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Resumo

Gurgel MHC. Marcadores de risco cardiovascular em individuos com infarto do
miocardio precoce e em seus familiares de primeiro grau [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&ao Paulo; 2015.

INTRODUCAO: O Infarto agudo do miocardio (IAM) é infrequente em
individuos jovens (<45 anos) e estd associado a histéria familiar precoce de
doenca cardiovascular.OBJETIVO: O presente estudo descreveu o perfil sécio-
demogréfico e os fatores de risco cardiovascular de individuos com diagnostico
de IAM < 45 anos de idade e seus familiares de primeiro grau. Avaliou-se
também a relacdo de parametros clinico-laboratoriais de acordo com a
extensdo angiografica da doenca arterial coronaria (DAC) dos casos indices
(doenca uniarterial vs. multiarterial) e dos seus respectivos
familiares. METODOS: Estudo transversal realizado de novembro de 2010 a
janeiro de 2015 em hospital terciario em Fortaleza, Ceara. Foram incluidos 103
casos indices e 166 familiares de primeiro grau que ndo apresentavam
suspeita de hipercolesterolemia familiar. Estes foram comparados com 111
individuos assintomaticos e sem histéria familiar de DAC pareados para sexo e
idade. Foram avaliados os parametros clinicos e laboratoriais dos 3 grupos. Os
dados foram estudados por andlises uni e multivariadas. RESULTADOS:O
grupo casos apresentou maior prevaléncia de tabagismo (57,3 vs. 28,6%,
p<0,001), diabete melito tipo 2 - DM2 (43,4 vs. 19,5%, p<0,001) e hipertenséo
arterial sistémica - HAS (42,7 vs. 19%, p<0,001) quando comparado aos
familiares pareados para sexo e idade. Da mesma forma, os casos, quando
comparados ao grupo controle, apresentaram, além destes fatores,
concentragbes mais elevadas de triglicerideos (192+75 vs. 140+74mg/dL,
p<0,001), menores concentra¢cdes de HDL-c (36+12 vs. 48+14mg/dL, p<0,001)
e uma maior prevaléncia de sindrome metabdlica -SM (82,2 vs. 36%, p<0,001).
Observou-se que 50,5% dos casos tinham acometimento multiarterial. Apds
analise multivariada, a HAS (p=0,030) e o0 DM2 (p=0,028) associaram-se de
forma independente a DAC multiarterial. Quando comparados ao grupo
controle, os familiares apresentaram maior prevaléncia de tabagismo (29,5 vs.
6,3%, p <0,001), DM2 (19,9 vs. 1,8%, p <0,001), pré-diabetes (40,4 vs. 27%,
p<0,024) e SM (64,7 vs. 36% p <0,001). Foram observadas
aindaconcentragdes mais baixas de HDL-c (39+10 vs. 48+14mg/dL, p <0,001),
valores mais elevados de triglicerideos (179171 vs. 140+74mg/dL, p = 0,002),
LDL-c (12237 vs. 113+36mg/dL, p = 0,031) e colesterol ndo-HDL (157+43 vs.
141+41mg/dL, p = 0,004) nos familiares. Nao houve diferencas entre familiares
e controles quanto ao IMC (p=0,051). Os familiares também apresentaram
maior prevaléncia do risco calculado como alto/intermediario de acordo com o
escore de Framingham (82,7 vs. 2,6%, p<0,001) em relacédo aos controles. Os
valores de TSH foram maiores, mesmo dentro do valor de referéncia do
meétodo, no grupo de casos (2,6£1,6 vs. 1,9 = 1,0 mUI/L, p<0,001) e familiares
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(2,416 vs. 19 £+ 10 muUl/lL, p=0,002) em relacdo aos controles.
CONCLUSAOQ: Evidenciou-seelevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular, principalmente a SM, dislipidemia aterogénica, DM2, HAS e
tabagismo em casos e familiares de primeiro grau de individuos com IAM < 45
anos. A HAS e o DM2 associaram-se a maior extensao angiografica da DAC.

Descritores: Infarto agudo do miocardio, Fatores de risco, Sindrome X
metabdlica, Familia, Horménios tireoideos/metabolismo, Predisposicao
genética para doencas
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Abstract

Gurgel MHC. Cardiovascular risk factors in patients with premature myocardial
infarction and in their first-degree relatives[thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

BACKGROUND: The acute myocardial infarction (AMI) is uncommon in young
individuals (<45 years), and is associated with premature family history of
cardiovascular disease. OBJECTIVE: This study described the socio-
demographic and cardiovascular risk factors of both subjects with AMI <45
years of age and their first-degree relatives. The association of clinical and
laboratory parameters with the angiographic extension of coronary artery
disease (CAD) of index cases (single-vessel vs. multivessel disease) and in
their respective relatives was also evaluated. METHODS: Cross-sectional study
conducted from November 2010 to January 2015 in a tertiary hospital in
Fortaleza, Ceara. One hundred and three index cases and 166 first-degree
relatives without suspicion of familial hypercholesterolemia were included.
These were compared with 111 asymptomatic individuals without family history
of CAD matched for sex and age. Clinical and laboratory parameters of the 3
groups were evaluated. Associations were tested by univariate and multivariate
analysis. RESULTS: AMI cases presented a higher prevalence of smoking
(57.3% vs. 28.6%, p<0.001), type 2 diabetes mellitus -DM2 (43.4 vs. 19.5%,
p<0.001), and hypertension (42.7 vs. 19%, p<0.001) when compared to
relatives matched for sex and age. Likewise cases, when compared to controls
showed in addition higher triglycerides (192+75mg/dL vs. 140+74mg/dL,
p<0.001), lower HDL-C (36£12mg/dL vs. 48+14mg/dL, p<0.001), and a greater
prevalence of the metabolic syndrome-MS (82.2% vs. 36%, p<0.001).
Multivessel disease was found in 50.5% of cases. After multivariate analysis,
hypertension (p=0.030), and DM2 (p=0.028) were independently associated
with multivessel disease. First-degree relatives showed a greater prevalence of
smoking (29.5% vs. 6.3%, p<0.001), DM2 (19.9% vs. 1.8%, p <0.001), pre-
diabetes (40.4 % vs. 27%, p<0.024) and MS (64.7% vs. 36%, p<0.001), when
compared to controls. Lower HDL-c (39x£10mg/dL vs. 48+14mg/dL, p<0.001),
higher triglycerides (179+71mg/dL vs. 140+74mg/dL, p=0.002), higher LDL-C
(122£37mg/dL vs. 113+36mg/dL, p=0.031) and non-HDL cholesterol (157+43
vs. 141+41mg/dL, p=0.004) were found in relatives than controls. There was no
difference in BMI (p=0.051) between the groups. Relatives also showed a
higher prevalence of high/intermediate calculated coronary heart disease risk
according to the Framingham risk score (82.7% vs. 2.6%, p<0.001). TSH levels
even within the reference value method were higher in AMI patients
(2.6£1.6mUl/mL, p<0.001) and relatives (2.4+1.6mUl/mL, p=0.002) in
comparison with controls 1.9+1.0mUl/mL). CONCLUSION: A high prevalence
of risk factors mainly MS, atherogenic dyslipidemia, type 2 DM, hypertension
and smoking were encountered in cases and first-degree relatives of individuals



Abstract

with AMI <45 years. Hypertension and DM2 were associated with greater
angiographic extent of coronary artery disease.

Descriptors: Acute myocardial infarction, Risk factors, Metabolic x syndrome,
Family, Thyroid hormones/metabolism, Predisposition to genetic diseases
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11 Epidemiologia da doenga cardiovascular

A doencga cardiovascular (DCV) representa a principal causa de
morbidade e mortalidade em todo mundo ocidental desde a primeira metade do
século XX.! Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em
2002, ocorreram 16,7 milhdes de o6bitos, dos quais 7,2 milhées foram por
doenca arterial coronariana (DAC). Estima-se que esse numero se eleve para
35 a 40 milhdes em 2020.°

Apesar do conceito de que o infarto agudo do miocéardio (IAM) néo é
comum em individuos jovens, uma vez que acomete apenas 2 a 10% dessa
populacdo, em numeros absolutos verifica-se que o acometimento nessa faixa
etaria ndo é infrequente.®®

A maioria das diretrizes define IAM precoce como 0 evento que acomete
homens com menos de 55 anos e mulheres com menos de 65 anos.® Enquanto
as caracteristicas e o curso clinico do IAM em faixas etarias acima de 55 anos
séo intensamente abordados em diferentes consensos da pratica clinica, o IAM
que ocorre nos pacientes jovens é raramente estudado.” ® Isto pode se dever &
baixa incidéncia de sindrome coronariana aguda (SCA) em pessoas mais
jovens. Alem disso, a variacdo nesta incidéncia depende da populacdo
avaliada, dos pontos de corte de idade para cada estudo e das particularidades
étnicas e sociais.’

Os pacientes com DAC em idade precoce apresentam maior potencial
de anos de vida perdidos, e a sua sobrevivéncia ap0s 0 primeiro evento
determinara custos no ambito dos recursos de saude e social. Ao adoecerem

durante seus anos de maior produtividade, os individuos jovens sofrem
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consequéncias psicossociais e econdmicas ainda mais graves® *°. Além disso,
€ importante salientar que embora as taxas de mortalidade de DAC estejam em
declinio geral no mundo, elas apresentam uma menor queda nos individuos

jovens.!t

1.2 Infarto do miocardio em jovens

A ocorréncia de IAM em individuos abaixo de 45 anos € rara. No
estudo Framingham, a incidéncia de IAM em 10 anos foi de 12,9:1000 em
homens de 30 a 34 anos e 5,2:1000 em mulheres de 35 a 44 anos. Em
comparacao com individuos mais velhos, a incidéncia de IAM é cerca de 8
vezes menor na populacdo mais jovem.?* O IAM em jovens ocorre mais
comumente em individuos do sexo masculino e da raca branca.*

Estudos discutem que a protecdo conferida pela idade tem sido
progressivamente atenuada em virtude do aumento da prevaléncia de fatores
de risco para DAC em adolescentes.°Nas Ultimas décadas, ocorreram
mudancas importantes nos fatores de risco relacionados a DAC, observando-
se aumento da prevaléncia do sedentarismo, obesidade, dislipidemia, diabete
melito tipo 2 (DM2) e reducdo do tabagismo.” 10 Esse fato é notado
principalmente em paises em desenvolvimento onde houve transicdo
epidemiologica com diminuicdo da mortalidade precoce por doencas
infectocontagiosas e maior exposicdo precoce a fatores de risco cronicos,
principalmente obesidade e doencas associadas.™

A causa mais comum de IAM precoce é a aterosclerose.'! Esta se

caracteriza por um curso indolente, afetando as artérias de muitos individuos ja
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na segunda ou terceira décadas de vida. O endotélio é elemento-chave na
génese da aterosclerose. A injuria ao endotélio por alteracdes locais do fluxo
sanguineo, associada a fatores sistémicos como dislipidemia, hiperglicemia,
tabagismo e hipertensao arterial sistémica (HAS), desencadeia uma cascata de
eventos que leva ao desenvolvimento da lesdo aterosclerédtica. No entanto,
ainda existe uma relativa escassez de estudos quanto a apresentacao clinica,
histéria natural e prognéstico da doenca aterosclerética em pacientes jovens
com IAM.” ®Ressalta-se ainda uma apresentacdo peculiar do IAM nesta
populacdo que possui caracteristicas etiopatogénicas, anatbmicas e

prognésticas proprias.*>*’

1.3 Comportamento angiografico

Em pacientes de meia-idade ou idosos, o IAM esta quase sempre
associado a algum grau de ateromatose coronariana difusa. Em contraste, nos
individuos jovens nem sempre se identificam sinais claros de ateromatose a
angiografia coronéria.” ** 118
O IAM em jovens caracteriza-se por alta prevaléncia de lesbes uniarteriais ou
pela presenca de coronarias angiograficamente normais.” ***° No classico
estudo CASS (CoronaryArterySurgeryStudy), essa taxa foi de 39% em
pacientes abaixo de 35 anos.’® Neste Gltimo grupo destacam-se importantes
etiologias que devem ser atentamente avaliadas, como o uso de drogas ilicitas,
presenca de distlrbios de coagulacéo e vasculites.™

Apesar dos estudos serem contraditorios, a maioria demonstra que a

artéria mais frequentemente acometida é a descendente anterior.> " 1> 17: 2022
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1.4 Fatores de risco relacionados a DAC em jovens

Embora o prognéstico a médio prazo em pacientes jovens com DAC
pareca ser favoravel,a longo prazo o prognéstico ndo € satisfatorio. A
prevencdo da DCV nesta populacdo é particularmente importante, e para uma
efetiva prevencdo é essencial o pleno conhecimento dos fatores de risco
envolvidos na patogénese da DAC, assim como a associagao de cada fator de
risco com a prevaléncia dos eventos cardiovasculares.®

Desde o estudo de Framingham, as pesquisas tém dado énfase nao
apenas aos fatores de risco tradicionais para DAC (tabagismo, diabetes,
hipertensdo e dislipidemia), mas também aos novos fatores(obesidade,
sindrome metabdlica e fatores psicossociais). Entretanto, devido as diferencas
existentes entre grupos étnicos, geogréficos e etarios, a importancia relativa
destes fatores de risco e o tipo de acometimento coronario variam de acordo

com a populacéo estudada.*® %3

1.4.1 Tabagismo

7

O tabagismo é reconhecido como o fator de risco mais fortemente
associado ao IAM precoce, com maior prevaléncia na faixa etaria abaixo de 45
anos em comparacéo a de mais de 60 anos (58,7 vs. 43%).> De acordo com o
estudo INTERHEART, o tabagismo esta associado ao alto risco cardiovascular
(RCV) e apresenta impacto maior que DM2, HAS e presenca de obesidade
central na patogénese da DAC precoce.’* ® Mahonenet al.?® demonstraram

que, na faixa etéaria entre 35-39 anos, o risco de IAM foi 5 vezes maior no grupo
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de tabagistas, e que cerca de 50% dos infartos em homens e mulheres com
idade inferior a 50 anos foi atribuivel ao tabagismo, sendo portanto
potencialmente evitaveis.

Outros autores chamam atengédo para a importancia deste fator de
risco. Kannelet al.?” descreveram, nos pacientes do estudo de Framingham, um
risco relativo para DAC trés vezes maior nos tabagistas entre 35 e 44 anos
quando comparados aos nao tabagistas. Panagiotakos et al.?® relataram que o
tabagismo foi o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de DAC
em individuos abaixo de 36 anos, aumentando em seis vezes o risco de
reinfarto. Jamil et al.° avaliaram 148 pacientes com DAC precoce e
identificaram o tabagismo como principal fator de risco (67,6%), seguido por
HAS, histéria familiar, dislipidemia e DM2. Estes autores ressaltam os efeitos
deletérios agudos do tabagismo sobre a coagulacdo sanguinea, o ténus

vasomotor e a funcdo endotelial coronariana.

1.4.2 Dislipidemias

A maioria dos estudos descreve a presenca de dislipidemia mista,
hipercolesterolemia isolada, reducdo de lipoproteina de alta densidade (HDL-
colesterol), hipertrigliceridemia isolada ou a coexisténcia de valores elevados
de triglicerideos e concentracdes reduzidas de HDL-colesterol nos individuos
com DAC precoce.>’

Apesar da importancia genética da hipercolesterolemia familiar na DAC
precoce e de origem familiar, 80% dos pacientes que desenvolvem DAC

prematura tém concentragdes de colesterol comparaveis aos de individuos sem
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DAC.?° Além disso, a forma mais classica de hipercolesterolemia na populacédo
em geral € de carater poligénico e agravada por uma variedade de fatores
ambientais.>® 3!

Mesmo considerando o incontestavel papel do colesterol na
aterogénese, ha controvérsias sobre a participacdo da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-colesterol) na etiologia da DAC precoce. Alguns estudos
demonstraram que a maioria dos pacientes jovens com IAM apresenta LDL-

colesterol elevado,®> ** %

correlacionando os seus valores a gravidade da
aterosclerose, enquanto outros evidenciaram resultados bem diferentes.

E possivel ainda que a hipertrigliceridemia tenha papel importante na
génese da DAC precoce. Lipoproteinas ricas em triglicérides podem atuar
diretamente na parede arterial,* ou indiretamente por modificar a composicao
da LDL (levando a formacdo de LDL pequena e densa), propiciando a
formacao de lesdes ateroscleréticas.?” *°

Diferentemente do LDL-colesterol e dos triglicerideos, concentracfes de
HDL-colesterol estdo inversamente relacionadas & DAC®®. Concentracdes
reduzidas de HDL-colesterol foram demonstradas em cerca de 1/3 dos
individuos com DAC precoce na coorte de Framingham.'” A maioria dos
estudos em individuos jovens com IAM demonstra baixas concentracdes de

HDL-colesterol neste grupo.> 3 1% 22

1.4.3 Hipertensao arterial sistémica

Embora a HAS seja um fator firmemente estabelecido como risco para

DAC, a sua contribuicdo no desenvolvimento do IAM precoce tem sido
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discutido por alguns autores como relativamente pequena, diferentemente do
observado em populacdes acima de 50 anos (prevaléncia>70%).>’

A prevaléncia de HAS varia de acordo com a populagdo em estudo,
estando presente em 11 a 32% nas diferentes séries avaliadas.* " > %’
Discute-se que a HAS possa ndo ser um fator de risco importante nesta faixa
etaria devido a sua curta duragdo, ou seja, ao tempo insuficiente para o

11
l.

desenvolvimento da aterosclerose. No entanto, Conti et al.”~ relataram que a

HAS pode ser fator de risco relevante para a populacéo jovem brasileira.

1.4.4 Historia familiar de DAC precoce

A histéria familiar de DAC precoce é definida como evento coronario
em familiares de primeiro grau (pais, irmaos ou filhos) dos sexos masculino e
feminino, ocorrendo respectivamente antes dos 55 e 65 anos de idade.®
Diversos estudos tém estabelecido a importancia da histéria familiar positiva
como um fator de risco independente para DAC.® A histéria familiar representa
a integracdo dos riscos dentro de uma familia, advindos da susceptibilidade
genética e do convivio familiar, expressos através da exposicao neste ambiente
a medidas comportamentais do estilo de vida.*® E importante discutir que o
risco cardiovascular relacionado a historia familiar em um parente de primeiro
grau é mais importante que uma historia semelhante em um parente de
segundo grau (avés e tios) ou terceiro grau (primos), além disso, o risco é
proporcional ao numero de membros da familia acometidos por DAC. O
terceiro fator é a idade na qual os membros da familia desenvolveram a doencga

coronariana, pois quanto menor a idade de inicio, maior sera o risco.*
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Véarios estudos tém demonstrado uma elevada proporcdo de
aterosclerose coronariana subclinica em familiares de primeiro grau através do
uso de diversos métodos diagndésticos, como ultrassom de caroétidas, escore de
célcio e angiotomografia coronaria.*® ** Entretanto, a despeito da significancia
inquestionavel da historia familiar para o risco de DAC prematura, existem
poucos estudos para estratificacdo de risco ou definicdo de estratégias para
prevencdo de eventos cardiovasculares em familiares de primeiro grau de
pacientes com DAC.*?

Em 1994 e novamente em 1998, o Joint Task Force das sociedades
européias e outras sociedades de prevencdo da DAC alertaram para a

importancia do rastreamento dos familiares de primeiro grau dos pacientes com

DAC precoce.*®*

Em uma metandlise de 32 estudos, Pandey et al.** demonstraram
associacdo estatisticamente significante entre historia familiar de DAC e
marcadores de aterosclerose subclinica (escore de calcio coronério, espessura
intima-média carotidea e marcadores inflamatérios), mesmo apds ajuste para
os fatores de risco tradicionais, sugerindo que estes individuos devam ser

fortemente selecionados para um rastreamento de DCV subclinica.

1.45 Alteragdes do metabolismo da glicose

Estudos prévios tém demonstrado que quase dois ter¢cos dos pacientes
com DCV apresentam alteracdo do metabolismo da glicose. Existem
evidéncias de que a hiperglicemia poés-prandial € um fator de risco

independente para aterosclerose.”®* Ressalta-se que anormalidades de
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lipoproteinas, manifestas ja no periodo que antecede em 5 a 7 anos o
diagnéstico do diabetes, ou seja, no periodo definido como pré-diabetes
(glicemia de jejum alterada ou tolerancia a glicose reduzida), contribuem
substancialmente para o aumento do risco de doenca macrovascular,
destacando-se, neste contexto,a importancia do aumento dos triglicerideos
plasmaticos, das baixas concentracbes de HDL-colesterol e da presenca da
LDL pequena e densa, componentes que definem a dislipidemia aterogénica.*
46

Entretanto, existem divergéncias quanto a importancia e prevaléncia do
DM2 no contexto da DAC precoce. Estudos de pacientes com IAM precoce
apontam para uma prevaléncia de DM2 entre 13% e 30%.* " %" sendo que,
em um estudo brasileiro, que avaliou 128 pacientes jovens com IAM, foi

descrita uma prevaléncia de DM2 de 10,2%.°

1.4.6 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada por um conjunto de
disturbios metabdlicos e pro-aterogénicos (obesidade  visceral,
hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia, dislipidemia e
hipertensdo), e tem sido descrita como causa importante de DCV
aterosclerética e de DM2 em séries contemporaneas de pacientes.>’ °? Existe
uma crescente incidéncia de SM na populacdo mundial com prevaléncia entre
10 e 30%.

Estima-se que dois tercos dos pacientes com IAM precoce tenham SM.>*

A presenca de 3 ou mais critérios definidores da SM aumenta 0 risco



Introducdo 11

cardiovascular em 3 a 5 vezes.>>’ Ressalta-se, no entanto, que em virtude da
diversidade dos critérios definidores da SM, a prevaléncia desta condi¢cdo nos
pacientes com DAC pode variar entre 29 e 34% quando os diabéticos séo

excluidos, e entre 38 e 62% nos estudos que incluem os diabéticos.>®

O diagnéstico de SM foi associado por alguns autores a maior taxa de
mortalidade por todas as causas e eventos compostos de mortalidade
cardiovascular, acidente vascular cerebral ndo fatal e IAM ndo fatal em

pacientes com histéria de IAM.*®

Ainda no ambito da SM, € importante destacar que um grande numero
de publicacdes tem estudado a relacdo entre funcao tireoidiana e elementos
definidores da SM e, consequentemente, suas implicagdes no contexto de risco

para doenca cardiovascular.®®

1.4.7. Etilismo

Existem importantes questionamentos quanto ao efeito da ingestdo
alcoolica e a doenca coronariana. Neste contexto, discutem-se como possiveis
modificadores dos potenciais beneficios do alcool o tipo de bebida alcodlica e o
consumo durante as refeicdes. Embora o consumo particular do vinho tenha
sido associado, por alguns autores, ao menor risco de DAC, revisbes
sistematicas diferem quanto aos efeitos especificos da cerveja, vinho e
destilados.®* No entanto, outros pesquisadores descrevem que o consumo
moderado de alcool, independentemente do tipo escolhido, esta associado a

reducéo do risco de IAM nao-fatal.®®
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Em concordancia com estudos prévios, que sugeriram uma reducéo do
risco de IAM em homens com mais de 45 anos e mulheres acima de 55 anos
que ingeriam bebidas alcodlicas, Mukamal et al.** demonstraram este efeito
benéfico em grupos mais jovens de homens entre 40 e 49 anos. Em
contrapartida, o consumo excessivo de alcool associa-se a obesidade, HAS e
hipertrigliceridemia, fatores que podem levar a aterosclerose. Ressalta-se ainda
gue existe associacao entre etilismo e aumento do risco de IAM em individuos

acima de 65 anos.%°

15 Relacdo entre a funcgéo tireoidiana e o sistema cardiovascular

A existéncia de uma relacdo entre funcéo tireoidiana e desfechos
cardiovasculares tem sido descrita desde 1970. O miocardio e o tecido
vascular endotelial tém receptores para os hormdnios tireoidianos e sao
sensiveis a mudancas nas concentracdes séricas destes.®’ Até variacoes
minimas nestas concentracdes podem levar a impacto negativo no sistema
cardiovascular. Estudos experimentais que realizaram ligacdo da artéria
coronaria em modelos animais de IAM evidenciaram que a insuficiéncia
cardiaca esteve relacionada a reducdo da expressdo de receptores
tireoidianos no miocardio. Além disso, a administracdo do hormonio tireoidiano
melhorou a contratilidade cardiaca, a funcdo ventricular e o remodelamento
miocardico.®®
O horménio tireoidiano tem sido relacionado a regulagdo da

angiogénese, metabolismo miocardico e regeneracdo dos miécitos, mudancas

que podem promover melhora no remodelamento do miocardico pés-IAM."
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A relacdo do hipotireoidismo clinico com a doenca aterosclerética
cardiovascular esta muito clara, entretanto os resultados s&o controversos no
hipotireoidismo subclinico.”

O estudo NHANESIII (The National Health and Nutrition Examination
Survey lll) sugere o valor de referéncia do hormonio tireoestimulante (TSH) na
populacéo geral como sendo entre 0,4 e 4,12 mUI/L.”* No entanto, a partir de
evidéncias crescentes de que niveis de TSH entre 2,5 e 4,0 mUI/L estdo
relacionados com alteracdes metabdlicas, discussdes quanto ao seu limite
superior sdo cada vez mais frequentes. Ainda neste contexto, a NACB
(National Academy of Clinical Biochemistry) ratifica que mais de 95% dos
individuos saudaveis eutireoidianos apresentam concentracdes de TSH entre
0,4 e 2,5 mUI/L. Em conjunto, essas consideracdes tém levado a discussao de
que o limite superior do TSH deva ser reduzido para 2,5 mUI/L.”*E importante
comentar ainda a observacéo de alguns autores de que valores de TSH > 2.5
muUI/L, mesmo dentro do intervalo de referéncia, correlacionaram-se
significativamente com varios parametros da SM e hiperinsulinemia em 2.760
mulheres coreanas saudéaveis.”

Varios estudos tém relatado concentracfes elevadas de colesterol em
individuos com hipotireoidismo subclinico, revertidos com a reposicao de
levotiroxina.” " O estudo populacional HUNT(The Nord Trondelag Health
Study), que avaliou associagao entre concentra¢cdes de TSH dentro do valor de
referéncia normal e concentracbes seéricas de lipides, mostrou correlacdo
positiva e linear dos valores de colesterol total, LDL-colesterol, colesterol ndo-
HDL e triglicerideos com o TSH, e correlagcdo negativa com niveis de HDL-

colesterol.”’
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Lee et al.”* avaliaram 7.270 individuos sadios, nos quais o0 TSH médio
foi de 1,82 = 0,95 mUI/L (valor de referéncia: 0,52 - 4,49 mUI/L), e observaram
que as concentracdes de colesterol total, triglicerideos e LDL-colesterol
apresentaram correlacdo positiva com o TSH (dentro do valor de referéncia),
assim como a prevaléncia de SM foi maior nos individuos com maiores valores
de TSH. Esta relacédo foi mantida mesmo apos ajuste para sexo e idade. Os
autores enfatizaram a possibilidade de efeitos deletérios a longo prazo na
saude cardiovascular dos individuos com TSH proximos ao limite superior da

normalidade.

1.6 Avaliacdo do risco cardiovascular pela proteina C-reativa
ultrassensivel (PCRus)

Diversos estudos tém demonstrado que a DAC é uma doenca
inflamatoria de baixa atividade, e existe substancial interesse na avaliacdo de
biomarcadores que permitam identificar individuos sob maior risco
cardiovascular, possibilitando a adocdo de medidas preventivas. Dentre estes
marcadores, destaca-se a avaliacdo das concentracdes de PCRus.”®

A PCR é uma proteina de fase aguda classica, sendo um marcador
objetivo e sensivel de inflamacéo e dano tecidual, refletindo o grau de resposta
inflamatoria subjacente e atuando como preditor independente de risco para
evento e morte cardiovascular.”® ’® Geralmente néo é vista na parede de vasos
normais, e se discute seu efeito direto no desenvolvimento da aterosclerose,
assim como sua associacao a fatores de risco para DAC, como HAS e DM2.%°
Neste contexto, poderia estar agregada ao convencional escore de risco de

Framingham (EFR) na determinacao do risco cardiovascular.?" &
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Em 2003, a American Heart Association (AHA) incluiu a PCRus na
avaliacao global de risco. Concentracdes séricas de PCRus acima de 3,0 mg/L
representam alto risco cardiovascular quando comparado a valores menores
que 1,0 mg/L.%* ® No entanto, uma importante metandlise discutiu sobre a
limitacdo da PCRus na estratificacdo do risco cardiovascular, uma vez que,
apesar de ser um reconhecido marcador de inflamacédo, a PCRus apresenta
uma distribuicdo log-normal na populacdo. Além disso, o limiar de separacao
entre a PCRus normal e a alterada é muito ténue, dificultando muitas vezes a
real estratificacéo do risco.?®

Questiona-se ainda a aplicabilidade da PCRus como marcador
especifico de risco cardiovascular em familiares de primeiro grau de individuos
com DAC precoce. A agregacdo do IAM em familias e a observacdo de que
fatores de estilo de vida e dieta sdo comumente compartilhados por estes
individuos levam a discussdao se a PCRus pode ser um marcador de
inflamac&o por si, uma vez que parte dos fatores de risco relacionados ao 1AM
sdo justificados pela historia familiar. A despeito deste conceito, Margaglione et
al.?® avaliaram uma possivel relagdo entre PCRus e histéria familiar de infarto
do miocardio através de um grande estudo populacional e demonstraram

importante relacdo entre os niveis de PCRus e histéria familiar de [IAM.



2. Justificativa
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A DAC precoce apresenta forte componente familiar, e pode, por sua
vez, associar-se a disturbios metabdlicos como a hipercolesterolemia e fatores
de risco como o tabagismo e sedentarismo nos individuos afetados e em seus
familiares assintomaticos. Classicamente, a hipercolesterolemia familiar € um
modelo de desenvolvimento de DAC precoce. Contudo, a mesma € encontrada
na literatura em apenas 3 a 6% dos casos de individuos com DAC precoce.?’

Nas ultimas décadas, paises em desenvolvimento como o Brasil tém
vivido uma transicdo epidemiolégica’® com reducdo das mortes por doencas
infectocontagiosas e aumento na prevaléncia de obesidade, SM e DM2. Este
altimo é um modelo no qual o colesterol alto ndo predomina como fator
aterogénico. Além disso, pode haver influéncias genéticas e de estilo de vida
dependendo da regido onde o individuo vive que predispdem ao aparecimento
de obesidade e DM2.%

A avaliacdo de familiares de primeiro grau de um individuo acometido
por IAM em idade jovem traduz-se em um cenario clinico oportuno para
identificacdo e intervencédo precoces de individuos potencialmente susceptiveis
ao desenvolvimento de doenca cardiovascular. Dessa forma, sdo necessarios
estudos na populacdo de DAC precoce e em seus familiares nesse novo

contexto.
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e Descrever o perfil sécio-demografico e clinico-laboratorial de individuos
com diagnostico de infarto agudo do miocardio em idade inferior a 45

anos e de seus familiares de primeiro grau.

e Avaliar os parametros clinico-laboratoriais dos pacientes infartados e de
seus familiares de primeiro grau em relacao a extensao angiografica da

doenca aterosclerdtica dos casos indices (uniarterial vs. multiarterial).



4. Casuistica e Métodos
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4.1 Natureza do estudo

Trata-se de um estudo transversal que avaliou o perfil
sociodemogréfico e clinico-metabdlico em individuos jovens (abaixo de 45
anos) que sobreviveram a um infarto agudo do miocardio ndo associado ao
diagnoéstico de hipercolesterolemia familiar e de seus familiares de primeiro
grau. Estes foram comparados com um grupo controle sem histoéria familiar de

DAC.

42 Local do estudo

Os individuos envolvidos na pesquisa foram avaliados no ambulatério
de endocrinologia da Unidade de Cardiometabolismo do Hospital do Coracao
Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Hospital de Messejana, situado na cidade de
Fortaleza, Ceara, que é uma unidade terciaria especializada no diagnostico e
tratamento de doencas cardiacas e pulmonares. A instituicdo assiste pacientes
de 184 municipios do Ceara e das regibes norte e nordeste do Brasil.
Caracteriza-se pelo atendimento prioritdrio de procedimentos de alta
complexidade, incluindo cirurgia cardiovascular, transplantes cardiacos e
angioplastia transluminal percutanea. Possui 303 leitos, sendo 47 destes de
UTI. A instituicdo atua ainda como centro de ensino e pesquisa. Este estudo

faz parte do programa de doutorado interinstitucional (DINTER/USP e UECE).
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4.3 Populagéo e amostra do estudo

4.3.1 Tamanho da amostra

No presente estudo, foram avaliados os pacientes admitidos no
hospital de Messejana, submetidos a cateterismo e obedecendo aos critérios
de incluséo, no periodo de setembro de 2011 a janeiro de 2015. Em virtude da
baixa prevaléncia da doenca coronariana em jovens, nao foi realizado célculo
amostral, sendo determinado que os pacientes objetos do estudo fossem
provenientes de encaminhamentos feitos por profissionais médicos que o0s
atendiam em outros departamentos deste hospital, e também recrutados
ativamente por obtencdo de dados no setor de hemodinamica e posterior
contato por telefone, solicitando seu comparecimento na unidade de

endocrinologia.

4.3.2 Critérios de inclusao dos casos indices

De setembro de 2011 a janeiro de 2015, 2.603 pacientes com
diagnostico de infarto agudo do miocardio foram submetidos a
cineangiocoronariografia no Hospital de Messejana. Destes 160 (6,1%)
apresentavam idade inferior a 45 anos. A figura 1 mostra o fluxograma da
selecdo dos casos indices. Foram incluidos 103 pacientes de ambos os sexos
com diagnostico de IAM estabelecido através de critérios definidos pela AHA
em 2012. Estes critérios de IAM incluem a presenca de elevacdo dos

biomarcadores de necrose cardiacos, de preferéncia troponina T, com pelo
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menos um valor acima do percentil 99 do limite superior de referéncia e, pelo
menos um dos seguintes achados: sintomas de isquemia, elevacdo no
segmento ST-T ou blogueio de ramo esquerdo ndo presentes anteriormente,
desenvolvimento de ondas Q patoldégicas no ECG, evidéncia de imagem
revelando perda de funcdo miocardica ou anormalidade de movimento da
parede regional recente ou identificacdo de trombo intracoronario a
angiografia.®® Os pacientes incluidos no estudo foram avaliados com 3 ou mais

meses apos o diagndstico do IAM.

FASE 1 = Recrutamento dos eases indices N3o cempareceram

n =160 n =38

Perda de seguimente
FASE 2 - Consultas médicas doscasos indices R=6
n=122 Exeluides*
n=11
FASE 3 - Coleta de exames |laboratoriais dos casos indices
Exeluides**

A =105 \

i

Amestra final

n =103

Figura1l-  Fluxograma da selecdo dos casos indices

Legenda da figura 1: "Excluidos 2 pacientes por coronarias normais ao estudo hemodinamico, 1
por uso de drogas ilicitas, 1 por vasculite, 2 por pericardite, 3 por ponte miocardica e 2 por
cardiopatia congénita; " Excluidos 2 individuos por suspeita de hipercolesterolemia familiar.
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4.3.3 Critérios de exclusao dos casos indices

Foram excluidos pacientes que ndo concordaram em assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 1), idade inferior a 18 anos,
gestantes,usudrios de drogas ilicitas, pacientes com suspeita de
hipercolesterolemia familiar (a partir da presenca de LDL-colesterol acima de
210mg/dL)® , em uso de medicamentos imunossupressores e corticosterdides,
bem como os individuos que apresentassem coronarias normais a

cineangiocoronariografia.

4.3.4 Selecao dos familiares de primeiro grau

Foram incluidos 166 familiares de primeiro grau dos casos indices, na
faixa etaria de 18 a 70 anos. Os familiares foram convidados por meio de carta-
convite (anexo 2) entregue aos casos indices na ocasido da primeira consulta
e/lou contato telefébnico realizado pelo pesquisador. Estes individuos
obedeceram aos mesmos critérios de exclusdo dos casos indices. Além disso,
foram excluidos os familiares com diagnostico de hipotireoidismo clinico.A

figura 2 mostra o fluxograma da selecao dos familiares.
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FASE 1 - Reerutamento dos familiares

n =327
1

N&e compareceram

n =147

!

FASE2- Consultas médicas dos familiares

n=180

Perda de seguimento

n=13

v

EASE 3 - Coleta de exames laboratoriais dos familiares

n= 167

!

Exeluide

n=1

Amostra final

n = 166

Figura2 - Fluxograma da selecdo dos familiares de primeiro grau dos casos

indices

Legenda da figura 2 : Excluido 1 paciente com diagndstico de hipotireoidismo clinico.

4.3.5 Grupo controle

O grupo controle foi constituido por 111 individuos de ambos o0s sexos,

na faixa etéria de 18 a 57 anos, sem histérico familiar de DAC precoce. Este

grupo representa individuos que foram recrutados em um estudo que

determinou o valor de referéncia do TSH em amostra populacional de

Fortaleza. Estes individuos foram pareados para sexo e idade com o grupo de

familiares e casos indices.®!
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4.4 Coleta de dados clinicos

Todos os dados clinicos foram coletados exclusivamente pelo autor da
pesquisa. As informacdes foram registradas em prontuario especifico para o
estudo e constava de anamnese classica e exame fisico completo com afericdo
da presséao arterial, medida da circunferéncia abdominal e calculo do indice de
massa corpoérea (IMC). O questionario utilizado nesse estudo encontra-se no
anexo 3.

Nos casos indices e nos familiares de primeiro grau foram avaliados os

seguintes fatores de risco:

a) Tabagismo: Foram considerados tabagistas os fumantes atuantes e os

individuos que tinham parado de fumar ha menos de trés anos.*?

b) Etilismo: Definido de acordo com os critérios da OMS: exceder o
consumo aceitavel de até 15 doses/semana para homens e 10 para mulheres,
sendo que 1 dose equivale a aproximadamente 350 mL de cerveja, 150 mL de
vinho ou 40 mL de uma bebida destilada, considerando que cada uma contém

entre 10 e 15 g de etanol.*®

C) Historia familiar de DAC precoce: pacientes com relato de doenca
coronariana em pais ou irmaos, abaixo de 55 anos em homens ou de 65 anos

em mulheres.®
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d) Dislipidemia: foram considerados portadores de dislipidemia aqueles
que apresentassem algum dos critérios definidos pela V Diretriz Brasileira de
Dislipidemia e Prevencéo da Aterosclerose:*

I Hipercolesterolemia isolada elevacéo isolada do LDL-colesterol (2
160 mg/dL);

Ii. Hipertrigliceridemia isolada: elevagédo isolada dos triglicerideos (=
150 mg/dL) que reflete o aumento do numero e/ou do volume de
particulas ricas em triglicerideo, como lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) e quilomicrons;

Iil. Hiperlipidemia mista: valores aumentados de LDL-colesterol (= 160
mg/dL) e triglicerideo (= 150 mg/dL). Nos casos com triglicerideos = 400
mg/dL, o calculo do LDL-colesterol pela formula de Friedewald é
inadequado, devendo-se, entdo, considerar a hiperlipidemia mista na
presenga de colesterol total = 200 mg/dL;

V. HDL-C baixo: reducdo do HDL-colesterol (homens < 40 mg/dL e
mulheres < 50 mg/dL) isolada ou em associacdo a um aumento de LDL-
colesterol ou triglicerideo.

€Para pacientes em uso de estatina, o critério adotado para o LDL-colesterol na
classificagcdo da hipercolesterolemia isolada foi a presenca de valores >
130mg/dL.

e) Hipertensédo arterial sistémica: foram considerados como hipertensos os
pacientes em uso de medicagdo anti-hipertensiva ou que apresentassem
historia de pressao arterial sistolica (PAS)>140mmHg e/ou pressao arterial
diastélica (PAD)> 90mmHg, utilizando-se como referéncia a média de
avaliacdes em pelo menos trés medidas diferentes.®

f) Avaliacdo do perfil glicémico: foram considerados portadores de perfil
glicémico alterado os individuos que apresentassem o diagndstico de diabetes

ou pré-diabetes (condicao de alto risco para o desenvolvimento de diabetes) de
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acordo com os critérios definidos pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de

Diabetes 2014/2015% e pela ADA (American Diabetes Association).®’

Pré-diabetes: glicemia de jejum (GJ)> 100mg/dL e <126mg/dL ou
tolerancia a glicose diminuida (quando apds sobrecarga de glicose de 75g
de glicose, o valor de glicemia apds 2 horas situa-se entre140-199mg/dL)

ou hemoglobina glicada (HbA1c) entre 5,7 e 6,4%.

Diabete melito: individuos com histéria de duas medidas de glicose
plasmatica de jejum em dois dias distintos >126mg/dL ou portadores de
sintomas classicos do diabetes associado a glicemia >200mg/dL ou
glicemia de 2h pos-sobrecarga de 75g de glicose>200mg/dL ou
HbA1c>6,5% a ser confirmada em outra coleta, dispensavel em caso de

sintomas ou glicemia> 200mg/dL.

g) Obesidade : Este critério foi definido a partir do IMC, sendo o sobrepeso
(IMC entre 25,0 e 29,9 Kg/m?) e obesidade (IMC > 30,0 Kg/m?).%®

h) Sedentarismo: definido pela auséncia da pratica de atividade fisica de
no minimo 150 min por semana.*

i) Sindrome metabdlica: Definida pela presenca de pelo menos trés

100 ¢ircunferéncia

critérios utilizados pelolDF (International Diabetes Federation):
abdominal em homens = 90 cm e em mulheres = 80 cm (populagdo da América
Latina); triglicerideos= 150mg/dL ou tratamento especifico para essa

anormalidade lipidica; HDL-colesterol < 40mg/dL em homens ou < 50mg/dL em

mulheres ou tratamento especifico para essa anormalidade lipidica; PAS =
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130mmHg ou PAD = 85mmHg ou tratamento para hipertensao previamente

diagnosticada; GJ = 100mg/dL ou DM2 previamente diagnosticada.

4.5 Avaliacdo antropométrica

As medidas antropométricas foram realizadas em ortostase pelo mesmo

examinador. Os parametros avaliados foram:

a) peso em jejum com roupas leves e sem calgcados;

b) estatura sem calcados em estadibmetro;

C) célculo do IMC a partir do peso e estatura;

d) circunferéncia abdominal (CA), medida no ponto médio entre a ultima

costela e a espinha iliaca anterior numa posicéo paralela ao chao.

4.6 Classificacao eletrocardiografica e cineangiocoronariogréafica dos
casos indices

O estudo angiografico foi realizado no servico de hemodinamica do
Hospital do Coracdo Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, referéncia em
cardiologia, por um grupo de hemodinamicistas certificados pela Sociedade

Brasileira de Hemodinamica.

1. Os critérios eletrocardiograficos adotados foram: (1) presenca de
supradesnivelamento do segmento ST definido através da elevacéao do

segmento ST, ndo preexistente, no ponto J em duas derivacdes
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contiguas no minimo = 0,1 mV em todas as derivagdes ou a excegao de
V2-V3, onde pode ser considerada elevacdo = 0,2 mV em homens = 40
anos; = 0,25 mV em homens < 40 anos, ou = 0,15 mV em mulheres; (2)
presenca de infradesnivelamento do segmento ST e alteragées na onda
T definidos a partir do desnivelamento, ndo preexistente, para baixo ou
na horizontal do segmento ST = 0,05 mV em duas derivagdes contiguas
e/ou inversdo da onda T 2 0,1 mV em duas derivagdes contiguas com a

presenca de onda R proeminente ou relacéo R/S > 1.%°

2. Classificacdo cineangiocoronariografica de acordo com o percentual de
obstrucdo da luz da artéria coronéaria: as lesGes obstrutivas foram
classificadas em néo criticas, com obstrucdo < 50% da luz arterial,
criticas, com obstrucdo de 50% ou mais da luz arterial e oclusivas, com
obstrucdo total, sem fluxo através da artéria, TIMI (thrombolysis in
myocardial infarction) zero.*®* Os individuos com apenas uma leséo >
50% foram classificados como uniarteriais e diante de mais de uma

lesdo > 50% como multiarteriais.%?

4.7 Avaliacdo do risco cardiovascular pelo escore de risco
deFramingham (ERF) nos familiares de primeiro grau
O ERF foi aplicado no grupo dos familiares de primeiro grau através da
versdo publicada no Framingham Heart Study 2015, que avalia o risco de
doenca arterial coronariana grave (infarto do miocardio ou morte secundaria a
doenca coronariana) em 10 anos. (https://www.framinghamheartstudy.org/risk-

functions/coronary-heart-disease/hard-10-year-risk.php).**®
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4.8 Coletade dados laboratoriais

Os casos indices e seus familiares de primeiro grau realizaram 0s
seguintes exames: glicemia jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicerideos, TSH, ALT (alanina aminotransferase),
AST (aspartato aminotransferase), creatinina e estimativa da taxa de filtracéo
glomerular através do célculo do MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

Os familiares de primeiro grau ainda realizaram o exame de PCRus.

481 Processamento e armazenamento das amostras

Todas as amostras de sangue, devidamente identificadas, foram
colhidas apoés jejum de 12 horas, seguindo-se a centrifugacdo a 3000 rpm por
10 minutos para a separacao do soro do plasma.

As amostras para afericdo da glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos, creatinina, ALT,
AST, PCRus e TSH foram processadas no laboratério do Hospital de

Messejana.

4.8.2 Métodos laboratoriais

As determinagbes sanguineas de colesterol total e HDL-colesterol
foram realizadas pelo método enzimatico colorimétrico (aparelho HITACHI 917-
Roche). A dosagem de triglicerideos foi realizada pelo método GPO-PAP
(aparelno HITACHI 917 - Roche). A dosagem de glicose foi realizada pelo

método PAP colorimétrico (aparelho HITACHI 917 - Roche). O LDL-colesterol
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foi calculado pela férmula de Friedewald para valores < 400 mg/dl de
triglicerideos.

O TSH foi determinado por meio de imunoensaio de microparticulas
por quimioluminescéncia. Este ensaio de terceira geragédo foi realizado no
aparelho Modular Analytics E170- Roche®

A PCRus foi analisada através de ensaio de imunoturbidimetria

(aparelho ADVIA).

4.9 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Messejana com CEP 824/11. Os individuos do grupo IAM, assim como 0s
seus familiares de primeiro grau, foram informados de maneira clara sobre os
objetivos e importancia da pesquisa desenvolvida neste trabalho. Todos os
envolvidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
conforme a resolucdo numero 196, de 13 de outubro de 1996, do Conselho

Nacional de Saude.

410 Analise Estatistica

Os dados quantitativos foram expressos em forma de média + DP e
submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Para
comparacao de médias entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Foi realizada analise de correlacdo entre as variaveis continuas através do
calculo do coeficiente de correlacdo de Spearman. Os dados categoricos foram

expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual, e utilizou-se o teste
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do qui-quadrado para analise bivariada, apés a qual foi utilizado um modelo de
regressdo logistica backward stepwise a partir de todas as variaveis que
apresentaram nivel de significancia inferior a 0,2. A variavel PCRus foi
expressa em mediana e intervalo interquartil. Utilizou-se o programa SPSS

20.0. Foi considerado significante um p< 0,05.



5. Resultados
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5.1 Dados sociodemograficos e clinico-metabdlicos da amostra

Foram incluidos no estudo 103 casos indices de IAM em individuos com
menos de 45 anos de idade, 166 familiares de primeiro grau e 111 controles. A
presenca de IAM com supra-desnivelamento do segmento ST foi identificada
em 75,3% dos casos indices. Dos familiares avaliados, 89,8% (149/166) eram
irmaos, 5,4% (9/166) eram filhos e 4,8% (8/166) eram pais dos casos indices.
Dois desses familiares (1 irmao e 1 pai) haviam apresentado IAM, aos 38 e 41

anos, respectivamente.

Quanto a escolaridade observou-se a seguinte distribuicdo nos casos
inidices e familiares, respectivamente: ensino superior (7,8 vs.10,8%), ensino
meédio (28,2 vs. 26,9%), ensino fundamental (62,1 vs.56,3%) e analfabetismo

(1,9 vs. 6,0%).

A presenca de historia familiar positiva para DAC foi encontrada em
41,7% dos casos indices. A tabela 1 mostra a caracterizacdo soécio-
demografica e metabdlica dos participantes da pesquisa. Houve elevada
prevaléncia de obesidade abdominal, DM2, dislipidemia de padréo aterogénico
(principalmente HDL-colesterol baixo) e HAS entre os casos indices quando
comparados aos controles. Achados similares foram identificados nos

familiares de primeiro grau.
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Tabelal- Comparacao das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos
indices, seus familiares de primeiro grau e controles (n=380).

Variaveis Casos Familiares Controles p! p?

indices (n=166) (n=111)

(n=103)
Idade (anos) 39,6 (5,7) 43,6 (12,6) 41,5 (6,5) 0,136 0,148
Sexo masculino 56 (54,4) 61 (36,7) 48 (43,2) 0,104 0,278
IMC>25 kg/m® 86 (86,0) 119 (75,8) 72 (64,9) <0,001 0,051
Tabagismo 59 (57,3) 49 (29,5) 7 (6,3) <0,001 <0,001
Diabete melito tipo 2 43 (43,4) 31(19,9) 2(1,8) <0,001 <0,001
Pré-diabetes 30 (30,3) 63 (40,4) 30 (27) 0,600 0,024
Colesterol Total > 200mg/dL 20 (19,4) 74 (44,8) 38 (34,2) 0,015 0,078
LDL-c> 130 mg/dL 19 (19,2) 62 (39,7) 26 (24,8) 0,338 0,012
HDL-c baixo* 87 (84,5) 121 (72,9) 50 (45,0) <0,001 <0,001
Triglicerideos > 150mg/dL 63 (61,2) 82 (49,4) 35(31,5) <0,001 0,003
Uso de estatinas 93 (90,8) 10 (5,9) 0 - -
HAS 44 (42,7) 42 (25,3) 29 (26,1) 0,011 0,878
CA (4 >90 e @ >80cm) 87 (88,8) 132 (85,7) 95(85,6) 0,493 0,976
Sindrome metabdlica** 83 (82,2) 101 (64,7) 40 (36,0)  <0,001 <0,001
TSH > 2,5mUl/L 30 (39,0) 47 (35,1) 27 (24,1) 0,032 0,068

Resultados expressos em n(%), com excec¢do da idade, descrita em médiat(DP). Testes
utilizados: Mann-Whitney para variaveis continuas e Qui-quadrado para variaveis categoricas.
p': casos vs. controles. pz: familiares vs. controles. Siglas: LDL-c: lipoproteina de baixa
densidade.*HDL-c baixo: lipoproteina de alta densidade com valores: & < 40 mg/dL e @ < 50
mg/dL. HAS: hipertensdo arterial sistémica. CA: circunferéncia abdominal. **Sindrome
metabdlica definida pelos critérios da International Diabetes Federation. TSH: horménio
tireoestimulante.

Quando avaliado o diagnostico de diabetes ou pré-diabetes, identificou-
se que cerca de 35% dos casos indices e de 8% dos seus familiares se
autorreferiram como diabéticos ou pré-diabéticos a primeira consulta. Apos a
avaliacdo laboratorial, a presenca de alteracbes do perfil glicémico (pre-
diabetes ou diabetes) foi observada em aproximadamente 70% dos casos
indices e em mais de 50% dos seus familiares. Entre os casos indices, a
primeira consulta médica para avaliagdo cardiovascular ocorreu na vigéncia do
primeiro episédio de IAM (86 % dos casos). No grupo de familiares, a excecao

dos individuos que tiveram diagnostico prévio de IAM (n=2), nenhum deles
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havia sido submetido a avaliacdo médica direcionada ao rastreamento de
doenca cardiovascular.

Aproximadamente 60% dos casos indices fumava e 84% eram
sedentarios. Quase o dobro dos casos fumava em relacéo a seus familiares de
primeiro grau (p<0,001). Também foi elevada a presenca de sedentarismo nos
familiares (84,3%). Observou-se ainda nos casos indices a persisténcia de
hébitos inadequados como o tabagismo (5,8% mantiveram o habito de fumar) e
o sedentarismo (mais de 70% permaneciam sem praticar atividade fisica) apds

0 evento do |IAM.

Os resultados dos exames laboratoriais e da analise comparativa entre
0S grupos estd descrita na tabela 2. Os grupos casos e familiares
apresentaram maiores médias de glicemia de jejum, triglicerideos e TSH
gquando comparados aos controles. As maiores concentracdes de colesterol
total, colesterol ndo-HDL e LDL-colesterol foram observadas no grupo de
familiares, e os valores de HDL-colesterol foram menores no grupo de casos e
familiares em relagcédo aos controles. Apenas 18,6% (19/103) dos casos indices

tinham LDL-colesterol < 70mg/dL.

Além disso, foi observada a presenca concomitante do HDL-colesterol
baixo e elevacdo dos triglicerideos em respectivamente 41,8% e 46,4% dos

casos e familiares de primeiro grau.

A avaliacdo da estimativa da taxa de filtragdo glomerular pelo MDRD,
nao foi observado nenhum caso indice alterado e, no grupo familiar apenas 1

individuo apresentou valores < 60mL/min/1,73m?.
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Tabela 2 - Comparacdo dos dados laboratoriais dos casos indices, seus
familiares de primeiro grau e controles (n=380).

Variaveis Casos Familiares Controles p! p?
indices (n=166) (n=111)
(n=103)
Glicemia de jejum (mg/dL) 124 (49,6) 103 (32,7) 94 (11,2) <0,001 0,521
Colesterol total (mg/dL) 169 (44,3)* 196 (44,5) 190 (39,2) <0,001 0,219
Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 133 (45,6)* 157 (43,5) 141 (41,2) 0,169 0,004
LDL-colesterol (mg/dL) 98 (36,6)* 122 (36,6) 113 (35,8) 0,001 0,031
HDL-colesterol (mg/dL) 36 (12,4) 39 (10,0) 48 (14,3) <0,001 <0,001
Triglicerideos (mg/dL) 192 (75,1) 179 (71,2) 140 (74,3) <0,001 0,002
TSH (mUI/L) 2,6 (1,6) 2,4 (1,6) 1,9(1,00 <0,001 0,002

Resultados expressos em média + (DP). Teste utilizado:Mann-Whitney. p*: casos vs. controle.
p2: familiares vs. controle. Siglas: LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina
de alta densidade; TSH: horménio tirecestimulante.

5.2 Comparacdo de dados sociodemogréaficos e clinico-metabdlicos
entre os casos indices e seus familiares de primeiro grau
pareados para sexo e idade

A comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos
indices e seus familiares de primeiro grau, quando pareados para sexo e idade,
estdo nas tabelas 3 e 4. O grupo casos apresentou maior prevaléncia de
tabagismo, DM2 e HAS. Da mesma forma, 0os casos apresentavam maiores
concentracdes de glicemia de jejum e hemoglobina glicada. Ainda observou-se
que os familiares apresentaram concentracdes mais elevadas de LDL-
colesterol, colesterol total e colesterol ndo-HDL (todos p<0,05), porém apenas

5,9% estavam sob uso de estatinas vs. 90,8% dos casos indices.
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Tabela 3- Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
casos indices e seus familiares de primeiro grau pareados para
sexo e idade (n=229).

Variaveis Casos® Familiares p OR (IC 95%)
(n=103)  (n=126)

Idade (em anos) 39,6 (5,7) 38,8 (8,7) 0,662 0,996 (0,962;1,030)
Sexo masculino 56 (54,4) 55 (43,7) 0,106 1,538 (0,911;2,597)
IMC>25 kg/m? 86 (86,0) 93 (77,5) 0,107 1,783 (0,878;3,624)
Tabagismo 59 (57,3) 36 (28,6) <0,001 3,352 (1,935;5,807)
Diabete melito tipo 2 43 (43,4) 23 (19,5) <0,001 3,172 (1,733;5,805)
Pré-diabetes 30(30,3) 48 (40,7) 0,113 0,634 (0,361;1,115)
Colesterol Total > 200 mg/dL 20 (19,4) 51 (40,8) 0,001 0,350 (0,191;0,640)
LDL > 130 mg/dL 19 (19,2) 44 (37,3) 0,003 0,399 (0,214;0,746)
HDL-baixo* 87 (84,5) 96 (76,2) 0,120 1,699 (0,867;3,329)
Triglicerideos> 150 mg/dL 63 (61,2) 62 (49,2) 0071 1,629 (0,959;2,757)
HAS 44 (42,7) 24 (19,0) <0,001 3,169 (1,754;5,728)
CA (3 >90 e 9 >80cm) 87 (88,8) 98 (84,5) 0,361 1,453 (0,650;3,245)
Sindrome metabdlica** 83 (82,2) 98 (62,3) 0,911 1,030 (0,616;1,722)
TSH > 2,5 mUI/L 30 (39,0) 36 (34,0) 0487 1,241 (0,675;2,283)

Resultados expressos em n(%), com excecdo da idade, descrita em média + (DP). Testes
utilizados: Mann-Whitney para variaveis continuas e Qui-quadrado para variaveis categoricas.
OR=0dds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca da Odds Ratio 95% Siglas: LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade.*HDL-c baixo: lipoproteina de alta densidade com valores: & <
40 mg/dL e @ < 50 mg/dL. HAS: hipertensao arterial sistémica. CA: circunferéncia abdominal.
*Sindrome metabdlica definida pelos critérios da International Diabetes Federation. TSH:
horménio tireoestimulante.® Em uso de estatina:

Tabela4 - Comparacdo dos dados laboratoriais dos casos indices e seus
familiares de primeiro grau pareados para sexo e idade (n=229).

Variaveis Casos Familiares p
indices (n=126)
(n=103)
Glicemia de jejum (mg/dL) 124 (49,6) 100 (33,3) 0,001
Hemoglobina glicada (%) 6,9 (2,0) 6,0 (1,2) 0,015
Colesterol total (mg/dL) 169 (44) 189 (40) <0,001
Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 133 (46) 151 (38) 0,001
LDL-colesterol (mg/dL) 98 (37) 119 (36) <0,001
HDL-colesterol (mg/dL) 36 (12) 38(9) 0,055
Triglicerideos (mg/dL) 192 (75) 181 (135) 0,059
TSH (mUI/L) 2,6 (1,6) 2,4(1,9) 0,109

Resultados expressos em média + (DP). Teste utilizado:Mann-Whitney. Siglas: LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; TSH: horm&nio
tireoestimulante.
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5.3 Caracteristicas clinicas e laboratoriais de acordo com o padréo de
acometimento angiogréafico dos casos indices: padrdo uniarterial
vs. multiarterial

5.3.1 Grupo de casos indices

Entre os casos, observou-se que 51 (49,5%) apresentaram envolvimento
uniarterial e 52 (50,5%), multiarterial. Quanto a distribuicdo das obstru¢cdes no
leito coronario ao estudo hemodindmico, observou-se que a artéria
descendente anterior foi 0 vaso mais acometido (obstrugdo maior que 50% em
72,7% dos participantes). Os demais vasos acometidos foram as artérias
coronéria direita (45,45%) e circunflexa (23,23%) e seus respectivos ramos.

A tabela 5 mostra os parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes
infartados de acordo com a extensdo angiografica da doenca coronaria. Foi
demonstrada maior prevaléncia de DM2 (OR: 2,88; 1C95%:1,26-6,58) nos
participantes com doenca multiarterial. N&o foi observada associagdo
significante entre o padrdo de acometimento arterial e as demais variaveis

analisadas.
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Tabela5- Comparacao das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos
indices de acordo coma extensdo angiografica da doenca
coronaria (n=103).

Variaveis Uniarterial Multiarterial p-valor OR (IC 95%)
(n=51) (n=52)

Idade (anos) 38,6 (5,3) 40,6 (5,9) 0,161 1,072 (0,993;1,156)
Sexo masculino 32 (62,7) 24 (46,2) 0,091 0,509 (0,232;1,118)
Histérico Familiar de DAC 21 (41,2) 22 (42,3) 0,907 1,048 (0,479;2,293)
IMC > 25 (kg/m?) 39 (81,2) 47 (90,4) 0,188 2,169 (0,671;7,009)
Tabagismo 29 (56,9) 30 (57,7) 0,932 1,034 (0,474;2,259)
Etilismo 7(13,7) 1(1,9) 0,031 0,123 (0,015;1,041)
Sedentarismo 42 (82,4) 42 (80,8) 0,836 0,900 (0,332;2,439)
Pré-diabetes 18 (36,7) 12 (24,0) 0,168 0,544 (0,228;1,299)
Diabete melito tipo 2 15 (30,6) 28 (56,0) 0,011 2,885 (1,264;6,584)
Colesterol Total > 200mg/dL 7 (13,7) 13 (25,0) 0,148 2,095 (0,759;5,781)
LDL > 130mg/dL 9 (18,4) 10 (20,0) 0,837 1,111 (0,408;3,025)
HDL-colesterol baixo* 43 (84,3) 44 (84,6) 0,966 1,23 (0,352;2,972)
Triglicerideos>150mg/dL 29 (56,9) 34 (65,4) 0,375 1,433 (0,647;3,176)
HAS 18 (35,3) 26 (50,0) 0,131 1,833 (0,831;4,043)
CA (3 >90e @ >80cm) 39 (83,0) 48 (94,1) 0,081 3,282 (0,815;13,211)
Sindrome Metabdlica** 38 (76,0) 45 (88,2) 0,108 2,368 (0,812;6,911)
TSH> 2,5mUl/L 12 (29,3) 18 (50,0) 0,063 2,417 (0,946:6,173)

Resultados expressos em n(%), com excecdo da idade, descrita em média + (DP). Testes utilizados:
Mann-Whitney para varidveis continuas e Qui-quadrado para variaveis categéricas. OR=0dds Ratio;
IC 95% = Intervalo de Confianca da OddsRatio 95%. Siglas: LDL-c: lipoproteina de baixa
densidade.*HDL-c baixo: lipoproteina de alta densidade com valores: & < 40 mg/dL e @ < 50 mg/dL.
HAS: hipertensao arterial sistémica. CA: circunferéncia abdominal. **Sindrome metabdlica definida
pelos critérios da International Diabetes Federation. TSH: horménio tireoestimulante.

A tabela 6 mostra os dados laboratoriais dos casos de IAM conforme a
extensdo angiografica da doenca corondria. Os individuos com DAC
multiarterial apresentaram maiores valores de glicemia de jejum, hemoglobina
glicada e TSH. Nao foram observadas diferencas significantes quanto as

demais variaveis laboratoriais analisadas.
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Tabela6 - Comparacao dos dados laboratoriais dos casos indices de acordo
com a extensao angiografica da doenca coronaria (n=103).

Variaveis Uniarterial Multiarterial p-valor
(n=51) (n=52)
Glicemia de jejum (mg/dL) 113 (50) 133 (58) 0,040
Hemoglobina glicada (%) 6,4 (1,8) 7,3(2,2) 0,023
Colesterol total (mg/dL) 168 (43) 170 (42) 0,802
Colesterol ndo-HDL (mg/dL) 133 (42) 132 (43) 0,926
LDL-colesterol (mg/dL) 101 (37) 95 (33) 0,367
HDL-colesterol (mg/dL) 35 (8) 38 (14) 0,360
Triglicerideos (mg/dL) 179 (10) 204 (107) 0,092
AST (U/L) 29,5 (15,5) 30,9 (25,9) 0,330
ALT (U/L) 33,7 (18,6) 32,0 (25,9) 0,125
TSH (mUI/L) 2,4 (1,6) 2,9 (1,3) 0,010

Resultados expressos em média = (DP). Teste utilizado:Mann-Whitney. Siglas: LDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; TSH: hormonio
tireoestimulante.

A tabela 7 mostra que, apos regressao logistica, a presenca de HAS e
de DM2 foram fatores independentemente associados a presenca da DAC

multiarterial.

Tabela 7 - Fatores associados a extensdo angiografica da doenca coronaria
dos casos indices (n=103) apos regressao logistica multivariada

Casos indices p OR-ajustado IC 95%

Sexo (masculino) 0,221 1,949 0,669;5,683
Idade (anos) 0,870 0,991 0,890;1,103
IMC > 25Kg/m2 0,587 1,543 0,323;7,376
Diabete melito tipo 2 0,028 3,280 1,137;9,458
HAS 0,030 3,372 1,124,10,114
TSH >2,5 mUl/mL 0,270 1,851 0,620;5,532

Regressédo Logistica. OR=0dds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca da OddsRatio 95%.
Siglas: HAS: hipertenséo arterial sistémica; TSH: horménio tireoestimulante.

5.3.2 Grupo de familiares de primeiro grau dos casos indices

As tabelas 8 e 9 demonstram os parametros clinicos e laboratoriais dos

familiares de primeiro grau dos casos indices de acordo com a extensao
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angiografica da DAC destes ultimos. N&o foi observada diferenca significativa

entre 0s grupos nos parametros estudados.

Tabela8 - Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
familiares dos casos indices de acordo com a extensédo
angiogréfica da doenca coronaria (n=166).

Variaveis Doenca Doenca p-Valor OR (IC 95%)

Uniarterial Multiarterial
(n=85) (n=81)

Idade (anos) 42,5 (13,0) 44,7 (12,1) 0,209 1,015 (0,990;1,040)
Sexo masculino 29 (34,1) 32 (39,5) 0,472 1,261 (0,670; 2,373)
IMC>25 (kg/m?) 59 (72,0) 60 (80,0) 0,240 1,559 (0,742;3,279)
Tabagismo 21 (24,7) 28 (34,6) 0,164 1,610 (0,822;3,155)
Etilismo 3(3,5) 5 (6,2) 0,427 1,798 (0,416;7,782)
Sedentarismo 71 (83,5) 69 (85,2) 0,769 1,134 (0,490;2,624)
Pré-diabetes 28 (35,4) 35 (45,5) 0,203 1,518 (0,798;2,888)
Diabete melito tipo 2 12 (15,2) 19 (24,7) 0,138 1,829 (0,819;4,085)
HDL-colesterol baixo* 58 (68,2) 63 (77,8) 0,167 1,629 (0,813;3,264)
Colesterol> 200mg/dL 35 (41,7) 39 (48,1) 0,403 1,300 (0,703;2,404)
LDL> 130mg/dL 28 (35,4) 34 (44,2) 0,266 1,440 (0,756;2,742)
Triglicerideos> 150mg/dL 44 (51,8) 38 (46,9) 0,532 0,823 (0,448;1,515)
HAS 18 (21,2) 24 (29,6) 0,210 1,567 (0,774;3,175)
CA (4 >90e @ >80cm) 68 (85,0) 64 (86,5) 0,792 1,129 (0,456;2,795)
Sindrome Metabdlica** 46 (58,2) 55 (71,4) 0,084 1,793 (0,921;3,413)
TSH> 2,5 mUl/L 20 (29,0) 27 (41,5) 0,128 1,741 (0,850;3,565)

Resultados expressos em %(n), com excec¢do da idade, descrita em média + (DP). *p<0.05, teste do qui-
guadrado. OR = Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca da Odds Ratio 95%. Abreviaturas: IAM: infarto
agudo do miocérdio; IMC: indice de massa corpérea; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL:
lipoproteina de alta densidade; *HDL-colesterol baixo:(3 < 40 mg/dL e @ < 50 mg/dL). HAS: hipertenséo
arterial sistémica; CA: circunferéncia abdominal;TSH: horménio tireoestimulante. **Sindrome metabdlica

definida pelos critérios da International Diabetes Federation;
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Tabela9 - Fatores associados a doenca coronaria multiarterial dos familiares
de primeiro grau dos casos indices (n=166) apOs regressao

logistica multivariada.

Familiares p OR-ajustado IC 95%

Sexo (masculino) 0,813 1,100 (0,500;2,419)
Idade (anos) 0,525 1,010 (0,980;1,041)
Tabagismo 0,683 1,186 (0,523;2,690)
Pré-diabetes 0,270 1,593 (0,697;3,639)
Diabete melito tipo 2 0,654 1,268 (0,449;3,580)
HDL-colesterol baixo* 0,055 2,250 (0,982;5,156)
TSH > 2,5mUl/L 0,318 1,481 (0,686;3,199)

Regressédo Logistica. OR=0dds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confian¢a da Odds Ratio 95%.
Siglas: *HDL-c baixo: lipoproteina de alta densidade com valores: & < 40 mg/dL e @ < 50

mg/dL. TSH: hormdnio tireoestimulante.

5.4 Marcadores clinicos e bioquimicos de estratificacdo de risco
cardiovascular dos familiares de primeiro grau dos casos indices

5.4.1 Escore de Risco de Framingham

A figura 3 mostra a distribuicdo dos familiares de primeiro grau e dos

controles de acordo com o risco cardiovascular calculado pelo escore de

Framingham. Observou-se que mais de 80% dos parentes de primeiro grau

foram classificados como de risco cardiovascular alto ou

intermediario

(p=0,000) pelo ERF, ao passo que a grande maioria dos controles foi

classificada como de baixo risco.
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Figura 3 - Estratificacdo do risco cardiovascular pelo escore de risco de
Framingham dos familiares de primeiro grau dos casos indices
(n=166) e controles (n=111).

Resultados expressos em %. Siglas: ERF: escore de risco de Framingham; Teste utilizado:
Qui-quadrado; *p=0,000.

5.4.2 Proteina C- reativa ultrassensivel

A mediana de PCRus nos familiares foi de 2,0 (0,9-5,3) mg/L, sendo que
40,5% (n=94) apresentava concentracdes> 3mg/L, considerados estes como
indicadores de alto risco relativo de eventos cardiovasculares, sugerindo a
presenca de atividade inflamatéria de baixo grau nessa populacdo.'® Nao foi

realizada comparacao com 0s controles.

5.5 Avaliacao da associacao entre funcéao tireoidiana e parametros
clinicos e laboratoriais

Como visto anteriormente, as concentracbes de TSH mostraram-se
significativamente diferentes, mesmo dentro do valor de referéncia do método,

no grupo de casos e familiares em relacdo aos controles. Esta elevacdo do
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TSH né&o se associou as variaveis idade (p=0,341), sexo (p=0,105), glicemia de
jejum (p=0,163), hemoglobina glicada (p=0,182), colesterol total (p=0,753),
LDL-colesterol (p=0,186), HDL-colesterol (p=0,399), triglicerideos (p=0,299),
IMC (p=0,330), circunferéncia abdominal (p=0,183) e sindrome metabdlica (p=

0,449) nos casos indices.



6. Discussao




Discusséo 48

Uma elevada prevaléncia de fatores de risco ligados a obesidade
visceral, como pré-diabetes, DM2 e dislipidemia aterogénica em individuos
com IAM precoce e em seus familiares de primeiro grau foi o principal achado
deste estudo. Os casos indices também apresentaram alta prevaléncia de
HAS. O tabagismo foi frequentemente encontrado nos casos e em Sseus
familiares, em relagcdo aos controles. A forte presenca de fatores de risco
certamente explica o elevado risco calculado de DAC nos familiares, além da
elevada prevaléncia de inflamacdo sistémica de baixo grau, avaliada pela
elevacdo da PCRus. De forma importante, a HAS e o DM2 associaram-se a
maior extensd@o angiografica da DAC nos casos indices. Quando os familiares
foram pareados para sexo e idade com o0s casos indices, observou-se maior
prevaléncia de tabagismo, DM2e HAS entre os individuos do grupo de casos.
Finalmente observou-se concentracao mais elevada de TSH (mesmo dentro de
um valor de referéncia normal) nos casos e familiares, quando comparados ao
grupo controle.

O presente estudo avaliou 103 casos indices de infarto do miocardio e
166 familiares de primeiro grau, apresentando como principal peculiaridade a
utilizacdo de um critério de selecdo mais restrito para 0s casos, que incluiu
individuos com menos de 45 anos, de ambos os sexos. Classicamente, as
diferentes diretrizes consideram o |IAM precoce, quando ocorre 0
acometimento de homens < 55 anos e mulheres < 65 anos.®

No periodo de 2011 a 2015, apenas 6,1% das cineangiocoronariografias
por IAM no Hospital de Messejana foram de individuos abaixo de 45 anos.
Esses dados estdo de acordo com os relatos da literatura que descrevem a

incidéncia de IAM em individuos abaixo de 45 anos, variando entre 2 e 10% em
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diferentes estudos,* ®e sendo até 8 vezes menor que em individuos de maior

faixa etaria.* >’

6.1. Dados sociodemogréaficos e clinico-metabdlicos dos casos indices

Classicamente, individuos do sexo masculino e com mais de 45 anos de
idade sdo considerados portadores de um fator de risco para a DAC.**® Mesmo
dentre os individuos mais jovens com risco elevado de DAC, como aqueles
com hipercolesterolemia familiar, os homens apresentam um risco relativo
superior ao das mulheres.'* 13 1% Esse fato decorreria da protecdo hormonal
que essas Ultimas teriam enquanto ndo entram no climatério.®” No presente
estudo, entretanto, ndo houve predominancia significante do sexo masculino
no grupo de casos, diferentemente de estudos prévios, que ressaltam a maior
prevaléncia masculina nos individuos com IAM precoce.*® ** Os resultados
sugeriram gque as frequentes alteracdes metabdlicas associadas a adiposidade
visceral elevada, como pré-diabetes, diabetes, dislipidemia aterogénica e alta
prevaléncia de tabagismo, tenham removido a protecdo que mulheres jovens
normalmente apresentam contra a DAC.

O infarto do miocardio em jovens nao constitui uma ocorréncia frequente
e, dessa forma, as casuisticas da literatura sobre o tema ndo costumam ser

extensas. Zarichet al.'%

avaliaram 165 pacientes norte-americanos com IAM <
45 anos, dos guais aproximadamente 80% eram obesos e apresentavam pelo
menos um fator de risco para a doenca cardiovascular. A SM, com ou sem o
DM2, estava presente em quase dois tercos dos individuos. Diferentemente do

nosso estudo, houve predominancia de homens na populacao avaliada (85%).

De forma similar, 70% fumavam, 45% eram hipertensos e 70% tinham historia
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familiar de DAC precoce. O colesterol alto foi encontrado em 80% dos casos,
mas 0S mesmos nao usavam estatinas. Naquele estudo ndo foram avaliados
os familiares de primeiro grau e nem se estudou a extensdo da doenca
angiogréfica.

No que se refere aos fatores de risco modificaveis, observou-se
elevada prevaléncia de tabagismo no grupo de casos em comparagcdo aos
controles, o que estd em acordo com observagbes da literatura.”® Outros
autores, ao avaliarem casos indices com IAM precoce, também mostraram alta
prevaléncia de tabagismo nesse grupo etério (23 a 65%) e o identificaram,
juntamente da presenca de historia familiar, como o principal fator de risco
para IAM em individuos abaixo de 40 anos.> ** % Especula-se que a interacéo
entre o tabagismo e os defeitos da coagulagcdo, em especial aqueles
relacionados a mutacdo do fator V de Leiden, possa explicar porque Varios
estudos tém encontrado uma alta prevaléncia de tabagismo em pacientes
jovens com IAM.**°

A despeito da descontinuacdo do tabagismo estar associada com a
reducéo do risco de DAC,*! 5,8% (6/103) deste grupo mantiveram o habito de
fumar mesmo apds o IAM.

A presenca de sedentarismo foi marcante nesta populacdo. Esse fato €
confirmado por observagbes prévias que descrevem o sedentarismo como
comportamento relacionado a um inadequado padrdao alimentar, obesidade,
estilo de vida inapropriado e estresse mental no grupo de jovens com IAM
precoce.™ Infelizmente observamos que, mesmo ap6s o diagnéstico da IAM
precoce e risco de novos agravos cardiovasculares, a maioria dos pacientes

permaneceu sedentaria.
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A historia familiar de DAC precoce foi encontrada em cerca de 41% dos
casos indices. Tal achado corrobora os dados de outros estudos, que
descrevem a presenca de histéria familiar em aproximadamente 50% dos
pacientes com DAC precoce.™ 2 Andresdottir et al.'*® descreveram, em um
grupo de pacientes com DAC, que independentemente de obesidade, perfil
lipidico e valores pressoricos, 16,6% dos eventos coronérios foram atribuidos a
presenca de histéria familiar para DAC, sendo sugerido como fator de risco
independente. Ressalta-se ainda que este risco seja mais elevado quando o
parente acometido € irmao, sendo o risco proporcional ao nimero de irmaos
acometidos.*

Pandey et al.*

revisaram a associacdo da histéria familiar de DAC
precoce com a presenca de biomarcadores de aterosclerose nos familiares de
primeiro grau de casos afetados. Nos familiares, frequentemente encontraram-
se maior prevaléncia de calcificacdo da artéria coronaria, aumento da
espessura intima média de carétidas e elevacdo da PCRus. De fato, em nossa
populacao, 40% dos familiares apresentavam valores de PCRus > 3 mg/L, ou
seja, valores associados a elevacdo do risco cardiovascular e que indicam a
presenca de inflamacao subclinica de baixo grau.'® A aterosclerose é doenca
com componente inflamatorio de baixa intensidade, e o aumento da PCRus
indica um elevado risco de doenca cardiovascular.?* 3 Além disso, a PCRus
elevada tem forte associacdo com a resisténcia a insulina e o risco de
aparecimento de diabetes.®’ A grande prevaléncia de obesidade visceral nos
familiares pode, em parte, explicar esses achados.

Na populacdo avaliada neste estudo mostrou-se ainda uma prevaléncia

de HAS (42,7%) maior que a referida por alguns autores, que previamente a
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descreveram entre 10,6 e 35% nessa faixa etaria em estudo.* > *® Importante

salientar que, em um estudo brasileiro, Conti et al.**

relataram que a HAS pode
ser um fator de risco relevante para IAM na populagéo jovem brasileira.

No presente estudo, uma possivel justificativa para essa maior presenca
de HAS seria a maior prevaléncia dos outros elementos da SM e da obesidade
visceral, os quais estdo intimamente ligados a HAS.>® A obesidade esta
diretamente envolvida na disfuncdo endotelial, relacionada com acumulo de
microtrombos e agregados leucocitarios na circulagdo, o que ratifica sua
importancia, em interface com a hipertensao, na génese da DAC.*>

No que se refere ao perfil lipidico, observa-se que, apesar de a maioria
dos estudos descrever a hipercolesterolemia como a alteragéo lipidica mais

encontrada em individuos com DAC precoce,?” '

neste estudo a principal
alteracao lipidica foi a presenca de valores baixos de HDL-colesterol em quase
85% dos casos indices. E importante lembrar, contudo, que ndo se pode
menosprezar o papel do LDL-colesterol alto como fator de risco para a DAC
precoce, como classicamente descrito na hipercolesterolemia familiar (critério
de exclusdo). De fato, dois aspectos do presente estudo devem ser
considerados: a exclusdo de individuos com suspeita clinica da
hipercolesterolemia familiar; e o uso de estatinas pela maioria dos casos
indices na época de avaliacéo.

A reducgéo do LDL-colesterol com estatinas € uma das medidas mais
eficazes para prevencdo da recorréncia dos eventos cardiovasculares em

individuos em prevencdo secundaria. Embora a maioria dos casos indices

fizesse uso de estatinas, a média dos valores de LDL-colesterol foi de 100
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mg/dL e apenas 20% de individuos tinham LDL-colesterol<70 mg/dL, fatos
totalmente inadequados, conforme as recomendacées vigentes.*

Apesar de evidéncia epidemioldgica consistente que atribui & diminuicao
do HDL-colesterol um importante fator de risco aterosclerotico, seu papel exato
na patogénese da DAC ndo esta claro. No entanto, estudos recentes
mostraram que ndo somente a gravidade de lesbes angiogréficas, mas
também o risco de eventos cardiovasculares relacionados a baixas
concentragdes de HDL-colesterol sdo decorrentes de uma ineficaz mobilizagéo
do colesterol das artérias medida pelo teste de efluxo em macréfagos.*** °

A presenca concomitante do HDL-colesterol baixo e da elevagédo dos
triglicérides em, respectivamente, 41,8% e 46,4% dos casos e de familiares de
primeiro grau caracterizou a denominada dislipidemia aterogénica.”> * Os
achados deste estudo condizem com o de outros autores, que também
observaram a reducdo do HDL-colesterol como alteracdo preponderante,
assim como a presenca de hipertrigliceridemia.> *°

A dislipidemia aterogénica € componente da SM, e os achados estédo de
acordo com estudos que relatam valores baixos de HDL-colesterol como fator
de risco preponderante no IAM em jovens, principalmente quando associado a
hipertrigliceridemia.> " *> %2 3% 3% Os achados ocorreram a despeito do uso de
estatinas em 90,8% dos casos e se persistirem, essas alteracdes, devem
colaborar para recorréncia de eventos cardiovasculares nos casos indices,
contribuindo, de forma importante, para o denominado risco residual.®*

O uso de estatinas nos casos também justificaria valores de LDL-

colesterol menores neles, quando comparados aos familiares e controles.
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Foi observada elevada prevaléncia de alteracdo do perfil glicémico nos
casos indices, com cerca de 73% destes apresentando o diagnostico de pré-
diabetes ou DM2. A prevaléncia de diabetes, analisada isoladamente, também
se demonstrou elevada (43,4%), principalmente quando comparada a
populacdo geral brasileira (prevaléncia aproximada de 8,7% entre individuos
de 20 a 79 anos).*®

A despeito de publicacbes anteriores que reconhecem a indubitavel
importancia do perfil glicémico alterado na génese da DAC, alguns estudos
com grande numeros de pacientes apontam prevaléncia de diabetes inferior a
deste estudo (13 e 30%).%" 117 118

O presente trabalho sugeriu que, mesmo em estagios iniciais de um
perfil glicémico alterado, previamente ao diagnostico de diabetes, ja se
observou um ambiente propicio ao desenvolvimento de dano cardiovascular.
Estes dados condizem com evidéncias de outros estudos epidemiol6gicos e
apontam para a importancia de intervencdes precoces, por meio da mudanca
de estilo de vida nesse grupo.?’

Ressalta-se ainda que a maioria dos pacientes desconhecia qualquer
alteracdo do perfil glicémico previamente ao infarto. Apenas 35% dos caos
indices tinham conhecimento de dibetes ou pré-diabetes previamente a esta
pesquisa. Importante enfatizar

A presenca de SM (82,2%) foi muito importante neste grupo. Esse fato é
confirmado por estudos que descrevem a presenca de SM e de resisténcia a
insulina em até dois tercos dos pacientes com DAC precoce.”*'%® Em
contrapartida, outros autores descrevem como controverso o papel da SM e

seu significado clinico como fator de risco para DAC.'*9 12
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Quando comparados com a populacdo saudavel sem histéria familiar, os
casos indices apresentaram maior prevaléncia de fatores de RCV. Esse
achado corrobora os dados de Esteban’ et al. que, ao compararem 123
pacientes com DAC precoce com a populacdo geral (pareados para sexo e
idade), observaram diferenca significativa nos fatores de risco tabagismo,
DMZ2, hipertrigliceridemia e baixos valores de HDL-colesterol.

Importante ressalta que os achados do presente estudo permitem dizer
que a falsa seguranca atribuivel a tenra idade, somada ao desconhecimento
do diagnéstico da DAC impede essa populacdo de procurar aconselhamento
médico,*? fato observado no presente estudo, uma vez que nessa populacao, a
primeira consulta médica para avaliacdo cardiovascular ocorreu na vigéncia do
primeiro episédio de 1AM (86 % dos casos). Esse fato é ainda mais grave nos
familiares de primeiro grau, que, apesar da elevadissima prevaléncia de
fatores de risco similares aos encontrados nos casos, tampouco recebiam

tratamento preventivo.

6.2 Dados sociodemogréficos e clinico-metabdélicos dos familiares de
primeiro grau dos casos indices

Um achado peculiar foi a predominéancia do sexo feminino no grupo de
familiares. Provavelmente esse fato pode ser justificado pela maior tendéncia
das mulheres em procurar assisténcia medica, o que pode ter facilitado o maior

aceite para participar da pesquisa.*?*
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Dentre os 166 familiares avaliados, observou-se que, a excecdo de dois
individuos, que foram diagnosticados previamente como IAM, nenhum deles
havia sido submetido a qualquer tipo de rastreamento médico, do ponto de
vista cardiovascular, a despeito da histéria familiar de DAC precoce ser
amplamente reconhecida como um importante fator de RCV (risco aumentado
em duas a cinco vezes).?” Estes resultados podem ser comparados com o0s
publicados nos estudos ACCEPT(American College of Cardiology Evaluation of
Preventive Therapeutic) e EUROASPIRE Il (European survey Il), nos quais foi
demonstrado que o rastreamento dos familiares de primeiro grau € raramente
realizado na pratica clinica diaria. A aplicacdo rotineira desse rastreamento tem

sido realizada em apenas 18% dos americanos e em 6 a 11% dos europeus.*?*

124

Quando comparados com um grupo controle, evidenciou-se ainda
diferenca significativa na presenca de SM, valores de IMC, perfil glicémico
alterado (diabetes e pré-diabetes) e dislipidemia. Estes achados devem ser
ressaltados, uma vez que tais fatores tém merecido papel de destaque na
aterosclerose subclinica presente nos pacientes com histéria familiar de DAC

precoce.*® 4

Um diferencial deste trabalho foi viabilizar a caracterizacdo dos
familiares quanto a presenca de SM. Cada familiar foi avaliado individualmente
do ponto de vista clinico e laboratorial - aspecto importante quando se compara
a estudos que avaliam os participantes por meio de autorregistros.*?* 2 Os

registros de SM em familiares de primeiro grau ainda séo pouco frequentes,

talvez pela prépria dificuldade de realizar uma avaliagdo antropométrica e
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laboratorial em um grupo de pessoas que, até seu recrutamento considerava-

se saudavel.

A prevaléncia elevada de SM presente nos casos indices também foi
observada nos familiares (64,7%) e deve ser enfatizada, uma vez que existem
evidéncias fortes da existéncia de uma base genética para os componentes da
SM. Portanto, individuos com histéria familiar de SM podem ser considerados
como de elevado RCV e devem ser submetidos a esfor¢cos preventivos para a

reducéo desses fatores de risco.*®

Uma elevada prevaléncia (75,6%) de individuos  com
sobrepeso/obesidade (IMC > 25 kg/m?foi encontrada neste grupo, fato
ratificado por estudos que descrevem, em individuos com histéria familiar de

DAC, valores de IMC mais elevados, mesmo em faixas etarias mais jovens.'?*

127

De forma semelhante ao encontrado nos casos indices, foi observada
maior prevaléncia (60,4%) de perfil glicémico alterado (DM2 e pré-diabetes)
nos familiares de primeiro grau, quando comparado ao grupo controle deste
estudo (28,8%). A prevaléncia de DM2 nos familiares (19,9%) também foi maior
que a descrita na populacao brasileira, fato que sugere a influéncia genética e

possivelmente de habitos de vida enraizados nas familias estudadas.>®

Em contrapartida, alguns autores referem alteracdes glicémicas em
menos de 10% dos familiares de primeiro grau.'®® A elevada presenca de
sobrepeso/obesidade e SM neste grupo possivelmente justifica este achado.

Além disso, é importante discutir que estudos em familiares que obtém os
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dados a partir de autorregistro podem estar subestimando esse diagnadstico,
devido a subjetividade do instrumento.'?®'** Nesta pesquisa, apenas 13
familiares (7,8%) se autorreferiram diabéticos ou pré-diabéticos a primeira
consulta, ao passo que, apos avaliagdo laboratorial, a presenca de alteracdes

do perfil glicEmico foi observada em mais de 50% dos familiares de primeiro

grau.

No que se refere ao perfil lipidico, observou-se a presenca de baixos
valores de HDL-colesterol e valores elevados de triglicerideos nos familiares.
Esse perfil estd possivelmente relacionado a maior prevaléncia de SM neste

grupo, caracterizada pela presenca da dislipidemia aterogénica.*® #°

Classicamente, a hiperlipidemia familiar combinada (HFC) foi descrita
como uma entidade associada a DCV precoce, que se agregava em familias e
se caracterizava por diferentes padrées de perfil lipidico nos casos afetados e
em seus familiares.O perfil mais frequentemente encontrado era de dislipidemia
de padréo aterogénico com elevagcdo das concentracfes de apolipoproteina
B.*?® Diferentemente da hipercolesterolemia familiar, na HFC o perfil lipidico
poderia sofrer importante influéncia do meio ambiente, como alimentacao,
excesso de peso e atividade fisica. Em muitos casos, a dislipidemia se associa
a obesidade visceral, a resisténcia a insulina e ao DM2. No entanto,
recentemente, colocou-se em duvida a existéncia da HFC como uma entidade
prépria, devido a sua heterogeneidade fenotipica, além do fato de néo ter sido
encontrado um padrdo genético caracteristico, que poderia explicar essa
doen(;a.129 N&do se descarta, porém, um componente genético para o

aparecimento precoce dos componentes da SM em diversas familias.**°
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Por outro lado, ao contrario do observado neste estudo, diversos
autores revelam a presenca de hipercolesterolemia como principal
anormalidade lipidica em familiares de primeiro grau. Mulders et al.'?’ ao
compararem individuos com e sem histéria familiar positiva para DAC,
descreveram uma maior incidéncia de valores elevados de colesterol total e
LDL-colesterol. Esses achados também foram reproduzidos por Hurrell et al.*?®
que, ao avaliarem 158 familiares, identificaram a presenca de
hipercolesterolemia em 47% dos casos. Saghafi et al.'® estudaram 144
familiares e descreveram a prevaléncia de concentragbes elevadas de LDL-

colesterol, baixas concentracdes de HDL-colesterol e concentracdes elevadas

de triglicerideos, compativeis com o perfil dos pacientes com SM.

Ainda que os familiares tenham apresentado menor prevaléncia de HAS
gue os casos indices, esse fator de risco € reconhecido como importante nesse
grupo e corrobora os resultados de estudos prévios, que mostram prevaléncia
de HAS entre 29 a 49% dos familiares de primeiro grau de individuos com DAC

precoce.'?>1?

Todos os fatores anteriormente expostos caracterizam estes familiares
como individuos sob maior risco cardiovascular e, neste contexto, é importante
ressaltar a presenca de habitos de vida inadequados, como o tabagismo e o
sedentarismo, que se somam ou até mesmo contribuem para o surgimento

desses fatores.>30:36

A elevada prevaléncia de sedentarismo, ja demonstrada nos casos
indices, também foi encontrada nos familiares de primeiro grau (84,3%). Esta

observacédo nos leva a discusséo de que os fatores de risco advindos do estilo
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de vida representam caminhos ndo gendmicos, pelos quais a presenca da
histéria familiar influencia no risco de DCV neste grupo.**** Os estudos, no
entanto, s&o inconsistentes, ndo sendo claros na identificacdo da associacao

entre historia familiar e parametros advindos do estilo de vida.

No que se refere ao tabagismo, importante fator de risco na génese da

DAC precoce,>30%

observou-se elevada prevaléncia (29,5%) nos familiares
quando comparados ao grupo controle (6,3%), a semelhanca do que foi
encontrado por outros autores que descreveram tabagismo entre 24 a 35%

nos familiares de primeiro grau de individuos com DAC precoce."**?

Diante do exposto, parece claro que existem fatores que se agregam
dentro de um contexto familiar, no que se refere ao risco de DAC. E dificil
determinar se os fatores genéticos ou ambientais, ou ambos, explicam esta
associacdo, uma vez que os individuos compartilham do mesmo ambiente
familiar, pelo menos na primeira parte de suas vidas. Essa convivéncia deve
realmente ter importancia, pois se observa, em outros estudos, que as
esposas de individuos acometidos por DAC apresentam concordancia de

fatores de risco para DCV, sem nenhum envolvimento genético.'?®

6.3 Marcadores de estratificacdo de risco cardiovascular (RCV) dos
familiares de primeiro grau dos casos indices

Observou-se que 80% dos familiares de primeiro grau foram
classificados como com RCV alto ou intermediario pelo ERF em 10 anos. Esse

achado demonstrou uma proporc¢ao significativa de individuos com elevado
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risco neste grupo, principalmente porque, ao serem comparados com 0 grupo
controle, pareados para idade e sexo, observou-se que apenas 2,6% destes
controles apresentaram risco alto ou intermediario. Chama ainda mais atencéo
o fato de serem individuos jovens, para os quais 0 ERF geralmente subestima
o risco em 10 anos - as equacgdes de risco dependem da idade em anos. O

agregado de fatores de risco certamente justifica os achados.

Um dado importante deste estudo foi a presenca de cerca de 40% dos
familiares com valores de PCRus que os colocariam em categoria de risco
relativo elevado para doencga cardiovascular. Esse dado constata os resultados

|.86

apresentados por Margaglioneet al.”® que demostraram, em grande estudo

populacional, relacéo entre os valores de PCRus e histéria familiar de 1AM.

Outros autores, ao compararem a PCRus de 100 familiares de primeiro
grau de casos com DAC a uma populacdo sem historia familiar, demonstraram
que a PCRus foi um bom preditor de RCV nesse grupo.’® Importante ressaltar
que outro estudo descreveu valores elevados de PCRus em pessoas
saudaveis com pelo menos um parente com histérico de IAM, quando
comparados aqueles sem histéria familiar.”** Os dados acima sinalizam a
importancia da inflamacao de baixo grau na patogénese da DAC precoce e de

origem familiar.
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6.4 Padrao de acometimento angiografico coronario: uniarterial vs
multiarterial

Diversos autores discutem como sendo incomum a doencga coronaria
multiarterial em individuos com IAM precoce. Embora estudos prévios relatem
gue o acometimento coronario em individuos jovens seja principalmente do
tipo uniarterial, com aterosclerose coronariana de menor extensdo,> " 13 1518
este estudo ndo demonstrou uma predominancia significante quanto ao padrao
de envolvimento coronario uni ou multiarterial.

A coronaria mais acometida no presente estudo foi a artéria
descendente anterior e a manifestacdo eletrocardiografica do IAM mais
comumente observada foi o supradesnivelamento do segmento ST da parede
anterior, achados condizentes com a literatura.” ** 17 2% 22

ApoOs busca na literatura médica, ndo foram encontrados estudos com
desenho equivalente ao da presente pesquisa. Publicacbes anteriores, que
especularam potenciais fatores de risco relacionados a extensdo da doenca
aterosclerdtica coronariana, avaliaram, em sua maioria, pacientes com IAM
precoce vs. IAM tardio. Nesses estudos, 0s pacientes com acometimento
multiarterial manifestaram como principal fator de risco a presenca de DM2 e
HAS, e os pacientes com acometimento uniarterial apresentaram o tabagismo
e a histéria familiar positiva como principais fatores de risco para DAC.* 31832

Na populacdo estudada, quando os casos indices foram comparados de
acordo com a extensdo do acometimento coronario, os elementos HAS e DM2
apresentaram-se como fatores de risco associados de forma independente

com o desenvolvimento da DAC multiarterial, o que nos faz refletir que

individuos, mesmo numa faixa etaria mais jovem, ao se apresentarem com
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envolvimento de multiplos vasos, mostraram ser possuidores dos mesmos
fatores de risco inerentes ao grupo que enfarta em idades mais avancadas,
circunstancia na qual predomina a DAC multiarterial.***

Outros autores também discutem aspectos semelhantes ao da presente

pesquisa, a exemplo de Gehani et al.***

gue, ao compararem individuos com
IAM e coronarias normais vs. doenga coronaria multiarterial, mas sem IAM,
observaram que o DM2 mais do que o tabagismo foi o fator de risco dominante
no grupo multiarterial. Ainda neste contexto, Mlyamoto et al.*? ao avaliarem 37
pacientes com DAC (<40 anos) vs. individuos idosos, relataram que 0s jovens
com DAC multiarterial apresentaram maior incidéncia de HAS, valores
elevados de colesterol total e menores concentracdes de HDL-colesterol,
enquanto nos individuos com acometimento uniarterial, o tabagismo foi o fator
mais frequente.

No presente estudo, ndo foram encontrados parametros clinicos e nem
laboratoriais que discriminassem os familiares de primeiro grau, quando
avaliados de acordo com a extensdo angiografica dos casos indices. A
homogeneidade desses individuos justifica tais achados, mas exploracdes

posteriores, com outros biomarcadores necessitam ser realizadas nesse grupo

de individuos.

6.5 Relagcdo entre a fungédo tireoidiana e fatores de risco
cardiovascular nos casos indices e seus familiares de primeiro
grau

O presente estudo demonstrou que, apesar de os valores de TSH

estarem dentro do valor de referéncia do método, estes foram mais elevados



Discusséo 64

nos casos indices e familiares, quando comparados a populacdo controle,
assim como nos casos indices com DAC multiarterial. Ressalta-se que até este
momento ndo é do nosso conhecimento a existéncia de estudos que avaliaram
a funcéo tireoidiana em familiares de primeiro grau com DAC precoce e sua
relacdo com risco cardiovascular. Entretanto é importante enfatizar que o TSH
ndo discriminou a extensao angiografica da DAC nos casos indices, bem como

nos respectivos familiares de primeiro grau.

Diversos estudos reconhecem a relacdo entre valores de TSH mais
elevados, mesmo dentro de um valor de referéncia normal, e o risco
cardiovascular, mas em geral correlacionam este achado ao fato destes valores
de TSH estarem associados com o diagnéstico de SM ou elementos
definidores desta.®® "* " 1% E possivel que esta observacéo esteja em acordo
com as acdes dos hormonios tireoidianos no sistema cardiovascular. Sabe-se
que o miocardio e o tecido vascular endotelial tém receptores para tais
hormbénios e sdo sensiveis a mudancas nas concentracfes séricas dos
mesmos, ainda que em minimas variacdes.®® ® Essas observacées levam a
discussdo se os valores séricos de TSH contribuem para um ambiente de
maior risco cardiovascular. No entanto, no presente estudo, os valores de TSH
nao se associaram com idade, sexo e marcadores metabdlicos quando

avaliados no grupo de casos indices.

Em contrapartida, ressalta-se que o desenho desta pesquisa néo
permitiu estabelecer relacbes causais entre valores de TSH e desfechos
cardiovasculares e metabdlicos, sendo necessarios outros estudos, com

desenho adequado, para explorar e elucidar tais achados.
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Dentre nossas limitacbes, esta o fato de se tratar de estudo
transversal, ndo sendo possivel estabelecer relacdes de causa-efeito.

Também deve ser mencionado que alguns pacientes foram
referenciados pelos médicos da emergéncia apds suspeicdo de SCA por meio
da analise da historia clinica, ECG e/ou enzimas, mas nem todos estavam de
posse do laudo do cateterismo, havendo encaminhamentos erréneos. Além
disso, houve dificuldades na adesdo dos colegas da emergéncia no
encaminhamento desses pacientes ao ambulatério de endocrinologia.

N&o existia prontuario eletrdbnico no Hospital de Messejana,
dificultando em demasia a obtencdo de dados referentes as condicbes de
admissao e alta hospitalar. Além disso, os registros do senso do servico de
hemodindmica trazem informacgdes incompletas, o que, por sua vez traz
prejuizo a busca ativa dos pacientes. Portanto, provavelmente nao foi possivel
conhecer e avaliar 100% da real casuistica de pacientes com IAM precoce
admitidos neste periodo.

Houve grande dificuldade de adesdo dos familiares para o
comparecimento as consultas e exames, ja que ndo se sentiam doentes. A
despeito de carta e contato telefénico, apenas 55% dos convidados
compareceram a consulta médica.

Havia falta de insumos laboratoriais, de modo imprevisivel, para as
analises bioquimicas no laboratdrio do Hospital de Messejana, 0 que nao
permitiu a obtencéo de 100% dos dados bioquimicos.

Além disso, em algumas situacdes, os pacientes foram reconvocados
para reanalise laboratorial por intercorréncias pré-analiticas, mas nao

retornaram ao estudo.
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Outra limitacéo laboratorial foi a falta de avaliagdo de marcadores de
auto-imunidade tireoidiana.

Né&o foi possivel a comparagéo dos niveis de hemoglobina glicada com
o controle por falta de registros deste analito neste grupo.

Por fim, o tamanho amostral e o desenho do estudo nao permitiram
maiores conclusdes, no que se referiu ao papel da funcdo tireoidiana no

contexto cardiovascular em estudo.



8. Conclusao
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Os principais achados deste estudo foram:

Uma elevada prevaléncia de fatores de risco ligados a obesidade
visceral, como pré-diabetes, diabete melito tipo 2, dislipidemia aterogénica,
hipertensdo arterial sistémica e habitos de vida inadequados, em individuos
com infarto agudo do miocéardio < 45 anos e em seus familiares de primeiro
grau, em comparacao aos controles;

Hipertens&o arterial sistémica e o diabete melito tipo 2 associaram-se a
maior extensao angiogréafica da doenca arterial coronariana nos casos indices;

Os familiares de primeiro grau, a despeito de comporem grupo de
reconhecido risco cardiovascular, ndo foram previamente submetidos a
avaliacdo médica pertinente, até a presente pesquisa. Essa observacéao reflete
a falha do atendimento médico, visando a prevencao da doenca cardiovascular
nesses familiares;

Por fim, as concentracdes do hormdnio estimulante da tireoide, embora
dentro do valor de referéncia do método, foram mais elevados nos casos

indices e em seus familiares de primeiro grau, em relacao aos controles.
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Anexo 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO DE PESQUISA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa: Marcadores de
risco cardiovascular em individuos com infarto do miocardio e em seus

familiares de primeiro grau

Vocé foi selecionado, pois vocé é um paciente ou um familiar de um paciente
que em idade jovem apresentou um infarto do coragdo. Sabemos que o infarto € uma
doenca de pessoas de mais idade, por isso, preocupados com este diagnéstico iniciamos
esta pesquisa para estudar fatores de risco relacionados com doencas do coracdo que
possam estar presentes dentro de um grupo familiar. Esta pesquisa é muito importante,
pois vocé serd consultado por um médico clinico geral e especialista que avaliara seu
estado de salde e tracara com vocé medidas de prevencdo ou tratamento de doencas que
porventura vocé tenha.

N&o haverd qualquer tipo de envio de material ao exterior ou armazenamento de
seu sangue para outros estudos. Tudo o quer for estudado no seu sangue sera trabalhado
com privacidade e sigilo e vocé tera acesso a todos os resultados, com opcéo de tomar
ou nédo conhecimento destas informagdes.

Todo o acompanhamento clinico ndo implicara em custos financeiros para voce,
sendo ofertado por mim.

N&o sera testada nenhuma medicacdo em vocé. Serdo realizados exames de
sangue para analisar o estado de gordura no sangue (colesterol), acucar e inflamacéo.
Todos estes exames ndo implicam em risco para vocé, pois sdo de natureza ndo

invasiva.
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Entretanto a sua participacdo ndo é obrigatéria e a qualquer momento vocé pode
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trar4 nenhum prejuizo
em sua relacdo com o pesquisador ou com o Hospital de Messejana.

Se vocé tiver davidas, pergunte ao seu medico, e ele Ihe explicard com detalhes
tudo o que vocé quiser saber sobre este estudo.

As informacbes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. VVocé receberd uma cdpia desse termo onde
consta 0 meu telefone e o endereco do meu local de trabalho, assim como do Comité de
Etica em Pesquisa, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacéo, agora

ou a qualquer momento.

INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS

Pesquisador Responsavel

Dra. Maria Helane Costa Gurgel

Celular: (85) 99967510

E-mail: helanecgurgel@yahoo.com.br

Endereco do Hospital de Messejana: Av. Frei Cirilo, 3480
Cidade: Fortaleza — Cear4d CEP: 60.864-190
Telefone:(85) 3101.4161 ou 3101.4075

Unidade de cardiometabolismo

Assinatura e Carimbo do Médico Data

Endereco do CEP :

Av. Frei Cirilo, 3480
Cidade: Fortaleza — Ceara CEP: 60.864-190
Telefone:(85) 3101.7845

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa
e concordo em participar.
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Assim o faco por livre e espontanea vontade e por decisdao conjunta, minha e de meu
medico.

Fortaleza, de de201

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura do Pesquisador

(carimbo ou nome legivel)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° SEXO:( )M ()F
DATA NASCIMENTO:. / /

ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE: UF:
CEP: TELEFONE:( )

2. RESPONSAVEL LEGAL:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° SEXO: ( )M ( )F

DATA NASCIMENTO:. / /

ENDERECO:
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BAIRRO: CIDADE: UF:

CEP: TELEFONE: ( )
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Anexo 2 — Carta aos familiares

CARTA AOS FAMILIARES

Caros familiares,

Identificamos que vocés possuem um parente que apresentou em idade jovem
infarto no coracao e, por ser grande a possibilidade de eventos semelhantes
em seus parentes mais proximos, convido vocés a comparecerem ao
ambulatério de endocrinologia do Hospital do Coracdo de Messejana para

realizacdo de uma avaliagdo médica com a Dra. Maria Helane Gurgel.

Nesta consulta médica, vocés poderdo falar seus principais problemas de
saude, serdo examinados e realizardo alguns exames de sangue para que esta

avaliacao seja a mais completa possivel.

Avaliaremos se vocés possuem riscos de apresentarem doencas que podem
prejudicar o funcionamento do coracéo e serdo informados de como evitar tais

doencas.

Grata,
Dra. Maria Helane Costa Gurgel
Médica Endocrinologista

Anexo 3

Questionario

1)Numero do questionario:

1.1)Data da consulta:
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1.2)Data de nascimento:

2)Nome:

3)Classificacao do paciente : 1 - caso 2 - parente

A)Tipo de caso: 1 - uniarterial 2 — multiarterial

5)Tipo de parente: 1 - uniarterial 2 - multiarterial

6)Sexo: 1- feminino 2 - masculino

7)Peso:

8)Altura:

9)IMC:

10)CA:

11)Tabagista: 1 - nunca 2 - atual 3 - ex-fumante

12)Etilismo: 1-sim 2 - ndo

13)Sedentario: 1-sim 2 - ndo

14)DM2: 1-néo 2 - sim 3 - pre-dm

15)DLP: 1-néo 2 -sim

16)Tipo DLP: 1 - dislipidemia mista 2 - HDL baixo 3-HF
4 - hipercolesteremiaisolada 5 - hipertrigliceridemia isolada

6 - Hipertrigliceridemia familiar

17)HAS: 1-néo 2 - sim

18)AVC: 1-néo 2 - sim

19)Trombose: 1-sim 2 -nao

20)Infarto: 1-sim 2 - nédo

21)Classificacdo eletrografica: 1 - CSST 2 - SSST
22)Cate: 1- sim 2 —nao

23)Stent: 1-sim 2 - nao
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25) Lesbes coronaias: Laudo CATE

26)LesdoDAbS0: 1-sim

27)LesdoCD50: 1-sim

28)LesaoCx50: 1-sim

29)LesaoTCESO0: 1 -sim

30)Revascularizacao do miocérdio:

31)CT:

32)HDL:

33)LDL:

34)TG:

35)Sindrome metabdlica:

1-sim

36)PCRus:

37)TGP:

38)GJ:

39)HbAlc:

40)TSH:

41)Acido urico:

42)GJ:

43)Estatina: 1-sim

44)BB: 1-sim

45)AAS: 1-sim

46)BRAIECA: 1-sim

47)Creatina:

48)Mdrd: 1->60

2 -<60
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49)Escore de Framingham : 1 -<10 2 -entrel0 - 20 3->20
50)HdI/TG: 1-sim 2 - nao
51)Histérico familiar: 1-sim 2 - nao






