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Resumo

Pereira C. Avaliacdo da medida do indice tornozelo-braquial em portadores de
hipercolesterolemia familiar [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2013. 76p.

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca de heranga genética
autossbmica dominante caracterizada pela elevacdo dos niveis séricos de
colesterol total e das lipoproteinas de baixa densidade (LDL- c). Conhecida por
estar estreitamente relacionada ao processo aterosclerdtico, a HF pode
determinar o desenvolvimento de lesdes obstrutivas precoces em distintos
leitos arteriais. Nesse contexto, a HF também tem sido proposta como um fator
de risco para a doenca arterial periférica (DAP). Avaliamos assim de forma
sistematica por meio de um estudo transversal e observacional, a prevaléncia
de DAP em uma populacéo brasileira de portadores de HF. Estudamos
também sua associacdo com diversos fatores de risco cardiovascular, incluindo
sexo, idade, hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, perfil
lipidico, niveis séricos de glicemia e creatinina. Avaliou-se também a
associacdo da DAP com histérico prévio de doenca cardiovascular (DCV) bem
como sua associacdo com marcadores de aterosclerose subclinica
representados pela angiotomografia coronariana e escore de célcio coronario.
Foram estudados 212 portadores de HF, sendo que em 86% foi comprovada
presenca de mutacdo do receptor da LDL e um grupo de comparacao
composto por 524 individuos normolipidémicos. O rastreamento da DAP foi
realizado por dois avaliadores treinados, pela medida do indice tornozelo-
braquial (ITB) avaliado em repouso na posi¢cao supina, com Doppler vascular
portatil. Houve maior prevaléncia de DAP definida por ITB< 0,90 em portadores
de HF comparados aos controles (17,5% vs. 2,3%, respectivamente; p<0,001).
As variaveis que se associaram independentemente com a alteracdo dos
valores do ITB nos grupos estudados foram, a idade, antecedente prévio de
doenca cardiovascular e o individuo ser portador de HF (OR= 5,77 IC 95%
2,83-11,77, p<0,001). Na populacdo de HF as variaveis que se associaram
independentemente a alteracao dos valores de ITB foram a idade e a presenca
de histérico de tabagismo ativo ou passado. Houve uma associa¢ao univariada
entre o histérico de doenca cardiovascular e o diagnéstico de doenca arterial
periférica nesta populacdo (OR= 3,20 IC 95% 1,53-6,67, p=0,001), porém tal
associacdo ndo se manteve significativa quando ajustada por variaveis de
confusdo. Da mesma forma ndo se encontrou associacdo entre os valores
alterados de ITB e a presenca de placa coronariana e sua gravidade, bem
como com o escore de calcio coronario. Os dados sugerem dissociacao entre o
desenvolvimento da aterosclerose em diferentes leitos arteriais .Em concluséo,
nossos resultados indicam que a DAP é mais frequente na HF do que em
individuos normolipidémicos e que outros fatores de risco potencializam o
colesterol para sua presenca. Nao foi encontrada associagdo independente da
alteracdo do ITB com manifestacdo de DCV prévia e com a aterosclerose
coronaria subclinica. Contudo, mais estudos sdo necessarios para determinar o
papel do uso do ITB como ferramenta para avaliagdo do risco de eventos
cardiovasculares nessa populacéo.
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Descritores: 1. Hipercolesterolemia Familiar; 2. Doenca Arterial Periférica; 3.
Indice Tornozelo-brago; 4. Aterosclerose; 5. Doengas Cardiovasculares; 6.
Tomografia Computadorizada
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Pereira C. Assessmentoftheankle-brachial index in patientswith familial
hypercholesterolemia] thesis ] . S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2013. 76p.

Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic disease of autosomal dominant
inheritance characterized by elevated serum levels of total and low density
lipoprotein ( LDL - ¢ ) cholesterol. FH is associated to atherosclerosis and can
determine the early development of obstructive lesions in different arterial beds.
In this context, FH has also been proposed as a risk factor for peripheral arterial
disease (PAD). In a cross-sectional observational study the prevalence of PAD
in a Brazilian population of patients with FH was determined . We also study its
association with several cardiovascular risk factors, including gender, age ,
hypertension , diabetes mellitus , smoking , lipid profile , serum glucose and
creatinine. The association of PAD with previous manifestations of
cardiovascular disease (CVD) and with markers of subclinical coronary
atherosclerosis detected by computed tomography coronary angiography and
coronary calcium score was also evaluated. We studied 212 patients with FH, of
which 86% had a confirmed diagnosis by the presence of LDL receptor
mutations, and a comparison group consisting of 524 normolipidemic subjects .
PAD diagnosis was made by 2 trained evaluators, by the ankle-brachial index (
ABI ) measured at rest in the supine position. There was a higher prevalence of
PAD defined as ABI < 0.90 in patients with HF compared with controls (17.5 %
vs . 2.3% , p <0.001) . The variables that were independently associated with
altered ABI values in both groups were age, previous history of CVD and the
diagnosis of FH (OR = 5.77 95% CI 2.83 to 11.77 , p <0.001). In FH subjects
variables independently associated with altered ABI values were age and the
presence of current or past smoking history. There was a univariate association
between CVD history and the diagnosis of PAD in this population (OR = 3.20
95% CI 1.53 to 6.67 , p = 0.001), but this association did not remain significant
when adjusted for confounders . Likewise, no association was found between
the values of altered ABI and the presence of coronary plaque and its severity,
as well with the coronary calcium score. The data suggest that there is a
dissociation of atherosclerosis development in different arterial beds. In
conclusion, our results indicate that PAD is more common in FH than in
normolipidemic subjects and that other risk factors potentiate cholesterol to
determine its presence. No independent association was found between the
alteration of ABI values with manifestations of prior CVD, as well as with the
presence of subclinical coronary atherosclerosis. More studies are needed to
determine the role of ABI use as a tool for assessing the risk of cardiovascular
events in FH .

Descriptors : 1 . Familial Hypercholesterolemia ; 2 . Peripheral Arterial Disease
3. Ankle- brachial index 4. Atherosclerosis 5. Cardiovascular Diseases ; 6 .
Computed Tomography
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1.1. Hipercolesterolemia Familiar

Dentre os principais fatores de risco para a doenca cardiovascular,
destaca-se com relevante importancia clinica e epidemiolégica a
Hipercolesterolemia Familiar (HF)!Y. A HF é uma doenca de heranca genética
autossdmica dominante caracterizada pela elevacdo dos niveis séricos de
colesterol total e das lipoproteinas de baixa densidade (LDL- c)?. Este
aumento decorre geralmente da auséncia e ou diminuicdo dos receptores
especificos de LDL (LDL-R), causado por mais de 1.600 mutacBes descritas
até o momento; pode também ser secundario a defeito familiar no gene APOB
que codifica a apolipoproteina B-100 (ApoB-100) ou ainda, quando existe
catabolismo acelerado do LDL-R, devido a mutacdes com ganho de funcédo no
gene pro-proteina convertasesubutilisina/kexina tipo 9 (PCSK-9), que codifica a
proteina NARC-1% 3,

O fendtipo e historia natural dos trés defeitos sdo muito similares
sendo que do ponto de vista clinico os pacientes podem ser agrupados dentro
do diagndstico clinico da HFE!L A forma heterozigética é um dos disttrbios
metabdlicos mais freqlentes na populacdo geral (1:500) e a forma
homozigética é rara (1:1.000.000)“. Atualmente, estima-se que existam
10.000.000 de pessoas portadoras de HF no mundo!®.

Nos individuos homozigéticos ndo ha expressdo dos receptores
hepaticos da LDL, determinando valores de LDL-c acima de 500 mg/dL. Nos
heterozig6ticos ocorre diminuicdo do numero de receptores ou sua disfuncéo
parcial, sendo os valores dessa fracdo geralmente acima do percentil 95 da

populacdo!. O diagnéstico clinico de HF é realizado por meio do nivel sérico
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de LDL-c do paciente e de seus parentes de primeiro grau, da historia familiar
de coronariopatia precoce, da presenca de estigmas de depdésito de colesterol
na pele e tenddes®. Atualmente existe a possibilidade de estabelecer o
diagnoéstico genético da HF através da deteccdo de mutacbes dos 3 genes
envolvidos por técnicas de biologia molecular™. Clinicamente, a HF manifesta-
se por xantomas tendinosos, principalmente no tenddo de Aquiles, na face
extensora das articulagdes dos dedos das maos, cotovelos, joelhos e dedos
dos pés e as vezes por xantomas tuberosos cutaneos'?. Esses sinais
exteriorizam-se na adolescéncia nos heterozigéticos e entre quatro e seis anos
nos homozigéticos. A doenca aterosclerética coronariana manifesta-se de
forma precoce e muitas vezes fatal: nos homozigéticos geralmente entre a
primeira e segunda década de vida e nos heterozigéticos entre a quarta e

quinta década de vida'?.

1.2. Aterosclerose em pacientes com HF

Conhecida por estar associada a niveis elevados de colesterol e
estreitamente relacionada ao processo aterosclerotico, a HF pode determinar o
desenvolvimento de lesBes obstrutivas precoces em distintos leitos arteriais e o
aumento substancial do risco relativo de morte por doenca coronaria ©. A
associagcdo entre HF e doenca arterial coronaria (DAC) estd bem
estabelecida®"). As evidéncias demonstram que quanto maior o nivel do LDL-c,
maior o risco de eventos cardiovasculares®. Por outro lado, para uma dada

reducéo dos niveis de LDL-c, observa-se uma redug&o proporcional no risco de
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eventos coronarianos, qualquer que seja o valor lipidico ou o risco absoluto
basal'®.

Existe um risco cumulativo de doenca coronéria fatal e ndo fatal na
auséncia de terapia hipolipemiante na proporcdo de 50% em homens de 50
anos e de 30% em mulheres de 60 anos em portadores de HF® % No estudo
do Simon Broome Register Group, realizado no periodo de 1980 até 1995 no
Reino Unido, houve um aumento do risco relativo de morte por doenca
coronaria de 50 vezes para homens (IC95: 17-105) e de 125 vezes para
mulheres (IC95: 15-140) na faixa etaria 20-39 anos'®.

Atualmente mesmo com o advento das estatinas para diminuicdo do
LDL-c a ocorréncia de eventos cardiovasculares em homens e mulheres
portadores de HF sem manifestacdo prévia de doenca coronaria nas faixas
etarias dos 15 aos 66 anos de idade sdo respectivamente 3% e 1,6% ao
ano™. Neste estudo, os portadores de DAC estabelecida apresentaram taxas
anuais médias de eventos cardiovasculares de 15% para os homens e 14%
para as mulheres. As taxas anuais de mortalidade para portadores de DAC
foram respectivamente 1,6% para homens e 0,5% para mulheres, valores
considerados muito altos segundo as Diretrizes de Prevencao de Aterosclerose
da Sociedade Européia de Cardiologia de 2003*Y. Dada a associacdo entre o
aumento dos niveis de colesterol e aterosclerose, a HF também tem sido
proposta como um fator de risco para doenca aterosclerética em outros leitos
arteriais, como por exemplo, o carotideo, cerebral e periférico”. Dentro desse
cenario, a deteccdo da aterosclerose subclinica nessa populacéo, destaca-se
de forma importante. Recentemente, Civeira et al. numa diretriz de cuidado de

portadores de HF !, assumiram sem a comprovacéo de estudos prospectivos,
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gue a presenca de aterosclerose subclinica € um marcador de risco elevado de
evento coronario. Essa diretriz recomendou que a sua deteccdo seja feita de
forma ativa considerando-se a alta prevaléncia de achados nesses individuos.
Contudo, a importancia dessa informacdo para a estratificacdo de risco e
possiveis beneficios secundarios a um tratamento mais agressivo, baseado na
identificacdo da aterosclerose subclinica em portadores de HF ainda necessita
ser comprovadal®.,

A IV Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose
recomenda que a procura de aterosclerose subclinica seja realizada por
intermédio de exames marcadores tais como a angiotomografia de coronarias e
pelo escore de calcio.

Considerando a doenca arterial periférica (DAP) como parte do

[12 ' muitos autores discutem atualmente a

processo de aterosclerose sistémica
inclusdo de seu rastreamento em populacdes de alto risco cardiovascular,
nesse sentido destaca-se o uso do indice tornozelo braquial (ITB) para a
deteccdo dessa importante condicdo em individuos de risco intermediario, sob

a condicdo de agravante de risco e podendo elevar este a uma condi¢do de

riSco superior.

1.3. Doenca Arterial Periférica (DAP)

A doenca arterial periférica (DAP) resulta do estreitamento e do

enrijecimento da luz das artérias dos membros inferiores, como parte do

14]

processo de doenca aterosclerética vascular sistémical™® Tem alta

prevaléncia e estd associada a elevado risco de eventos cardiovasculares
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fatais e nao-fatais (morte, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral)!**
14].

Estima-se que na Europa e América do Norte, 27 milhdes de pessoas
sao portadores de doenca arterial periférica e que provavelmente esse niumero
esteja subestimado'™, uma vez que a maioria dos pacientes é assintomatico
ou hado apresenta o sintoma classico da doenca, a claudicacéo intermitente!*®.

A DAP, independente de sintomas, estd associada a doenca arterial
obstrutiva em outros leitos vasculares (coronariano, cerebral, carotideo) e
consequentemente a eventos cardiovasculares, numa proporcao de 4 a 6% ao
ano em portadores da doencal*’2%,

Os fatores de risco para DAP sdo semelhantes aos associados a
doenca arterial coronaria e incluem idade avancada, tabagismo, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidade e hipertensdo arterial sistémica® 22. A
prevaléncia de DAP na populacdo geral, em individuos acima de 55 anos, € de
19,1%* enquanto que em pacientes acima dos 65 anos é de 19,8% e 16,8%,
respectivamente, em homens e mulheres!?¥.

Apesar de alguns desses indicadores serem considerados como
fatores de risco, na maioria dos casos a evidéncia da relacdo destes com a
DAP s6 aparece quando associados, entretanto a cessacdo do tabagismo e o
tratamento da dislipidemia mostraram-se eficazes na modificagdo do
desenvolvimento da DAP!®,

Dentre os fatores de risco principais para a DAP, destacam-se o
tabagismo com um risco relativo (RR) de 3,7, diabetes mellitus (para cada
aumento de 1% no valor da hemoglobina glicada (HbAlc) ha um aumento de

26% no risco de desenvolvimento de DAP), hipertensdo arterial que esta
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associada ao risco de DAP, porém com um risco relativo menor do que o
tabagismo!*®!.

A associacao entre dislipidemia e DAP, foi demonstrada no estudo de
Framinghan, onde o colesterol total 2270 mg/dl esta associado com o dobro da
incidéncia de DAP[16] porém, o HDL-colesterol (HDL-c) baixo demonstrou-se
melhor preditor para a ocorréncia de DAP. Em outro estudo, pacientes com
DAP apresentaram valores elevados de triglicérides, VLDL colesterol, IDL
colesterol e valores baixos de HDL-c quando comparado ao grupo controle!?.
Embora alguns estudos demonstrem que o colesterol total € um forte fator de
risco independente para a DAP, outros ainda ndo conseguiram confirmar essa
associacdo®. Algumas evidéncias sugerem que o tratamento da hiperlipidemia
pode reduzir a incidéncia e a progressdo da DAP!® e que a associacdo com
hipertrigliceridemia pode significar um aumento na progressdo e nas

complicacdes sistémicas da DAPM®

1.4. Indice Tornozelo- Braquial(ITB)

O ITB é o método padrédo de referéncia para o rastreamento da DAP,
uma vez que detecta tanto casos sintomaticos como assintomaticos da

doencal?” %!

. Quando realizado por pessoas bem treinadas, o ITB possui
confiabilidade excelente, possuindo alta sensibilidade (= 90%) e especificidade
(= 98%)[29]. Tem como objetivo medir a perviedade da circulagédo arterial dos

membros inferiores. Desta forma, define a gravidade da doenca e detecta a

presenca de obstrucdes arteriais com repercussao hemodinamica®.
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Este método se expressa pela razdo da medida da presséao sistolica
do tornozelo pela pressdo sistdlica braquial®. Em condicdes normais, a
pressao sistélica dos membros inferiores € igual ou ligeiramente superior a dos
membros superiores®”. Na presenca de obstrucdes arteriais em membros
inferiores capazes de provocar reducdo na pressao nos leitos distais a leséo,
ha queda na pressao sistélica dos tornozelos e consequentemente, reducao
nos valores do ITBPY,

O ITB é um método ndo invasivo que pode ser usado freqientemente
na pratica clinica devido ao facil e rapido manuseio e seu baixo custo. A razao
entre as pressodes tornozelo braquial varia de 1,0 a 1,4 em individuos normais e
geralmente é menor que 0,90 em individuos com DAPE" 29

Dada a coexisténcia frequente de processos ateroscleréticos em
distintos territorios vasculares, estudos anteriores demonstraram que o ITB
apresenta uma forte associacdo com a presenca e a (gravidade da

sl 2431 Em adultos de meia-

aterosclerose nas artérias carétidas e coronaria
idade e idosos, um ITB diminuido est4 associado ao aumento da mortalidade e
a elevado risco de doenca arterial coronariana e doencas cerebrovasculares™®
21].

Outros estudos!® 32 33 relataram que valores reduzidos de ITB podem
predizer eventos coronarios futuros, DCV total e mortalidade por outras causas.
Em um desses estudos!*® constatou que o ITB é capaz de detectar DAP em
homens e mulheres com idade média de 66 anos e que esses individuos teriam
um risco aumentado de morte por DCV (risco relativo (RR) 6,3), morte por DAC

(RR 4,8) e morte por outras causas (RR 3,1). O risco relativo alto foi

encontrado mesmo apods da exclusdo de individuos com DCV conhecida no
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inicio do estudo e apos o ajuste de outros fatores de risco para DCV tais como
o nivel colesterol, idade, sexo, tabagismo, nivel de glicose e o alto indice de
massa corporal.l*®!

Foi demonstrado que a prevaléncia de doenca cardiovascular, acidente
vascular encefalico e placa de artéria carétida pré-clinica aumenta com a
diminuicao dos indices de ITB < 0,90[28]. Individuos com valores de ITB < 0,90
tém duas vezes mais chances de desenvolver doenca cardiovascular do que
aqueles com valor de ITB = 0,90, homens com valores < 0,90 tem quatro vezes
mais chances de ter algum episddio de acidente vascular encefalico ou ataque
isquémico transitorio, em mulheres essa associacdo foi mais fraca e nao
estatisticamente significante, porém em pacientes sem DCV clinica, valores de
ITB < 0,90 apresentam maior probabilidade de ter placa de carétida pré-clinica
comparado com valores 20,90 para ambos os sexos!?®,

Uma recente meta-analise avaliou o papel aditivo do ITB sobre a
predicdo do risco de eventos coronarios determinada pelos escores de
Framingham®®¥. A medida do ITB melhorou o poder preditor de risco do escore
de Framingham em ambos 0s sexos, sendo mais importante no sexo
feminino®¥. Isso demonstra que a associacdo da medida do ITB pode levar a
uma reclassificacdo da categoria do risco cardiovascular e até modificacdo no
tratamento e nas recomendacdes ao paciente avaliado.

Existe evidéncia da relacdo da aterosclerose subclinica coronaria e
carotidea avaliadas respectivamente pela calcificacdo da artéria coronaria
(CAC) e pela espessura intima média carotidea (EIMC) com o ITB em
individuos sem evidéncia de doenca cardiovascular com idade média de 60

anost®'seguidos no estudo MESA. Valores de ITB menores que 1,10 para
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homens e 1,00 para mulheres associaram-se a presenca da CAC e aumento
na EIMCP®. Contudo, a prevaléncia de ITB alterado nessa populacéo foi < 4%.
Esses achados podem implicar em aumento da prevaléncia da aterosclerose
subclinica em individuos com niveis de ITB abaixo de 1,0 a 1,10"®, contudo a
sensibilidade do ITB para a deteccdo da aterosclerose subclinica coronaria e

carotidea parece ser baixa na populacéo geral.

1.5. Calcificacdo da artéria coronéaria (CAC) e sua relagdo com a

Aterosclerose

Desde 1961 conhece-se a relagdo entre a CAC identificada pela
fluoroscopia ou por exame anatomopatoldgico e a doenca arterial coronaria
(DAC)P®. Pesquisas recentes sugerem que o cdlcio ja esta presente na placa
aterosclerdtica nos seus primeiros estagios quando a lesdo é constituida
predominantemente de estrias de gordura®”, porém nesse estagio o célcio néo
pode ser identificado por meio dos métodos n&o invasivos atuais®”. A maior
relevancia clinica desse fenbmeno esta em seu potencial de tornar a placa
vulneravel e instavel®. A CAC pode ser detectada pela tomografia de emisséo
de elétrons (EBT), mas também por modernos tomégrafos computadorizados
com multiplos detectores (TCMD). Estudos mais recentes relatam a
superioridade do TCMD em relagédo ao EBT, na melhor precisdo em definicdo
de placas de calcio, devido ao fato da TCMD permitir a aquisicdo simultanea de
até trezentos e vinte cortes, 230ms de rotacdo do scanner e até 75ms de

39]

resolucdo temporal®® Existe boa concordancia entre o escore de calcio

avaliado por estas duas metodologias!*”’. Os escores de calcio fornecidos pela
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TCDM, s&o bons indicadores da presenca e gravidade da lesdo*. A presenca
e a gravidade da CAC sao quantificadas pelo escore desenvolvido por Agatston
et al, pelo escore de volume ou pela massa de calcio coronario™*?. O escore de
Agatston, em valores abaixo de 100, demonstra uma sensibilidade de 94% e
especificidade de 95% para estenose de 50% ou mais, e uma sensibilidade de
95% e especificidade de 90% em caso de estenose acima de 50%!*%. Estudos
epidemiologicos mostram que a CAC apresenta distribuicdo assimétrica,
variando entre zero e algumas centenas de unidades Agatston'**" Devido a
essa caracteristica a CAC pode se avaliada como uma variavel categérica em
uma escala binéria (presenca versus auséncia), ou como variavel continua
incluindo-se o logaritmo dos escores de calcio na formula ‘log (CAC+1)*. Por
outro lado, estudos angiograficos e com ultra-som coronario demonstraram que
a CAC se correlaciona com a carga ou quantidade de placas ateroscleréticas!*>

41 A quantidade de placas ateroscleréticas por sua vez se correlaciona

si*® 49 Outros estudos onde a

diretamente com o risco de eventos coronario
CAC foi avaliada pela tomografia computadorizada demonstram que o0 escore
de célcio é marcador independente de risco de eventos coronarios®® ®%,

Dados prospectivos mostram que a presenca da CAC acrescenta
informagcdo de risco aos escores de Framingham para detectar eventos
coronarios®?. Em nossa populacdo, mostram que portadores de HF
apresentam uma maior prevaléncia e gravidade da CAC quando comparados a

individuos normais % 54

. Desse modo, um papel importante da determinacao
da CAC em populacdes de risco intermediario € complementar a estratificacéo

de risco baseada nos fatores de risco classicos??.
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1.6. Angiotomografia de coronarias

Com o desenvolvimento da TCMD permitiu-se que além da
quantificacdo da CAC, fosse possivel se avaliar a presenca de placas
ateroscleréticas nao calcificadas comprometendo ou néo a luz do vaso®® %59,
A TCMD procura suprir algumas das limitagées da EBT. Em 1998 a TCMD foi
introduzida na pratica clinica, possibilitando a aquisicdo simultanea de 4, 8, 16

B8 atualmente de 320 detectores® A deteccdo simultanea de

e 64 cortes
multiplos cortes permite a cobertura de todo volume cardiaco em uma Unica
inspiracdo, e, além disso, apresenta melhor resolucdo espacial e temporal
comparada com a tomografia de corte Gnico®. A TCMD permite escolher a
melhor fase durante o qual a interferéncia do movimento € menor para adquirir
a imagem de determinado segmento coronario®. Esta técnica permite a
reconstru¢cdo em duas ou trés dimensdes de todos 0s segmentos coronarios a
partir de uma Unica aquisicao de imagens.

A capacidade da TCMD em diferenciar placas com composicoes
diferentes pode tornar esse método capaz de auxiliar na deteccdo de tipos de
placa associados a eventos cardiovasculares!®®¥. Um exemplo desta analise
foi feito em trabalho de Pundziute et al’®®, onde em seguimento médio de 16
meses de 100 pacientes com doenca coronaria conhecida ou suspeita
submetidos a TCMD, a presenca de placas mistas foi uma das variaveis
associadas a evento cardiovascular. De fato, a informacé&o de composicdo de
placa fornecida pela TCMD pode agregar valor na estratificacdo de risco dos

pacientes, partindo do conhecimento prévio de que placas pouco obstrutivas,

por serem mais freqluentes que as obstrutivas, sdo as que mais estao
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relacionadas a evento isquémico agudo!®®®®

. Dai também parte o conceito de
“placa vulneravel”. Este termo foi originalmente utilizado por Little®ao relatar
que a placa culpada por um infarto ou angina instavel ndo necessariamente
deveria provocar obstrucéo da luz coronéaria antes de provocar o evento. Uma
placa aterosclerética apresentaria 2 caracteristicas importantes: primeiro, pode
ser obstrutiva; segundo, pode ser “vulneravel” a medida em que pode ser
trombogénica se exposta a um estimulo desencadeante’®. Uma lesdo néo
necessitaria ser obstrutiva para ser trombogénica e também nem todas as
lesBes obstrutivas seriam trombogénicas.

A identificacdo de pacientes com HF que apresentem esses tipos de

placa ateroscleroética na angiotomografia poderia auxiliar em sua estratificacao

de risco de forma mais acurada.



2. Justificativa
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Varios estudos mostram maior prevaléncia de aterosclerose subclinica
em portadores de HF3 54 69-72]

Ponderando a DAP como parte do processo de aterosclerose
sistémical’?, muitos autores discutem atualmente a inclusdo de seu
rastreamento em popula¢des de alto risco cardiovascular, incluindo portadores
de HF. Tal recomendacdo ndo é, no entanto, amplamente adotada ja que o
aumento da prevaléncia de DAP em portadores de HF ainda € controverso.
Além disso, a associacdo entre a presenca de DAP (em muitos casos
subclinica) e o aumento no risco de eventos cardiovasculares ainda nao foi
bem estabelecido.

Considerando que a avaliacdo da DAP por meio da medida do ITB
pode auxiliar na estratificacéo de risco cardiovascular dos pacientes portadores
de HF e consequentemente guiar a terapéuticas mais adequadas, faz-se
necessario determinar sua prevaléncia nessa populacdo bem como a sua
associacdo com outros fatores de risco cardiovascular, parametros clinicos e
laboratoriais e com exames marcadores de risco como o escore de calcio e a

determinacdo de placas de ateroma em coronarias por meio da

angiotomografia coronaria,
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Avaliar a prevaléncia de doenca arterial periférica diagnosticada por
meio do ITB na populacdo de individuos portadores de HF
heterozigdtica utilizando como comparacdo uma populacéo

normolipidémica.

¢ |dentificar quais sdo os determinantes do diagnostico de doenca
arterial periférica em portadores de HF, bem como sua associacao
com a presenca de doenga cardiovascular manifesta nessa

populacao.

Avaliar se a DAP detectada pelo ITB associa-se com a presenca de
aterosclerose subclinica coronaria detectada pela tomografia
computadorizada em portadores de HF heterozigética sem doenca

cardiovascular manifesta.



4. Métodos
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4.1. Desenho do Estudo

Estudo descritivo, de modelo observacional e transversal, realizado no
ambulatério da Unidade Clinica de Lipides do Instituto do Coracédo (InCor) da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo — Brasil, no periodo de

julho de 2009 a julho de 2013.

4.2.  Aspectos Eticos

O projeto que fundamenta este estudo foi aprovado pela Comisséo de
Etica em Pesquisa (CAPPesq) da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo, Protocolo numero 0030/09, realizado no dia 06 de fevereiro de
2009. Todos os participantes foram orientados quanto aos objetivos do estudo
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido formulado segundo

normas da resolucdo numero 196/96, do Conselho Nacional de Saude.

4.3. Populacédo do estudo

A populacdo estudada constitui-se de individuos portadores de
hipercolesterolemia familiar (HF) heterozigética seguidos no ambulatério da
Unidade Clinica de Lipides do InCor HC-FMUSP e grupo de comparacao de
individuos participantes de um banco de dados retrospectivo do “Projeto
Coragdes do Brasil”- Conjunto dos habitantes das cinco regides brasileiras com

mais de 100.000 habitantes em 2004 com idade = 18 anos.?”
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4.4. Elegibilidade

Critérios de inclusao:

- Homens ou Mulheres com idades >18 anos com capacidade e
disposicdo para fornecer o termo de consentimento livre e esclarecido e
concordar com as avaliacdes propostas pelo estudo;

- HF heterozigética diagnosticada segundo critérios do DUTCH
MEDPED*" ou por determinacgéo de mutag&o no receptor da LDL, PCSK9 ou

ApoB-100.

Critérios de Exclusao

- Quaisquer condicbes que impecam a medida do ITB, tais como
amputacdo, ulceracdes extensas, fraturas ou revascularizacdo em membros
inferiores e superiores;

- Valores de ITB > 1,40

Elegibilidade do Grupo de Comparacéo:

A selecao do grupo controle foi feita com o objetivo de obter um grupo
representativo da populacéo geral, mas que ndo apresentassem niveis altos de
colesterol (> 240 mg/dL) e nado fizessem uso de medicacdo hipolipemiante.

Foram excluidos valores de ITB >1,40.
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4.5. Diagnéstico de HF

4.5.1. Diagnadstico Clinico

Neste trabalho para o diagnostico cinico da HF utilizamos critérios da
Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED)"* ", o qual é baseado na histéria
familiar e clinica prematura para doenca vascular/ coronaria, exame fisico
considerando a presenca de xantomas e arco corneano, concentracfes
plasmaticas do LDL-c e determinacdo da mutacdo de receptores da LDL, Apo
B-100 ou PCSK9. O diagndstico de HF é considerado definitivo quando acima
de 8 pontos, provavel entre 6 a 8 pontos e possivel entre 3 a 5 pontos na tabela

de classificacao.
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Quadro 1: Critérios diagnosticos da HF baseado nos critériods da Dutch
MEDPED!"™!

Parametro Pontos

Histéria familiar

Parente de 1° grau portador de doenca vascular/ 1
coronaria prematura (homem < 55 anos,

mulher < 60 anos) OU

Parente adulto de 1° ou 2° grau com colesterol

total > 290 mg/dL*

Parente de 1° grau portador de xantoma 2
tendinoso e/ou arco corneano OU

Parente de 1° grau <16 anos com colesterol
total > 260 mg/dL*

Historia clinica

Paciente portador de doenga arterial coronaria 2
prematura

(homem < 55 anos, mulher < 60 anos)

Paciente portador de doenca arterial cerebral ou
periférica

prematura (homem < 55 anos, mulher < 60 anos)

Exame fisico
Xantoma tendinoso

Arco corneano< 45 anos

Nivel de LDL-c (mg/dL)
> 330 mg/dL

250 - 329 mg/dL

190 - 249 mg/dL

155 - 189 mg/dL

= W 01

Anélise do DNA
Presenca de mutacgéo funcional do gene do 8
receptor de LDL, da apoB100 ou da PCSK9*

Diagnostico de HF:
certeza se >8 pontos
provavel se 6-8 pontos

possivel se 3-5 pontos




Métodos 22

4.5.2. Diagndstico genético molecular:

O diagnéstico genético foi realizado em 86,3% da populacdo de
portadores de hipercolesterolemia familiar. Os genes sequenciados foram:
LDL-R, APOB e PCSK9. Essa determinacao foi realizada no Laboratério de
Biologia Molecular do InCor-HCFMUSP, conforme metodologia descrita a

seqguir:

a) Extracdo do DNA

A extracdo do DNA foi realizada como descrito por Miller e
colaboradores!”™. O sangue foi hemolisado com tamp&o contendo NH4CI
0,144M e NH4CO3 0,001M. Em seguida os leucocitos foram lisados
(solugbes Tris 0,01M, NaCl 0,4M, EDTA 0,002M pH 8,0 e EDTA 0,5M, SDS
10% pH 8,0), o DNA foi precipitado (solucdo NaCl 6M) e ressuspenso em TE
(Tris-HCI 10mM, EDTA 1mM pH 8,0). A concentracdo da solucdo de DNA
obtida foi determinada com leitura em espectrofotdmetro a 260nm. A solucao

de DNA foi diluida em TE (50ng/mL) para uso.

b) Reacao em cadeia da polimerase

Os polimorfismos foram amplificados a partir do DNA gendémico com

auxilio do método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). O protocolo
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desenvolvido por amostra consta de: 2uL de DNA (20ng/ml) adicionados a
0,02uL da solugao de desoxirribonucleotideostrifosfatados(10mM), 1uL de 10x
Assay Buffer (Ultra Chem®), 2uL de MgCI2 (10 mM), 0,4uL de primer senso e
0,4uL de primer antisenso na concentragao de 5mM e 0,06uL de enzima Taq
polimerase (EasyTaglnvitrogen; 0,625 U) completando com agua milliQ para
totalizar um volume final de 10uL. As reacdes de PCR foram realizadas em um
termociclador (MiniCycler MJ Research), seguindo as condi¢cdes especificadas
para cada par de primers que foi utilizado. Em seguida as amostras das

reacoes foram visualizadas em gel de agarose 1%.

C) Eletroforese em gel de agarose

Os produtos de amplificacdo obtidos pela PCR foram analisados em gel
de agarose 1,0%. Para tanto, 1,0g de agarose foi suspensa em 100ml de
tampdo tris-acetato-EDTA e fervida em forno de microondas até dissolucéo
completa. Brometo de etideo 25mM foi utilizado na proporcdo de 50ul/2100mL
de gel antes de sua polimerizagdo. O tampao utilizado no preparo das
amostras foi composto de glicerol 30%, azul de bromofenol 0,05% e xileno-
cianol 0,05%. A eletroforese foi realizada em uma cuba horizontal com tampéao
tris-acetato-EDTA com aplicacdo de aproximadamente 120 Volts. O marcador
de peso molecular utilizado foi o DNA “Ladder” de 100 pb (Gibco-BRL). Os
fragmentos amplificados foram separados de acordo com o tamanho e
visualizados pela exposicdo do gel a luz ultravioleta no equipamento EagleEye

Il (Stratagene).
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d) Sequenciamento automatico

Apos a realizacdo de um PCR comum para amplificacdo das amostras

foram realizadas as seguintes etapas:

e Purificagcdo das amostras amplificadas por PCR: A purificacao
foi realizada com o produto ExoSAP-IT (USB Corporation), o
qual utiliza duas enzimas hidroliticas, a Exonuclease | e a
ShrimpAlkalinePhosphatase (SAP), para remover sobras de
dNTPs e oligonucleotideos. A Exonuclease | hidrolisa os
oligonucleotideos fita simples residuais e qualquer outra fita
simples de DNA “estranha” produzida no PCR. A SAP
hidrolisa os dNTPs remanescentes da mistura de PCR que
poderiam interferir na reacédo de sequenciamento. Adiciona-se
a enzima diretamente no produto de PCR em qualquer
volume, obedecendo-se sempre a propor¢ao de 2ul de
ExoSAP para 5ul de produto. Leva-se a mistura ao
termociclador para ativacdo e agcédo das enzimas a 37°C por 15
minutos, seguido de um periodo de inativacdo a 85°C por 15
minutos. Assim, as amostras ficaram prontas para o0

sequenciamento.

e Sequenciamento do DNA: Todas as amostras purificadas

foram, entdo, submetidas ao sequienciamento. O equipamento
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utilizado foi o ABI-3100 — AppliedBiosystems em conjunto com o
kit reagente ABI PRISM BigDyeterminatorcyclesequencing (PE
AppliedBiosystems). Amostras de 2,51 dos DNAs amplificados
foram adicionadas a 2,51 de primers senso ou antisenso
(5pmol) juntamente com 1il do kit big dyeterminator, 3il de DNA
polimerase e tampao de reagdo 5x BigDye e 1yl de agua,
totalizando um volume de 10ul. Posteriormente, a mistura de
reacao foi purificada por precipitagcdo com a adigao de 80ul de
Isopropanol (Merck) a 75-80% em cada poco, a placa foi
coberta com papel aluminio deixando—a em temperatura
ambiente por 15 minutos. Apds centrifugacédo (4000rpm por 30
min. a 4°C), o etanol foi desprezado e 150ul de etanol (70%)
sendo adicionados em cada poc¢o, e em seguida as amostras
foram novamente centrifugadas (4000rpm por 15 min. a 4°C). A
placa foi virada cuidadosamente para descartar o etanol. As
amostras foram entdo, centrifugadas com a placa invertida a
4000rpm para a completa evaporacdo do etanol. As amostras
de DNA foram desnaturadas a 96°C por 2 min. e 30 segundos.
O precipitado de DNA foi ressuspenso com 10ul de formamida
HI-DYE em cada poco. A placa foi homogeneizada e foi feita
uma rapida centrifugacdo na placa. As amostras foram
desnaturadas no termociclador por dois minutos e 30 segundos
a 96°C. Apo6s a desnaturacdo, a placa foi acondicionada

imediatamente em gelo por 3 a 5 minutos. As amostras foram
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4.6.

depois injetadas no sequenciador ABI — 3100 conforme os

parametros recomendados pelo fabricante.

Avaliacéao Clinica da populacdo HF heterozigética

Os seguintes parametros foram avaliados:

e Histéria familiar de DAC precoce: Considerado antecedente
familiar de DAC precoce parente de primeiro grau homem com
manifestacdo de doenca corondria com menos de 55 anos ou

mulher com menos de 65 anos.

e Tabagismo: Considerado tabagista qualquer individuo que

fuma atualmente ou fumou no passado regularmente.

e Hipertensdo Arterial Sistémica: Considerados hipertensos
pacientes em uso de anti-hipertensivo ou agueles com PAS acima

de 140 mmHg e/ou PAD acima de 90 mmHg.

e Diabetes mellitus: Considerados diabéticos aqueles que
faziam uso prévio de hipoglicemiante oral e ou insulina, ou com

duas dosagens de glicemia de jejum = 126 mg/dL .

e Peso, altura e indice de massa corporea (IMC): peso e altura
foram aferidos em balanga antropométrica; o IMC foi calculado

pela férmula: peso dividido por altura elevada ao quadrado.
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e Afericdo de circunferéncia abdominal: Aferida com uso de fita
métrica ineldstica, na altura do ponto médio da distancia entre a
crista iliaca antero-superior e o rebordo inferior do arco costal

(referida como cintura).

e Pressao arterial: A presséo arterial sistolica (PAS) e a pressao
arterial diastélica (PAD) braquial foram aferidas com um
esfigmomandémetro aneroide, apés 5 minutos de descanso, na
posicdo sentada, consideradas fases | e V de sons de Korotkoff
como PAS e PAD em mmHg respectivamente, e usada média de

duas afericdes com até cinco minutos de intervalo!’®.

e Xantomas e arco corneano: A presenca de xantomas foi
determinada clinicamente por inspecdo e palpacdo dos tenddes
de Aquiles, cotovelos, joelhos e tenddes extensores das maos,
sendo considerado achado positivo 0 espessamento difuso e a
presenca de nodularidades focais’”. Sera considerado halo
corneano a presenca de pigmentacado distinta ao redor da cornea

(em individuos com menos de < 45 anos)™.

4.7. Avaliacdo Laboratorial da populacdo HF heterozigotica

Os dados referentes as dosagens bioguimicas foram coletados
retrospectivamente através de pesquisa em prontuarios clinicos e no sistema
informatizado Si3 pertencente ao Instituto do Coracdo - HCFMUSP. As

amostras foram dosadas no Laboratério de Andalises Clinicas do InCor
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HCFMUSP. O perfil lipidico (CT, HDL-c, LDL-c, TG) considerado para analise
foi referente ao valor basal ou mais alto em uso de medicacéo hipolipemiante.
Foram também incluidos na analise os niveis séricos de glicemia e creatinina
coletados retrospectivamente do exame mais atual do paciente em relacdo a

data da avaliacéo do ITB.

4.8. Parametros clinicos e laboratoriais dos controles normolipidémicos

Os dados foram coletados retrospectivamente do banco de dados do
projeto “Coragdes do Brasil”. Foram considerados na analise desse estudo
parametros demograficos (sexo e idade) parametros clinicos (diagnéstico de
HAS, DM, antecedente de doenca cardiovascular, presséo arterial sistémica,
peso, altura, circunferéncia abdominal) e parametros laboratoriais (exames
capilares de CT e glicemia, por meio do uso de tecnologia point-of-care (Roche
Diagnostics, Accu-Check). A metodologia detalhada deste estudo esta

disponivel para consulta em artigo previamente publicado.®

4.9. Definicdo de Doenca Arterial Periférica (DAP)

A presenca de doenca arterial periférica (DAP) foi definida através da
medida do ITB. Valores de ITB < 0,90 em um ou em ambos os membros

inferiores foram considerados diagnosticos de DAP. A auséncia da DAP foi
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considerada para valores de ITB de 0,91 a 1,40. Os individuos com valores de
ITB acima de 1,40 foram excluidos da anélise, uma vez que esses valores séo
compativeis com artérias ndo compressiveis e, portanto ndo definem o

diagnéstico de DAP.

4.10. Definicao de claudicacao intermitente

A presenca ou auséncia de claudicacao intermitente foi avaliada pelos
critérios do Questionario de Claudicacdo de Edimburgo na versdo em
portugués validada para a populacao brasileira (Anexo 1) a fim de identificar a
presenca desse sintoma em pacientes com queixas de dor ou desconforto em

panturrilha, coxa ou regigo gltteal’® ",

4.11. Definicdo de doenca cardiovascular clinica

Foi considerada doenca cardiovascular clinica manifestacbes prévias de :
infarto do miocardio, angina do peito, acidente vascular encefalico isquémico e

revascularizacdo do miocéardio

4.12. Avaliacao do indice Tornozelo-Braquial (ITB)



Métodos 30

O rastreamento da DAP foi realizado por dois avaliadores treinados
através da medida do indice tornozelo-braquial ap6s 5 minutos em repouso na
posicdo supina, através do Doppler vascular portatil sem registro grafico (10
MHz, Medmega, Brasil) e esfigmomandémetro anerbide. Antes do inicio da
avaliacdo, foi realizada a medida da circunferéncia braquial (CB) direita,
medida no ponto médio entre o acrobmio e o olecrano para a selecdo do
tamanho de manguito adequado para as medidas da presséo, de acordo com a
seguinte classificacdo: CB < 25 cm (pequeno porte), CB 25-32 cm (médio
porte), CB 32-42 cm (grande porte) e CB > 42 cm (coxa). O tamanho
selecionado para a medida da pressao nos bracos foi 0 mesmo utilizado para
0s tornozelos, exceto quando houve uma grande desproporcao entre o valor da
circunferéncia do braco e do tornozelo. Nesse caso utilizou-se o manguito
selecionado pela medida de circunferéncia para os bracos e o manguito adulto
para os tornozelos. As pressdes sistdlicas foram medidas duas vezes em cada
artéria, nos bracos (artérias braquiais) e tornozelos (artérias pediosas e tibiais
posteriores). O caélculo foi feito separadamente para cada perna e braco.
Segundo a definicdo do TASC WORKING GROUP!® ¢ considerado para o
calculo do ITB o maior valor da pressao sistolica do tornozelo (pediosa ou tibial
posterior) dividida pela maior pressdo dos bracos (braquial direita ou

esquerda), sendo calculado um valor de ITB para cada membro inferior.

4.13. Avaliacdo e andlise da placa coronéria pela angiotomografia
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Os dados referentes aos exames de angiotomografia coronaria e escore
de célcio foram coletados retrospectivamente através de pesquisa em
prontuarios clinicos e no sistema informatizado Si3 pertencente ao Instituto do
Coracdo — HCFMUSP, e foram realizados no Servico de Tomografia e
Ressonancia Magnética do InCor — HCFMUSP. A avaliacdo do escore de
calcio e a angiografia ndo invasiva foram realizadas em aparelho de tomografia
computadorizada com 64 colunas de detectores (Aquilleon® 64 —Toshiba
Medical System, Otawara, Japéo). As imagens foram analisadas em estacao

de trabalho da Toshiba (VITREA 2 Vital Images, Plymouth, EUA).

4.14. Definicdo de calcificacdo e placas coronarias

A calcificacdo da artéria coronaria foi avaliada pelo escore de Agatston,

onde um valor > 0 determinou a presenca de calcificacéo.
As placas foram definidas como a presenca de estruturas na parede da
- s - 2 - . [54, 80]
artéria coronaria com area >1mm° como definido na literatura e

classificadas segundo a presenca de reducdo luminal e o seu grau, definido

como, estenose luminal menor que 50% ou estenose luminal maior que 50%.

4.15. Anédlise Estatistica

Sabendo que o percentual de alteracdo de ITB é de aproximadamente
10% no grupo de comparacdo estudado *® e que em pacientes HF o

percentual esperado de alteracdo do ITB € de aproximadamente 20%, com
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confianca de 95% e poder de 80% a amostra necessaria para encontrar esta

diferenca é de 199 pacientes em cada grupo.

O célculo da amostra segue formulacdo abaixo "

— (Za/z + ZB)ZX (pl(l_ p1) +P, (1_ pz))
(p1 =P )2

onde:
p:1 € a prevaléncia de alteracdo do ITB em pessoas normais;
p2 € a prevaléncia de alteracdo do ITB em pessoas HF;

Z sao os valores da distribuicdo normal padrdo com confianca 1-a e

poder 1-R3.

Foram descritos os grupos de pacientes HF e normais segundo
caracteristicas qualitativas com uso de frequéncia absoluta e relativa, e
verificada a existéncia de associacao entre as caracteristicas e 0os grupos com
uso de testes qui-quadrado ou testes exatos de Fisher ou testes da razdo de

B8 As caracteristicas quantitativas foram descritas

verossimilhancas
segundo grupos e comparadas entre 0s grupos com uso de testes t-Student ou

testes Mann-Whitney conforme adequado 182,

Foi verificada a existéncia de associacdes da presenca de alteracdo do
ITB com as caracteristicas qualitativas avaliadas em todos os pacientes e
pessoas normais com uso de testes qui-quadrado ou testes exatos de Fisher
ou testes da razdo de verossimilhancas e as varidveis quantitativas foram
comparadas segundo presenca de alteracdo no ITB com uso de testes t-

Student ou testes Mann-Whitney.
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Foi criado o modelo de regressao logistica multipla 2 para verificar se
as caracteristicas conjuntamente podem influenciam na alteracdo do ITB, com
foco para o grupo, para verificar se apos o0 ajuste dos demais fatores os

pacientes HF apresentam maior presenca de alteracédo do ITB.

Nos pacientes HF foram verificadas a existéncia de associacdes das
caracteristicas qualitativas com a presenca de DCV com uso de testes qui-
guadrado ou testes exatos de Fisher ou testes da razdo de verossimilhancas e
as variaveis quantitativas foram comparadas segundo presenca de DCV com
uso de testes t-Student ou testes Mann-Whitney. O modelo de regressao
logistica multipla foi ajustado para verificar se ap6s controle das demais
variaveis que influenciam na presenca de DCV, a alteracdo do ITB influencia na

presenca de DCV.

Associacdo da alteracdo do ITB com presenca de placas obstrutivas
CAC e grau de obstrucado foi verificada com uso de teste qui-quadrado, teste

exato de Fisher e teste da razdo de verossimilhancas respectivamente.

As analises foram realizadas com uso do software SPSS verséo 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) e os testes foram realizados com nivel de significancia

de 5%.



5. Resultados
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5.1 Populacao estudada

Do total de 1.443 individuos selecionados entre os grupos, 736 foram
submetidos ao exame de ITB, sendo eles, 212 portadores de HF e 524
controles normolipidémicos. O fluxograma (Figura 1) a seguir representa o

esquema de elegibilidade dos grupos:

Controles Normolipidémicos

{ N
Excluidos:
1223 2630]:igt¥gjlze;5e;|0’;rﬂims 524
selecionados 13ITB > 1,4'0 incluidos
423 auséncia de dados
. 7

Hipercolesterolemia Familiar:

220 Excluidos:

Selecionados 8 recusaram participagio 212 incluidos
no estudo

Figura 1: Fluxograma de elegibilidade do estudo

Na selecdo dos portadores de HF, foram incluidos somente individuos
que preencheram os critérios de HF da Dutch MEDPED, ou por ou por
determinacao de mutacao no receptor da LDL, PCSK9 ou ApoB-100. Desses,
195 (92%) tiveram o diagndstico confirmado com certeza, 7 (3%) provavel e 10

(5%) possivel. A presenca de mutagdes no receptor do LDL foi encontrada em
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183 pacientes (86,3%). Nao foram encontradas mutacées na PCSK9 ou ApoB-

100.

5.2  Perfil clinico e laboratorial de portadores de hipercolesterolemia

familiar e normolipidémicos

A tabela 1 mostra os critérios clinicos e laboratoriais dos grupos HF e
normolipidémico. Os individuos portadores de HF eram mais velhos,
predominantemente do sexo feminino, com maior prevaléncia de hipertensao,
diabetes, e apresentavam maior prevaléncia de manifestacdo clinica prévia de
doenca cardiovascular. Além disso, tinham maiores valores da glicemia de
jejum e como esperado, maiores niveis de colesterol total. Por outro lado, no
grupo normolipidémico houve maior prevaléncia de tabagismo e de carga
tabagica, representada pela variavel anos/maco. Nao houve diferenca entre os
grupos em relacdo a sedentarismo, indice de massa corporal e valores de
pressdo arterial sistolica e diastolica. Em relacdo ao resultado do exame de
indice tornozelo-braquial, houve maior alteracdo na média dos valores nos
individuos portadores de HF do que em individuos normolipidémicos

(1,04+0,14 e 1,10+0,10, respectivamente; p<0,001).
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Tabela 1. Comparacéo dos parametros clinicos e laboratoriais entre portadores
de hipercolesterolemia familiar (HF) e controles normolipidémicos.

Tipo Paciente

Variavel HF Controles Total p
(n=212) (n =524) (n=736)

Sexo, n (%) <0,001

Masculino 74 (34,9) 259 (49,4) 333 (45,2)

Feminino 138 (65,1) 265 (50,6) 403 (54,8)

Idade, anos <0,001

media (DP) 51+14 44 +£13 -

mediana (min.;max.) 52 (18; 85) 42 (18; 78) -

Tabagismo, n (%) <0,001

Né&o 137 (64,6) 264 (50,4) 401 (54,5)

Ex-tabagista/Tabagista 75 (35,4) 260 (49,6) 335 (45,5)

Sedentarismo, n (%) 0,11

Né&o 81 (38,2) 168 (32,1) 249 (33,8)

Sim 131 (61,8) 356 (67,9) 487 (66,2)

HAS, n (%) <0,001

Né&o 108 (50,9) 364 (69,5) 472 (64,1)

Sim 104 (49,1) 160 (30,5) 264 (35,9)

DM, n (%) <0,001

Néo 172 (81,1) 498 (95) 670 (91)

Sim 40 (18,9) 26 (5) 66 (9)

DCV, n (%) <0,001

Né&o 154 (72,6) 491 (93,7) 645 (87,6)

Sim 58 (27,4) 33(6,3) 91 (12,4)

ITB <0,001

media (DP) 1,04+0,14 1,1+01 -

mediana (min.;max.) 1,05 (0,39; 1,39) 1,09 (0,73; 1,36) -

PAS, mmHg 0,359

media (DP) 130+ 21 128 £ 25 -

mediana (min.;max.) 128 (80; 212) 125 (74; 302) -

PAD, mmHg 0,595

media (DP) 8012 81+18 -

mediana (min.;max.) 80 (40; 120) 79 (52; 275) -

IMC, kg/m? 0,655

media (DP) 27+5 27+5 -

mediana (min.;max.) 26,4 (18,4; 44,3) 26,4 (8,0; 50,1) -

Colesterol total mg/dL <0,001

media (DP) 334+ 86 182 + 26 -

mediana (min.;max.) 330 (101; 679) 178 (90; 239) -

Glicemia mg/dL <0,001

media (DP)

104 + 32

85+ 25
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mediana (min.;max.) 98 (79; 382) 84 (20; 302)

Anos /Maco, anos 0,587*
media (DP) 18+19 20+ 20

mediana (min.;max.) 11 (0; 129) 14(0; 106)

Resultado do teste t-Student; * Resultado do teste Mann-Whltney, Legenda:
HAS (hipertensédo arterial sistémica); DM (diabetes mellitus); DCV (doenca
cardiovascular); PAS (pressdo arterial sistélica); PAD (pressdo arterial
diastolica); IMC (indice de massa corporal); ITB (indice tornozelo-braquial)

5.3 Associagcdo entre hipercolesterolemia familiar e doenca arterial

periférica

A tabela 2 mostra parametros clinicos e laboratoriais dos individuos
com ou sem alteracdo no ITB. Houve maior prevaléncia de alteracdo nos
valores de ITB (sendo ITB< 0,90 definido como indicativo da doenga arterial
periférica) em portadores de HF comparados aos controles (17,5% vs. 2,3%,
respectivamente; p<0,001, Figura 2). No geral (ambos os grupos agrupados),
os individuos com alteragbes do ITB (= 0,90) eram mais velhos,
predominantemente do sexo feminino, com maior prevaléncia de antecedente
prévio de doenca cardiovascular, hipertenséo, diabetes e possuiam maiores
niveis de colesterol total e de glicemia. A tabela 3 mostra os dados por meio da
analise de regressdo logistica mdultipla das variaveis que se associaram
independentemente como preditoras de alteracdo dos valores do ITB nos
grupos estudados: idade, antecedente prévio de doenca cardiovascular e

presenca de HF (OR=5,77 IC 95% 2,83-11,77, p<0,001).
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p<0,001

¥ |TB 0,91-1,39
M |TB <0,90

Normolipdémicos HF

Figura 2. Comparacdo da prevaléncia de Doenca Arterial Periférica em
portadores de hipercolesterolemia familiar e controles normolipidémicos
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Tabela 2. Analise dos parametros clinicos e laboratoriais segundo alteragédo
dos valores do ITB (< 0,90) entre os grupos estudados

Valor ITB
Variavel 0,91-1,39 <0,90 OR IC (95%) Total p
Superi
(n =687) (n=49) Inferior or
Tipo Paciente, n (%) <0,001
Normolipidémicos 512 (97,7) 12 (2,3) 1,00 524
HF 175 (82,5) 37 (17,5) 9,02 460 17,69 212
Sexo, n (%) 0,033
Masculino 318 (95,5) 15 (4,5) 1,00 333
Feminino 369 (91,6) 34 (8,4) 1,95 1,04 3,65 403
Idade,anos <0,001
media (DP) 45+ 14 55+ 15 -
mediana (min.;max.) 44 (18;85) 56 (20;79) 1,051 1,029 1,074 -
Tabagismo, n (%) 0,272
Né&o 378 (94,3) 23 (5,7) 1,00 401
Ex-
tabagista/Tabagista 309 (92,2) 26 (7,8) 1,38 0,77 2,47 335
Sedentarismo, n (%0) 0,081
Né&o 238 (95,6) 11(4,4) 1,00 249
Sim 449 (92,2) 38 (7,8) 1,83 0,92 3,65 487
HAS, n (%) <0,001
Né&o 452 (95,8) 20 (4,2) 1,00 472
Sim 235 (89) 29 (11) 2,79 154 504 264
DM, n (%) 0,033*
Né&o 630 (94) 40 (6) 1,00 670
Sim 57 (86,4) 9 (13,6) 2,49 1,15 538 66
DCV, n (%) <0,001
Né&o 617 (95,7) 28 (4,3) 1,00 645
Sim 70 (76,9) 21 (23,1) 6,61 357 1226 91
PAS, mmHg 0,536
media (DP) 129 + 24 127 + 23 -
mediana (min.;max.) 126 (74;302) 120 (80;185) 0,996 0,983 1,009 -
PAD, mmHg 0,076
media (DP) 81+ 16 76 £ 12 -
mediana (min.;méax.) 79 (40;275) 75 (55;102) 0975 0,951 1,000 -
IMC, kg/m? 0,875
media (DP) 27+5 275 -
mediana (min.;max.) 26,3 (8;50) 26,4 (18;40) 0,995 0,937 1,057 -
CT, mg/di <0,001
media (DP) 220 £ 80 311+ 116 -
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mediana (min.;max.) 191 (90;679) 301 (124;629) 1,009 1,006 1,011 -

Glicemia, mg/dl 0,005
media (DP) 90 + 29 102 + 27 -
mediana (min.;max.) 89 (20;382) 99 (42;210) 1,010 1,002 1,017 -
Anos /Maco, anos 0,203*
media (DP) 19+20 21 +17 -

mediana (min.;max.) 13 (0; 129) 17 (1; 63) 1,01 0,99 1,02 -

Resultado do teste t-Student; * Resultado do teste Mann-Whitney. Legenda:
ITB (indice tornozelo-braquial); OR (oddsratio - razdo das chances); IC
(intervalo de confianca); HF (hipercolesterolemia familiar); HAS (hipertenséo
arterial sistémica); DM (diabetes mellitus); DCV (doenca cardiovascular); DP
(desvio padrédo); PAS (pressao arterial sistolica); PAD ( pressao arterial
diastélica); CT (colesterol total)

Tabela 3. Parametros clinicos e laboratoriais em uma populacéo de individuos
com hipercolesterolemia familiar (n=212) e normolipidémicos (n=524)
associados significativamente ao diagnostico de doenca arterial periférica
(ITB<0,90) conforme resultado do modelo de regressao logistica multipla.

., IC (95%)
Variavel OR : X p
Inferior Superior
Idade, anos 1,028 1,003 1,053 0,026
DCV Clinica
Néo 1,00
Sim 2,90 1,47 5,74 0,002
Tipo Paciente
Normal 1,00
HF 5,77 2,83 11,77 <0,001

Legenda: DCV (doenca cardiovascular); HF (hipercolesterolemia familiar)

5.4 Determinantes da presenca de doenca arterial periférica
diagnosticada pelo ITB  alterado em  portadores de
hipercolesterolemia familiar
Para identificar as variaveis associadas ao diagnostico de DAP pelo ITB

em portadores de hipercolesterolemia familiar, comparamos parametros

clinicos e laboratoriais dessa populacdo em individuos com valores normais ou

alterados (< 0.90) de ITB. Na analise univariada, portadores de HF com
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alteracdo nos valores de ITB eram mais velhos, hipertensos e possuiam
histérico de tabagismo ativo ou passado (Tabela 4). A tabela 5 mostra o teste
de regressdo logistica mdiltipla, e as variaveis que se associaram
independentemente a alteracdo dos valores de ITB foram a idade e a presenca

de historico de tabagismo ativo ou passado.

Tabela 4. Comparacdo dos valores de ITB com parametros clinicos e

laboratoriais em portadores de hipercolesterolemia familiar

ITB

Variavel 0,91-1,39 <0,90 OR IC (95%) Total p

(n=175) (n=37) Inferior  Superior
Sexo, n (%) 0,268
Masculino 64 (86,5) 10 (13,5) 1,00 74
Feminino 111 (80,4) 27 (19,6) 1,56 0,71 3,42 138
Idade, anos 0,025
media (DP) 493+14 58 + 11
mediana (min.;max.) 51 (18;75) 57 (35;79) 1,05 1,02 1,08
Tabagismo, n (%) 0,042
Né&o 119 (86,9) 18 (13,1) 1,00 137
Ex-tabagista/Tabagista 56 (74,7) 19 (25,3) 2,24 1,09 4,60 75
Anos /Mago, anos 0,257*
media (DP) 17+21 20+ 15 -
mediana (min.;max.) 10 (0;129) 18 (1;44) 1,01 0,98 1,03 -
Sedentarismo, n (%) 0,056
Né&o 72 (88,9) 9(11,2) 1,00 81
Sim 103 (78,6) 28 (21,4) 2,17 0,97 4,88 131
HAS, n (%) 0,013
Né&o 96 (88,9) 12 (11,1) 1,00 108
Sim 79 (76,0) 25 (24,0) 2,53 1,20 5,36 104
DM, n (%) 0,650
Né&o 141 (82,0) 31 (18,0) 1,00 172
Sim 34 (85,0) 6 (15,0) 0,80 0,31 2,08 40
Claudicacao, n (%) <0,001
Né&o 157 (88,2) 21 (11,8) 1,00 178
Sim 18 (52,9) 16 (47,1) 6,65 2,95 14,98 34
Xantomas, n (%) 0,398
Né&o 143 (83,6) 28 (16,4) 1,00 171

Sim 32 (78,0) 9 (22,0) 144 062 3,34 41
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Arco Corneano, n (%) 0,069
Né&o 130 (85,5) 22 (14,5) 1,00 152

Sim 45 (75,0) 15 (25,0) 1,97 0,94 4,12 60

PAS, mmHg 0,542
media (DP) 130 £ 20 128 £ 23 -

mediana (min.;max.) 128 (91;212) 128 (80;185) 0,994 0,977 1,012 -

PAD, mmHg 0,179
media (DP) 80+ 12 77111 -

mediana (min.;max.) 80 (40;120) 78 (57;102) 0,979 0,949 1,010 -

IMC, kg/m? 0,387
media (DP) 27+5 26+5 -

mediana (min.;max.) 26,3 (18; 44) 26,5 (19;38) 0,964 0,888 1,047 -

CT, mg/dL 0,106
media (DP) 330+ 83 355+ 98 -

mediana (min.;max.) 330 (101;679) 330 (206;629) 1,003 0,999 1,007 -

HDL, mg/dL 0,849
media (DP) 46 + 12 46 + 13 -

mediana (min.;max.) 46 (19;83) 44 (10;98) 0,997 0,968 1,027 -

LDL, mg/dL 0,192
media (DP) 252 + 81 272 +98 -

mediana (min.;max.) 255 (54,611) 248 (111;545) 1,003 0,999 1,007 -

TG, mg/dL 0,248
media (DP) 137 £ 65 151 + 52 -

mediana (min.;max.) 134 (43;437) 139 (77;262) 1,003 0,998 1,01 -

Colesterol ndo HDL, mg/dL 0,100
media (DP) 284 + 82 309 +99 -

mediana (min.;max.) 284 (75;643) 282 (154;589) 1,003 0,999 1,01 -

Glicemia, mg/dl 0,614
media (DP) 104 + 33 107 £ 24 -

mediana (min.;max.) 97 (79;382) 101 (80;210) 1,003 0,993 1,01 -
Creatinina, mg/dl 0,993
media (DP) 0,93+0,33 0,93+ 0,27 -

mediana (min.;max.) 0,93 (0,62;4,78) 0,88 (0,56;2,25) 1,000 0,894 1,12 -

OR calculado para aumento de 0,1 mg/dL. Resultado do teste t-Student; * Resultado
do teste Mann-Whitney. Legenda: ITB (indice tornozelo-braquial); OR (oddsratio -
razdo das chances); IC (intervalo de confianca); HF (hipercolesterolemia familiar);
HAS (hipertensdo arterial sistémica); DM (diabetes mellitus); DCV (doenca
cardiovascular); DP (desvio padrdo); PAS (presséao arterial sistélica); PAD ( presséo
arterial diastolica).
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Tabela 5. Parametros clinicos e laboratoriais em uma populacao de individuos
com hipercolesterolemia familiar (n=212) associados significativamente ao
diagnostico de doenga arterial periférica (ITB< 0,90) conforme resultado do
modelo de regressao logistica multipla

., IC (95%)

Variavel OR ) )
Inferior Superior

Idade (anos) 1,05 1,02 1,09 0,004
Tabagismo
Né&o tabagista 1,00
Ex-tabagista 1,76 0,65 4,74 0,263
Tabagista 3,83 1,42 10,32 0,008
Claudicacéo 6,61 2,78 15,73 <0,001

5.5 Associacdo entre doenca cardiovascular clinica e doenca arterial
periférica  diagnosticada pelo ITB em portadores de
hipercolesterolemia familiar
Avaliamos a associacdo potencial entre a presenca de doenca

cardiovascular clinica e alteracbes no ITB nos portadores de HF. A tabela 6

mostra as carateristicas clinico laboratoriais dos portadores de HF com ou sem

manifestacdo de DCV prévia. Individuos com histérico de DCV eram mais
velhos, predominantemente do sexo masculino, tabagistas ativos ou ndo ativos,
hipertensos, com maior prevaléncia de arco corneano, maiores valores de
pressdo arterial diastolica, menores niveis sanguineos de HDL-c e maiores
niveis séricos de creatinina. Houve uma associacao significativa entre histérico
de doenca cardiovascular e o diagnostico de doenca arterial periférica nesta
populacdo (OR= 3,20, IC 95% 1,53-6,67, p=0,001), porém tal associacdo ndo
se manteve significativa no teste de regressao logistica multipla (tabela 7). As

variaveis que se associaram independentemente a presenca de doenca
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cardiovascular foram idade, tabagismo, hipertenséo arterial sistémica, menores

valores de HDL-c e maiores concentracdes séricas de creatinina.

Tabela 6. Comparacao da presenca de doenga cardiovascular com parametros

clinicos e laboratoriais em portadores de hipercolesterolemia familiar

Presenca de DCV

Variavel Nao Sim OR IC (95%0) Total p
n=154 n=58 Inferior  Superior

Sexo, n (%) 0,005

Feminino 109 (79) 29 (21) 1,00 138

Masculino 45 (60,8) 29 (39,2) 2,42 1,3 4,51 74

Idade, anos <0,001

media (DP) 48 + 15 58 + 10 -

mediana (min.;max.) 51 (18;85) 57 (38;79) 1,053 1,027 1,08 -

Tabagismo, n (%) 0,001

Né&o 110 (80,3) 27 (19,7) 1,00 137

Ex-tabagista/Tabagista 44 (58,7) 31 (41,3) 287 154 5,35 75

Sedentarismo, n (%) 0,713

Né&o 60 (74,1) 21 (25,9) 1,00 81

Sim 94 (71,8) 37 (28,2) 1,12 06 2,1 131

HAS, n (%) <0,001

Né&o 93 (86,1) 15 (13,9) 1,00 108

Sim 61 (58,7) 43 (41,3) 437 224 855 104

DM, n (%) 0,11

Né&o 129 (75) 43 (25) 1,00 172

Sim 25 (62,5) 15 (37,5) 1,80 0,87 3,72 40

Claudicacéo, n (%) 0,049

Né&o 134 (75,3) 44 (24,7) 1,00 178

Sim 20 (58,8) 14 (41,2) 2,13 0,99 4,57 34

Xantomas, n (%) 0,278

N4o 127 (74,3) 44 (25,7) 1,00 171

Sim 27 (65,9) 14 (34,1) 150 0,72 3,11 41

Arco Corneano, n (%) <0,001

Né&o 122 (80,3) 30 (19,7) 1,00 152

Sim 32 (53,3) 28 (46,7) 356 1,87 6,79 60

ITB, n (%) 0,001

0,91-1,39 135 (77,1) 40 (22,9) 1,00 175

<0,90 19 (51,4) 18 (48,6) 320 1,53 6,67 37

PAS, mmHg 0,816

media (DP) 130+ 20 129 + 23 -

mediana (min.;max.) 128 (80;210) 128,5(90;212) 0,998 0,984 1,013 -

PAD, mmHg 0,044
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media (DP) 81+12 7711 -
mediana (min.;max.) 80 (40;120) 78 (58;116) 0,973 0,948 1,000 -
IMC, kg/m2 0,846
media (DP) 275 275 -
mediana (min.;max.) 26,47 (18; 42) 26,27 (19;44) 0,993 0,929 1,062 -
Anos /Maco, anos 0,053*
media (DP) 16 + 22 20+ 15 -
mediana (min.;max.) 9 (0;129) 16,8 (1;51) 1,009 0,985 1,034 -
CT, mg/dL 0,709
media (DP) 336+ 79 330 + 103 -
mediana (min.;méax.) 330 (101;679) 326,5(137;539) 0,999 0,996 1,003 -
HDL-c, mg/dL 0,001
media (DP) 48 £ 12 42 +£12 -
mediana (min.;max.) 46 (22;98) 39,5 (19;82) 0,953 0,925 0,982 -
LDL-c, mg/dL 0,893
media (DP) 256 + 76 254 + 103 -
mediana (min.;max.) 255 (54;611) 246 (82;466) 1,000 0,996 1,003 -
TG, mg/dL 0,347
media (DP) 137 + 60 146 £ 70 -
mediana (min.;max.) 136 (43;437) 134 (54;437) 1,002 0,998 1,007 -
Colesterol ndo HDL, mg/dL 0,981
media (DP) 288 + 79 288 + 102 -
mediana (min.;max.) 284 (75;643) 280 (111;487) 1,000 0,997 1,004 -
Glicose, mg/dL 0,054
media (DP) 101 + 22 114 + 48 -
mediana (min.;max.) 96 (79;259) 101 (80;382)) 1,012 1,001 1,023 -
Creatinina, mg/dL 0,015
media (DP) 0,88+0,12 1,07 £ 0,56 -
mediana (min.;max.) 0,93 (0,56;1,33) 0,93 (0,68;4,78) 1,536 1,230 1,916 -

OR calculado para aumento de 0,1 mg/dL. Resultado do teste t-Student; *
Resultado do teste Mann-Whitney. Legenda: ITB (indice tornozelo-braquial);
OR (oddsratio - razdo das chances); IC (intervalo de confianca); HF
(hipercolesterolemia familiar); HAS (hipertensédo arterial sistémica); DM
(diabetes mellitus); DCV (doenca cardiovascular); DP (desvio padrdo); PAS
(presséo arterial sistolica); PAD ( pressao arterial diastolica); CT (colesterol
total)
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Tabela 7. Parametros clinicos e laboratoriais relacionados a presenca de
doenca cardiovascular em individuos com hipercolesterolemia familiar (n=212)
conforme modelo de regresséao logistica multipla.

, IC (95%)

Variavel OR X :
Inferior Superior

Idade (anos) 1,05 1,01 1,08 0,007
HDL 0,95 0,91 0,99 0,006
Tabagismo
Né&o 1,00
Ex-tabagista 1,95 0,80 4,75 0,139
Sim 3,31 1,22 9,00 0,019
HAS
Né&o 1,00
Sim 3,25 1,40 7,55 0,006
Claudicacao
Né&o 1,00
Sim 2,74 1,08 6,91 0,033
Creatinina (0,1mg/dL) 1,62 1,25 2,11 <0,0001

Legenda: HDL (Lipoproteina de alta densidade); (HAS (hipertensédo arterial

sistémica)

5.6 Associacdo entre marcadores

de

aterosclerose

subclinica

representada pelos exames de angiotomografia de coronarias e
escore de célcio coronario e valores de ITB em portadores de

hipercolesterolemia familiar

Foi avaliada a associacdo de valores alterados de ITB (< 0,90) em

portadores de HF e a presenca de placa aterosclerética coronaria detectados

pela angiotomografia e escore de calcio (n=83). O escore de célcio foi > 0 em

44 pacientes (53%) havendo obstrucdo luminal em 24 casos (28%). A tabela 8

mostra que ndo houve qualquer associacdo do ITB com a presenca de placas

obstrutivas ou ndo e com o escore de calcio.
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Tabela 8. Comparacdo dos valores de ITB e a presenca de placa
aterosclerotica e escore de Céalcio detectados pela angiotomografia de
coronarias em portadores de hipercolesterolemia familiar (n=83).

ITB

Variavel 0,91-1,39 <0,90 OR I1C (95%) Total p

(n=71) (n=12) Inferior  Superior
Angiotomografia Coronaria
Sim, n (%) 71(85,5%) 12 (14,5%)
Reducéo luminal coronéria 0,494*
N&o, n (%) 49 (83,1%) 10 (16,9%) 1,00 59
Sim, n (%) 22 (91,7%) 2(8,3%) 045 0,09 221 24
Grau de reducéo luminal 0,272**
Discreto (<50%), n (%) 10 (100%) 0,00 1,00 - - 10
Moderado (>50- 69%), n (%) 1 (100%) 0,00 # - - 1
Grave (>70%), n (%) 11 (84,6%) 2 (15,4) # - - 13
Escore de célcio (Agatston) 0,690
0 34 (87,2%) 5(12,8%) 1,00 - - 39
>0 37 (84,1%) 7(159%) 1,29 037 4,44 44
media (DP) 50+ 117 33,67+58 - - - - >0,999
Mediana (min.;max.) 1(0;825) 1,5(0;170) - - - -

* Teste exato de Fisher; ** Razdo de Verossimilhanca; Legenda: ITB (indice
tornozelo braquial); OR (oddsratio - razdo das chances); IC (intervalo de

confianca); DP (desvio padrao)
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Neste estudo avaliamos a prevaléncia da DAP diagnosticada pelo ITB
alterado em portadores de HF em comparacdo com uma populacdo
normolipidémica. Foram estudados também parametros clinicos e laboratoriais
gue se associaram com o ITB alterado na HF e finalmente se a presenca da
DAP associava-se com a doenca cardiovascular previamente manifesta e com

a aterosclerose subclinica determinada pela angiotomografia de coronarias.

6.1 Doenca arterial periférica subclinica: importancia do diagndstico da
HF

Encontramos uma prevaléncia de DAP cerca de 7 vezes maior em
portadores de HF (17.5%) comparados a populacdo de controles
normolipidémicos (2.3%). Esses resultados sdo mais significativos devido a
predominancia do sexo feminino na populacdo de HF. Caracteristica estaque
usualmente associa-se a menor prevaléncia de aterosclerose em idades mais
precoces®. A presenca de HF foi mais importante do que a de fatores
classicamente associados a DAP como o diabetes e o tabagismo. Isso pode
ser decorrente da exposi¢ao precoce dos portadores de HF a valores elevados
de colesterol, certamente exposi¢cdo esta mais longa do que ao diabetes e ao
tabagismo. Nosso estudo confirma achados prévios que se associam a valores
alterados do ITB como o aumento da idade e presenca de DCV prévia.
Contudo, é importante salientar que embora tenha havido ajuste dos achados
na analise multivariada os portadores de HF eram mais velhos e tinham maior
prevaléncia de fatores de risco para aterosclerose do que os controles. Da
mesma forma, este estudo apresenta um provavel viés por ter excluido da

populacdo controle individuos com possivel hipercolesterolemia poligénica.
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Contudo €é importante enfatizar que o colesterol elevado nédo se associou com a
presenca da DAP na analise multivariada. Embora isso pareca paradoxal, ja
que a HF caracteriza-se por hipercolesterolemia, ¢ importante frisar que o
diagnéstico clinico e molecular da HF, este ultimo realizado em 86% da
populacdo, implicam em um estado de exposicdo cronica e precoce a
hipercolesterolemia. Consideramos que o diagnostico da HF € muito mais
fidedigno do que uma simples dosagem isolada de colesterol por mais elevada
qgue ela seja. Esse fato corrobora com a importancia do diagnéstico da HF e

sua implicacdo com risco cardiovascular elevado.

6.1.1. Doenca arterial periférica e HF comparacdo com a literatura

Pelo que sabemos, esse € o maior estudo que avaliou de forma
sistematica a associacdo da HF com a DAP. Aqui, demonstramos a alta
prevaléncia de DAP em portadores de HF em comparagdo com controles
normolipidémicos. Tal prevaléncia também é substancialmente maior que a
prevaléncia de DAP na populacdo geral, com a mesma faixa etaria do nosso
grupo estudado conforme demonstrado em uma recente meta-analise. Nesse
estudo a prevaléncia de DAP foi de 7,08% e 6,38% respectivamente em
mulheres e homens®¥. Nossos resultados s&o consistentes com os dados de
uma revisdo sistematica de pequenos estudos, usando diferentes metodologias
para detectar a DAP, o qual mostra que a prevaléncia da doenca arterial
periférica € aumentada de cinco a 10 vezes nos portadores de HF comparados
aos controles sem essa doenca”Em um dos estudos havia um elevado

nimero de portadores da forma homozigdtica da HF®®. Fato que pode
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superestimar a prevaléncia da doenca ja que estes desenvolvem aterosclerose
precoce e sistémical®®.

Em 1995 Kroon et al®”avaliaram a DAP por ITB e andlise de velocidades do
doppler no repouso e apés hiperemia reativa num grupo de 68 portadores de
HF heterozigdtica (média de idade 45,8 anos) e 27 controles holandeses. Este
estudo encontrou 31% de DAP nos vasos femuro-popliteos vs. 3% nos
controles. Em 19% dos casos a DAP foi a primeira manifestacdo de doenca
cardiovascular.

Recentemente Soska et al'®! avaliaram a presenca de DAP em portadores
de HF heterozigética pelo método de indice vascular cardio-tornozelo
(CAVI).Os autores ndao encontraram diferencas no CAVI entre os portadores
de HF vs. normolipidémicos ap0Os ajuste para os fatores de risco classicos.
Diferentemente de nosso estudo, contudo nenhum dos pacientes estudados
apresentava diagnéstico molecular da HF. Nossos dados mostram que o ITB
pode ser utilizado de forma pratica para detectar a DAP em individuos HF
heterozigdtica, na sua grande maioria comprovado pelo encontro de mutacdes

no receptor da LDL.

6.2. Determinantes da DAP em portadores de HF heterozigética

Em nosso estudo, as variaveis que se associaram independentemente ao
diagnéstico de DAP em portadores de HF foram a idade e a presenca de
tabagismo ativo ou passado. Supomos que em nosso estudo a alta prevaléncia
de DAP na HF é o resultado da juncdo da exposicdo prolongada a

hipercolesterolemia associada a outros fatores de risco. Como sabemos idade
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e tabagismo sdo também importante fatores para a DAP na populacdo em

16 891 £ importante enfatizar, contudo, que a auséncia de associacéo do

gera
colesterol com a DAP nos portadores de HF nao diminui a importancia desse
fator de risco para a aterosclerose periférica. Isso decorre do fato de o
colesterol ser muito elevado em ambos os grupos de portadores de HF fato que
n&o os diferencia. E importante salientar que dados do estudo 4S mostram que
0 uso da sinvastatina diminuiu a DAP em individuos com hipercolesterolemia

gravel®.

6.3. Associacdo entre DAP e manifestacdo prévia de DCV em

portadores de HF heterozigoética

Neste estudo avaliamos ainda a associacao potencial entre a presenca
de doenca cardiovascular clinica e prevaléncia de DAP diagnosticada pelo ITB
alterado em portadores de HF. Portadores de HF com historico de doenca
cardiovascular apresentaram um risco cerca de 3 vezes maior, na analise
univariada, de ter doenca arterial periférica mesmo que em sua forma
subclinica quando comparados aos sem manifestacdo prévia de DCV. No
entanto tal associacdo ndo se manteve significativa no teste de regressao
logistica multipla quando ajustadas para variaveis de confusdo (idade, sexo,
HAS, DM, tabagismo, perfil lipidico, niveis séricos de glicemia e creatinina). As
variaveis que se associaram independentemente a presenca de doenca
cardiovascular nessa populacdo de HF foram, idade, tabagismo, hipertenséo
arterial sistémica, menores niveis de HDL-c e maiores niveis seéricos de
creatinina, que se assemelham a fatores de risco ja estabelecidos para DCV na

populacdo geral®. Apesar disso, acreditamos que a DAP possa ser um
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indicativo de maior risco de eventos cardiovasculares em outros leitos arteriais.
Ja que os fatores de risco que causam a aterosclerose sdo comuns as

diferentes formas de manifestacéo clinica dessa doenca.

6.3.1 H&a espaco para identificacdo da DAP na predicdo de eventos
cardiovasculares na HF?

Apesar da clara associacdo da HF com doenca aterosclerética precoce, o
curso das manifestacdes clinicas dessa doenca em portadores de HF é
variavel, sendo que muitos individuos ndo irdo apresentar manifestacoes
clinicas de doenca cardiovascular apesar de valores extremamente elevados
de colesterol® 83 Diferentemente, a doenca arterial periférica parece depender
de outros fatores além da elevacdo do colesterol, como por exemplo, a idade,
tabagismo, HAS e DMQ®. Esta observacdo é consistente com nossos
resultados, ja que no presente estudo o nivel de colesterol ndo foi um preditor
independente da alteracéo dos valores de ITB.

O ITB € um marcador especifico da DAP e sua alteracdo esta associada em
estudos prospectivos ao risco de manifestacéo clinica de DCV?®. Devemos
ressaltar, no entanto, que este € um estudo transversal fato que ndo nos
permitiu confirmar uma associacdo entre a DAP e o risco de eventos
cardiovasculares na HF. Dessa forma ndo podemos afirmar que a longo prazo,
valores alterados de ITB e consequentemente diagnéstico de DAP vao ou nao
indicar um risco maior de eventos cardiovasculares na populacédo de HF como
ja descrito na populagédo normal. Para isso seria necessario mostrar que 0 uUso
sistematico do ITB poderia discriminar e reclassificar o risco de eventos

cardiovasculares nessa populagdo. Estudos prospectivos e longitudinais séo
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necessarios para que possamos determinar o papel da deteccdo da DAP
como preditora do risco de evento cardiacos e cerebrovasculares na HF

heterozigética.

6.4. Comparacédo dos valores de ITB e marcadores de aterosclerose
subcll'pipa detectados pela angiotomografia e escore de caélcio
coronario

A HF apresenta elevada prevaléncia de aterosclerose coronaria
subclinica detectada tanto pelo escore de célcio como pela angiotomografia de
coronérias. Embora néo haja estudos prospectivos nessa populagéo, dados de
estudos como o MESA e o registro CONFIRMPImostram que tanto a CAC
como a deteccdo de obstrucdo coronaria sdo marcadores independentes do
risco de eventos cardiovasculares em individuos assintomaticos. De fato o
estudo MESA®mostrou que a CAC é um melhor marcador de doenca
coronaria do que o ITB, fato que sugere haver uma dissociacdo da doenca
subclinica coronaria e periférica.

Em nosso estudo tentamos mostrar uma associacdo da DAP com a
doenca coronaria subclinica em portadores de HF. Comparamos assim 0s
valores de ITB entre portadores de HF com e sem placa de ateroma pela
tomografia. Ndo encontramos uma associacao entre valores alterados de ITB
(= 0,90) e a presenca de placas coronarianas e sua gravidade, bem como
valores alterados de Escore de Calcio. Embora o processo comum ligando a
DAP com a DAC seja aterosclerose sabe-se que fatores de risco diferentes
podem ter influencia varidvel em leitos arteriais diversos. De fato previamente

demonstramos que na HF ha pouca associacdo da gravidade da DAC com
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gravidade da doenca subclinica adrtica e carotidea™

. Nosso estudo sugere
nao haver boa associacdo também da DAC subclinica com a DAP. Contudo,
nao podemos excluir que a limitacdo da amostra e o desenho transversal do
estudo tenham limitado nosso poder amostral. Estudos prospectivos e com um

maior numero de pacientes sdo necessarios para melhor explorar a relacdo da

DAP e DAC subclinicas na HF.



/. LimitacoOes
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A natureza transversal de nosso estudo permite apenas demonstrar a
prevaléncia da DAP na populacdo de portadores de HF comparada a uma
populacdo de normolipidémicos e sua associacdo com parametros clinicos e
laboratoriais e de aterosclerose subclinica. Estudos prospectivos sao
necessarios para se avaliar o papel da DAP detectada por meio do ITB na

avaliacao do risco cardiovascular em portadores de HF.



8. Conclusao
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Nossos resultados indicam que a DAP é mais frequente na HF do que
em individuos normolipidémcios e que outros fatores de risco potencializam o
colesterol para sua presenca. Nao foi encontrada associacédo independente da
alteracdo do ITB com manifestacdo de DCV prévia e com a aterosclerose
coronaria subclinica. Contudo, mais estudos sdo necessarios para determinar o
papel do uso do ITB como ferramenta para avaliacdo do risco de eventos

cardiovasculares nessa populacao.



9. Anexos




Anexo 63

Anexo 1 - Questionério de Claudicacao de Edimburgo

1) Vocé tem dor ou desconforto na(s) perna(s) quando anda?

(0) Nao — Encerra questionario

(1) Eu sou incapaz de andar - Encerra questionario

(2) Sim - responda as questdes seguintes

2) Essa dor alguma vez comeca quando vocé esta em pé parado ou sentado?
(0) Nao (1) Sim

3) Vocé tem essa dor ao subir uma ladeira ou quando anda rapido?
(0) Nao (1) Sim

4) Vocé tem essa dor quando anda no seu ritmo normal, no plano?
(0) Nao (1) Sim

5) O que acontece com a dor quando vocé para?

(0) Geralmente continua por mais que 10 minutos

(1) Geralmente desaparece em 10 minutos ou menos

6) Onde vocé sente essa dor ou desconforto? Marque “X” o(s) lugar(es) no diagrama
abaixo:

Frente B Costas

() Panturrilha(s) () Coxa(s)

() Gluteos(s) () outras localizacdes

RESULTADO:
(1) POSITIVO PARA CLAUDICACAO — TIPO DE CLAUDICACAO:
TIPICA ATIPICA

(2) NEGATIVO PARA CLAUDICAGAO
ORIENTACOES PARA SE CHEGAR AO RESULTADO:

POSITIVO: Q1= (2) Sim; Q2= (0) Nao; Q3= (1) Sim; Q4= Indiferente; Q5=(1) Geralmente
desaparece em 10 minutos ou menos; Q6=Assinalou uma ou mais das seguintes localiza¢fes:
Panturrilha(s), coxa(s) e/ougliteos(s) TIPICA: Q6 = Assinalou Panturrilha(s), independente de
terem sido assinaladas também outras localizacdes ATIPICA: Q6 = N&o assinalou Panturrilha(s),
MAS assinalou coxa(s) e/ou glateos(s)

NEGATIVO: Qualquer combinagéo diferente da acima
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