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Resumo

Staniak HL. Relacdo da lipemia pos prandial com aterosclerose avaliada por
angiografia coronaria por tomografia computadorizada. (tese). Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013.

Introducdo: Estudos tém demonstrado a associacdo de doenca arterial
coronaria (DAC) grave com triglicérides (TG) pés prandial. No entanto, a
relacdo entre a aterosclerose leve a moderada e TG p0s prandial ndo esta bem
estabelecida. No presente estudo avaliamos a relagéo entre TG pos prandial e
DAC detectada por angiografia coronaria por tomografia computadorizada (TC
cor). Material e Métodos: Foram incluidos 130 pacientes (85 com DAC
detectado pelo TC cor coronaria e 45 sem DAC), submetidos a um teste de
tolerancia oral de gordura. Estudamos a lipemia pés prandial medindo TG de
TOh para T6H com intervalos de duas horas, e analisamos a mudanca TG ao
longo do tempo através de um modelo linear misto multivariavel longitudinal,
utilizando como desfecho primario o log normal do TG. Resultados: Os
pacientes com DAC eram mais velhos (56,5 £ 6,8 vs. 50,4 + 7,1 anos, p
<0,001), predominantemente do sexo masculino (68,2% vs. 37,8%, p <0,001) e
com HDL-colesterol (HDL-C) menor (49 = 14 vs. 54 + 12 mg / dI, p = 0,015). A
maioria dos individuos com DAC tinha aterosclerose leve com doenca nao
obstrutiva (63,5%). Pacientes com DAC tiveram uma depuragdo mais lenta TG
pos prandial de 4h a 6h (p <0,05) em comparacdo com pacientes sem DAC.
Estes resultados permanecerem significativos mesmo apoés ajuste para o TG
de jejum, idade, sexo, indice de massa corporal e glicemia de jejum. No
entanto, essas diferencas néo foram significativas apos o ajuste para o HDL-C
de jejum. Conclusao: Os pacientes com DAC leve e moderada detectados
pelo TC cor demonstraram alteragdo do metabolismo de TG pds prandial, com
remocao mais lenta de TG, especialmente entre 4h e 6h quando comparados a
individuos sem DAC. Esta diferenca foi explicada em parte pelo menor HDL-C
de jejum no grupo com DAC. Assim, embora TG pds prandial possa contribuir
para o desenvolvimento de DAC, esta associacao € parcialmente relacionada
com a menor concentracdo de HDL-C em individuos com DAC.

Descritores: Triglicérides; Doenca da artéria coronariana; Periodo pés-
prandial; HDL-colesterol; Tomografia computadorizada multidetectores; Escore
de célcio coronariano; Angiografia coronariana; Aterosclerose; Estudos
transversais; Meia-idade
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Staniak HL. Association between Postprandial Triglycerides and Coronary
Artery Disease Detected by Coronary Computed Tomography Angiography.
(thesis). Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

Background: Studies have demonstrated the association of severe coronary
artery disease (CAD) with postprandial triglycerides (TG). Nevertheless the
relationship between less severe atherosclerosis and postprandial triglycerides
Is less established. Objective: to study the relationship between postprandial
TG and CAD detected by coronary computed tomographic angiography (CTA).
Material and Methods: We enrolled 130 patients, (85 with CAD detected by
coronary CTA and 45 without); who underwent an oral fat tolerance test. We
studied the postprandial lipemia measuring TG from TOh to T6h with 2 hour
intervals, and analyzed the TG change over time using a longitudinal
multivariable linear mixed effects model with the log normal of the TG as the
primary outcome.Results: Patients with CAD were older (56.5 £ 6.8 vs. 50.4 *
7.1 years, p<0.001), predominantly male (68.2% vs. 37.8%, p< 0.001) and had
lower HDL-cholesterol (HDL-C) (49 = 14 vs. 54 + 12 mg/dL, p=0.015). The
majority of individuals with CAD had mild atherosclerosis with non-obstructive
disease (63.6%). Patients with CAD had a slower clearance of postprandial TG
change from 4h to 6h (p< 0.05) compared to patients without CAD. These
results remained significant after adjustment for fasting TG, age, gender, body
mass index and glucose. However, those differences did not reach statistical
significance after adjustment for fasting HDL-C. Conclusion: Patients with mild
and moderate CAD detected by coronary CTA had an impaired postprandial
metabolism, with a delayed TG clearance, when compared to individuals with
no CAD. This difference was partially explained by the lower HDL-C. Thus,
though postprandial TG may contribute to the development of CAD, this
association is partially related to the low HDL-C in individuals with CAD.

Descriptors: Triglycerides; Coronary artery disease; Postprandial period,;
Cholesterol HDL; Multidetectors computed tomography; Coronary artery
calcium score; Coronary angiography; Atherosclerosis; Cross - sectional
studies; Middle aged
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1.1 Epidemiologia

As doencas cardiovasculares representam a principal causa de
mortalidade no Brasil, sendo responsaveis por 32% da mortalidade total, a
maioria representada por doenca cerebrovascular (mortalidade anual de 50
casos para cada 100.000 habitantes) e por doenca arterial coronariana - DAC
(48 casos /100.000 habitantes) (Ministério da Saude/ IBGE - 2006). Estima-se
que 5-8% da populacdo adulta brasileira com mais de 40 anos de idade
apresente DAC (Polanczyk CA et al. - 2009). Os fatores de risco tradicionais
para aterosclerose como hipertensdo arterial, diabetes, tabagismo e
dislipidemia estdo relacionados com disfuncdo endotelial, atividade
inflamatoria, progressao aterosclerética e explicam cerca de 90% do risco
populacional excessivo para a DAC (Grundy S. et al. — 2000, Wilson PW et al. —
1998). No entanto, existem pacientes que apesar da auséncia dos fatores de
risco tradicionais desenvolvem eventos cardiovasculares. Diversos fatores tém
sido implicados na aterotrombose destes pacientes: fatores pré tromboticos
como o aumento do fator inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) e
fibrinogénio além da ativacdo de fator VII (Silveira A. et al. - 1994); fatores pro
inflamatérios como proteina C reativa, interleucina - 6 e fosfolipase A2; reducéo
da reatividade vascular dependente de Oxido nitrico (Lundman P. et al. - 1997)
e fatores lipidicos como LDL pequena e densa, lipoproteina (a), triglicérides
(TG) e lipoproteinas ricas em triglicérides (TRL) (Kones R et al. — 2011).

O aumento de TG plasmaticos é uma desordem heterogénea que
apresenta forte associacdo com aterosclerose em algumas situacdes clinicas.

Os pacientes com sindrome de hiperquilomicronemia familiar apresentam TG
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extremamente alto (> 2.200 mg/dl), no entanto, raramente evoluem com
aterosclerose prematura. Este fato ocorre, pois os quilomicrons (QM) sé&o
particulas de grande tamanho que n&o conseguem atravessar O espaco
subendotelial e levar a aterosclerose (Nordestgaard BG et al. — 1988). No
entanto, pacientes com aumento de TG da ordem de 180-880 mg/dl; na
vigéncia de hiperlipidemia familiar combinada, sindrome metabdlica ou
aumento de remanescentes de lipoproteinas, frequentemente desenvolvem
aterosclerose (Kolovou GD et al. — 2009). O aumento da concentracdo de TG
acima de 150 mg/dL é frequente em individuos com dieta ocidental,
apresentando prevaléncia de 30% da populacdao nos Estados Unidos (NCEP —

2001).

1.2 Metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicérides

Os remanescentes de lipoproteinas ricas em TG no estado pos
prandial sdo representados pelos remanescentes de QM e de VLDL. A fase
inicial do metabolismo das lipoproteinas constitui o chamado transporte
exogeno (Vinagre C — 1999). A gordura consumida na dieta é ingerida na sua
maior parte sob a forma de TG, fosfolipides e ésteres de colesterol. Os TG séo
hidrolisados no duodeno e jejuno, pela acdo das lipases pancreaticas,
formando éacidos graxos livres (AGL) e glicerol. No jejuno e ileo, os AGL,
glicerol, moléculas de colesterol advindas da dieta e da secre¢cdo hepatica e
fitoesterdis se unem aos sais biliares e vitaminas lipossollveis constituindo as
micelas que sdo absorvidas nas microvilosidades através dos enterocitos

(Quintédo E - 2011). Nestas células é feita a reconverséao para TG, fosfolipides e
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ésteres do colesterol e a sintese da apoB-48, ocorrendo entdo a agregacao de
todas estas moléculas para a formacdo dos QM, predominando as particulas
de TG na sua maior parte (80-95%). Os QM séao transportados pelo sistema
linfatico através do ducto toracico e atingem a corrente sanguinea. No plasma
0os QM trocam componentes com as particulas de HDL, adquirindo apoC-lI,
apoC-lll, apoE e apoA-I. A apoC-Il ativa a lipase lipoprotéica (LPL) existente
nos capilares do tecido adiposo e muscular esquelético e cardiaco que hidrolisa
os TG presentes nos QM e nas VLDL-C. As particulas resultantes séo
denominadas remanescentes de QM e VLDL, constituindo 10 — 20% da
quantidade total de lipoproteinas ricas em TG no periodo pés-prandial. Os
remanescentes de QM em condi¢cdes metabdlicas normais sao rapidamente
removidos da circulacdo pelos receptores B-E e LRP (LDL- receptor related
protein) e pelos HSPG (proteoglicanos heparana sulfato) localizados na
superficie dos hepatdcitos.

Devido ao tempo médio fisiolégico dos remanescentes de QM na
circulacdo sanguinea ser de apenas 5 minutos, estas particulas tém menor
potencial aterogénico quando comparados com as VLDL. As VLDL séo
compostas principalmente por TG sendo secretadas continuamente pelo
figado. Sua taxa de secrecdo € particularmente determinada pela
disponibilidade hepética de TG considerando que em condicdes fisioldgicas, a
geracdo de apoB-100 é constante. O substrato hepético de TG para secrecdo
de VLDL deriva de trés fontes: 1) captacdo de AGL gerados pela lipélise nos
tecidos adiposos e musculares por acdo da LPL; 2) captacdo hepatica de
remanescentes de VLDL e QM; 3) sintese hepatica de “novo” apds ingestao

alimentar de carboidratos. A LPL apresenta sua expresséo endotelial regulada
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principalmente pela insulina, sendo que em situacdes de resisténcia insulinica
e hiperinsulinemia, ocorre aumento da atividade da LPL resultando em lipolise
aumentada com grande geracdo de AGL. Aproximadamente 50% das
particulas remanescentes de VLDL sdo capturadas pelo figado através do
receptor B-E, enquanto que a outra metade é fonte de origem das LDL. No
estado pos prandial, QM e VLDL competem pela mesma via lipolitica da LPL
no leito capilar. Embora os QM sejam substratos preferidos da enzima, as
VLDL apresentam-se em maior numero de particulas competindo na remocéo
dos QM. Desta forma, os remanescentes podem aumentar no plasma, quer por
oferta maior de QM, de VLDL ou de ambos, como também por defeito de
remocdo. Em quaisquer dessas condi¢des, elas resultam em maior oferta de
remanescentes a artéria, 0s quais exercem importante papel na aterogénese.
As VLDL em contato com outras lipoproteinas, por meio da proteina de
transferéncia CETP (cholesteryl ester transfer protein), trocam moléculas de TG
por moléculas de ésteres de colesterol, constituindo o fendbmeno da
transferéncia. Esta troca lipidica torna as VLDL mais ricas em ésteres de
colesterol e as HDL e LDL com mais moléculas de TG. Entretanto, sob a acéo
da LPL plasmatica ocorre a hidrolise dos TG transferidos, tornando as
particulas de HDL menores com perda da apoA-l. Da mesma forma, as LDL se
tornam menores pela perda de TG, resultando em particulas pequenas e
densas. Portanto, nas situagdes de hipertrigliceridemia por aumento das VLDL,
além da diminuicdo da fracdo protetora das HDL, ocorre geracéo de particulas
de VLDL com maior potencial aterogénico pelo seu maior contetdo de ésteres
de colesterol, liberados para regido sub-intimal do endotélio. Soma-se a isto a

geracdo de LDLs pequenas e densas, reconhecidamente mais aterogénicas.
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Dessa forma podemos concluir que ha importante interacdo dos trés sistemas
de transporte lipidico no periodo pés prandial o que pode predispor ao

desenvolvimento da aterosclerose.

1.3 Métodos para avaliacao da lipemia p6s prandial

As dosagens lipidicas séo realizadas por convencao apos 12-14h de
jejum (IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose -
2007) sendo que o periodo pos prandial ndo é estudado na pratica clinica. No
entanto, a maior parte do tempo, a populacdo moderna vive no periodo pés
prandial, com ingestdo alimentar a cada 4-5h em média durante o periodo de
vigilia. Desta forma este periodo é subvalorizado na pratica clinica.

E dificil se estabelecer uma faixa de normalidade de resposta lipidica
pés prandial, explicado principalmente pelo fato de n&o existir um teste
padronizado para se avaliar a resposta nesse periodo. Diversos autores
estudaram testes com diferentes concentracdes de gordura, carboidratos e
proteinas levando a respostas pos prandiais diversas. Por exemplo, Eriksson
JW et al (Eriksson JW et al. - 2003) mostraram que o nivel de TG foi de 176 +
17 mg/dL em 3,5h apds sobrecarga lipidica. Niveis mais altos foram
demonstrados por Weintraub MS et al (Weintraub MS et al - 1987) com
aproximadamente 200 mg/dl em 3,5h. Em recente publicacéo, Kolovou GD et al
(Kolovou GD et al. 2011) definiram lipemia pos prandial normal como TG menor
que 220 mg/dl 4h apoOs sobrecarga de 75 g de lipides. Em geral, existe
correlagcdo entre o pico de lipemia pos prandial e sua duracdo, como

representado na figura 1:
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FONTE: Current Vascular Pharmacology, 2011, 9, 302-308

Figura 1 - Diagrama representando lipemia pos prandial estudada com area sob a
curva de TG. O aumento de lipemia pos prandial € representado por maior
pico e duragdo do TG.

Os estudos na literatura correlacionando lipemia pos prandial e
aterosclerose foram realizados com diferentes metodologias. A seguir faremos
uma breve revisdo sobre os métodos existentes para o estudo da lipemia pés
prandial, divididos em 4 categorias, representados na figura 2 (Teik O et al. -
2011):

e Marcadores gerais (TG e colesterol remanescente)
e Marcadores especificos de lipoproteinas (apoB-48, apoB-100)
e Marcadores exdgenos (retinil palmitato, cinética de QM e emulsdes de

QM artificias com radioisétopos e isétopos estaveis)

¢ Imunoensaios para deteccdo de lipoproteinas (Remnant — Like Particle

Cholesterol e Remnant Lipoprotein Cholesterol).
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FONTE: Current Vascular Pharmacology, 2011, 9, 302-308

Figura 2 - Fracdes de lipoproteinas representadas por marcadores de  lipoproteinas
ricas em TG.

1.3.1 Marcadores Gerais: Triglicérides (TG)

A concentracdo total de TG representa todas as fracOes de
lipoproteinas que carregam TG, sendo um marcador adequado quando o
interesse é a quantificacdo total de lipoproteinas ricas em TG, sendo
representada principalmente por QM e VLDL, embora, também seja

quantificado outras particulas com representado na figura 3.
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Figura 3 - Porcentagem de TG em relacdo as lipoproteinas

1.3.2 Marcadores Gerais: “Remnant Cholesterol” calculado

A concentracao de “remnant cholesterol” reflete o colesterol no grupo de
lipoproteinas maiores que LDL, incluindo lipoproteinas ricas em TG como
remanescentes de VLDL e IDL no estado p6s prandial. E calculado utilizando-
se a seguinte formula (Nordestgaard BG et al. - 2007):

Remnant Cholesterol = CT - (LDL -C) — (HDL -C)
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1.3.3 Marcadores Especificos de Lipoproteinas

1.3.3.1 Apolipoproteina B-48 (ApoB-48)

A apoB-48 é um marcador especifico de lipoproteinas derivadas de
QM. Nao é secretada pelo figado, sendo util para discriminar QM de VLDL e
seus remanescentes. Como existe uma unica apoB-48 para cada particula de
QM e seus remanescentes, sua dosagem tem boa correlacdo com o nimero de
particulas.

A maior dificuldade em se utilizar apoB-48 como marcador de lipemia
no periodo pés prandial recai no fato de sua baixa concentracdo neste periodo.
Conforme representado na figura 4, fica claro que a apoB-48 constitui pequena

parte do total de apoB (Havel R et al. - 1994).

Fasting, Normolipidemic Serum Pastprandial, Normolipidemic Serum
TotalApo B Total Apo B
Apo B48 Apo B100 Apo B48 Apo B100
{<1%:) (=99%) {<2%) {>08%)
vLDL LB ViDL L.DL
{10%) {90%} (10%) (90%:}

FONTE: Current Vascular Pharmacology, 2011, 9, 302-308

Figura 4 - Porcentagem de distribuicdo de apoB100 e apoB48 no jejum e no poés
prandial



Introducdo 11

1.3.3.2 Apolipoproteina B-100 (ApoB-100)

A dosagem isolada de apoB-48 nao reflete o periodo pos prandial de
forma completa. No periodo pés prandial existe um aumento de producéo
hepatica de VLDL que ndo € detectado com a dosagem de apoB-48. QM e
VLDL apresentam a mesma via lipolitica, sendo degradados pela lipase
lipoproteica. No entanto, existe uma preferéncia pela lipdlise de QM em relacao
a VLDL, por apresentarem maior tamanho. Desta forma, apds dieta existe um
predominio de apoB-100 em relacédo a apoB-48 (Havel R et al. - 1994).

A apoB-100 é produzida no figado na sua maior parte e cada particula
de VLDL e LDL apresenta uma Unica apoB-100. Desta forma, sua dosagem,
reflete o nimero total de VLDL e LDL, sendo que 90% sé&o LDL. Assim apoB-
100 é um bom marcador de numero de particulas de LDL e nédo de

lipoproteinas ricas em TG.

1.3.4 Marcadores da via exdgena

1.3.4.1 Retinil Palmitato (RP)

A via do retinil palmitato tem sido utilizada como marcador de QM no
periodo pds prandial (Karpe F et al. — 1995). E administrada dose de vitamina A
na refeicdo, sendo que a vitamina A é convertida em retinol no intestino,
reesterificada em retinil palmitato (RP) na mucosa intestinal e incorporada a
QM na linfa. No figado o RP permanece dentro do QM e seus remanescentes

durante a lipdlise. A captacdo hepatica de remanescentes de QM fornece RP
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para o figado, aonde este € hidrolisado e reesterificado, sendo armazenado
nos hepatdcitos na forma de ésteres. Nao existe secrecdo de RP na circulacéo,
sendo assim um bom marcador de QM e seus remanescentes, com

capacidade de diferenciar estas lipoproteinas de VLDL e seus remanescentes.

1.3.4.2 Cinética de lipoproteinas com radioisétopos e is6topos estaveis

Cinética de lipoproteinas no periodo pos prandial pode ser obtida com
0 uso de marcadores de radiois6topos ou isétopos estaveis. Assume-se que 0
marcador isotépico utilizado siga a mesma via metabdlica do composto que se
esta estudando. Is6topos de aminoacidos como leucina e glicina sao utilizados
para estudo de cinética de apoB-48, apoB-100 e apoA-l (Welty FK et al. -
1999). Is6topos de albumina ligados a acidos graxos como palmitico, e acidos
oléicos sdo usados para estudo de &cidos graxos e TG (Lemieux S et al. -

1999).

1.3.5 Imunoensaios para deteccéo de lipoproteinas

1.3.5.1 Remnant — Like Particle Cholesterol (RLP-C)

A deteccdo de “Remnant — Like Particle Cholesterol” (RLP-C) utiliza
anticorpo monoclonal para apoB (JI-H), que reconhece lipoproteinas que
contém apoB-100 exceto as lipoproteinas ricas em apo E. O método também
utiliza anticorpo anti apoA-I que reconhece HDL e QM contendo apoA-I. Assim

a dosagem de RLP-C contém subpopulacdo de apoB-48 e remanescentes de
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VLDL contendo apoB-100. O aumento RLP-C plasmatico tem correlagdo com
TG e VLDL plasmaticos tanto no jejum quanto no estado pos prandial

(Stalenhoef AFH et al. - 2008).

1.3.5.2 Remnant Lipoprotein Cholesterol

Este método se baseia ha interacédo especifica dos surfactantes com as
lipoproteinas, sendo a representacdo da medida de colesterol nos
remanescentes de QM, remanescentes de VLDL e de IDL (Hihara M et al. -

2009).

1.3.6 Emulsdes lipidicas artificiais

Embora ndo sejam utilizadas no periodo pés prandial, emulsbes
lipidicas similares aos QM foram extensivamente testadas para avaliar o
componente plasmatico de remocdo dos QM e seus remanescentes.
Desprovidas de apolipoproteinas as emulsées adsorvem apoE e apoC-Il das
lipoproteinas naturais apos injecdo no plasma. As emulsGes sofrem lipdlise
pela LLP e sdo removidas pelos receptores hepaticos B e E (Maranhdo RC et
al. - 1996, Santos RD et al. - 2003). Por serem marcadas com baixas doses de
radiois6topos, as mesmas permitem de forma segura avaliar as cinéticas de
lipdlise e remocgéo dos QM e remanescentes. Essas emulsbes também podem
ser marcadas com isétopos estaveis e a remocdo dos remanescentes de
quilomicrons pode ser avaliada pela eliminacdo dos is6topos pela respiracéo

(Chan DC et al. - 2002).
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1.4 Lipemia p6s prandial e risco cardiovascular

No presente momento nao existe uma definicdo consensual da
normalidade de lipemia pos prandial. A dosagem de TG rotineiramente €&
realizada apos 8-12h de jejum, basicamente por duas razdes. A primeira para
diminuir a variabilidade observada na dosagem de TG em funcdo dos
diferentes tipos de alimentacdo. A segunda razéo é relacionada com o céalculo
de LDL-C através da formula de Friedwald (LDL = CT - HDL - VLDL/5) que
necessita de valores de TG inferiores a 400 mg/dL. A critica na avaliacdo da
trigliceridemia em jejum como fator de risco, refere-se ao fato da exclusédo dos
remanescentes de lipoproteinas do periodo poés-prandial, normalmente
ausentes 12h apdés a alimentacdo, sendo assim desconsiderado seu
reconhecido potencial aterogénico (Maillot F et al. — 2005). Hokanson JE et al
demonstraram em meta analise de 17 estudos prospectivos, envolvendo 2.900
desfechos cardiovasculares que o aumento de 1 mmol/L (89 mg/dL) no TG de
jejum se associou com aumento de 14% do risco cardiovascular apds ajuste
em relacdo ao HDL-C e demais fatores de risco (Hokanson JE et al. — 1996).

No periodo pos prandial ocorre acimulo de lipoproteinas ricas em TG
como VLDL e remanescentes de QM, caracterizando a lipemia pés prandial. O
aumento desta lipemia é reconhecido como fator de risco cardiovascular desde
publicacdo de Zilversmit DB (Zilversmit DB - 1979) que relacionou a
aterogénese com o periodo pés prandial. Estudos anteriores demonstraram
que estas lipoproteinas ricas em TGL sdo capazes de penetrar no espaco sub-

intimal e induzir aterosclerose (Nordestgaard BG et al. — 1992). O nivel de
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lipemia pos prandial depende do tipo de alimentacdo, da absorcédo e quebra
das particulas lipidicas de cada organismo, sendo estes mecanismos
controlados por diversos genes e influenciados por alteracdes de estilo de vida
que predispdem ou acentuam a lipemia pos prandial, como a obesidade,
sindrome metabdlica, diabetes mellitus entre outras.

O aumento das lipoproteinas ricas em TG no periodo pos prandial
influencia etapas importantes do processo aterosclerético, como estresse
oxidativo, disfuncdo endotelial (Bae JH et al. - 2003; Ferreira AC. et al. - 2004)
aumento de moléculas de adesao (ICAM-I, VCAM-I), fator tecidual (Doi H et al-
2000), ativacao leucocitaria (Van Oostrom et al. - 2004) e oxidacédo da LDL e
decréscimo da fibrindlise decorrente de aumento de PAI-1 (Georgieva AM et al.
—2004).

Apos refeicdo rica em gordura, contendo de 30 a 60g ocorre aumento
dos TG em até 60% que podem permanecer elevados por 5-8h lesando o
endotélio e estimulando o processo aterosclerético (Lairon D. et al — 2007). As
lipoproteinas ricas em TG acumuladas no periodo po6s prandial, principalmente
sob a forma de remanescentes, agem como veiculos de transporte de éster de
colesterol que atravessam e se acumulam no espaco subendotelial (Bravo E et
al. — 2007) favorecendo a formacdo de células espumosas. Além disto, o
aumento de TG é acompanhado de queda da fracdo de HDL-C e aumento das
particulas de LDL pequenas e densas, mais susceptiveis a oxidacao e,
portanto mais aterogénicas. A capacidade de clarificacdo das lipoproteinas
ricas em TG do plasma € modulada por diversos polimorfismos genéticos
(Vincent S et al - 2002, Ordovas JM et al - 2001). A lipemia pos prandial

alterada € obviamente encontrada em situacdes de hipertrigliceridemia de
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jejum e também na resisténcia a insulina quando presente na obesidade,
sindrome metabdlica e diabetes. Entretanto, individuos com medida normal de
TG em jejum podem apresentar lipemia pés prandial alterada.

A maioria dos estudos epidemiol6gicos como: Framingham (Wilson PW
et al. - 2008), Prospective Cardiovascular Miunster (PROCAM) (Assmann G et
al. - 2007) e Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) concluiram que TG
de jejum é um fator de risco cardiovascular. No entanto, por muitas décadas o
TG néo foi relacionado com o mecanismo de formacéo da placa aterosclerdtica
per se e assim néo foi aceito como fator de risco cardiovascular independente.
Uma das razdes é a comum associacdo da hipertrigliceridemia com a fracao de
HDL-C reduzida, que tem reconhecida evidéncia epidemioldégica no aumento
de eventos cardiovasculares.

Um das formas de se estudar a lipemia p6s prandial é por meio da
medida da concentracdo dos TG. Existem alguns estudos que demonstraram
que a dosagem dos TG no pos prandial pode predizer risco cardiovascular de
forma similar ou até superior em relagdo a TG de jejum, com a vantagem de
dispensar o jejum. O trabalho “The Copenhagen City Heart Study” (Langsted A
et al. - 2011), estudou de modo prospectivo 7587 mulheres e 6394 homens
seguidos por 30 anos, concluindo que a lipemia pés prandial alterada avaliada
pela trigliceridemia se correlacionou com aumento de risco de infarto agudo do
miocardio, coronariopatia crébnica e morte em ambos os sexos. No grupo de
homens com TG pés prandial maior que 5 mmol/L (445 mg/dL), o hazard ratio
(HR) para infarto miocéardico (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) foi de
4,6 e 3,2 respectivamente, comparado com os homens com TG < 1 mmol/L (<

89 mg/dL). Nas mulheres, ocorreu aumento similar do risco cardiovascular com
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0 aumento do TG pés prandial. Comparando-se com mulheres com TG pos
prandial < 1 mmol/L (89 mg/dL), o maior HR foi verificado nas mulheres com
TG pos prandial > 5 mmol/L (445 mg/dL), sendo HR de 16,8 para IAM e 5,5
para AVC.

Mora S et al compararam TG de jejum e no pés prandial em 26.509
mulheres americanas no estudo “Women’s Health Study” com seguimento por
11 anos. Neste estudo, 1.001 participantes apresentaram eventos
cardiovasculares totalizando 276 infartos miocardicos nao fatais, 256 acidentes
vasculares cerebrais, 658 revascularizacdes coronarianas e 163 mortes de
causa cardiovascular. Tanto a trigliceridemia de jejum como a pés prandial,
apos ajuste por idade, hipertensdo, tabagismo e reposicdo hormonal, se
associaram com aumento do risco cardiovascular (Mora S et al. — 2008).
Entretanto, a correlacéo da trigliceridemia de jejum com o risco cardiovascular
foi menor apos o ajuste por colesterol total, HDL-C e resisténcia a insulina. Este
fato, ndo ocorreu na dosagem poés prandial que manteve forte correlacdo
independente apds o referido ajuste. Resultados similares foram reportados por
Iso H et al (Iso H et al. - 2001) em populagéo japonesa de ambos 0s sexos.
Nordestgaard BG et al (Nordestgaard BG et al. - 2007) reportaram que
mulheres com TG pés prandial > 445 mg/dL apresentam risco de infarto 17
vezes maior comparado a mulheres com TG p6s prandial < 89 mg/dL. Todos
estes dados sugerem que o0s niveis de TG pés prandial possam ter maior poder
de predicao de eventos cardiovasculares do que os TG de jejum.

A aterosclerose subclinica avaliada por meio do aumento de espessura
intima média de carotida (IMT) apresentou correlagdo com lipemia pos prandial

alterada (Karpe F et al. — 2001). Contudo, apesar da relacdo da lipemia pos
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prandial com importantes mecanismos do processo aterosclerético e presenca
de aterosclerose subclinica avaliada pelo aumento de IMT, ndo existem
trabalhos relacionando lipemia pds prandial com aterosclerose coronariana

avaliada pela tomografia computadorizada de multiplos detectores (TCMD).

1.5 Aterosclerose avaliada por Angiografia Coronaria por Tomografia

computadorizada (TC cor)

O recente avanco tecnologico da tomografia computadorizada de
multiplos detectores (TCMD) tornou possivel adquirir imagens das coronarias
de forma rapida e com alta resolucéo espacial. Atualmente, os tomografos de
64 detectores permitem adquirir a imagem de todo o volume cardiaco em
apenas uma pausa respiratéria, com alta resolucdo temporal e espacial
(Bluemke DA et al. - 2008), tornando a angiografia coronaria por tomografia
computadorizada (TC cor) uma ferramenta capaz de detectar estenoses
coronarianas (Meijboom WB et al. — 2008), caracterizar a parede do vaso e
analisar as caracteristicas da placa (Schroeder S et al. - 2001).

Inimeras modalidades de exames complementares tém sido utilizadas
para a pesquisa de aterosclerose subclinica em pacientes assintomaticos com
o propésito de identificar o “paciente vulneravel” para eventos cardiovasculares
e refinar a estratificacdo de risco de individuos em prevencdo primaria. Isto
possibilita instituir metas lipidicas mais agressivas para pacientes definidos
como de mais alto risco, resultando em reducédo do risco cardiovascular e
progressdo da aterosclerose (Bawman A et al. - 2009). Os exames

complementares mais utilizados para a pesquisa de aterosclerose subclinica
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sdo o escore de célcio coronariano (CAC) e a espessura intima-média (IMT)
carotidea, medida pelo ultrassom.

Estudos angiograficos com ultrassom coronario e estudos anatomo-
patolégicos demonstraram que o CAC se correlaciona com a carga e
quantidade de placas ateroscleréticas (Achenbach S et al. — 1998), sendo
marcador independente de risco de eventos coronarios (Wiegman A et al. —
2004). A quantidade de placas ateroscleroticas por sua vez se correlaciona
diretamente com o risco de eventos coronarios (Mollet N et al. — 2004). O CAC
€ capaz de adicionar informacdo prognéstica ao escore de risco de
Framingham, em populacdo assintomatica de multiplos grupos étnicos e de
ambos os sexos (Greenland P et al — 2004). Detrano R et al. mostraram que o
CAC foi melhor preditor para eventos cardiovasculares do que a IMT carotidea
em coorte de pacientes assintomaticos do “Multi-Ethnic  Study of
Atherosclerosis” (MESA) (Detrano R et al. — 2008). No entanto, a tomografia
cardiaca ndo contrastada para deteccdo de CAC apresenta algumas
limitacdes, tais como: incapacidade de detectar placas ateroscleréticas ndo
calcificadas e resolucédo espacial limitada das artérias coronérias (Rumberger
JA et al. — 1995). Alguns estudos demonstraram que a auséncia de CAC néo
afasta a presenca de aterosclerose significativa, sendo que pacientes com CAC
zero podem apresentar eventos cardiovasculares (Staniak HL et al. — 2013).
Em recente estudo coreano (Yoon Y et al. — 2011), foi demonstrado que 15%
dos pacientes sintomaticos atendidos com suspeita de sindrome coronariana
aguda e com CAC zero apresentavam obstrucédo coronariana > 50% em pelo
menos uma artéria identificada por TC cor. Em outro estudo de coorte com 279

participantes sintomaticos, foi encontrada obstrucdo coronariana > 50% em
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pelo menos uma artéria coronaria em 11,5% dos pacientes com auséncia de
calcio coronariano (Cadermatiri F et al. — 2010). Em estudo com 975
participantes assintomaticos de prevencao primaria, 4,8% dos pacientes com
CAC negativo apresentaram DAC pela TC cor (Lee S et al. — 2010), Estes
achados demonstram que a TC cor pode suprir algumas das limitacbes do
emprego do CAC isolado.

A maioria dos estudos de TC cor demonstrou boa acuracia diagnéstica
do método comparando com o cateterismo cardiaco em andlise tanto por
segmentos coronarianos (Miller JM et al. — 2009), por artérias coronarias e por
paciente. Em recente metanalise de 23 estudos unicéntricos (Stein PD et al. -
2008) envolvendo 2045 pacientes, comparou-se a acuracia diagnoéstica da TC
cor para identificar lesdo coronariana =50% em relacdo ao cateterismo
cardiaco. Foi demonstrada sensibilidade de 98%, especificidade de 88%, valor
preditivo positivo variando de 69% a 93%, e valor preditivo negativo variando
de 96% a 100%. Estes achados indicam que a TC cor normal praticamente
exclui DAC significativa. Entretanto, TC cor com achados de les&o coronariana
podem requerer investigagdo complementar em alguns casos.

Em dois recentes estudos prospectivos realizados em tomografo de 64
detectores (Meijboom WB et al. - 2008, Miller JM et al. - 2008) envolvendo 360
e 291 pacientes sintomaticos, com alta prevaléncia de DAC, demonstrou-se
que a TC cor foi muito sensivel e moderadamente especifica para detectar
obstrucdo coronariana = 50% em relacdo ao cateterismo. Miller JM et al.
demonstraram éarea sob a curva de 0,93 para capacidade da TC cor em
detectar estenose > 50% em comparacao ao cateterismo cardiaco na analise

por paciente (Miller JM et al. — 2008). Houve boa correlacéo (r=0,81) da TC cor
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com o cateterismo cardiaco quantificado pelo escore modificado de Duke (Mark
DB et al. - 1987) para graduar a severidade da DAC. Neste estudo, pacientes
com alta calcificacdo coronariana (escore de calcio de Agatston > 600) foram
excluidos sob o argumento do excesso de calcificacdo coronariana induzir
artefatos na aquisicdo da imagem e reduzir a acuracia diagnostica da TC cor.
Desta forma, foi confirmado em ambos os estudos, o alto valor preditivo

negativo da TC cor a despeito da alta prevaléncia de doenca.

1.5.1 TCMD e placa vulneravel

O risco de uma placa aterosclerética romper se relaciona com sua
composicdo e vulnerabilidade além do grau de obstrucdo que ela gera
(Schmermund A et al. — 1998). Portanto, o estudo da parede do vaso e do tipo
de placa aterosclerética € uma ferramenta importante para estratificacdo de
risco corondrio. A angiografia coronaria invasiva pode visualizar placas que
geram reducdo do lamen coronéario, placas rotas, trombose e placas
calcificadas, mas ndo podem avaliar outras caracteristicas qualitativas das
placas de ateroma. A TC cor pode representar um método auxiliar na deteccdo
de placas vulneraveis (Ringquist | et al. — 1983). A sua capacidade de detectar
doenca que acomete apenas a parede do vaso, preservando o IUumen
(remodelamento positivo), além de possibilitar a distincdo de placas de
diferentes composicdes, isto é, placa calcificada ou ndo calcificada, representa
um potencial desta modalidade de imagem de separar placa estavel de placa

vulneravel (Flamm SD et al. — 1998, Motoyama S et al. - 2009).
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Embora haja evidéncia correlacionando a lipemia p6s prandial com a
presenca da aterosclerose (Patsh JR et al. — 1992), estes dados ainda ndo sao
definitivos. Questdes referentes ao fato da lipemia pés prandial poder estimar o
risco cardiovascular e se seu tratamento € benéfico, sdo perguntas que
necessitam de respostas. Atualmente, embora o aumento de TG poés prandial
seja apontado como fator de risco cardiovascular independente, ndo existe um
consenso de que lipoproteinas ricas em TG no periodo pés prandial estejam
envolvidas com eventos cardiovasculares (Eberly LE et al. — 2003). Outro
importante ponto a ser estudado recai no fato de se definir o que deve ser
medido no periodo pés prandial. A medida de TG € um marcador nao
discriminatorio de todas as lipoproteinas circulantes nessa fase, compostas
principalmente por TG (Anagnostopoulo KK et al. — 2009), independentemente
de seu tamanho ou densidade. Alguns estudos mediram apenas TG, enquanto
outros mediram QM, Apolipoproteinas B-100 e B-48, IDL (Campos H et al. —
2005) e lipoproteinas remanescentes (RLP) (Ooi TC et al. — 2001)

O uso de TC cor é uma ferramenta ndo invasiva com alta sensibilidade
e boa correlacdo com o cateterismo cardiaco para se quantificar a presenca e
gravidade da aterosclerose. Além de avaliar a luz do vaso a TC cor permite a
deteccdo da doenca da parede arterial. Logo podemos dizer que € um
instrumento de maior sensibilidade para deteccdo da aterosclerose subclinica
do que angiografia convencional. Até o momento nenhum estudo avaliou se a
lipemia pds prandial associa-se com aterosclerose coronaria avaliada pela TC
cor. A presenca ou auséncia de associacdao pode ter importante implicacao

fisiopatologica, progndstica e econdmica.
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Avaliar se existe associacao entre alteracfes do metabolismo de lipides
no periodo pds prandial apds ingestdo de sobrecarga lipidica, com a presenca
de aterosclerose detectada pela angiografia coronaria por tomografia

computadorizada e pelo escore de célcio coronério.



4. Métodos e Casuistica
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4.1 Casuistica

Foram incluidos individuos de ambos os sexos com idade entre 40 — 75
anos submetidos a TCMD. Foram excluidos do estudo individuos com
diagnéstico de DAC obstrutiva ja definida antes da TCMD e pacientes com
eventos cardiovasculares prévios como: revascularizacdo miocardica, angina
instavel e infarto do miocardio. Foi considerada como DAC obstrutiva a
presenca de obstrucao luminal superior a 50% da luz do vaso pelo cateterismo.
Além destes individuos, foram excluidos os pacientes diabéticos e usuarios de
hipolipemiantes nas Ultimas seis semanas. Para a realizacdo da coleta
sanguinea apds a sobrecarga lipidica, os pacientes em uso de diuréticos,
bloqueadores de canal de calcio e beta bloqueadores foram orientados a
suspender o seu uso 3 dias antes do exame, com retorno ap6s término do
protocolo. Também foram excluidos individuos com concentragbes de TG em
jejum > 250 mg/dL, LDL — C > 160 mg/dl, usuarios de bebida alcodlica
(ingestdo superior a 30 gramas de etanol ao dia), indice de massa corporea
(IMC) > 40 kg/m? creatinina > 1,5 mg/dl, alergia a contraste iodado,
tireoidopatias e pacientes gravidas.

Os participantes foram divididos em dois grupos. O grupo 1 foi definido
como “auséncia de aterosclerose”, definido por CAC zero e auséncia de placa
na TC cor. O grupo 2 foi definido como “presencga de aterosclerose”, definido
por CAC maior que zero unidades de Agatston e ou presenca de placa
aterosclerotica em pelo menos 1 segmento da arvore coronariana, obstrutiva
ou nao obstrutiva na TC cor. Definimos a presenca de placa aterosclerotica,

como estrutura de tecido maior que 1 mmz2 existente dentro do limen da artéria
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coronaria ou adjacente ao limen da artéria coronaria sendo diferenciado de
tecido pericardico, gordura epicardica ou do préprio limen do vaso em cada
segmento coronariano (Min J et al. - 2007).

Foram selecionados 130 individuos submetidos a CAC e TC cor que
apresentaram critérios de inclusdo e auséncia de critérios de exclusdo. Destes
pacientes, 85 foram submetidos a TC cor por dor precordial atipica com teste
ergométrico positivo ou inconclusivo (I Diretriz de Ressonancia e Tomografia
Cardiovascular — Rochitte CE et al - 2006) e 45 pacientes por serem de
prevencao primaria com alto risco cardiovascular, no qual o médico do paciente
solicitou 0o exame para estratificacdo de risco. A inclusdo dos participantes no
estudo ocorreu de forma voluntaria apdés a assinatura de termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os participantes responderam a um questionario sobre fatores de risco
cardiovascular, com medida da pressao arterial sistémica conforme orientacao
do VII JNC (Chobanian AV et al. — 2003) e mensura¢cdo antropométrica (peso
corporal total, altura, IMC e circunferéncia abdominal), conforme padréo da

Organizacdo Mundial da Saude.

4.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal no qual foram rastreados 735
individuos. Destes pacientes rastreados, 605 pacientes foram excluidos pelos
seguintes motivos: 35 pacientes com hipotireoidismo, 160 pacientes diabéticos,
185 pacientes dislipidémicos com LDL-C > 160 mg/dL e/ou TG > 250 mg/dL,

135 pacientes com idade > 75 anos e 90 pacientes que se recusaram entrar no
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protocolo de estudo. Desta forma, selecionamos 130 individuos que
apresentavam os critérios de inclusdo e auséncia dos critérios de exclusdo e
foram submetidos a sobrecarga lipidica e coleta sanguinea conforme o

fluxograma da figura 5.

735 pacientes consecutivos
submetidos a CCTA

|

605 pacientes excluidos

¢ 185 por LDL>160 ou TG>250
e 35 por disfuncgao tireoidiana
¢ 160 diabéticos

e 135 recusa ao estudo

130 pacientes elegiveis

TTG e coleta
e 85 com DAC sanguinea TOH,
e 45 sem DAC T2H, T4H e T6H

Figura 5 - Fluxograma do estudo

4.3 Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

Parametros Clinicos:
O peso corpéreo em kg foi medido sem sapatos, a estatura em cm

avaliada com estadibmetro. O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado
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como relacdo entre o peso corporeo dividido por estatura ao quadrado. A
circunferéncia abdominal foi medida com uso de fita métrica inelastica na altura
do ponto médio da distancia entre a crista iliaca antero-superior e o rebordo
inferior do arco costal (referida como cintura) com individuo em posicao ereta
na expiracao.

A pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) foram medidas com
um esfigmomandmetro de mercurio, apds 15 minutos de descanso, na posi¢ao
sentada, consideradas fases | e V de Korotkoff como PAS e PAD em mmhg
respectivamente, e usada média de duas medidas com até cinco minutos de

intervalo.

4.3.1 Diabetes Mellitus

Foram considerados diabéticos aqueles que faziam uso prévio de
hipoglicemiante oral e ou de insulina, ou com duas dosagens de glicemia de
jejum maior ou igual a 126 mg/dL ou glicemia maior ou igual a 200 mg/dL em
medida casual ou 2 horas ap0s a ingestao de 75 gramas de glicose (teste de

tolerancia oral a glicose simplificado)

4.3.2 Tabagismo
Foram considerados fumantes aqueles que fizeram uso regular de
tabaco no ultimo més (fumaram pelo menos um cigarro) e classificados como

ex - fumantes aqueles que interromperam o habito ha mais de um més.
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4.3.3. Histérico familiar para DAC

Considerou-se como positiva a presenca de historico familiar precoce de
DAC guando presente em parentes de primeiro grau no sexo masculino com
idade menor que 55 anos (pai e irmaos) ou no sexo feminino com menos de 65

anos (méae e irmas).

4.3.4 Dislipidemia

O diagndstico de dislipidemia foi baseado na IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose, sendo considerada dislipidemia a
presenca de uma das seguintes alteragbes: LDL-C = 160 mg/dL, TGL = 150

mg/dL ou reducdo do HDL-C (homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL).

435 Sindrome Metabdlica

O diagnéstico de sindrome metabdlica foi baseado nas recomendacdes
do International Diabetes Federation 2005 (IV Diretriz Brasileira Sobre
Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose - 2007) que requer a presenca de
obesidade abdominal como condicdo essencial e dois ou mais dos critérios

expostos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Critérios definidores de Sindrome Metabdlica

Critério Definicdo Obesidade abdominal

Homens

Brancos de origem europidea e negros = 94 cm
Sul-asiaticos, amerindios e chineses = 90 cm
Japoneses = 85 cm

Mulheres

Brancas de origem europidea, negras, sul-asiaticas,
amerindias e chinesas = 80 cm

Japonesas 290 cm

TGL 2 150 mg/dL ou tratamento para hipertrigliceridemia

HDL-colesterol

Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL

Pressao arterial sistémica

Sistdlica, ou = 130 mm Hg ou tratamento para HAS
Diastolica = 85 mm Hg ou tratamento para HAS

Glicemia de jejum = 100 mg/dL ou tratamento para DM

O diagnéstico de sindrome metabdlica inclui a presenca de obesidade
abdominal, como condigéo essencial, e dois ou mais dos critérios acima.

4.3.6 Anéalise Laboratorial

Todos os participantes do estudo foram submetidos inicialmente a
exames laboratoriais com jejum de doze horas. A fragcdo HDL-C e os TG foram
determinados por método enzimatico (Roche, Manhein, Germany). O LDL-C foi
calculado utilizando-se a férmula de Friedwald: LDL = CT — (HDL-C + TG/5) e 0
colesterol ndo-HDL foi calculado pela féormula: CT-HDL-C. A glicemia foi
determinada usando o método enzimatico colorimétrico automatizado (Roche,

Manhein, Germany). A proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-us) foi
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determinada utilizando método de nefelometria (Dade Behring, Newark,

Delaware).

4.4 Estudo da Lipemia po6s Prandial

Milk Shake

A sobrecarga de gordura foi realizada com ingestao de “shake” na forma
de creme (dieta-teste), constituida de 65% de calorias na forma de gordura,
20% como carboidrato e 15% como proteina. O creme contém 600 mg de
colesterol /1000 mg de calorias e a razdo acidos graxos poli insaturados /
saturados é de 0,3. Cada participante recebeu o volume correspondente a 50 g
de gordura/m? de superficie corpérea (Maranhdo RC et al. - 1996) em menos

de 10 minutos.

Estudo Cinético

A concentracdo de TG foi determinada no jejum, definido como
momento zero e 2h, 4h e 6h apds a ingestdo de sobrecarga lipidica na forma
de Milk-shake. Foram coletados 2 ml de plasma e soro em cada um dos
momentos (zero, 2h, 4h e 6h) e armazenados em 2 eppendorf para cada
coleta. Este material foi estocado em freezer a menos 80 graus Celsius. Todas
as dosagens foram realizadas e armazenadas no Laboratorio Central do
HCFMUSP. A glicemia foi dosada no tempo OH e a lipemia pés prandial foi

estudada por dosagem de TG nos tempos Oh, 2h, 4h e 6h. Foi calculado area
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sob a curva de TG (AUC-TG) utilizando o método matematico da regra
trapezoide. Também calculamos a area decremental de TG (AUC decremental
— TG) subtraindo-se a area do TG basal em relagdo ao tempo, utilizando-se a
seguinte férmula:

AUC decremental = (AUC-TG) — TG basal x 6

Também analisamos o log de AUC-TG e AUC-decremental TG, além de
estudar o comportamento das curvas de TG dos 2 grupos analisando a
mudanca de TG em funcdo do tempo, analisando a inclinacdo da curva de

ascensao e do descenso do TG.

4.5 Tomografia Computadorizada de Multiplos Detectores (TCMD)

As TCMD foram realizadas conforme o0s protocolos de aquisicao
vigentes nas instituicdes na ocasiao do estudo, ndo sendo modificados para a
realizacdo do presente estudo. Os exames tomograficos foram realizados no
aparelho Toshiba Aquillion 64 no Instituto do Coracdo do HCFMUSP e Philips
Brilliance 64 no Hospital Universitario da FMUSP.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos ao CAC e TC
cor. O escore de célcio coronariano (CAC) foi obtido com a utilizacdo de
“trigger” pelo ECG com pausa respiratéria. O protocolo de aquisigdo das
imagens utiliza 120 Kv fixo e mA ajustada pelo IMC do paciente, com cortes
tomograficos de espessura de 2,5 — 3 mm. A interpretacdo dos dados foi de
acordo com o protocolo de Agatston (Agatston AS — 1990).

Na realizacdo da TC cor, o paciente recebeu contraste iodado néo i6nico

no volume de 80-100 ml injetados por via endovenosa em uma velocidade de
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até 5,5 ml/s. A dose de radiacdo submetida foi de aproximadamente 5 mSV
(méximo de 20mSV). Foi utilizado beta - bloqueador (atenolol) se frequéncia
cardiaca > 65 bpm.

A dose de radiacdo encontra-se inteiramente dentro dos limites anuais
de exposicdo ocupacional permitidos pela U.S. nuclear regulatory comission

(US*RC), isto €, de até 50 mSv.

Quantificacao das placas
As artérias coronarias foram divididas totalizando dezessete segmentos
conforme padronizado pela Society of cardiovascular Computed Tomography

(Abbara S et al. — 2009) (Figura 6).
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Figura 6 - Segmentac&o da arvore coronaria em 17 segmentos. Legenda: Prox RCA (1) -
coronéria direita proximal; mid RCA (2) - coronaria direita média; Distal RCA
(3) - coronéria direita distal; PDA (4) — descendente posterior direita; RPL (16)
- ventricular posterior direita; Left main (5) - tronco da coronaria esquerda;
Prox LAD (6) -descendente anterior proximal; mid LAD (7) - descendente
anterior médio; Distal LAD (8) — descendente anterior distal; Diagonal 1(9) -
primeiro ramo diagonal; Diagonal 2 (10) — segundo ramo diagonal; Prox LCX
(11) — circunflexa proximal; Ob. Marginal 1 (12) — primeira marginal; Dist LCX
(13) - circunflexa distal; Ob. Marginal 2 (14) — segunda marginal; LPL (15) —
ventricular posterior esquerda; R intermedius (17) - diagonalis.



Métodos e Casuistica 36

As placas foram classificadas segundo quatro aspectos:

1. Localizacdo da placa: de acordo com a artéria coronaria.

2. Estenose luminal gerada pela placa

3. Composicao: placa ndo calcificada com densidade inferior a 130 HU; placa
calcificada com densidade superior a 130 HU e placas mistas com componente
calcificado e néo calcificado.

4. Escores de gravidade: escore de Duke, escore de estenose de segmentos e

escore de segmentos envolvidos.

Estudamos a distribuicdo das placas conforme a segmentacédo coronaria
descrita acima e quantificamos a gravidade da carga aterosclerdtica

coronariana por meio de trés escores.

a) Escore de Duke: Analisa o nimero de artérias com pelo menos uma
lesdo obstrutiva (reducéo luminal maior ou igual a 25%) e a localizacao
das placas em relacdo ao 6stio da artéria coronaria. Originalmente foi
elaborado para quantificacdo progndstica na cinecoronariografia
invasiva, mas sua pontuacdo demonstrou boa correlacdo com a
pontuacdo avaliada pela TC Cor. O paciente recebe pontuacdo a
depender do grau de estenose e sua localizacéo: estenose <50% = 0
pontos; estenose acima de 50% em 1 vaso = 23 pontos, em 2 vasos =
37 pontos, em 3 vasos = 56 pontos; estenose acima de 50% incluindo

estenose de DA proximal acima de 50% se 1 vaso = 48 pontos, se 2
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b)

vasos = 56 pontos, se 3 vasos = 74 pontos; estenose em TCE acima de

50% = 80 pontos; estenose em TCE acima de 70% = 100 pontos.

Escore de estenose de segmentos: Este escore é utilizado como
medida da extensdo das placas coronarianas. Cada segmento foi
graduado como auséncia de placa ou placa com obstrucdo < 25%
(Escore = 0 pontos), placa com obstrucdo 25-50% (Escore = 1 ponto),
obstrucdo 50-70% (Escore = 2 pontos) e obstru¢do > 70% (Escore = 3
pontos). Para o seu célculo, dividimos a coronaria em 17 segmentos
baseados na classificacdo modificada da American Heart Association
(Cho I et al - 2012) (tronco de coronaria esquerda; descendente anterior
proximal, médio e distal; primeira diagonal, segunda diagonal;
circunflexa proximal e distal, primeiro e segundo ramo marginal da
circunflexa; coronaria direita proximal, médio e distal, descendente
posterior; e ramo péstero lateral (direita ou esquerda). Desta forma, este

escore varia de 0-48 pontos.

Escore de segmentos envolvidos: Para este escore, também
utilizamos a divisdo da arvore coronariana em 17 segmentos. Neste
escore, calculamos o numero de segmentos com presenca de placas
ateroscleroticas, independente do grau de obstrucdo. Os segmentos
sem placa tem escore de 0 e 0os segmentos com placa escore de 1.

Desta forma, este escore varia de 0-17 pontos.
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4.6 Analise Estatistica

As variaveis continuas foram inspecionadas para avaliacdo de
normalidade. Variaveis continuas encontram-se descritas como média e desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartil, na dependéncia de normalidade da
distribuicdo. Variaveis categolricas e binarias encontram-se descritas em
nameros absolutos e porcentagens ou proporcdes.

A comparacdo dos resultados entre 0S grupos com e sem
aterosclerose subclinica na TCMD foi realizada com test t de Student de duas
amostras com a mesma variancia para variaveis continuas. Para variaveis
categoricas foi realizado teste exato de Fisher ou teste do chi quadrado quando
apropriado.

Em relacdo a analise da lipemia pés prandial, foi utilizado um modelo
de regresséo linear misto para analisar a diferenca da variacdo longitudinal do
TG nos 2 grupos em relacdo ao tempo (TO, T2h, T4h e T6h) entre os grupos
com e sem aterosclerose pela TCMD. ApGs a inspecédo visual da distribuicdo
das medidas no tempo, foi optado por ajustar o modelo incluindo parametros
diferenciados para as medidas basais de TG de cada grupo. Um segundo
parametro foi incluido para permitir a mudanca da inclinacdo do TG com o
tempo. Ainda para acomodar a queda nos valores de TG ap0s 4h, um indicador
destes valores foi incluido no modelo. Para uma melhor adequacédo do
desfecho a uma distribuicdo normal, foi optada pela transformacéo logaritima

do TG (InTG). Na presente analise foi realizada comparacdo entre os valores
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de InTG basal, da inclinacdo da subida do InNTG até 4h e da mudanca de
inclinacdo da curva do InTG entre 4h e 6h.

Pela auséncia de analises longitudinais com modelos lineares mistos na
avaliacdo da resposta do TG para a sobrecarga de gordura, optamos por
realizar o calculo de tamanho amostral tendo como base a andlise estatistica
realizada no estudo de Patsh JR et al (Patsh JR et al. - 1992). Neste estudo, a
analise foi realizada com a comparacao da diferenca entre o triglicérides 6h
apos sobrecarga e o triglicérides basal em cada grupo. Utilizando-se os valores
de triglicérides encontrados neste estudo, 163 mg/dL em um grupo e 74 mg/dL
em outro, com o desvio padrdo de 150 mg/dL, um poder de 80%, o tamanho
amostral necesséario seria de 105 individuos. Com isso, o presente estudo, com
130 individuos teria um poder de 88% para identificar tal diferenca.

Os testes estatisticos foram considerados significativos quando p<0.05.
As analises estatisticas foram realizas com SPSS versédo 20.0 e Stata versédo

12.0.

4.7  Aspectos Eticos

Todos os individuos foram informados de forma clara sobre os
objetivos e a importancia da pesquisa desenvolvida neste trabalho. Todos
assinaram o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”, conforme
determina a resolucdo namero 196, de 13 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude.

A Comissdo Cientifica e de Etica do Instituto do Coracdo aprovou o

protocolo de pesquisa sob o numero 0591/08. Também foi aprovado pela
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Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.



5. Resultados
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51 Caracteristicas Clinicas

Foram analisados 130 individuos, divididos em: 45 no o grupo controle
(34,6%) e 85 no o grupo aterosclerose (65,4%), sendo 55 (42,3%) mulheres e
75 homens (57,7%). As caracteristicas clinicas dos dois grupos de pacientes
encontram-se na tabela 2.

Comparando o grupo controle com o grupo de individuos com
aterosclerose, houve diferenca significativa em relacdo ao sexo, com maior
prevaléncia de sexo masculino (37,8% vs. 68,2%, p < 0,001), e idade (50,4 *
7,1 vs. 56,5 + 6,8 anos, p < 0,001), com individuos mais velhos no grupo
aterosclerose. Em relacdo aos fatores de risco cardiovasculares como
dislipidemia, sindrome metabdlica, hipertensdo arterial, tabagismo e DAC
familiar precoce e medidas antropométricas como IMC e circunferéncia
abdominal ndo houve diferenca significativa entre os grupos. Sabe-se que a
lipemia pos prandial € maior em pacientes com sindrome metabdlica e em
pacientes obesos. O fato de os grupos ndo apresentarem diferencas em
relacdo a presenca de sindrome metabdlica, circunferéncia abdominal e IMC
torna o estudo mais “puro”, afastando estes possiveis fatores de confusdo em

relacdo a lipemia pés prandial.
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Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas dos 2 grupos de pacientes

Grupo Grupo Valor p
Controle Aterosclerose

N =45 N =85
Idade (anos) 50,4+7,1 56,546,8 <0,001
Sexo Masculino (%) 37,8% 68,2% 0,001
Raca Branca (%) 91,1% 89,4% 0,759
IMC (kg/m?) 27,7+4,5 27,947 0,717
Circunferéncia Abdominal (cm) 93,4+12,6 94,4+12 0,272
Tabagismo (%) 11,1% 14,1% 0,629
Dislipidemia (%) 11,1% 20% 0,198
Sindrome Metabdlica (%) 8,9% 17,6% 0,179
DAC precoce familiar (%) 17,8% 24,7% 0,367
HAS (%) 57,8% 48,2% 0,300

5.2 Caracteristicas Laboratoriais de jejum

Comparando-se 0 grupo controle com o grupo aterosclerose, 0s

pacientes com aterosclerose apresentaram niveis de HDL-C (54 + 12 mg/dL vs.

49 + 14 mg/dL, p = 0,015) e glicemia de jejum significativamente menores (84 +

12 mg/dL vs. 80 + 12 mg/dL, p = 0,041) conforme demonstrado na tabela 3.

N&ao houve diferenca significativa entre os 2 grupos em relacdo as

analise de jejum de colesterol total, LDL-C, colesterol ndo HDL e PCR-us.
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Em relagéo ao TG basal, os pacientes com aterosclerose apresentaram TG de

134 £ 63 vs. 117 = 53 mg/dL do grupo controle, com p = 0,06.

Tabela 3 - Caracteristicas laboratoriais em jejum dos 2 grupos de pacientes

Grupo Grupo Valor p
Controle Aterosclerose

N =45 N =85
CT (mg/dl) 201+33 197+31 0,642
HDL-C (mg/dl) 54+12 49+14 0,015
LDL-C (mg/dl) 117+28 116+29 0,803
Colesterol ndo-HDL 148+33 148+31 0,660
TG — Oh (mg/dl) 117453 134463 0,060
Glicemia (mg/dL) 84+12 80+12 0,041
PCR - us (mg/L): 1,9 1,7 0,715
mediana

5.3 Caracteristicas da tomografia computadorizada de multiplos

detectores

5.3.1 Caracteristicas da Tomografia cardiaca em relagcdo ao Escore de

Calcio

A mediana do CAC nos 130 pacientes foi de 31,5 unidades de Agatston,

variando de 0 - 5363 unidades de Agatston, com intervalo interquartil de 0 a
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222. Quando analisamos apenas os 85 pacientes do grupo com aterosclerose,
a mediana do CAC foi de 123,5 unidades de Agatston, variando de 1 — 5363
unidades de Agatston, com intervalo interquartil de 33 a 322. Apenas 4 (4,7%)
pacientes com aterosclerose demonstrada pela TC Cor apresentaram CAC = 0.
Estes dados reforcam a presenca de aterosclerose em um estagio de
aterosclerose inicial, subclinico na maioria da amostra. A distribuicdo do CAC

no grupo com aterosclerose pode ser observada na figura 7.

Distribuicao de CAC

mCACO mCAC1-100 CAC 100-300 mCAC=>300

Figura 7 - Distribuicdo de CAC no grupo com aterosclerose
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5.3.2 Caracteristicas da Tomografia cardiaca em relagédo a TC Cor

a) Analise por paciente

Analisamos o grau de obstrucdo luminal e a gravidade da obstrucao
calculada pelo escore de Duke, escore de segmentos envolvidos e escore de
estenose de segmentos. Em relacdo ao grau de reducéo luminal, 54 (63,6%)
pacientes do grupo aterosclerose apresentaram reducdo luminal de até 50% e
31 pacientes (36,4%) apresentaram reducao luminal maior que 50% (Tabela 4).

Para a andlise da gravidade da obstrucdo luminal, analisamos 2
escores. O escore de Duke apresentou mediana de 0, variando de 0 a 80
pontos, com intervalo interquartii de O a 23, e 0 escore de estenose de
segmentos que apresentou mediana de 2, variando de 0 a 19 pontos, com

variagao interquartil de 0 a 5.
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TCMD

Tabela 4 - Caracteristicas tomograficas do grupo de individuos com DAC pela

Caracteristicas tomograficas

Total de casos de DAC (N = 85)

CACO

4 (4,7%)

CAC1-100

32 (37,6%)

CAC entre 100-300

27 (31,7%)

CAC > 300

22 (25,8%)

Placas Calcificadas (%)

140 (60,8%)

Placas Mistas (%)

72 (31,3%)

Placas Néo calcificadas (%)

18 (7,8%)

Obstrucéo leve-moderada (< 50%)

54 (63,6%)

Obstrucéo moderada a grave (>50%)

31 (36,4%)

Escore de Duke mediana 0 (0-80)
Escore de estenose de segmentos 2 (0-19)
(mediana)

Escore de segmentos envolvidos 2 (1-11)

(mediana)

b) Andlise por artéria

Analisando apenas as placas ateroscleroticas com obstru¢do > 50% do
limen, encontramos 33 placas. A distribuicdo preferencial destas placas
foram no territério da artéria descendente anterior (DA) (20 placas ou
60,6%), seguido por coronaria direita (CD) (8 placas ou 24,2%) e artéria

circunflexa (CX) (7 placas ou 21,2%) (Figura 8).
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Distribuicao por artéria

EDA BMCX mCD =

Figura 8- Distribuicdo das placas ateroscleréticas em relagdo a artéria acometida

c) Andlise por segmentos

Considerando que cada paciente apresenta 17 segmentos,
analisamos os 85 pacientes com aterosclerose, totalizando 1445
segmentos analisados. Destes, 81 segmentos (5%) n&ao foram
analisados decorrentes da presenca de artefatos que impossibilitaram
andlise, totalizando 1444 segmentos analisados. Em relacdo aos
segmentos analisados, 230 segmentos apresentaram placas
ateroscleroticas (15,9%), sendo 140 pacas calcificadas (60,8%), 72
placas mistas (31,3%) e 18 placas nao calcificadas (7,8%).

Também analisamos como critérios de carga de placa

aterosclerotica o escore de segmentos envolvidos, sendo a mediana de
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2 variando de 1 a 11 segmentos envolvidos, com intervalo interquartil de

1la3.

54 Caracteristicas laboratoriais pos prandiais

A tabela 5 mostra os parametros da lipemia pds prandial dos pacientes
estudados. Analisando as caracteristicas laboratoriais ap6s sobrecarga lipidica,
podemos observar que as variaveis de AUC-TG, AUC-decremental TG, log
AUC-TG e Log AUC decremental néo diferiram entre os grupos. Comparando-
se 0 grupo controle com o grupo com aterosclerose, o pico dos TG no ponto de
6h ocorreu com maior frequéncia no grupo com aterosclerose (37,8% vs.
55,3%, p = 0,057), sugerindo na maior parte das vezes um pico tardio de TG
em relacdo ao grupo controle.

Em relacdo ao comportamento das curvas de lipemia pos prandial,
podemos observar que o TG basal € ligeiramente superior no grupo com
aterosclerose em relacdo ao grupo controle (134 + 63 vs. 117 + 53 mg/dL do
grupo controle, p = 0,06). A mudanca do TG em funcdo do tempo apresenta
curva ascendente de 0-2h e de 2-4h, ndo sendo diferente entre os grupos a
inclinacdo da curva de ascensdo. No entanto, ao se analisar a mudanca do TG
de 4-6h, as curvas apresentam diferenca estatistica (p=0,041) entre 0s grupos,
com inclinagdo da curva de decaimento diferente entre as 2 curvas dos 2
grupos, com uma mudanca de TG em relacdo ao tempo maior no grupo
controle em relagdo ao grupo aterosclerose, conforme exemplificado na figura

9. Este comportamento reflete menor velocidade de clareamento de TRLS no
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grupo com aterosclerose em relagédo ao grupo controle. Devido a distribuigéo
assimétrica do TG, a andlise multivariada foi realizada analisando-se o log-
normal de TG (InTG), conforme representado na figura 10.

Realizamos também sub andlise estratificando os pacientes em 2 grupos
em relacédo aos escores de gravidade: Duke, estenose de segmentos e escore
de segmentos envolvidos, utilizando como corte a mediana de cada escore. Na
andlise do escore de Duke, a diferenca na variacdo do TG de 4-6h néo foi
diferente entre os grupos com escore de Duke > 0 vs. Duke = 0 (28,7% vs.
37,1%, p=0,550). Na analise do escore de estenose de segmentos, a diferenca
na variacdo do TG de 4-6h n&o foi diferente entre os grupos com escore < 2 vs.
>2 (35,8% vs. 32,3%, p=0,550). Na analise do escore de segmentos
envolvidos, a diferenca na variagdo do TG de 4-6h ndo foi diferente entre os

grupos com escore < 2 vs. >2 (32,7% vs. 37,8%, p=0,410).
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Tabela 5 - Caracteristicas laboratoriais pés prandiais dos grupos com e sem
DAC pela TCMD

Grupo Controle Grupo Aterosclerose Valor p
N =45 N= 85

TG - 0h (mg/dl) 117 =% 53 134 = 63 0,060
TG —2h (mg/dl) 184 = 69 197 + 84 0,582
TG - 4h (mg/dl) 264 = 118 276 = 119 0,544
TG - 6h (mg/dl) 250 + 148 276 + 144 0,271
AUC-TG 1265 £ 546 1358 = 582 0,359
Log AUC - TG 3,06 = 0,18 3,09 = 0,18 0,352
Log AUC decremental 267 *+ 0,27 268 *+ 0,23 0,889
AUC decremental -TG 560 + 323 549 + 274 0,893
Tempo de pico de TG 6H 37,8% 55,3% 0,057
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Sem DAC DAC
———— Intervalo de Confianca

Figura 9 - Comparacao das curvas de TG p6és prandiais nos 2 grupos em funcéo do
tempo.

*Grupo 1 = pacientes controle
**Grupo 2 = pacientes com aterosclerose

Legenda: N&o houve diferenca significativa na inclinagdo da curva entre os grupos com e sem
DAC.
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Intg

4.8

o
N
I
D

Tempo (H)

Sem DAC——DAC

—— Intervalo de Confianca

Figura 10 - Comparacao do log das curvas de TG (InTG) pés prandiais nos 2 grupos
em funcéo do tempo

*Grupo 1 = pacientes controle

**Grupo 2 = pacientes com aterosclerose

Legenda: Houve diferenca significativa na inclinagéo da curva entre os grupos com e sem DAC

de 4h para 6 horas (p=0,041).

5.4.1 Anédlises multivariadas

Considerando que o comportamento das curvas de TG pdés prandial
pode ser afetado por fatores como: glicemia de jejum, nivel de TG basal, HDL-

C basal e parametros antropométricos como circunferéncia abdominal e IMC,
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realizamos as andlises multivariadas ajustadas para cada um destes fatores
individualmente.

Considerando que nosso grupo com aterosclerose foi mais velho e com
predominio de sexo masculino na analise univariada em relacdo ao grupo
controle, realizamos analises multivariadas ajustadas por idade e sexo. Na
andlise ajustada por idade, podemos observar que a variacdo de TG por hora
manteve-se diferente no grupo aterosclerose vs. controle (19,7% vs. 23,3%,
p=0,04) assim como a variagao da inclinacdo da curva do TG entre 4 e 6 horas
(34,5% vs. 44,2%, p=0,04) conforme demonstrado na tabela 6.

Em relacdo a andlise ajustada por sexo, comparando-se 0 grupo
aterosclerose vs. o grupo controle, ndo encontramos diferenca na variagcao de
TG por hora (20,1% vs. 22,6%, p=0,127). JA na andlise da variacdo de TG
entre 4 e 6 horas o decaimento do TG foi mais lento no grupo aterosclerose

(33,75 vs. 44,2%, p=0,02) conforme demonstrado na tabela 7.

Tabela 6 - Analise multivariada da curva de lipemia pés prandial ajustada por
valores dos TG basais e idade.

Parametro Mudanca TG % IC 95% P Valor de p
intragrupo entre
grupos
Diferenca de TG basal: grupo DAC vs. grupo 14.4% -3.7% a +36% - 0.126
sem DAC
Variacdo de TG no grupo sem DAC (por hora) 23.2% 20.4% a 25.9% <0.0001 0.04
Variacdo TG no grupo DAC (por hora) 19.6% 17.7% a 21.4% <0.0001
Variacdo no decaimento da curva do TG no -44.2% -50.7% a -36.8% <0.0001 0.04
grupo sem DAC (entre 4 e 6 horas)
Variagdo no decaimento da curva do TG no -34.5% -40.0 a -28.6% <0.0001
grupo DAC (entre 4 e 6 horas)




Resultados 55

Tabela 7 - Analise multivariada da curva de lipemia pos prandial ajustada por
valores de TG basais e sexo

Parametro Mudanga TG % IC 95% P Valor de p
intragrupo | entre grupos
Diferenca de TG basal: grupo DAC vs. grupo 12.4% -4.6% a +32.4% - 0.161
sem DAC
Variagdo TG no grupo sem DAC (por hora) 22.6% 19.5% a 26.0% <0.0001 0.127
Varia¢éo TG no grupo DAC (por hora) 20.1% 18.0% a 22.2% <0.0001
Variagdo no decaimento da curva do TG no -44.2% -51.0% a -36.5% <0.0001 0.024
grupo sem DAC (entre 4 e 6 horas)
Variacdo no decaimento da curva do TG no -33.7% -41.7 a -24.7% <0.0001

grupo DAC (entre 4 e 6 horas)

Considerando que a lipemia pés prandial pode ser afetada por dados

antropométricos como obesidade, IMC e circunferéncia abdominal, realizamos

também analise ajustada por circunferéncia abdominal que € um dos principais

parametros que definem a presenca de adiposidade visceral. Nesta andlise

observamos que a variacdo de TG por hora n&o foi diferente entre os grupos (20%

vs. 22,4%, p=0,14). No entanto, a variagédo de TG entre 4 e 6h foi diferente entre os

grupos com decaimento de TG menor no grupo aterosclerose (34,4% vs. 44,6%,

p=0,02) conforme demonstrado na tabela 8.
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Tabela 8 - Analise multivariada da curva de lipemia pos prandial ajustada por
valores de TG basais e circunferéncia abdominal

Parametro Mudanca TG % IC 95% P Valor de p
intragrupo | entre grupos
Diferenga de TG basal: grupo DAC vs. 11.8% -3.5% a +29.6% - 0.138
grupo sem DAC
Variagdo TG no grupo sem DAC (por hora) 22.4% 19.8% a 25.5% <0.0001 0.142
Variagdo TG no grupo DAC (por hora) 20.0% 18.2% a 21.8% <0.0001
Variagdo no decaimento da curva do TG no -44.6% -50.8% a -37.6% <0.0001 0.023
grupo sem DAC (entre 4 e 6 horas)
Variagdo no decaimento da curva do TG no -34.4% -39.7% a -28.7% <0.0001
grupo DAC (entre 4 e 6 horas)
Finalmente realizamos andlises multivariadas ajustadas para

parametros laboratoriais de jejum que diferiram na analise univariada dos

grupos como glicemia de jejum e HDL-C. Em relacdo a andlise ajustada para

glicemia de jejum, comparando-se 0 grupo aterosclerose vs. grupo controle,

nao encontramos diferenca da variacdo de TG por hora (20% vs. 22,2%,

p=0,17). No entanto encontramos diferenca na variacao de TG por hora entre 4

e 6h, com decaimento de TG menor no grupo com aterosclerose (34,3% vs.

44,4%, p=0,02), conforme representado na tabela 9.
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Tabela 9 - Analise multivariada da curva de lipemia p6s prandial ajustada por
valores de TG basais e glicemia de jejum

Parametro Mudanca TG % IC 95% P Valor de p
intragrupo | entre grupos

Diferenga de TG basal: grupo DAC vs. grupo 20.2% 3.0% a +40.3% - 0.02
sem DAC
Varia¢do TG no grupo sem DAC (por hora) 22.2% 19.6% a 24.8% <0.0001 0.179
Variagdo TG no grupo DAC (por hora) 20.0% 18.2% a 21.9% <0.0001
Variagdo no decaimento da curva do TG no -44.4% -50.6% a -37.4% <0.0001 0.025
grupo sem DAC (entre 4 e 6 horas)
Variagdo no decaimento da curva do TG no -34.3% -39.7% a -28.6% <0.0001

grupo DAC (entre 4 e 6 horas)

Em relacdo ao HDL-C basal, também fizemos analise multivariada

ajustada. Nesta analise ndo encontramos diferenca na variacdo de TG por hora

entre os grupos (20% vs. 22,2%, p=0,16). Contudo, diferentemente das

anteriores, ndo encontramos diferenca na inclinacdo da curva de decaimento

de TG entre 4 e 6 horas (35,2% vs. 42,9%, p=0,08) conforme representado na

tabela 10. Este resultado explica que parte das diferencas encontradas ao se

analisar as curvas de TG, principalmente entre 4 e 6horas, sdo explicadas pelo

HDL-C menor no grupo com aterosclerose.
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Tabela 10 - Anédlise multivariada da curva de lipemia pés prandial ajustada por
valores TG basais e HDL-C

Parametro Mudanga TG % IC 95% P Valor de p
intragrupo | entre grupos

Diferenga de TG basal: grupo DAC vs. 6.2% -8.1% a +22.8% - 0.41
grupo sem DAC
Variagdo TG no grupo sem DAC (por hora) 22.2% 19.7% a 25.0% <0.0001 0.162
Variagdo TG no grupo DAC (por hora) 20.0% 18.1% a 21.8% <0.0001
Variagdo no decaimento da curva do TG -42.9% -49.0% a -35.9% <0.0001 0.082
no grupo sem DAC (entre 4 e 6 horas)
Variagdo no decaimento da curva do TG -35.2% -40.3% a -29.8% <0.0001

no grupo DAC (entre 4 e 6 horas)




6. Discussao
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No presente estudo, foi demonstrado que existe uma variacao
significativa na resposta dos niveis de triglicérides ap0s um teste de tolerancia
oral de gordura entre individuos com e sem DAC diagnosticada pela TCMD.
Embora estudo anterior tenha mostrado resultados semelhantes para pacientes
com DAC avancada referidos para a angiografia invasiva (Patsch JR et al,
1992), nossos dados sdo Unicos em demonstrar que esses achados sao
vélidos até mesmo para pacientes com forma leve de DAC. Este fato é
confirmado pelos baixos escores de Duke e de Estenose de Segmentos na
nossa populacdo e pela auséncia de eventos coronarianos prévios. Além
disso, nosso estudo foi capaz de avaliar o potencial de confusdo causado por
outras caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes que potencialmente

influenciariam a lipemia pés prandial.

6.1 Descricdo da populacéo e caracteristicas clinicas

De forma similar a estudo anterior (Patsh JR et al. - 1992) os portadores
de DAC eram mais velhos e com uma maior prevaléncia do sexo masculino.
Contudo, nosso estudo apresenta como ponto forte a homogeneidade em
relacdo aos fatores de risco cardiovasculares entre os 2 grupos. Esta foi uma
populacdo de baixo a médio risco cardiovascular na sua imensa maioria,
composta por individuos de prevencao primaria tendo sido excluidos individuos
com eventos cardiovasculares prévios, como IAM e revascularizacdo. Também
foram excluidos pacientes diabéticos, pacientes com LDL > 160 mg/dl e

individuos com hipertrigliceridemia de jejum moderada a grave. Finalmente, os
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grupos foram homogéneos em relacdo a prevaléncia de  tabagismo,
hipertensdo arterial, antecedente familiar de coronariopatia, obesidade e

presenca de sindrome metabdlica .

6.2 Caracteristicas laboratoriais de jejum

Estudos prévios mostram que grande parte do comportamento poés
prandial dos TG é explicado pela concentracdo de TG no jejum (Alipour A et al.
- 2008), sendo que pacientes com maior TG basal, geralmente apresentam
maior aumento de TG no periodo pos prandial. No nosso estudo a média do
TG de jejum foi inferior ao valor que define a hipertrigliceridemia (TG < 150
mg/dL) e o grupo de pacientes com aterosclerose apresentou TG de jejum
ligeiramente superior em relacdo ao grupo controle sem contudo haver
diferenca significativa. Na analise univariada, foi observado valores de HDL-C
significativamente menores na populacdo com aterosclerose. Este fato é
condizente com a literatura médica e coerente com os valores de TG em jejum
ligeiramente superiores na populacdo com aterosclerose, explicado em parte
pelas trocas lipidicas decorrentes da acdo da CETP que em situacBes de
aumento TG levam ao enriguecimento de colesterol das TRLs e queda de HDL-
C (Grooth GJ et al - 2004). Nesta analise também observamos que a glicemia
de jejum no grupo controle foi maior do que no grupo com aterosclerose, no
entanto a média da glicose nos 2 grupos nao configura a existéncia de glicemia
de jejum alterada ou diabetes nesta populagéo. As outras medidas laboratoriais

de jejum como: LDL-C, colesterol ndo HDL e PCR-us nao diferiram entre os
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grupos, afastando fatores que classicamente estdo relacionados com

aterosclerose.

6.3 Caracteristicas tomogréficas

Segundo nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a associar a
lipemia pos prandial com aterosclerose avaliada por meio da tomografia
cardiaca, realizando CAC e ATC. Em nosso estudo 34,5 % dos pacientes
apresentaram TCMD normal definida por CAC = 0 e auséncia de placa
aterosclerdtica enquanto que cerca de 65% apresentaram aterosclerose,
definida por CAC > 0 ou presenca de placa aterosclerética na TCMD.
Analisando-se nossa populacdo portadora de aterosclerose, evidenciamos que
75% da populacéo apresenta CAC < 300 unidades de Agatston. Em relagdo ao
grau de obstrugcédo, a imensa maioria ndo apresenta obstrugdo ou apresenta
obstrucdo < 50% (65,6%). Analisando—se os escore de gravidade da TC cor
observamos que as medianas dos escores utilizados foram muito baixos. Estes
resultados tornam este trabalho Unico, sendo o primeiro a associar a lipemia
pos prandial com aterosclerose avaliada por TCMD. Diferente de estudos
prévios da literatura que demonstraram aumento de lipemia pds prandial em
doentes com coronariopatia grave, muitos elegiveis para procedimentos de
revascularizacdo (Patsh JR et al. - 1992, Ntyintyane LM et al. - 2008),
ressaltamos que neste estudo, nossa populagcdo de pacientes com
aterosclerose apresenta aterosclerose em um estagio inicial na imensa maioria

dos casos, como demonstrado pelos resultados acima.
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6.4 Caracteristicas laboratoriais no pés prandial

Neste estudo, apds sobrecarga lipidica padronizada de cada paciente
(509 de lipides/m2 de superficie corpoérea), foi dosado TG nos tempos 0, 2h, 4h
e 6h. Realizamos andlise da AUC-TG, AUC-decremental TG e seus respectivos
logaritimos. Nestes classicos métodos de andlise da lipemia pos prandial ndo
encontramos diferenca entre 0s grupos. As possiveis explicacdes para estes
achados recaem no fato de nossa populagédo ser muito homogénea, de baixo
risco cardiovascular e com doenca aterosclerética incipiente em sua maioria.
Por outro lado, por meio do modelo regresséo linear misto utilizado em nosso
estudo pudemos detectar diferencas significativas no decaimento das curvas
de TG entre 4 e 6 horas apos a ingesta do “milk shake” padronizado.

Diferentemente de estudos prévios semelhantes (Ntyintyane LM et al -
2008), realizamos coletas até 6h da ingesta, ndo tendo incluido o ponto de 8h.
N&o podemos excluir que a possibilidade de coleta de um ponto adicional mais
tardio pudesse influenciar nos resultados das classicas avaliacbes das AUC
das curvas de TG.

Por outro lado, o uso do modelo linear nos permitiu estudar o
comportamento da ascenséo e decremento medidas pela inclinacdo das curvas
de TG no tempo. Nesta analise minuciosa, observamos que a inclinacdo de
ascensédo da curva de TG néo diferiu entre os grupos. Este fato sugere que a
entrada dos quilomicrons e ou produgéo das VLDL no periodo pos prandial ndo
diferiu entre os grupos. No entanto, a inclinacdo de descenso da curva de TG

foi significativamente menor no grupo aterosclerose. Este é um fator que retrata
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uma dificuldade do grupo com aterosclerose em clarear as TRLs quando
comparado com o grupo controle. Isto pode levar a uma maior exposi¢do do
endotélio as TRLs, sendo um potencial fator contribuinte do processo de
aterosclerose.

Considerando que a resposta do TG pés prandial é influenciada pelo TG
no jejum, obesidade e disturbios da homeostase da glicose entre outros
fatores, realizamos andlises multivariadas ajustadas para estes fatores e para
fatores que diferiram entre os grupos na andlise univariada. Em todas as
andlises, o comportamento da curva de TG foi semelhante entre 4 e 6h, com
menor velocidade de clareamento do TG no grupo com aterosclerose. No
entanto, na andlise multivariada ajustada por HDL-C ndo encontramos mais
diferencas significativas no comportamento das curvas de TG. Estes resultados
apontam para a diferenca de comportamento das curvas de TG entre 4 e 6h
nos 2 grupos ser em parte causada por uma diferenca significativa no HDL-C
basal entre os grupos, sendo menor no grupo com aterosclerose.

Embora néo se discuta o papel pro-aterogénico das TRLs, muito do seu
potencial deletério pode ser explicado pela diminuicdo das concentracfes de
HDL-C. Dados da meta-andlise do Emerging Risk Factor Collaboration (Di
Angelantonio E et al - 2009) com mais de 300.000 individuos, mostram que 0s
TG de jejum perdem seu papel preditivo independente para o risco de doenca
cardiovascular quando estes valores sdo ajustados pelos do HDL-C. Nossos
dados sugerem que o mesmo mecanismo que limita a remocdo das TRLs no
periodo pos prandial modifique as concentra¢des de HDL-C no jejum e que em

conjunto colaborem para o0 processo aterogénico. Se essa associacdo €
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mediada pela acdo aumentada da CETP (Julia Z et al. - 2010) e se a
intervencdo sobre essa proteina poderia prevenir o desenvolvimento da

aterosclerose ainda é fato de discusséo na literatura (Bochem AE et al. - 2013).

6.5 Associacdo entre lipemia pés prandial e aterosclerose

O periodo pos prandial € marcado pelo aumento de TRLs, sendo que as
principais lipoproteinas deste periodo sdo QM, VLDL e seus remanescentes.
Estas lipoproteinas exercem papel fisiopatoldégico na formacdo de placa
aterosclerotica carregando colesterol livre e esterificado para o espaco sub
intimal do endotélio, resultando em células espumosas, células necroticas e
progressdo da aterosclerose (Nordestgaard BG et al. — 1992). O aumento de
TRL também contribui para a progressdo da aterosclerose por induzir
modificacdo no perfil de lipoproteinas, resultando em queda de HDL-C e
aumento da concentracdo de LDL pequena e densa, tornando o endotélio mais
susceptivel a aterosclerose.

A relacdo entre TG po6s prandial aumentado e risco cardiovascular foi
demonstrada em estudos epidemiolégicos como Women’s Health Study e o
Copenhagen Heart Study (Kolovou GD et al. — 2011). No entanto, poucos
estudos na literatura realizaram estudo experimental com teste de sobrecarga
lipidica e dosagem seriada de TG. Até o presente momento ndo existe na
literatura médica trabalho experimental que tenha analisado o metabolismo pés
prandial nos estagios precoces da aterosclerose coronariana avaliados por

TCMD. A principal vantagem no uso de TCMD para o estudo de aterosclerose
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recai no fato de ser método nao invasivo que permite estudar a parede do vaso
além da luz, identificando aterosclerose coronariana mais precoce do que O
cateterismo cardiaco. Patsh JR et al (Patsh JR et al. — 1992) analisaram o
metabolismo de TG pds prandial em pacientes com aterosclerose definida por
obstrucdo luminal maior que 75% em pelo menos 2 segmentos e IAM prévio
em cerca de metade dos pacientes alocados para o grupo aterosclerose. J& em
nosso estudo incluimos pacientes que foram submetidos a CAC e TC cor com
0 objetivo de se estratificar o risco cardiovascular, elucidar resultados de
exames nao invasivos como teste ergométrico duvidoso ou definir a etiologia
de dor toracica, excluindo todos pacientes com IAM e revascularizacdo
miocardica prévia. Na nossa populacdo, apenas 36,4% dos pacientes
apresentaram obstrucéo luminal maior que 50% em um segmento coronariano.
Outra diferenca em relacdo a este estudo foi o fato de termos incluido homens
e mulheres enquanto o primeiro s6 analisou homens. Diversos estudos
epidemioldgicos ressaltam que o TG pds prandial tem um valor progndstico
melhor nas mulheres em relacdo aos homens (Langsted A et al. - 2011).
Estudo semelhante foi realizado por Ntyintyane LM (Ntyintyane LM et al.
— 2008) comparando o TG pés prandial em populacdo negra com DAC grave
ao cateterismo em relacéo aos controles em populacdo negra da Africa do Sul.
Neste estudo foi demonstrado que as maiores respostas do TG poés prandial
estdo relacionadas ao TG basal e a AUC de TG foi maior no grupo com
aterosclerose em relacdo aos controles, sendo mais pronunciado apés 4h da

sobrecarga lipidica.
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Em estudo de Groot PHE et al. (Groot PHE et al. — 1991) foi realizado
andlise de TG e remanescentes de QM ap0s sobrecarga lipidica em homens
com aterosclerose grave com indicacdo de revascularizagdo miocardica,
comparando com grupo controle com aterosclerose leve (obstrucéo luminal <
20%). No jejum o grupo com aterosclerose grave apresentou TG ligeiramente
superior, porém sem alteracdo estatistica, e HDL-C estatisticamente menor. Na
andlise pds prandial, a curva de TG diferiu de forma significativa apos 4h,
sendo maior a AUC-TG do grupo com aterosclerose grave em relagcdo ao grupo
com aterosclerose leve. Nosso estudo apresentou resultados semelhantes,
demonstrando retardo no clareamento de TG apds a sobrecarga lipidica e
HDL-C basal menor no grupo doente. Diferente deste estudo, estudamos
homens e mulheres com aterosclerose leve comprando-os com grupo sem
aterosclerose, utilizando a TC coronariana que permite detectar aterosclerose
subclinica.

Nossos resultados demonstram que mesmo 0S pacientes com
aterosclerose em estagio inicial, detectada por CAC e ATC ja apresentam
alteracdo do metabolismo lipidico no estado pés prandial comparado aos

pacientes sem aterosclerose, especialmente apos 4h da sobrecarga lipidica.



7. LimitacOes




Limitacbes 69

No presente estudo, dosamos os niveis de TG pos sobrecarga lipidica
padronizada e atribuimos esta medida em relacdo ao tempo como método para
o estudo do periodo pés prandial. Sabemos que o TG € uma forma indireta de
dosar TRLs, sendo n&o discriminatéria em relagdo a qual lipoproteina
predomina em paciente com aumento de TG. Desta forma, uma limitagao recai
no fato de nédo ter sido dosado apoB-48, apoB-100 e remanescentes de
lipoproteinas.

Observando nossos resultados, identificamos que o tempo em que 0 TG
mais se diferenciou entre os grupos foi entre 4h e 6h apds a sobrecarga
lipidica, alterando a forma das curvas entre os 2 grupos, principalmente nas
coletas mais tardias. Acreditamos que se fosse coletado amostra sanguinea
em um ponto mais tardio como 8h apds a sobrecarga lipidica, ou mais pontos
entre 0 e 6 horas, conseguiriamos demonstrar maior diferenca entre as curvas
de TG e provavelmente teriamos encontrado diferenca também na AUC-TG
entre 0s 2 grupos.

Outra limitagdo do nosso estudo foi ndo ter avaliado fatores que
interferem com a lipemia pos prandial como inquérito alimentar e questionario
relacionado ao nivel de atividade fisica dos pacientes. O presente estudo foi
desenhado para estudar a relacdo entre o periodo pos prandial e aterosclerose
e nao é possivel concluir uma relacao de causa e efeito.

Embora existam limitacbes, devemos ressaltar o que este trabalho
acrescentou ao conhecimento atual referente a lipemia pos prandial. Este foi o
primeiro estudo a correlacionar lipemia pos prandial com aterosclerose

coronariana detectada por tomografia cardiaca, sendo que nossa populacao,
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diferente de estudos prévios foi composta por individuos de prevenc¢ao primaria
com baixo a médio risco cardiovascular e aterosclerose leve na sua imensa
maioria. No nosso estudo, demonstramos que a analise da inclinagdo da curva
de TG foi mais sensivel do que o calculo da AUC, especialmente em pacientes
com aterosclerose leve. Também demonstramos que as alteragbes s6 foram
observadas apds 4h do teste, mostrando que nesta populagdo, ndo devemos
utilizar testes abreviados de lipemia pds prandial, como utilizados em estudos

prévios (Maraki M et al. - 2011) que utilizou teste de 4h.



8. Conclusao
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Os resultados do presente estudo mostram que 0s pacientes com
aterosclerose, mesmo aqueles em estagios iniciais identificados através de
TCMD, apresentam alteracdo do metabolismo pos prandial das lipoproteinas
ricas em TG. Podemos observar menor velocidade de descenso na curva de
TG em relagdo ao tempo quando comparado aos controles, tornando o
endotélio exposto a maior tempo as TRLs. Este efeito em parte é explicado
pelo HDL-C menor no grupo com aterosclerose. Sendo assim, no presente
estudo, observamos que 0s pacientes com aterosclerose apresentam lipemia
pés prandial alterada em relacdo aos controles no que diz respeito a curva de

descenso de TG entre 4 e 6h.
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