signifi-
cant differences were found between the normal group
and diabetics (P=.002) and between MS patients and
diabetic (P=.025), No difference was found berween
the normal group and the MS group cIMT (P=.223).
After inclusion of diabetic patients with MS in the M5
group, the new values obtained for cIMT were
0,90+0.33 mm for the MS group and 0.96+0.25 mm
for the remaining diaberics. There was a significant
difference  between normal patients and  diabetics
(P=,016) and a trend between normal and MS patients
(P=.055). Measurements were identical between MS
patients and diabetics (P=.159).

cIMT correlated positively with age, blood glucose,
triglycerides, and insulin, as well as with male gender,
hypertension, and diabetes and it correlated inversely
with HDL cholesterol, but these associations were
mainly found in the subset of patients with MS
(Tables V and VI). In patients without MS, cIMT cor-
related only with age (positively) and HDL cholesterol
{inversely). MS was not a predictor of cIMT (r=0.056,
P=.331); however, the number of aggregated compo-
nents was associated with ¢IMT (r=0.118, P=.042),
although this relationship is not linear.

Risk factors for coronary artery disease explained
only 11.4% of ¢IMT variance. In the overall popula-
tion, the independent predictors of cIMT were age,

TABLE V. Pearson's Correlation Between ¢IMT and
Continuous Variables

Overall Patients With Patients
Population M5 Without MS
R Pvaue R PValue A P Value
Age 0,220 <0.001 0216 0.006 0.235 006
‘Waist 0.057 0328 -0.029 0712 0128 139
circumference
BMi 0.053 0.260 -0.027 0.729 0.126 146
Ln-Glucose 0945 0012 0.203 0009 0.056 531
Log-Triglycerides 0128 0.027 0,154 0.048 0.066 454
Log-HDL -0.218 <0001 -0.236 0.002 -0.185 033
cholesteral
Log-LDL 0.007 0807 0047 0.550 -0.038 660
cholesterol

Log-Mon-HDL 0.032 0585 0086 0.397 -0.018 0.832
cholesterol

Log-Total 0.044 0452 -0.004 0956 -0.087 317
cholesterol
Log-Insulin 0172 0003 0.204 0.008 0108 210

Abbreviations: BMI, body mass index; cIMT, carotid intima-media
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TABLE VI. Simple Linear Regression of Categorical
Variables to Predict cMIT

Cverall Patlents With Patients
Population Ms Without MS
[+ P Value [ P Value n P Value

Male gender 086 001 0251 001 0134 23

Smoking 0.044 448 0404 180 0007 935

| Diabetes 0438 017 0133 088 0133 a7

l Statin 0046 423 0001 992 D094 282
MS components

| Hypetension 0128 026 0113 148 0131 181

| wce -0.060 296 -0.245 001 0011 898

| Glucose 0.089 122 0116 138 0.022 802

Trigiycerides 0.085 .260 0119 128 -0410 205
HDL cholesterol 0108 .058 0088 208  0.089 304

Abbreviations: cIMT, carotid intima-media thickness; HOL, high-

density lipop MS, y ; WG, waist
circumference.

TABLE VII. Independent Predictors of cMIT by
Multivariable Analysis

B 1] t P Value Tolerance  VIF
Age 0008 0211 3851 <00 0.988 1.m2
Male sex 0.108 0159 amm2 -nos 0.832 1.073

cholesteral
Log-lnsulin 0424 0125 2162 031 0889 1126
| Abbreviations: cIMT, carotid intima-media thickness; HOL, high-
density lipoprotein; VIF, vanance inflation factor, Final model:
cIMT=0.736+0.008%age (years)+0.106"sex (male=1; female=0)-0.315"-
Log-HDL cholesteral+0.124°Log-Insulin.

‘ Log-HDL -0.315 -0.M18 -1.977 049 0.828 1.208

male gender, insulin, and HDL cholesterol (the last
one inversely) (Table VII). By multivariate analysis in
patients without MS, we found that age {p=0.224,
P=.008) and LogHDL cholesterol (f==0.170, P=.045)
were the only variables independently associared with
¢IMT. In patients with MS, independently associated
variables were age (p=0.210, P=.004), male gender
(B=0.185, P=.015), Ln-glucose (B=0.177, P=.015), and
increased waist circumference (f=—0.164, P=.031).

DISCUSSION

Our results confirmed the previously described associa-
tion between ¢IMT and age (related to “vascular age™)
as well as with gender. The slight increase in ¢IMT in
MS patients is mainly driven by diabetes, since no
difference was found berween normal patients’ and
nondiabetic MS patients’ cIMT. Risk factors thar are
more associated with ¢IMT are age, hypertension,
diabetes, male gender, HDL cholesterol, triglycerides,
glucose, and insulin. However, after multivariate anal-
ysis, only age, gender, HDL cholesterol, and insulin
remained independently associated with ¢IMT. But a
different result is obtained accordingly to metabolic
status. In patients without MS, only age and HDL

cholesterol predicted ¢IMT. In MS patients, predictors
were age, male gender, glucose, triglycerides, and
abdominal obesity (the last one with an inverse rela-
tionship).

Previously published prospecrive studies on cIMT
and CVD risk demonstrated that ¢IMT was signifi-
cantly associated with risk for myocardial infarction,
stroke, coronary heart disease death, or a combination
of these.” ™" ¢IMT value also adds additional
information beyond traditional risk factors for classify-
ing patients in regard to the likelihood of presence of
significant angiographic coronary artery disease. L6
These findings provide support to the concept that
¢IMT measurements can be used as a surrogate mar-
ker of atherosclerosis (Figure). Other studies demon-
strated that the relative risks associated with carorid
plaque were similar to or slightly higher than those
ohserved with increased cIMT. In the past few years,
several groups have shown that carotid plaque pres-
ence or plaque arca are more closely related to coro-
nary artery disease and are more strongly predictive of
coronary events,®***7%" In fact, traditional coronary
risk factors explain only 15% to 17% of IMT but
account for 52% of the carotid plaque area, suggesting
that the carotid plaque area is more representative of
atherosclerosis than ¢IMT.'* A very recent report
from the Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC)
study demonstrated the ability of carotid ultrasound
data _to improve coronary heart discase risk predic-
tion.2" Thus, carotid ultrasound-based cIMT measure-
ment and identification of plaque presence or absence
improves coronary heart disease risk prediction and
should be considered in the intermediate-risk group.

/ Age  °
,’:/ Male gendar ._\‘
.~ Hypenangion __ [incieased clMT |-
- bakasasdvmel |

Hypadipidemia | Carct plaques |

Smaking
| W, Dabetes
| \‘ © roactive pratein */ |
| Y omes 7

Cardisvascular risk prediction

FIGURE. Carotid and coronary artery disease have similar risk fac-
tors, with identical pathophysiclogy, and there is & relationship
between the atherosclerotic burden in both sites ** Thus, carotid ath-
arosclerosis measurements also reflect the degree of coronary and
systemic arterial injury in a given individual, Carotid artery wall analysis
identifies an earlier stage of atr osis by the identification of
non-occlusive plagues and carotid intima-media thickness [cIMT) mea-
surements. Both parameters are independent predictors of future car-
diovascular events, including myocardial infarction, stroke, and cardiac
death®591924 404 can be used in clinical practice for cardiovascular
risk assessment, Although cIMT and carotid plagues share a common
pathophysiologic substrate, cIMT might be associated mare with
arterial aging and carotid plaques should represent a better surogate
marker of cardiovascular atherosclerosis.
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These findings support the American Society of Echo-
cardiography’s recommendation of combining cIMT
and carotid plaque data for optimal cardiovascular
risk predicrion.

Intima-media thickening, however, is a feature of
arterial wall aging that is not synonymous with sub-
clinical atherosclerosis, but it is related to it because
the cellular and molecular changes that underline
intima-media thickening have been implicated in the
development  and  progression  of  atherosclerosis.
Accordingly, carotid wall thickening is not synony-
mous with atherosclerosis, particularly in the absence
of plaque. It represents the pathophysiologic substrate
that explains why ¢IMT is a risk factor and a marker
of cardiovascular risk,***’ This association with age is
clearly evident in our results since age is one of the
main independent predictors of cIMT,

A study demonstrated that women with metaboli-
cally benign overweight/obesity (that fulfills the crite-
ria of clinical obesity by BMI or waist circumference,
but does not have the burden of adiposity-associated
cardiometabolic risk factors) had hithr values of
¢IMT of the common carotid artery.”® In addition,
they had lower values of cIMT compared with at-risk
overweight/obese women (with associared cardiometa-
bolic risk factors). Thus, metabolic benign over-
weight/obese phenotype had intermediate values of
mean ¢IMT of the common carorid artery compared
with metabolically benign normal-weight paticnts and
at-risk overweight/obese individuals. Metabolic benign
paticnts had similar prevalence of cardiovascular
events in the follow-up than normal-weight individu-
als, and at-risk obese individuals had an elevared car-
diovascular risk. This study suggested MS as an
important predictor of CVD: however, although obes-
ity induced an increase in cIMT, it was not associated
with an increased incidence of cardiovascular events at
follow-up. The cardiovascular events were more
related to cardiovascular risk factor aggregation. In
our study, BMI was not associated with cIMT in the
overall population and both in patients with and with-
out MS. However, abdominal obesity, a different
measurement of obesity and for some authors a mea-
surement that better reflects the obesity-associated
risk, was inversely associated with ¢cIMT in patients
with MS by multvariate analysis. These results, that
are different from the previous study in women, high-
light the gender implications in the obesity-associated
cardiovascular risk. We will discuss below the implica-
tions of abdominal obesity and MS on cardiovascular
risk.

A study by Della-Morte and colleagues™ showed
that MS was not associated with ¢cIMT, but, instead,
was associated with arterial stiffness. On the other
hand, the recently published Ispessimento Medio Inti-
male e Rischio cardiovascolare [media-intima thickness
and cardiovascular risk] (ISMIR) study showed an
association between MS and cIMT.'” The prevalence
of an increased cIMT (defined as common carotid
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artery IMT >0.80 mm) was significantly higher in
patients with MS than in patients without it, and
mean ¢IMT was also significantly higher. The same
was true for the presence of carorid plaques, a marker
of more advanced atherosclerotic lesion. There was a
significant correlation berween fasting triglycerides and
cIMT in patients with MS. However, in this study, the
mean levels of fasting triglycerides and roral and non-
HDL cholesterol (highly correlated with apolipopro-
tein B and with small dense LDL particles) in patients
with MS were still elevated, despite statin treatment
received by 45% of the patients. Data from previous
studies identified dyslipidemia, either hypercholesterol-
emia or elevated triglycerides levels, as risk factors for
an increased cIMT in the general population. But in
the ISMIR study, in the MS population only triglyce-
rides remained significantly associated with cIMT
value, while total cholesterol and non-HDL choles-
terol failed to reach a significant correlation. The
author’s explanation was that statin treatment, present
in almost half of the subgroups, could alter the typical
lipid profile of these patients, particularly regarding
cholesterol levels and thus modifying the relationship
between plasma cholesterol and ¢IMT. Our partients
also had a very high rate of statin therapy, and lipid
profile was berter than expected, which might have
influenced our results. In fact, only HDL cholesterol
showed some inverse relationship with ¢IMT. The I5-
MIR study also showed a lack of significant associa-
tion between fasting plasma glucose and cIMT values
in patients with MS, which is supported by the
hypothesis that ¢IMT seems to be less influenced by
the metabolic risk factors such as diabetes mellitus or
insulin resistance and more an expression of a continu-
ous injury on the arterial intima by hypertension or
lipid deposition,'” However, in our population, insulin
was an independent predictor of ¢IMT and, in MS
patients, glucose was also a predictor.

These discrepancies might also be related to the fact
that there is a differential effect of cardiovascular risk
factors in different carotid segments thar might be
cxplained by hemodynamic differences in carorid seg-
ments.””? Based on these differences, BP might have
a stronger association with the CCA IMT than other
segments, whereas cholesterol would possibly be more
strongly associated with the carorid bulb and ICA
IMT. The Coronary Artery Risk Development in
Young Adults (CARDIA) study analyzed this in young
adules.®” Cardiovascular risk factors explained 26.8%
of the variability for CCA IMT, whereas they
explained only 11.2% of the variability for bulb IMT
and 8.0% of the variability for ICA IMT. Significant
associations were found with age, smoking, LDL cho-
lesterol, hypertension, and male gender. Significant
association of IMT with fasting glucose was seen only
for the CCA IMT. Diabetes was only significantly
associated with bulb IMT. Qualitatively, bulb IMT
appeared to have stronger associations with smoking
and hypertension than for the other segments and was
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the only IMT value significantly associated with diabe-
tes. LDL cholesterol also showed stronger associations
with the ICA IMT than for other levels. Age, gender,
BMI, and systolic BP also had a qualitatively stronger
association with CCA IMT than for other levels. Their
results showed thar the mean of the maximum IMT in
the CCA is more strongly associated with cardiovascu-
lar risk factors than IMT measurements made in the
carotid artery bulb or ICA. The association of BP was
stronger in the CCA than for other segments.

The explanation for the differences in the associa-
tion between risk factors and IMT measurements in
different segments is likely linked to bifurcation geom-
etry and differences in hemodynamics for shear stress
and shear stress rates near the lumen of the CCA and
the widened carotid artery bulb.””*® In the CCA, BP,
shear stress, and shear stress rates are usually strongly
associated with cIMT, especially when no plaque is
present. The carotid bifurcation has a more complex
oscillatory low shear stress that promotes the primary
deposition of LDL cholesterol in the wall. These pro-
cesses ultimately affect the cellular constituents of
the arterial wall. A preponderance of foam cells is
observed in the CCA, whereas more complex and typi-
cal cholesterol-rich plaques are seen ar the bifurca-
tion.”” These basic pathophysiologic differences are
likely the explanation for the segmental differences in
the associations between risk factors and IMT.* The
complex interactions among BP, blood flow, and cho-
lesterol deposition in the arterial wall make it difficult
to isolate individual contributions based only on cross-
sectional associations. Recommended measurement on
the distal centimeter of the CCA might involve a seg-
ment that has a mixed influence of risk factors (transi-
tion segment between CCA and bulb), as shown in
our study. This is particularly important when ¢IMT
was analyzed as a predictor of stroke. The Cardiovas-
cular Health Study (CHS), the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC), and the Rotterdam Study
showed an association between common cIMT and
incident stroke.®”"! However, more recent studies
showed different results. Both the Tromso study and
the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
showed that common cIMT is associated with incident
stroke in unadjusted analysis, but this association
became nonsignificant after adjustment for risk fac-
tors. "% In the MESA study, measurements of cIMT
were made lower in the common carotid and not close
to the carotid bulb.* Also in the Tromso study, mea-
surements that included the carotid bifurcation were
associated with stroke.** This confirms the importance
of site measurement,

The inverse association between abdominal obesity
and ¢IMT was similar to what was observed in the
MESYAS study, but in the context of coronary artery
disease.™ That study showed that the MS factors con-
fer very different intensities of independent risk for
coronary artery disease, from high independent risk of
hypertriglyceridemia to almost no independent effect

of overweight that even appears to be protective,
which secms contradictory. In the absence of obesity,
three other higher-risk criteria are required for the
diagnosis of MS, As a result, there is heterogeneity of
risk among parients with MS, depending on the
particular criteria used for the diagnosis. The CVD
burden derived from obesity is probably mediated by
the appearance of the other known metabolic risk fac-
tors, which cluster more often in the presence of obes-
ity. We can speculate that similar findings might be
obtained for ¢IMT and this can be an explanation for
our results.

Limitations
Our study is a cross-sectional study, and as such, it is
not possible ro establish a causal relationship since no
information from the follow-up was analyzed and
paticnts underwent only a single evaluation of ¢IMT.
We did not account for the potential difference
between plague presence in a single artery vs in multi-
ple arterics. It is possible that plagque presence in
multiple carotid artery segments may be associated
with higher risk. The present scanning protocol for
¢IMT measurement focuses primarily on the common
carotid artery due to difficulties in an adequarte evalua-
tion of cIMT of the bulb and internal carotid arteries.
However, scanning of the remaining segments of the
carotid arteries for plaques might be important to
avoid missing “upstream” advanced atherosclerosis.
Manual assessment of cIMT is not optimally repro-
ducible. There has been rapid advancement in ultra-
sound technology resulting in greater consistency and
resolution of images. Semiautomated cdge-detection
software to measure ¢cIMT has been developed and has
been found to be both accurate and reproducible. This
technology might have vielded different results.

CONCLUSIONS

Nonmodifiable variables (age and male gender) are the
most important determinants of cIMT as well as blood
glucose in MS partients. Abdominal obesity shows a
paradoxical relationship. In patients without MS, age
is the independent predictor and HDL cholesterol is
inversely related.

Disclosures: The authors of this manuscript report no specific funding in
relation to this research and na conflicts of interest to disciose.
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Abstract

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is an independent predictor of acute cardiovascu-
lar events. However, few studies have addressed the relationship between MS and stable
angiographic coronary artery disease (CAD), which has a different pathophysiological mech-
anism. We aimed to study the independent predictors for significant CAD, and to analyze the
impact of M5 (by the AHA/NHLEBI definition) on CAD.

Methods: We prospectively included 300 patients, mean age 64+ 9 years, 59% male, admitted
for elective coronary angiography (suspected ischemic heart disease), excluding patients with
known cardiac disease. All patients underwent assessment of demographic, anthropometric,
and laboratory data and risk factors, and subsequently underwent coranary angiography.
Results: In the study population, 23.0% were diabetic, 40.5% had MS {and no diabetes) and
36.7% had neither diagnosis. Significant CAD was present in 51.3% of patients. CAD patients
were older and more frequently male and diabetic, with increased triglycerides and glucose
and lower HOL cholesteral. Abdominal obesity was also less prevalent. M5 was not associated
with the presence of CAD (OR 0.94, 95% Cl 0.59-1.48, p=0.778). Of the MS components, the
most important predictors of CAD were increased glucose and triglycerides. Abdominal obesity
was associated with a lower risk of CAD. In a multivariate logistic regression model for CAD,
independent predictors of CAD were age, male gender, glucose and triglycerides. Body mass
index had a protective effect.

Conclusions: Although MS is associated with cardiovascular events, the same was not found
for stable angiographically proven CAD. Age, gender, diabetes and triglycerides are the most
influential factors for CAD, with abdominal obesity as a protective factor.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.
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PALAVRAS-CHAVE
Sindrome Metabalica;
Diabetes;

Doenca arterial
coronaria;

Obesidade

Podera a presenca de sindrome metabdlica predizer a presenca de doenca arterial
coronaria angiograficamente significativa?

Resumo

Introducdo: A sindrome metabalica (SM) & um predizente independente de eventos cardio-
vasculares agudos, Contudo, pouco estudos analisaram a relagio entre SM e doenca arterial
corondria angiografica estavel (DAC), que apresenta uma diferente mecanismo fisiopatologico.
Procuramos identificar os factores predizentes independentes para DAC e analisar o impacto da
presenca de SM (pela definigao da AHA/NHLEI) na DAC.

Métodos: Analisamos prospectivamente 300 individuos, com idade media de 64+ 9 angs, 59%
do género masculino, admitidos para angiografia corondria eletiva por suspeita de cardiopa-
tia isquémica, tendo sido excluidos os doentes com antecedentes de doenca cardiaca. Todos
os doentes foram submetidos a avaliacdo demogréfica, antropométrica, fatores de risco e
laboratorial e subsequentemente a coronariografia.

Resultados: Ma populagao do estudo, 23,0% eram diabéticos, 40,5% tinha SM (sem diabetes) e
16, 7% nenhum dos anteriores diagndsticos. Verificou-se DAC significativa em 51,3% dos doentes.
Estes doentes tinham mais idade, mais do género masculino, diabéticos, com triglicéridos e
glicemia aumentados e colesterol-HDL baixo. A obesidade abdominal era também menos preva-
lente. A SM nio se associou com a presenca de DAC (OR 0,94, IC 95% 0,59-1,48, p=0,778). Qs
factores predizentes mais importantes de DAC de entre os componentes de SM foram a glicemia
e 0s triglicéridos aumentados. A obesidade abdominal mostrou menor risco de DAC. Num mod-
elo de regressao logistica multivariavel para DAC, os factores predizentes independentes foram
a idade, género masculino, glicemia, triglicéridos. O Indice de Massa Corporal mostrou efeito
«protectors.

Conclusoes: Apesar da SM se associar a eventos cardiovasculares, o mesmo nao se verifica rela-
tivamente a DAC angiografica estavel. A idade, género, diabetes e triglicéridos sao os factores
mais influentes para a presenga de DAC, sendo a obesidade abdominal «protectoras.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os

direitos reservadas.

Introduction

Obesity and metabolic syndrome are major epidemics of
the 21st century warldwide.* The best available evidence,
from three consecutive large meta-analyses, consistently
shows that individuals with metabolic syndrome are at
increased risk of cardiovascular events (two-fold increase
in cardiovascular outcomes - cardiovascular mortality,
myocardial infarction and stroke - and a 1.5-fold increase
in all-cause mortality).”~® They also demonstrated that car-
diovascular risk was still high in patients with the metabolic
syndrome but without diabetes.

Although the association of metabolic syndrome with
cardiovascular events is clear, the association with stable
angiographic coronary artery disease (CAD) is less so, the
few available studies being based on small samples and
showing contradictory results.®”"" In the literature, some
authors have assessed the association between metabolic
syndrome, diabetes and severity of angiographic CAD in
cross-sectional and longitudinal studies, but they either
considered one gender or studied ethnicities other than Cau-
casian, or they did not compare diabetic and non-diabetic
individuals. In a larger study of stable CAD patients, the
presence of metabolic syndrome identified increased risk of
death or myocardial infarction but did not have independent
prognostic significance after adjustment for its canstituent
components. Hypertension, low HDL cholesterol and ele-
vated glucose most strongly predicted events. "

The aim of the present study was to assess the association
between metabalic syndrome and angiographic CAD. We also
compared individuals with metabolic syndrome and those
with diabetes (in whom the association with CAD is clearly
established and for some authors is responsible for the
metabolic syndrome's impact on cardiovascular outcomes)
and with a control group with neither diagnosis (*"Normal"’
group).

Methods

This was an observational cross-sectional study, with
prospective inclusion of patients admitted for elective coro-
nary angiography with suspected CAD (stable angina and/or
ischemia documented by non-invasive tests). All patients
were aged =18 years. Patients with previous acute coranary
syndrome, myocardial revascularization procedure, valvular
heart disease, congenital heart disease or cardiomyopathy
were excluded from the study. All patients gave their writ-
ten informed consent and the study protocol conforms to
the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki as
reflected in prior approval by the local institutional ethics
committee.

Anthropometric data were obtained after a 12-hour fast,
with the subject in light clothing and barefoot. Body weight
was measured to the nearest kilogram using a digital scale,
and height ta the nearest centimeter in the standing posi-
tion. Body mass index (BMI) was calculated as weight in
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kilograms divided by height in meters squared. Waist cir-
cumference (WC) was measured to the nearest centimeter,
with the subject standing, using a flexible non-stretch tape
measure, midway between the lower edge of the rib cage
and the iliac crest. Obesity was defined as BMI =30kg/ me,
overweight as BMI 25-29.9kg/m?, and normal as BMI
<25kg/m?.

Blood pressure was measured on several occasions dur-
ing hospital stay, hypertension being defined by a previous
diagnosis of hypertension or the presence of systolic blood
pressure =140 mmHg or diastolic blood pressure =90 mmHg
(mean of two consecutive measurements). Patients who
self-reported as having smoked during the previous six
months were classified as smokers.

A venous blood sample was drawn after a 12-hour
overnight fast, All the samples were analyzed at the hos-
pital’s central laboratory. Serum glucose, total cholesterol
and triglycerides were determined using standard automatic
enzymatic methods. HDL cholesterol was determined after
specific precipitation and LDL cholesterol was determined
by the Friedewald formula, Blood insulin was determined by
electrochemiluminescence.

The metabolic syndrome was defined by the most recent
definition from the American Heart Association/National
Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), consisting of
=3 of the following criteria: fasting glucose =100mg/dl
or antidiabetic treatment; blood pressure =130/85mmHg
or antihypertensive medication; triglycerides =150 mg/dl or
specific treatment for this lipid abnormality; HDL choles-
terol <50 mg/dl in women and <40 mg/dl in men or specific
treatment for this lipid abnormality; WC =88cm in women
and >102cm in men.'’ Diabetes was recorded by the
investigator based on patient history, increased glucose
(fasting level =126 mg/dl), or concomitant use of specific
therapies.

Coronary angiography was performed by the standard
Judkins technique. The coronary angiograms were analyzed
using quantitative coronary angiography software, Cardio-
vascular Measurement System (QCA-CMS) version 6.0 (Medis
Medical Imaging Systems, Leiden, The Metherlands) by a
single operator blinded to the diagnosis. An automated
edge detection algorithm determined vessel centerline and
contour, and absolute reference vessel and minimum lumen
diameters were determined using the calibration factor.
Percentage stenosis was calculated from minimum lumen
diameter and a normal reference value obtained as an
extrapolation of the proximal and distal segments surround-
ing the stenosis. Obstructive CAD was defined as stenosis
of 50% or more in any coronary vessel. The severity of CAD
was assessed by the Gensini score, a previously validated
method, which grades narrowing of the coronary artery
lumen as: 1 for 1-25% narrowing, 2 for 26-50% narrowing,
4 for 51-75% narrowing, 8 for 76-90% narrowing, 16 for
91-99% narrowing and 32 for total occlusion.™ This score
was then multiplied by a factor from 0.5 to 5 that takes
into account the importance of the lesion's position in the
coronary arterial tree.

The interclass correlation coefficients for intrareader
reproducibility were 0.950 for Gensini score and 0.724
to 0.947 for vessel dimension (analyzed for differ-
ent vessels), which suggests good agreement beyond
chance.

Statistical analysis

The statistical analysis was conducted using PASW Statis-
tics 18.0 (SPSS Inc, IL, Chicago, USA). A p-value <0.05 was
considered statistically significant.

Quantitative variables were expressed as
mean +standard deviation if normally distributed and
as median and inter-guartile range otherwise. Qualitative
variables are described as percentages. The Student’s t
test or the Mann-Whitney U-test were used for between-
group comparisons of continuous variables (according to
distribution characteristics). For comparisons of more than
two groups, the one-way ANOVA test or the Kruskal-Wallis
test was used, as appropriate, The chi-square test was
used for between-group comparisons of categorical varia-
bles. For same continuous highly skewed variables a base
10 logarithmic transformation was performed that was used
in the subsequent analysis. Blood glucose required a natural
logarithmic transformation to improve normality. Bivariate
logistic regression analysis was used to identify indepen-
dent risk factors for CAD. Backward multivariate logistic
regression analysis (with CAD as the outcome variable) was
performed to determine independent predictors of CAD.
All variables with a p-value <0.10 in bivariate analysis were
included in the analysis.

Results

A total of 300 patients were included in the study, with
a mean age of 649 years (aged 38-86 years), 59% male
(Table 1). Significant coronary artery disease was present
in 51.3% of patients, but was significantly less prevalent in
women (35.8% vs, 62.1%, p<0.001). The Gensini score was
also significantly higher in men: 9.5 (5.00-17.75) vs. 6.00
(3.00-10.00), p<0.001. Patients with significant CAD were
older, mare frequently male and diabetic, and had higher
blood glucose and triglycerides and lower HDL cholesterol
(Table 1).

The prevalence of the metabolic syndrome by the
AHA/MHLBI definition in the present population was 55.3%.
The presence of CAD was associated with diabetes, male
gender, older age and increased triglycerides and glucose
(Tables 2 and 3). On the other hand, patients with abdomi-
nal obesity and increased HOL cholesterol were less likely to
have CAD. Lipid-lowering therapy was not associated with
lower CAD prevalence. Patients with metabolic syndrome
did not have an increased risk of significant CAD. Analyzing
the relationship between metabolic syndrome components
and CAD prevalence, as well as with Gensini score, we found
a non-linear association, because patients with no compo-
nent present had the lowest prevalence as well as the lowest
Gensini score, and patients with five components had the
highest values, but no significant difference was found in
the intermediate groups (Figures 1 and 2).

Overall, the prevalence of diabetes was 23,0%, metabolic
syndrome (in non-diabetic patients) 40.5%, and 36.7% had
neither diagnosis (Table 4). CAD prevalence was 65.2% in
the diabetic group, 46.3% in the metabolic syndrome group
and 48.2% in the group with neither diagnosis (p=0.003),
with the only significant differences between diabetic
patients and the other two groups. Even after inclusion of
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Table 1 Characteristics of the study population by presence of coronary artery disease.
Characteristics Total CAD No CAD p
Mean 5D Mean £ 5D Mean == SD
Median (IQR) % Median (IQR) % Median (IQR) %
Age (years) 64.449.2 66.249.2 63.449.9 0.003
Male gender (%) 59 i 46 0.001
Risk factors (%)
Hypertension 79 87 84 0.604
Hyperlipidemia 70 70 69 0.957
Smoking 9 1 8 0.398
Diabetes 23 29 16 0.013
Laboratory data
Glucose (mg/dl) 100 (92-115) 104 (93-124) 97 (91-106) 0.001
Insulin (pU/ml) 8.6 (5.7-13.6) 8.8 (5.8-14.1) 8.5 (5.5-12.5) 0.471
HOMA index 2.3 (1.4-3.8) 2.3 (1.5-4.1) 2.1 (1.3-3.2) 0.129
Total cholesterol (mg/dl)181 (155-213) 182 (158-218) 177 (152-207) 0.208
HDL cholesterol (mg/dl) 43 (36-54) 41 (34-50) 47 (40-55) <0.001
LDL cholesterol (mg/dl) 114 (92-136) 114 (97-141) 114 (89-133) 0.141
Triglycerides (mg/dl) 97 (68-134) 100 (71-146) 93 (63-124) 0.019

CAD: coronary artery disease; HOMA: | is model

Table 2 Prevalence of coronary artery disease by risk factor.

IQR: interquartile range; SD: standard deviation.

Risk factor Present Absent OR (95% CI) p

Hypertension 52.1 46.5 1.25 (0.66-2.39) 0.604
Diabetes 65.2 47.2 2.10 (1.20-3.67) 0.013
Smoking 60.7 50.4 1.52 (0.69-3.37) 0.398
Abdominal obesity 44.3 61.1 0.51 (0.32-0.81) 0.006
Low HDL cholesterol 54.5 48.4 1.28 (0.81-2.01) 0.347
High triglycerides 62.1 48.3 1.76 (1.00-3.07) 0.065
High blood glucose 59.0 42.4 1.95 (1.23-3.09) 0.006
Male gender 62.1 35.8 2.95 (1.83-4.75) <0.001
Metabolic syndrome 50.6 52,2 0.94 (0.59-1.48) 0.778

Cl: confidence interval; OR: odds ratio.

diabetic patients with metabolic syndrome in the metabolic
syndrome group, there was no significant increase of CAD
prevalence in this group compared to diabetics alone (50.6%
vs. 70.8%, p=0.127).

After adjustment for age and gender, only diabetes was
associated with CAD, not metabolic syndrome (Table 5). The
most important metabolic syndrome components associated

(%)

Number of metabolic syndrome components

Figure 1 Prevalence of significant coronary artery disease
(CAD) according to the number of metabolic syndrome com-
ponents present (p=0.053).

with CAD were increased glucose and triglycerides, while
abdominal obesity showed a protective effect (Table 6).
Independent predictors of CAD were age, male gender, dia-
betes (and increased glucose) and increased triglycerides.
BMI was a protective factor (Table 7).

In our population, 88% of the patients had a non-invasive
test positive for myocardial ischemia. The others underwent
coronary angiography without a previous non-invasive test
for ischemia. In the group with a positive treadmill stress
test, only 49.3% had significant angiographic coronary artery
disease. In the group with positive cardiac scintigraphy,
54.3% had significant coronary artery disease. In patients
with a positive functional test for ischemia, 49.0% of the
group without metabolic disorder, 45.7% of patients with
metabolic syndrome and 65.6% of diabetic patients had sig-
nificant angiographic coronary artery disease (p=0.039).

Discussion

We found in our study that metabolic syndrome preva-
lence is not associated with the prevalence of significant
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Table 3  Bivariate analysis for significant coronary artery disease.

= B Wald OR (95% CI) p
Age 0.039 8.697 1.04 (1.01-1.07) 0.003
Male gender 1.081 19.670 2.95 (1.83-4.75) <0.001
Smoking 0.421 1.076 1.52 (0.69-3.37) 0.300
Hyperlipidemia 0.045 0.032 1.05 (0.64-1.71) 0.858
Diabetes 0.741 6.760 2,10 (1.20-3.67) 0.009
Waist circumference —0.005 0.27 1.00 (0.98-1.01) 0.603
BMI —0.052 3.487 0.95 (0.90-1.00) 0.062
BMI groups
Normal Ref. - - -
Overweight -0.110 0.129 0.90 (0.49-1.63) 0.720
Obese —0.638 3.590 0.53 (0.27-1.02) 0.058
Lipid-lowering therapy 0.200 0.720 1.22 (0.77-1.94) 0.396
Metabolic syndrome components
Hypertension 0.225 0.466 1.25 (0.66-2.39) 0.495
Abdominal obesity —0.683 8.226 0.51 (0.32-0.81) 0.004
High-blood glucose 0.669 8.112 1.95 (1.23-3.09) 0.004
Low HDL cholesterol 0.244 1.110 1.28 (0.81-2.01) 0.291
Hypertriglyceridemia 0.563 3.890 1.76 (1.00-3.07) 0.049
Metabolic syndrome (AHA/NHLBI) ~0.066 0.079 0.94 (0.59-1.48) 0.778
No. of metabolic syndrome components 0.127 1.739 1.14 (0.94-1.37) 0.187
Metabolic groups
Normal Ref. - - =
Metabolic syndrome -0.076 0.084 0.93 (0.55-1.55) 0.773
Diabetes 0.701 4,900 2.02 (1.08-3.75) 0.027
Laboratory results
LnGlucose 1.582 9.465 4.86 (1.78-1332) 0.002
LogTotal cholesterol 1.407 1.473 4.08 (0.42-39.60) 0.225
LoglLDL cholesterol 1.386 2.463 4,00 (0.71-22.56) 0.117
LogHDL cholesterol —3.451 11.635 0.03 (0.004-0.23) 0.001
LogTriglycerides 1.455 8.121 4.29 (1.58=11.66) 0.004
Loglnsulin 0.451 1.603 1.57 (0.78-3.16) 0.206
LogHOMA 0.677 4.258 1.97 (1.04-3.75) 0.039

BMI: body mass index; Cl: confidence interval; HOMA: h

asis model

10 logarithmic transformation; OR: odds ratio; Ref.: reference.

angiographic CAD. On the other hand, diabetes was highly
correlated with CAD, The most important components of
metabalic syndrome to predict CAD are increased glucose
and triglycerides, with abdominal obesity being protective.
The independent predictors for significant CAD in this high-
risk population are age, male gender, high glucose, and
high triglycerides. Increased BMI was protective against CAD.
Unexpectedly, total cholesterol and LDL cholesterol showed
no association.

since the first description of the metabolic syndrome
by Raven in 1988, several definitions have been pub-
lished, including those of the World Health Organization,
the National Cholesterol Education Program (MCEP) and the
International Diabetes Federation.'>~'® Of these, the NCEP
definition has emerged as the most widely used, primar-
ily because it provides a relatively simple approach for
diagnasing metabolic syndrome by employing easily mea-
surable risk factors. This definition has been updated by
the AHA/NHLBI by lowering the threshold for fasting glucose

Ln: natural logarithmic transformation; Log: base

in accordance with the American Diabetes Association; the
new definition includes patients being treated for dyslipid-
emia, hyperglycemia, or systemic hypertension.''*

Two meta-analyses investigating metabolic syndrome
prior to 2005, not including the new definition,™* showed
that metabolic syndrome was associated with higher cardio-
vascular risk, particularly in women. A recent meta-analysis
including studies with the AHA/NHLBI definition showed
that overall, the metabolic syndrome was associated with
a two-fold increase in risk of cardiovascular disease, car-
diovascular mortality, and stroke, and a 1.5-fold increase in
risk of all-cause mortality.” Thus, patients with metabalic
syndrome are at higher risk for cardiovascular outcomes
than for all-cause mortality. Even in the absence of type
2 diabetes, the metabolic syndrome was still associated
with an increased risk of cardiovascular endpoints, which
goes against the argument that the impact of metabolic
syndrome derives from its frequent association with dia-
betes. Cardiovascular risk with the AHA/NHLBI definition

237



ARTIGOS PUBLICADOS

774

A.T. Timoteo et al.

Table 4 Patient characteristics by metabolic group.

Normal Metabolic syndrome Diabetes p
n=110 n=121 n=69
Age (years) 62,6+9.9 65.2+9.2 66.047.3 0.024
Male gender (%) 65.5 53.7 58.0 0.190
Smoking (%) 11.8 7.4 8.7 0.509
Hyperlipidemia (%) 63.6 73.6 72.5 0.222
WC (cm) 95 (88-100) 103 (96-110) 98 (90-106) <0.001
BMI (kg/m?} 25.9 (24.0-28.3) 29.4 (27.3-32.0) 27.3 (25.0-31.2) <0.001
BMI groups (%) <0.001
Normal 327 6.6 24.6
Overweight 51.8 52.9 42.0
Obese 5 b 40.5 33.3
Treatment (%)
Anti-hypertension 4.5 82.6 94.2 <0.001
Lipid-lowering 53.6 59.5 71.0 0.069
Anti-diabetic 0 0 87.0 <0.001
MS component (%)
Hypertension 75.5 93.4 88.4 <0.001
Increased glucose 17.3 60.3 100.0 <0.001
Obesity 29.1 82.6 60.9 <0.001
High triglycerides 7.3 34,7 23.2 <0.001
Low HDL cholesterol 20.0 73.6 49.3 <0.001
Laboratory data
Blood glucose (mg/dl) 91 (86-97) 101 (95-109) 147 (126-178) <0.001
Total cholesterol (mg/dl) 185 (160-214) 182 {159-219) 168 (142-206) 0.025
HOL cholesterol (mg/dl) 51 (41-60) 40 (34-47) 43 (33-51) <0.001
LDL cholesterol (mg/dl) 116 (98-140) 119 (95-142) 99 (82-125) 0.011
Triglycerides (mg/dl) 78 (55-100) 111 (83-167) 106 (73-142) <0.001
Insulin (pU/ml) 6.7 (4.2-9.0) 11.6 (7.7-17.7) 9.2 (6.5-16.0) <0.001
HOMA index 1.5 (0.9-2.1) 3.0 (1.8-4.9) 3.2 (2.2-5.3) <0.001

BMI: body mass index; HOMA: homeostasis model assessment; MS:

was also similar to that with the MCEP definition. Although
the pathophysiological mechanism by which the metabolic
syndrome increases cardiovascular risk remains the sub-
ject of debate, insulin resistance is often put forward as
the underlying component.®" Insulin resistance is asso-
ciated with lipid imbalances and with prothrombotic and
proinflammatory states.??* More recent definitions empha-
size central obesity as the underlying component, which is
associated with adiponectin/leptin imbalances and conse-
quent insulin resistance, ' 178

metabolic syndrome; WC: waist circumference.

The prognostic impartance of the metabolic syndrome
compared to that of the sum of its individual components
has repeatedly been challenged. In a cohort study, the risk
of cardiovascular mortality associated with metabolic syn-
drome was similar to the risk associated with impaired
fasting glucose and systemic hypertension.” Furthermore,
in a systematic review of seven clinical trials, the metabolic
syndrome by the NCEP definition was no longer an indepen-
dent predictor of atherosclerotic plaque progression after
adjustment for its individual companents.** However, most

Table 5 Predictive ability for coranary artery disease in each metabolic group, adjusted for age and gender.

B ‘Wald OR (95% CI) P
Age 0.040 8.175 1.04 (1.01-1.07) 0.004
Male gender 1.152 20.530 3.16 (1.92-5.21) <0.001
Metabolic groups
Normal Ref. - - -
Metabolic syndrome —0.042 0.022 0.96 (0.55-1.66) 0.881
Diabetes 0.733 4.702 2.08 (1.07-4.04) 0.030

Cl: confidence interval; OR: odds ratio; Ref.: reference group.
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Table 6 Predictive ability for coronary artery disease of each metabolic syndrome component, adjusted for age and gender.

r B Wald OR (95% CI) p
Age 0,044 B.865 1.05 (1.02-1.08) 0.003
Male gender 0.842 8.361 2.32 (1.31-4.11) 0.004
Hypertension 0.125 0.122 1.13 (0.56-2.28) 0.727
Abdominal obesity -0.699 5.144 0.50 (0.27-0.91) 0.023
Glucose =100 mg/dl 0.567 4,908 1.76 (1.07-2.91) 0.027
Low HDL cholesterol 0.410 2,336 1.51 (0.89-2.55) 0.126
Triglycerides =150 ma/dl 0.698 4.873 2.01 (1.08-3.74) 0.027

Cl: confidence interval; OR: odds ratio.

Table 7 Independent predictors for significant coronary artery disease.

B ‘Wald OR (95% CI) P
Age 0.037 67.05 1.04 (1.01=1.07) 0.010
Male gender 0.893 11.039 2,44 (1,44-4.14) 0.001
Body mass index -0.078 5.773 0.93 (0.87-0,99) 0.016
LogTriglycerides 1.3 5.397 3.75(1.23-11.42) 0.020
LnGlucose 1.277 5.230 3.59 (1.20-10.72) 0.022

CI: confidence interval; Ln: natural logarithmic transformation; Log: base 10 logarithmic transformation; OR: odds ratio; Ref.: reference

group.

Variables in the analysis: age, gender, diabetes, body mass index, LnGlucose, LogHDL cholesterol, LogTriglycerides.

published reparts appear to indicate that the syndrome pre-
dicts cardiovascular events and/or diabetes independently
of other cardiovascular risk factors.

In the MESYAS study, conducted among Spanish work-
ers and thus similar to Portuguese populations, except for
the significant male predominance in the Spanish study, it
was demonstrated that metabolic syndrome is associated
with a substantial increase in the risk of developing CAD.™
However, the metabolic syndrome components confer very
different intensities of independent risk, from the high
independent risk of hypertriglyceridemia (long known but
overlooked) to the almost complete absence of an indepen-
dent effect of overweight (even appearing to be protective,
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Figure 2 Gensini score according to the number of metabolic
syndrome components present (p=0.008).

which seems contradictory). In the absence of obesity,
three other higher risk criteria are required for the diag-
nosis. As a result, there is heterogeneity of risk among
patients with metabolic syndrome, depending on the par-
ticular criteria used for a diagnosis. The cardiovascular
disease burden derived from obesity is probably mediated
by the presence of the other known metabolic risk factors,
which cluster more often in the presence of obesity. Sim-
ilar results were obtained in our study and this might also
explain some discrepancies in the results between studies
according to the predominant type of clusters in a specific
population.

However, our results are different from the previously
mentioned large meta-analysis with regard to the associ-
ation between metabolic syndrome and coronary disease.
Ours s an angiographic study that provides different infor-
mation from that obtained in epidemiological studies that
analyze cardiovascular events. Acute cardiovascular events
have different pathophysiological mechanisms from those in
stable coronary atherosclerotic plague. Vulnerable plagues
are generally characterized as having a thin inflamed fibrous
cap over a large lipid core with activated macrophages near
the cap.? In previous studies, the strongest independent
predictor of coronary plaque rupture was the presence of
metabolic syndrome, as well as positive remodeling at the
culprit lesion and an elastic membrane cross-sectional area
>14mm?.%* Among the components of metabolic syndrome,
abdominal cbesity and low serum HDL cholesterol were sig-
nificant independent predictors for culprit coronary plague
rupture. Thus, vulnerable coronary plague rupture is asso-
ciated with metabolic syndrome, especially with abdominal
obesity and low HDL cholesterol. These results might explain
the association of metabolic syndrome with cardiovascu-
\ar events; stable coronary atherosclerotic plaques have a
different physiopathological substrate.
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A Turkish angiographic study in 184 patients showed that
diabetic patients had significantly higher Gensini scores.®
However, metabolic syndrome patients (by the NCEP def-
inition} did not have significantly different Gensini scores.
Also when evaluating diabetic and non-diabetic patients sep-
arately, non-diabetic patients with metabolic syndrome had
slightly higher scores, but without statistical significance.
Meither any single metabolic syndrome component nor gen-
der revealed a significant relationship with coronary disease
severity.

A study by Bayturan et al. in the USA with intravas-
cular ultrasound imaging revealed that a diagnosis of
diabetes was associated with a greater burden and pro-
gression of coronary atherosclerosis, despite the presence
of fewer individual cardiovascular risk factors, than a diag-
nosis of metabolic syndrome, underscoring the importance
of diabetes and its impact on the atherosclerotic process
occurring within the arterial wall.”’ This reinforces the
atherogenicity concept of diabetes, which may exert dele-
terious proatherogenic effects by glycation, inflammation,
and oxidative stress. Furthermore, diabetes was accom-
panied by vascular constriction and small lumen volumes,
despite the presence of more extensive atheroma burden.
In the same study, metabolic syndrome was associated with
larger vessel dimensions and no greater disease burden
(compared to patients with neither condition), suggesting
different effects on remodeling. This highlights clear dif-
ferences between metabolic syndrome and diabetes with
regard to how the vessel wall responds to plaque accu-
mulation. Another study in women showed that women
with diabetes had more severe angiographic disease than
those without diabetes, while no association was found
between angiographic scores and metabolic syndrome. In
multivariate analysis, high triglycerides and low HDL were
predictors of angiographically proven CAD.® In our study, we
also observed a direct relationship between diabetes and
CAD and no relationship with metabolic syndrome. We also
confirmed the importance of triglycerides as a predictor of
CAD.

The absence of association between total cholesterol and
LDL cholesterol with CAD may be explained by the high rate
of lipid-lowering therapy use in our population, which was
60% (56.6% with statins, 1.7% with fibrates and 1.7% with
both). This may explain the relatively low levels of total
cholesterol and LDL cholesterol; almost 75% of the study
population had LDL cholesterol <130 mg/dl. However, lipid-
lowering therapy by itself was not associated with CAD.
A recent study demanstrated that in patients with low lev-
els of LDL cholesterol (<130 mg/dl), the lipid abnormalities
with highest impact in cardiovascular events are indeed HOL
cholesterol and triglycerides, as our results show.2

Obesity had a protective effect for CAD. Other authors
have explained this inverse relationship, described as the
obesity paradox, as a result of bias caused by different
baseline characteristics, since these patients are usually
younger.2”? However, in our population, obese patients had
similar ages (659 years) to overweight (64 49 years) and
normal BMI patients (65 = 10 years, p=NS). Multivariate anal-
ysis also adjusted the results for age. The comorbidities
usually associated with low and high BMI are also sug-
gested as an explanation for the better outcome observed
in overweight patients after acute coronary syndromes.

However, in our study, obese patients showed a trend to
lower CAD prevalence, but not overweight patients. This
may be explained by the fact that, as previously shown, BMI
is directly related to coronary vessel diameter.*' This leads
us to conclude that to cause 50% stenosis, the atheroscle-
rotic plague needs to be significantly thicker in high BMI
patients than in low BMI patients.

The relationship between metabolic syndrome and
functional tests for ischemia is also interesting. In our
population, a large number of patients had a previous
functional test documenting the presence of myocardial
ischemia. It would be expected that the increased use
of non-invasive testing to rule out ischemia prior to the
procedure should have resulted in more effective risk strat-
ification, enabling identification of patients who would be
more likely to benefit from cardiac catheterization and
ideally reducing the use of invasive procedures in those
who do not have obstructive disease. However, this was
not the case; only half of these patients had significant
anglographic CAD. Patients with chest pain and normal
or non-ohstructive coronary angiograms are predominately
women, and many have a prognosis that is not as benign as
previously thought.” Recent data suggest that ST-segment
changes and reversible myocardial perfusion defects in
patients with "‘normal'" coronary arteries may reflect true
myocardial ischemia likely related to atherosclerotic dis-
ease of the more distal coronary circulation and not a false
positive result.” Assessment of endothelial function could
help identify patients at risk for future cardiac events. In
patients with metabolic syndrome, the association between
the results of functional testing and of coronary angiography
were similar to '"normal’’ patients. Only in diabetic patients
was this association stronger. This suggests a stronger asso-
ciation of diabetes with epicardial CAD, confirming the
previous conclusions of Bayturan et al. using intravascular
ultrasound.?”

In conclusion, as opposed to previous epidemiological
studies on prediction of cardiovascular events, metabolic
syndrome is not a predictor of angiographic CAD. Diabetes
(and blood glucose) remained among the most important
predictors, as well as age, male gender and triglycerides.
BMI appeared to be protective of CAD.

Limitations

This was a cross-sectional study, and as such, it is not pos-
sible to establish a causal relationship since no information
from follow-up was analyzed and subjects only underwent a
single coronary angiogram.

The sample is relatively small, although it is larger than
in other studies and was calculated for a precision of 5% and
a power of 80%.

Our results are only applicable to populations similar
to ours. In this population, 60% of patients were under
lipid-lowering therapy and almost 75% had LDL cholesterol
<130mg/dl. We also excluded patients with known heart
disease.

This was an angiographic study and as such, coronary
plaque morphology was not directly assessed. Intravascu-
lar ultrasound enables cross-sectional imaging of coronary
arteries and provides more comprehensive assessment of
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atherosclerotic plaque in vivo; it is considered the gold
standard technigue. With guantitative coronary angiography
analysis, we measured reference diameter and percent-
age diameter stenosis. However, it has been reported that
this measurement can be misleading, because patients with
similar measurements on angiography might have different
vessel and plague volume when assessed by intravascular
ultrasound. In fact, in some patients, vessels might have
compensatory enlargement to prevent building atheroma
from encroaching into the lumen, thereby concealing the
presence of a lesion when angiography is performed. '
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Prevalence of Metabolic Syndrome and
Diabetes on a High-Risk Population with
Suspected Coronary Artery Disease
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Prevaléncia de Sindrome Metabélica e Diabetes numa Populagdo de Alto Risco
com Suspeita de Doenga Corondria

Ana Teresa TIMOTEOQ, Miguel MOTA CARMO, Rui CRUZ FERREIRA
Acta Med Port 2012 Mar-Apr;25(2):83-90

ABSTRACT

Objectives: Metabolic syndrome and diabetes p I varies ta ch definition, as well as with the geographical and
ethnical group. No studies are available in Portuguese patients with susp | y artery di We analysed metabolic syn-
drome and diabetes prevalence in this specific population and compared definitions.

Methods: The study included 300 patients, with a mean age of 64 + 9 years, 59% males, admitted for an elective coronary angiography
and we excluded patients with previous cardi ic synd and di P lence was ined.

Results: The adjusted p | of bolic synd was found to be 38.3% (NCEP-ATP Ill criteria), 53.8% (IDF criteria) and
48.4% (AHA/NHLBI). Adjusted prevalence of diabetes was 14.8% by the previous ADA definition and 36.4% with the new definition.
Global agreement between metabolic syndrome definitions was 45.3%, with the highest value between AHA/NHLEI and NCEP-ATP Il
(Kappa 0.821). Metabolic syndrome prevalence was highly age-dependent in both genders and more prevalent in females. Diabetes
prevalence was also age-dependent, with similar prevalence in both genders. The most frequent metabolic syndrome component was
hypertension, followed by abdominal obesity, raised gl low HOL-cholesterol and finally ir d triglycerides. It is also important
to mention that 60% of the patients were under lipid-lowering treatment (56.6% with statins, 1.7% with fibrates and 1.7% with both).

The most significant difference between genders for 1 bolic syndrome c its is the high prevalence of abdominal abesity in
females.
Conclusions: In this high-risk population, metabalic syndrome prevalence is high, with similar diabetes prevalence compared with
general population epidemiolegical studies.

RESUMO

Objectivos: A prevaléncia de Sindroma Metabdlica (SM) e diabetes & variavel consoante a definigio utilizada, assim como com a
regisio geografica e o grupo étnico estudado. Nao existem estudos em individuos portugueses com suspeita de doenga arterial coro-
naria. Analisamos a p léncia de SM e diabetes nesta populagao especifica de doentes, comparando também definicdes.
Métodos: Inclulram-se no estudo 300 individuos, com uma idade media de 64 £ 9 anos, 59% do género masculino, admitidos para
angiografia coronéria electiva, tendo sido excluldos os deentes com doenga cardiaca p i conhecida. Avaliou-se a prevaléncia
de SM e de diabetes.
Resultados: Ap léncia ajustada de SM foi de 39,3% (critério NCEP-ATP Ill), 53,8% (criterio IDF) & 48,4% (critério AHA/NHLEBI). A
p léncia aj ja de diabetes foi de 14,8% pela definicio prévia da ADA e de 36.4% com a definicio mais recente. A concordancia
global entre as definigies de SM foi de 45,3%, sendo mais elevada entre as definighes da AHA/NHLBI e da NCEP-ATP Il (Kappa
0,821). A prevaléncia de SM esté altamente dependente da idade em ambos os géneros, sendo mais prevalente no género feminine.
A prevaléncia de diabetes & bém dependente da idade, sendo semelhante em ambos os géneros. O camponente de SM mais
frequente & a hipertensao arterial, seguido pela obesidade abdominal, elevagao da glicose, colesterol-HDL baixo e finalmente elevagao
dos triglicérides. E também importante referir que 60% dos doent sob terapéutica hipolipemiante (56,6% com estatinas,
1,7% com fibratos e 1,7% com ambos}). A diferenga mais significativa entre géneros no que diz respeito aos componentes de SM & a
levada p léncia de obesidade abdominal no género faminino.
Conclusdes: Nesta populagao de alto risco, a p léncia de SM & el ia, sendo loap 1&

ia de diabet Ihante &

registada em estudos epidemiolégicos na populagao geral.

INTRODUCTION

Metabalic syndrome (MS) is a cluster of metabolic dis-
turbances that includes abdominal obesity, atherogenic
dyslipidemia (hypertriglyceridemia and/or low HDL-choles-
terol), elevated blood pressure, and glucose metabolism
disorders, and is a determinant of cardiovascular disease
and type 2 diabetes.’? Cardiovascular disease is a major
problem in Portugal, not only as far as coronary artery dis-
ease is concerned, but also in terms of stroke, the incidence
of which is among the highest in the world.? Clinically it is
of great significance the identification of patients at risk of
developing cardiovascular disease andfor diabetes to en-

able preventive interventions and promote lifestyle modi-

ATT,MMC., R.C.F: Serigo de Cardiologia. Hospital Santa Marta. Lisboa. Portugal.

fications. In the last few years, there have been several
definitions and classification criteria for MS. Currently, the
definitions most often used for MS are those of the National
Cholesteral Education Program — Third Adult Treatment
Panel (NCEP-ATP Ill), the International Diabetes Federa-
tion (IDF) and a more recent definition from the American
Heart Association and the National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLEBI).**

Since there is a strong age and gender dependence in
the prevalence of MS and diabetes, as well as a geographi-
cal variation, it is important to perform specific studies in
regional populations.’® In Portugal, there are few studies in
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the general population, but no study addressed specifically
the high-risk population with suspected coronary artery dis-
ease.™ Other studies in similar populations performed in
European countries used mainly NCEP-ATP Il definition
and no comparison was made with the more recent defi-
nition, Also the impact of the recent definition of diabetes
from the American Diabetes Association (ADA) was not yet
analysed in a Portuguese population.'®

In a sample of individuals admitted for an elective coro-
nary angiography with suspected coronary artery disease,
we analysed the prevalence of MS using the new AHA/
NHLEI definition and compared it with the two older defini-
tions, measuring classification agreement. Diabetes preva-
lence was analysed with the 2003 ADA definition and com-
pared it with the most recent definition.”* In general, we
aimed to characterize the cardiovascular risk profile of an
adult Portuguese population with suspected coronary artery
disease by determining the prevalence of diabetes, MS and
each of its components,

MATERIAL AND METHODS

The present study is an observational and cross-sec-
tional study, with prospective inclusion of patients admitted
for an elective coronary angiography with suspected coro-
nary artery disease (clinically or with ischemia documen-
tation by non-invasive tests) between 2008 and 2010. All
patients had an age 2 18 years. Patients with previously
known heart disease were excluded. All patients gave their
written informed consent and the study protocol conforms to
the ethical guidelines of the 1875 Declaration of Helsinki.

Anthropometrical data were obtained after an overnight
fast. Body weight was measured to the nearest kilogram,
and height to the nearest centimetre. Body Mass Index
(BMI) was calculated as weight in kilograms divided by the
height in meters, squared. Waist circumference (WC) was
measured to the nearest centimetre, with the subject stand-
ing, midway between the lower limit of the rib cage and the
iliac crest. Obesity was defined as BMI = 30 Kg/m?, over-
weight as BMI 25-29.9 Ka/m?, normal BM| as < 25 Kgim?.
Blood pressure was measured on several occasions during
hospital stay and hypertension was defined by a previous
diagnosis of hypertension or the presence of systolic blood
pressure = 140 mmHg or diastolic blood pressure = a0
mmHg (mean of two consecutive measurements). Patients
that smoked during the previous six months were classi-
fied as smokers and were self-reported. Patients on treat-
ment with lipid-lowering drugs or with abnormal lipid profile
were classified has having hyperlipidemia. All participants
were asked to bring their current medication and this was
recorded.

A venous blood sample was drawn after a 12-hour
overnight fast. Serum glucose, total cholesterol and triglyc-
erides were determined using automatic standard routine
enzymatic methods. HDL-cholesterol was determined after
specific precipitation. LDL-cholesterol was determined by
Friedwald formula.

MS was considered present by the NCEP-ATP Il defi-

nition if at least three of the following characteristics were
present: fasting glucose = 110 mg/dL; blood pressure =
130/85 mmHg; triglycerides = 150 mg/dL; HOL-cholesterol
< 50 mg/dL in women and < 40 mg/dL in men; WC 2 88 cm
in women and z 102 cm in men.* The IDF definition was
WC?* 80 cm in women and® 94 cm in men, and at least two
of the following: fasting glucose = 100 mg/dL or previously
diagnosed type 2 diabetes; blood pressure = 130/85 mmHg
or antihypertensive medication; triglycerides z 150 mg/dL or
specific treatment for this lipid abnormality; HDL-cholesteral
< 50 mg/dL in women and < 40 mg/dL in men or specific
treatment for this lipid abnormality.® Finally, the AHA/NHLBI
defined MS as at least three of the following: fasting glucose
= 100 mg/dL or antidiabetic treatment; blood pressure 2
130/85 mmHg or antihypertensive medication; triglycerides
= 150 mg/dL or specific treatment for this lipid abnormality;
HDL-cholesteral < 50 mg/dL in women and < 40 mg/dL in
men or specific treatment for this lipid abnormality; WC = 88
cm in women and = 102 cm in men.®

Diabetes was defined as a previous diagnosis or in the
presence of a fasting glucose level = 126 mg/dL according
to 2003 ADA definition, or the above criteria and/or a gli-
cated hemoglobin = 6.5% by the 2010 ADA definition.'"

Significant coronary artery disease was defined by a
coronary stenosis = 50% in any segment.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with PASW version
18 statistical software (Chicago, lllinois, USA). A p-value <
0.056 was considered statistically significant.

Continuous variables were described as mean and
standard deviation, or as median values and corresponding
259 and 75" percentiles for non-normally distributed vari-
ables. Comparison was made with Student's t-test or Mann-
Whitney's test as appropriate. One-way ANOVA or Kruskal-
Wallis's test was used to compare continuous variables with
more than two groups. Proportions were reported for cate-
gorical variables and compared using the chi-square test or
Fischer's exact test, whenever appropriate. Prevalence was
adjusted for gender and age by the total probability theo-
rem, taking into account the demographical compesition of
the adult population resident in Portugal in 2000 (National
Institute of Statistics data) to make results comparable to
other general population studies. The kappa coefficient was
used to analyse statistical agreement between metabolic
syndrome definitions.

RESULTS

We included 300 patients in the study, with a mean age
of 64 + 9 years (aged 38 - 86 years), 59% males (Table
1). In females, the prevalence of smoking was lower, but
the prevalence of the other risk factors was similar between
genders. Treatment was also identical, as well as almost all
laboratorial parameters with the exception of HDL-choles-
terol and creatinine (Table 1). WC was similar but women
had higher BMI. The combined prevalence of Obesity !
Overweight in the present population reaches 80%.
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Table 1 — Characteristics of the study population and by gender.

Total Females Males
i T, Madian (1GR) Meeten (R0 Modlan (1GR) il
| % % %
Age (years) G4.4+£82 645+92 64.4+9.1 0.942
Risk factors (%)
Hypertension 79 85 86 1.000
Hyperlipidemia 70 73 67 0.331
Smoking ] 1 15 <0.001
Diabetes mellitus 23 24 23 0.953
Treatment (%)
Hypertension 79 B0 78 0.832
Diabetes 20 21 19 0.792
Hyperlipidemia 60 60 60 1,000
Anthropometrical data
Weight (Kg) 76.0£12.1 7241186 786+ 11.9 <0.001
I Height (cm) 163884 1583+7.2 168.2+7.2 <0.001
BMI (Kg/m?) 28443 202+48 278138 0.005
Waist circumference (cm) 992+126 99.2+13.5 99.2+12.0 0.975
BMI groups (%) 0.047
Normal 20 17 23
Overweight 50 46 53
Obesity 30 37 24
! Laboratorial data
i Glucose (mg/dL) 100 (92-115) 99 (92-111) 101 (93-117) 0.316
Insulin (mUfmL) 8.6 (5.7-13.6) 8.9 (5.8-13.3) 8.3(5.7-13.8) 0.848
HOMA index 2.3(1.4-3.8) 2.4 (1.5-3.5) 2.2 (1.4-4.0) 0.808
HbAle (%) 6.4 (6.0-7.0) 6.5 (6.0-7.1) 6.3 (6.0-6.8) 0.127
Total cholesterol (ma/dL) 181 (155-213) 181 (154-219) 180 (157-212) 0.510
HDL-cholesterol (mg/dL) 43 (36-54) 48 (40-57) 41 (34-49) <0.001
| LDL-cholesterol (mg/dL) 114 (93-136) 113 {90-136) 114 (96-135) 0.741
Triglycerides (mg/dL) 97 (68-134) 93 (62-125) 99 (71-137) 0.080
l Creatinine (mg/dL) 0.9 (0.8-1.0) 0.8 (0.7-0.9) 1.0 (0.8-1.1) <0.001

SD, standard deviation; IR, interquarti range; BMI, body mass index; HOMA. Homeostasis Model Assessmant, HeAle, Ghcated hamoglobin,
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MS prevalence was 55.3% by the AHA/NHLBI definition,
which was intermediate between the NCEP-ATP il and the
|DF definition (Table 2). The prevalence was also higher
in females in all definition. Agreement between MS defini-
tions was variable, being higher for the AHA/NHLEBI and the
NCEP-ATP Il (Kappa 0.821) followed by the AHA/NHLBI
and the IDF (Kappa 0.746) and the NCEP-ATF |ll and the
IDF (Kappa 0.634). Global agreement (number of patients
with MS according to all three definitions) was 45.3%.

There was a progressive increase on M5 prevalence
with age, from 40% in those with an age < 50 years, to
54.1% in those between 50-59 years, 53.4% in those with
60-69 years and 63.9% in those with 70 years or older.
Overall, the prevalence was higher in the female gender
(p=0.001) with different proportions according to age group.
In younger patients, the prevalence was similar (40%), but
after the fifth decade there is a divergence of prevalence
between genders, with prevalence above 0% in women.
In the age group of 50-59 years, the prevalence in males
was 47.2% and in females 64.0%. In the age group of 60-69
years, it was 42.9% and 68,5% and in the age group = 70
years, it was 55.1% and 76.5% respectively, in males and
females.

The most prevalent MS component by the AHA/NHLBI
definition was hypertension, present in 85.7% of individuals,
followed by abdominal obesity (58%), high blood glucose
(53.7%). low HDL-cholesterol (48.3%) and elevated triglyc-
erides (22%) (Table 3). Atherogenic dislipidemia, defined
by elevated triglycerides and/or low HDL-cholesterol, was
present in 57% of individuals, We had an elevated percent-
age of patients with normal levels of triglycerides (78%) and
HOL-cholesterol (51.7%). For the analysis of lipid profile, it
is important to bare in mind that 60% of the present popula-
tion was under specific lipid-lowering therapy (56.6% with
stating, 1.7% with fibrates and 1.7% with both). If consid-
ered the NCEP-ATP |1l definition, the prevalence of elevated
glucose is lower than in the AHA/NHLBI definition (30.7%).
In gender comparison, the main difference was found on
abdominal obesity that was significantly higher in females
(Table 4). With increasing age, we detected an increase in
the prevalence of abdominal obesity, increased blood glu-
cose and low-HDL-cholesterol (Table 3). Elevated triglycer-
ides prevalence decreased slightly with age. No significant
variation was detected for hypertension.

Age was identical in the three BMI groups. MS preva-
lence, abdominal obesity, low HDL-cholesterol and in-
creased triglycerides were more prevalent in overweight
and obese patients, with similar prevalence of hypertension
and obesity (Table 5).

Diabetes prevalence was also much higher with the new
ADA definition compared with the 2003 definition (Table 2).
The prevalence with the 2003 definition also increases with
age, being 4% in those with an age < 50 years, o 21.3%
in those between 50-59 years, 27.5% in those with 60-69
years and 23% in those with 70 years or older. In diabet-
ics, the prevalence of MS was 65.2% (Males: 45% and
Females: 93.1%) and 60.9% for abdominal obesity (Males:

37.5% and Females: 93.1%). Diabetes was more prevalent
in ‘Normal’ BMI group, followed by ‘Obese’ and ‘Overweight’
(Table 5).

Significant angiographic coronary artery disease was
present in 51.3% of patients, but it was significantly lower in
females (35.8% vs. 62.1%, p<0.001). None of the MS defi-
nitions could predict the presence of significant coronary ar-
tery disease: NCEP-ATP Il (OR 0.94, 95% CI 0.59 — 1.48,
p=0.778), IDF (OR 0.89, 95% C| 0.56 — 1.42, p=0.629) and
AHA/MHLEI (OR 0.98, 95% CI 0.62 — 1.55, p=0.935). The
same was obtained after adjustment for age and gender:
NCEP-ATP IIl (OR 1.24, 95% C10.75 - 2.05, p=0.397), IDF
(OR 1.00, 95% CI 0.80 — 1.65, p=0.994) and AHA/NHLBI
(OR 1.09, 95% C1 0.66 - 1.78, p=0.740).

DISCUSSION

We found in our study population a very high prevalence
of obesity compared to other studies performed in primary
care setting. In our study group, 30% of the patients were
obese, reaching an alarming value of 80% after inclusion
of overweight patients, which is probably related to the fact
that our population is a high-risk population. Obesity preva-
lence is particularly high in women, similar to previous stud-
ies.

Several epidemiological studies suggested an increase
in MS prevalence in western societies as a consequence
of the obesity epidemic particularly in the youngest.***' Fal-
lowing this increase in obesity, cardiovascular risk factors
related with obesity (such as diabetes, hyperlipidemia and
hypertension) are also more prevalent with an important
impact in society.®® In a Portuguese study on the preva-
lence of obesity, it was reported an increase in obesity and
overweight from the year 2003 to 2005, affecting already
53.6% of the population.” The IDEA study (International
Day for the Evaluation of Abdominal Obesity) recently pub-
lished and conducted in 63 countries at primary care level,
detected obesity in 24% of men and 27% of females and
abdominal obesity in 29% and 48% respectively.” In the
Portuguese cohort, 25.5% were obese and 39.6% were
overweight, with higher prevalence compared to previous
studies and close to our results. These results might be ex-
plained by the fact that our population has a high cardiovas-
cular risk (with different characteristics from primary care) or
might translate a real increase in obesity/overweight preva-
lence, as suggested by epidemiological studies in the last
decades.

In our sample, the prevalence of MS by the AHA/NHLBI
definition was very high (48.4%) compared with previous
studies. The prevalence was also different according to the
definition used, being lower with the NCEP-ATP 11l definition
(39.3%), followed by the AHA/NHLBI, and higher with the
IDF definition (53.8%), confirming previous reports in which
MS prevalence by the AHA/NHLBI definition is intermedi-
ate to the other two definitions. The higher prevalence with
the IDF definition reflects the different abdominal obesity
criteria as well as the fact that this is an obligatory com-
ponent. Other definitions do not give such an emphasis on
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Table 2 = Metabolic synd

(MS) and diabet

crude and adjusted prevalence.

(%) MS MS MS Diabet Diabet
AHANHLBI NCEP-ATP Ill IDF ADA 2003 ADA 2010

Males 46.9 36.2 56.5 228 45.2
Females 67.5 61.0 T2.4 236 50.4
Total 55,3 46.3 63.0 23.0 47.3
Total Adjusted 48.4 39.3 53.8 148 36.4

| Table 3 - Preval of each lic syndrome component according (o age.

Metabolic i Abdominal Inc d Low

AQS /TS e patEalon obesity glucose triglycerides HDL-cholesterol
<50 40.0% 88.0% 48.0% 28.0% 32.0% 24,0%
50 - 59 54.1% 77.0% 55.7% 47.5% 24.6% 44.3%
60-69 53.4% 87.0% 53.4% 58.0% 21.4% 50.4%
270 63.9% 89.2% 69.9% 59.0% 18.1% 55.4%
Total 55.3% 85.7% 58.0% 53.7% 22.0% 48.3%

Table 4 - Prevalence of individual metabolic syndrome components by gender and prevalence of metabolic syndrome by age and gen-

der.
Prevalence Males Females
Hypertension 85.8% 85.4%
Abdominal obesity 38.4% 86.2%
Increased triglycerides 24.3% 18.7%
Low HDL-cholesterol 41.2% 58.5%
Increased glucose 56.5% 49.6%
Metabolic syndrome
Total 46.9% 67.5%
< 50 years 40.0% 40.0%
50 — 59 years 47.2% 64.0%
60 — 69 years 42.9% 68.5%
270 years 55.1% 76.5%
Table 5— Metabolic syndrome components according to BMI groups.
Normal Overweight Obese p-value
Age (years) 6510 64+9 659 0.525
Male gender (%) 65,6 62.7 483 0.047
Lipid-lowering treatment (%) 54.1 61.3 61.8 0.572
Diabetes (%) 279 19.3 258 0.307
Metabaolic syndrome (%) 23.0 54.0 79.8 <0.001
MS components (%}
Hypertension 78.7 86.7 88.8 0.198
Increased glucose 41.0 58.0 55.1 0.076
Abdominal obesity 246 51.3 91.2 <0.001
Low HDL-chelesterol 29.5 47.3 629 <0.001
Increased triglycerides 8.2 220 M5 0.003
M3 metabolic syndrome.
I niif ] 1 BT
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Fig. 1 - Prevalence of metabolic syndrome and each metabolic syndrome compor;ent in our study and compared to the VALSIM study.

* p-value < 0.001.

abdominal obesity, which is at the same level as the other
components. The age and gender-adjusted prevalence (to
allow comparison with previous epidemiological studies in
the general population) is higher than previous national and
international population studies, confirming the higher prev-
alence of MS in our high-risk population*'42¢

Several epidemiological studies detected some varia-
tion of MS prevalence worldwide, according to geographical
area, gender and ethnical background, suggesting an im-
portant effect of genetic and environmental factors, reinforc-
ing the importance of regional studies.”® Most studies used
the NCEP-ATP 1l definition and showed an elevated preva-
lence of MS in different regions of the world. In the United
States of America, the NHANES Il study (Third National
Health and Nutrition Examination Survey), reported a global
prevalence of 23.7%, increasing after 40 years of age and
no differences were detected between genders.* However,
it detected a significant difference by ethnical origin, being
more prevalent in Hispanic patients (31.9%) compared to
Caucasians (23.8%) or Afro-American patients (21.6%). In
the DECODE (Diabetes Epidemiclogy: Collaborative analy-
sis Of Diagnostic Criteria in Europe) study, conducted in
Europe in non-diabetic patients and using the NCEP-ATP
Il criteria, MS prevalence was 25.9% in males and 23.4%
in females, close to the NHANES Il registry.”® Globally,
smaller studies in Europe with the NCEP-ATP Il definition
reported prevalences close to 20-25%, but with significant
geographical variations from 11 8% to 24.5% in Mediterra-
nean countries.??"** However, comparisons between stud-
ies must be done with caution due to different definitions as
well as with different population characteristics.

In Portugal some studies were performed at primary
care level. A study by Santos, ef al. in an urban population
showed that 24% of the population fulfilled the NCEP-ATP
Il criteria for MS.1"*® However, this result cannot be gener-
alized to the general population with different characteristics
from an urban population. The same author reported that
the prevalence according to the NCEP-ATP Il definition
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was 24.0%, 26.4% by the WHO definition, 37.2% by the
AHA/MHLBI definition and 41.9% according to the IDF defi-
nition. The VALSIM (Estudo Epidemiolégice de Prevalén-
cia da Sindrome Metabdlica na Populagdo Portuguesa)
study is the largest study on cardiovascular risk profile of an
adult Portuguese population followed in primary care.?' MS
prevalence in that study (by the NCEP-ATF Il definition)
was elevated (27.5% non-adjusted and 23.7% adjusted to
age and gender), similar to the NHANES IIl report. In non-
diabetic patients, the prevalence was 27.6% (19.8% adjust-
ed), lower than in the DECODE study report. The VALSIM
study also showed an important regional variation. That
study used NCEP-ATP 1Il MS definition and in our study, the
prevalence was higher with both the AHA/NHLBI definition
(our main definition) and NCEP-ATP Il definition (p<0.001).
Thus, our results showed a higher prevalence of MS even
after age and gender adjustment, reflecting a high-risk pop-
ulation, but as in the case of obesity, it can also reflect a real
increase in the prevalence of MS in the population, because
previous studies were done before 2008 {Fig.1).

In general, good agreement was found between defini-
tions. The agreement was highest when we compared the
AHA/NHLBI definition with the NCEP-ATP Il definition, and
lowest with the IDF definition. This reflects the fact that the
first two definitions consider the same five factors to de-
scribe MS: central obesity, raised fasting glucose, raised tri-
glyceride levels, reduced HDL-cholesterol and raised blood
pressure. Moreover, the AHA/NHLBI definition only makes
minor changes to the NCEP-ATP Il definition, lowering the
threshold for considering raised fasting glucose. Also, the
|DF and the AHA/NHLBI definitions include the use of phar-
macological treatment for the metabolic abnormalities, con-
sidering the component present when a subject takes that
specific medication. However, our global agreement be-
tween definitions was only 45,3%, which was lower than the
1% reported by Santos et al., but with similar results when
comparing each pair of definitions.* It is therefore very im-
portant to agree on a single definition. This is very important
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not only to compare prevalence across populations but also
to correctly identify cases with MS,

As expected, we found a significant association of age
and female gender with MS prevalence, similar to the VAL-
SIM study,?! Qverall, obesity is more prevalent in women
with a prevalence above 60% in women above 50 years.
Portuguese and Italian epidemiological studies showed
an increased risk of MS in women, unlike other studies
such as the NHANES Il study where no difference was
found 212423243 However, this last study also analysed dif-
ferent ethnic groups and concluded that there is a higher
prevalence of MS amongst North American Caucasian men
(24.8 vs. 22.8%) and amongst Afro-American and Hispanic
females (25.7% vs. 16.4% and 35.6 vs. 28.3%, respective-
ly). This data suggests an important influence of ethnicity. In
general, the prevalence of each component is higher than
in primary care populations, reflecting the study high-risk
population, with the exception of raised triglycerides that
are less frequent and probably related to the fact that a
very significant proportion of patients were on lipid lowering
therapy. Comparing the prevalence of high blood glucose
reported in the VALSIM study (with the NCEP-ATP Il defini-
tion — 25.0%) with ours, using the same definition (30.7%),
to allow a more accurate comparison, it was significantly
higher (p=0.021), confirming that in this high-risk popula-
tion there is a poor glucose confrol. We also like to mention
the fact that raised blood glucose was present in 53.7% of
patients with the AHA/NLHBI definition, compared with the
30.7% obtained with the NCEP-ATP Il definition (p<0.001),
as a result of the cut-off reduction of fasting blood glucose
in the most recent MS definition.

In our population, the adjusted diabetes prevalence
was 14.8%, close to the prevalence obtained in the
VALSIM (13%) and the IDEA study in the general popula-
tion.'##* No gender difference was detected. However, it is
worth to mention that with the most recent diabetes defi-
nition from the ADA, which included glicated hemoglobin
as a criterion, the adjusted prevalence in our population
increases to 36.4%, which is a very significant increase.
This will have an important impact in therapeutical terms,
because it will imply an important increase in medical costs.
As expected, the prevalence of diabetes is also highly age-
dependent, similar to the DECODE study.*®

We can conclude from these results that although dia-
betic patients are considered to have a high-risk for coro-
nary artery disease, they aren't being consistently referred
for coronary angiography. Diabetic patients are often as-
ymptomatic or present with atypical / equivalent symptoms,
which might delay referral for coronary angiography. There-
fore, since the risk in these patients is very high, medical
doctors should be more alert for signs suggestive of myo-
cardial ischemia with subsequent referral for coronary an-
giography in case of ischemia detection by non-invasive
tests.

Our study showed a surprisingly low diagnostic yield of

1 & High-Risk Population Acta Med Pori 2012 Mar-Apr.25(2) 83-90

coronary angiography. However, recent registries point to
the same results. The recently published CathPCl Regis-
try of the National Cardiovascular Data Registry (NCDR),
a large registry of clinical data and in-hospital outcome
data associated with diagnostic cardiac catheterisation and
percutaneous coronary interventions collected from more
than 800 United States sites reported also a low diagnostic
yield in patients without previously known coronary artery
disease, with only a minority of patients with obstructive
disease (41.0%) similar to our results.” This registry repre-
sents contemporary clinical practice in the community.

In our population, no association was found between
MS (by any definition) and significant angiographic coronary
artery disease. These results are in opposition to previous
reports that showed an association between MS and car-
diovascular events.! However, our study is an angiographic
study that provides different information from that obtained
in epidemiological studies that analyse cardiovascular
events. Acute cardiovascular events have different patho-
physiological mechanisms from what we observe in stable
coronary atherosclerotic plague and metabolic syndrome
seems to be more related with vulnerable atherosclerotic
plagues. In fact, the metabolic syndrome factors confer
very different intensities of independent risk for angiograph-
ic coronary artery disease, from high independent risk of
hypertriglyceridemia and high blood glucose to almest no
independent effect of overweight that even appears to be
protective.?® In the absence of obesity, three other higher
risk criteria are required for the diagnosis. As a result, there
is heterogeneity of risk among patients with metabolic syn-
drome, depending on the particular criteria used to diag-
nose it.

CONCLUSIONS

In this high-risk population of patients with suspected
coronary artery disease, metabolic syndrome prevalence
is high, with similar diabetes prevalence compared with
general population epidemiological studies. Metabolic
syndrome prevalence is highest with the IDF definition, fol-
lowed by the AHA/NHLBI definition and the NCEP-ATP Il
definition. However, global agreement between definitions
is modest, which might have implications in the results of
studies on metabolic syndrome. There is an important age-
dependence of metabolic syndrome and diabetes preva-
lence. In women, the prevalence of metabolic syndrome is
significantly higher, related with the very high prevalence of
increased abdominal obesity.
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