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RESUMO

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), hipertensao arterial sist€émica (HAS) e
dislipidemia sdao importantes fatores causais de doencas cardiovasculares, em especial
de doenga arterial coronariana. Pacientes obesos graves com indicacdo de cirurgia
bariatrica constituem uma populacdo potencialmente mais exposta a esse risco. O
escore de calcio de artérias coronarias (CAC) ¢ um importante preditor de doenca
coronariana além dos fatores de risco tradicionais, entretanto o seu comportamento
nessa populacao especifica ainda carece de investigagcdes. O objetivo do estudo foi
determinar a prevaléncia das alteragdes do exame de escore de calcio das artérias
coronarias em pacientes em pré-operatério de cirurgia bariatrica e estabelecer fatores
preditores de risco para escores mais altos. Foi realizado estudo observacional
transversal de 202 pacientes sem doenca arterial corondria preexistente em pré-
operatorio de cirurgia bariatrica que realizaram o exame de escore de calcio de
artérias coronarias por tomografia computadorizada de térax sem contraste. Fatores
de risco convencionais para doengas cardiovasculares foram medidos ou avaliados
por questionario. Como resultados, CAC foi presente em 14.4% da amostra, com
26% dos homens tendo o exame alterado e 10.5% entre as mulheres. A média de
idade dos individuos com exame alterado foi de 46.8 anos. Fatores que se associaram
positivamente com valores de CAC alterados foram: idade maior, sexo masculino,
presenca de DM 2, hipercolesterolemia ¢ HAS. Analise multivariada mostrou que
idade (OR 1.11, 95% IC 1.06 — 1.17, p 0.001), sexo masculino (OR 4.17, 95% IC
1.52 — 11.47, p 0.006) e hipercolesterolemia (OR 6.21, 95% IC 1.81-21.29, p 0.004)
foram as variaveis que mais se correlacionaram com a presenca de escore de calcio.
Concluiu-se que pacientes obesos em pré-operatdrio de cirurgia bariatrica tém
prevaléncia elevada de escore de calcio alterado. Fatores de risco tradicionais
contribuem para essa alteracdo e medidas de prevencao de risco sao necessarias nessa

populagdo.

Palavras-chave: Aterosclerose. Calcificacdo Vascular. Doenca da Artéria

Coronariana. Obesidade. Cirurgia Bariatrica.



ABSTRACT

Prevalence of Altered Coronary Artery Calcium Scores Before Bariatric

Surgery

Obesity is an important cause of cardiovascular disease, especially coronary artery
disease. Severely obese patients are particularly prone to this risk. The coronary
artery calcium (CAC) score is a strong predictor of coronary heart disease and
provides incremental information beyond traditional risk factors. We sought to
determine the prevalence of abnormally high CAC scores in the preoperative setting
among patients undergoing bariatric surgery and to establish risk predictors for higher
scores. We performed an observational study of 202 consecutive patients free of
known coronary artery disease who were referred for bariatric surgery. In each
patient, the presence of CAC was detected with computed tomography, and coronary
risk variables were either measured or determined via questionnaire. CAC was found
in 14.4% of the overall population (26% of male and 10.5% of female patients).
Participants with altered CAC scores were older (mean age, 46.8 years). The
variables positively associated with an altered CAC score were older age, male sex,
type 2 diabetes, hypertension, and hypercholesterolemia. Multivariate-adjusted
analysis showed that age (OR, 1.11; 95% CI, 1.06-1.17; p = 0.001), male sex (OR,
4.17; 95% CI, 1.52—-11.47; p = 0.006), and hypercholesterolemia (OR, 6.21; 95% CI,
1.81-21.29; p = 0.004) were most closely related to the presence of CAC. Obese
patients in the preoperative bariatric surgery setting have a high prevalence of

abnormal CAC scores. Traditional risk factors play a important role in this scenario.

Keywords: Atherosclerosis. Vascular Calcification. Coronary Artery Disease.

Obesity. Bariatric Surgery.
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1. INTRODUCAO

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), hipertensdao arterial
sistémica (HAS) e dislipidemia sdo importantes fatores causais de doencas
cardiovasculares, em especial de doenca arterial coronariana (DAC). Sabe-se
que pacientes obesos graves com indicagdo de cirurgia bariatrica constituem
uma populacdo potencialmente mais exposta a esse risco. O escore de calcio
de artérias corondrias (CAC) é um importante preditor de doenca
coronariana além dos fatores de risco tradicionais, entretanto o seu
comportamento nessa populagdo especifica de pacientes obesos graves ainda
carece de investigacdes. O objetivo desse estudo foi determinar a prevaléncia
das alteracoes do exame de escore de calcio das artérias coronarias em
pacientes em pré-operatério de cirurgia baridtrica e estabelecer fatores

preditores de risco para escores mais altos.
1.1 Apresentagao do problema

A obesidade é uma condicdo que vem aumentando de forma acelerada,
atingindo proporg¢des epidémicas universalmente e, por estar associada com
risco de morte prematura, é considerada pela Organizacdo Mundial de Satde
(OMS) um dos principais problemas de satide publica da atualidade. No
Brasil, de acordo com dados recentes do Ministério da Saude, 51% da
populacdo adulta tem excesso de peso e 17,4% dos brasileiros de ambos os

sexos ja apresentam obesidade(?.

VIRTUS IMPAVIDA
[ A ]
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A obesidade é um dos fatores etiolégicos para o desenvolvimento de
diversos outros problemas de satide tais como: diabetes mellitus tipo 2 (DM
2), hipertensao arterial sistémica (HAS), dislipidemia, problemas ortopédicos
como osteoartrose, respiratorios como apneia obstrutiva do sono, alguns
tipos de cancer dentre outros(?3). Entre as doencas supracitadas, DM 2 , HAS
e dislipidemia sdo tradicionais fatores de risco para doengas cardiovasculares
(especialmente para doenca arterial coronariana). Somados a isso, a prépria
obesidade, principalmente a de predominio visceral, é um fator de risco
independente para o surgimento de eventos cardiovasculares nessa
populacao®d).

Estudos ja comprovaram a maior prevaléncia de aterosclerose coronariana
em pacientes obesos. Assim, foi descrito correlacdo entre o indice de massa
corporea (IMC) e a presenca de estrias gordurosas nas artérias corondrias em
pacientes submetidos a estudos de necrépsia bem como maior ntimero de
lesdes coronarianas observadas em exames de coronariografia em pacientes
obesos(®7).

Como obesidade representa um importante fator de risco para doencas
cardiovasculares, o diagnéstico precoce e ndo invasivo dessas doengas nessa
populacdo é altamente desejdvel. Para estimar o risco de doengas
cardiovasculares no futuro, diversos escores clinicos ja foram propostos,
sendo um dos mais aceitos e aplicados o escore de risco de Framingham. Ele
é um modelo estatistico multivariado que usa: idade, sexo, histéria de
tabagismo, diabetes mellitus, pressdo arterial, colesterol total e HDL (high

density lipoprotein) em pacientes sem histéria de doenca arterial coronariana



444

Gadelha PS Prevaléncia das alteragdes do escore de calcio de artérias coronérias 2SS UNIVERSIDADE
. . L. . . zge FEDERAL
em pacientes em pré- operatério de cirurgia bariatrica (W} DE PERNAMBUCO 14

(DAC) prévia e assintomaticos, para predizer risco futuro de eventos
cardiovasculares maiores incluindo morte®).

Entretanto, a habilidade de discriminar individuos que apresentardo ou
ndo DAC no futuro ainda é limitada se nos basearmos apenas em escores
clinicos®.

Assim, métodos mais objetivos para melhorar a predigdo de risco de DAC
tém sido utilizados, sendo a quantificacdo do escore de célcio das artérias
corondrias (CAC), medido por tomografia computadorizada (TC), um dos
recursos mais estudados recentemente para a deteccdo da calcificacdo
vascular in vivo(10).

O CAC se correlaciona diretamente com a obstrugdo da placa coronariana
detectada tanto por angiografia quanto por estudos histopatolégicos() e tem-
se mostrado fator independente na predicdo de eventos cardiovasculares
futuros e de mortalidade geral@?.

Alguns estudos tém demonstrado associacdo de maiores indices de CAC
com valores mais elevados de IMC(3) e a obesidade abdominal ja se mostrou
fator independente para progressdao do escore de calcio ao longo dos anos(14.

A cirurgia bariatrica é considerada, atualmente, a medida mais efetiva no
controle da obesidade, sendo indicada para os pacientes com IMC igual ou
superior a 40 Kg/m? ou IMC entre 35 e 40 Kg/m?, quando associado a
comorbidades. O estudo SOS (Swedish Obese Subjects Study) demonstrou que
o tratamento cirtargico estd associado a perda de peso sustentada e diminuiu
a mortalidade geral, incluindo morte por causas cardiovasculares(!®. Os

mecanismos através dos quais a cirurgia bariatrica gera esta diminuicdo de
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mortalidade ainda estdo sendo investigados, contudo um das explicacdes
propostas é a modificacdo da progressdao da aterosclerose. Estudos que
avaliaram aterosclerose da artéria carétida de forma ndo invasiva
demonstraram diminui¢do da progressdo e até mesmo regressao das lesdes
apos a realizagdo da cirurgia baridtrica(1®).

O grau de aterosclerose coronariana presente nos pacientes obesos que
irdo se submeter a cirurgia baridtrica é desconhecido até o momento.
Levando-se em consideracdo que tais pacientes tém no minimo um risco
intermediario de doencas cardiovasculares no futuro pela presenca da
obesidade (1) o conhecimento prévio desse grau de aterosclerose pode ser de
grande utilidade ndo s6 para reforcar a indicacdo cirtrgica, como também
para servir de comparagdo em estudos futuros que eventualmente provem
que a cirurgia é capaz de estabilizar ou reverter as placas ateroscleroticas.

O escore de calcio constitui-se em método seguro, ndo invasivo que auxilia
na predicdo de risco desses pacientes, adicionando sensibilidade e
especificidade as tradicionais formas de graduar o risco cardiovascular(8). O
fato de o individuo saber ser portador de um alto escore de calcio
comprovadamente aumenta sua aderéncia a medidas comportamentais e
medicamentosas, as quais podem diminuir as taxas de eventos coronarianos
no futuro().

Portanto, o corrente estudo tem por objetivo determinar a prevaléncia das
alteracdes do exame de escore de calcio das artérias coronarias em pacientes

em pré-operatério de cirurgia bariatrica, bem como estabelecer fatores

preditores de escores mais altos. Esses dados irdo nos proporcionar uma
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visdo objetiva do processo aterosclerdtico a que esses individuos estdo
submetidos e podem ajudar na melhoria da indicagao e aderéncia as medidas
de prevengdo primadrias, além de auxiliar futuramente na compreensao dos

mecanismos que levam a reducdo da mortalidade cardiovascular com a

cirurgia bariétrica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade e risco cardiovascular

A obesidade é uma doenca cronica definida como excesso de gordura
corporal em relagio a massa magra e é quantificada através do Indice de
Massa Corpérea (IMC), adotado internacionalmente. O indice é calculado
dividindo-se o peso corporal em quilogramas (kg) pela altura em metros
elevada ao quadrado (m?) e é expresso em Kg/m?. O individuo é considerado
com peso normal se tiver IMC entre 18,5-24,9 kg/m?, tem sobrepeso se tiver
IMC entre 25 e 29,9 kg/m? e é obeso se possuir IMC > 30 kg/m?2 (20

No Brasil, estudo recente demonstra aumento progressivo da prevaléncia
da obesidade entre adultos: 10,8% em 2006, 13,9% em 2009, 16% em 2011,
atingindo 17,4% em 2012 @M. O mesmo estudo também revelou um aumento
da prevaléncia do excesso de peso (soma dos individuos com sobrepeso mais
obesos), passando de 43% da populacdio em 2006 para 49% em 2011 e
atingindo 51% da populagao em 2012.

A obesidade é causa ou contribui para o aparecimento de diversas
doencas: diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), dislipidemia, hipertensao arterial
sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca, apneia obstrutiva do sono. Todas elas
contribuem para agravar o risco cardiovascular j& aumentado do paciente
obeso®.

Em individuos obesos, a liberagdo excessiva de acidos graxos livres pela

gordura visceral promove efeito deletério na capacidade do figado em

|| [~
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responder a insulina, levando ao aumento da glicogendlise e gliconeogénese
hepaticos, liberando glicose desnecessariamente na circulacdo. Esse processo
é acompanhado por um incremento compensatério na produgao de insulina
pelas células beta pancreéticas, levando a hiperinsulinemia.

A insensibilidade a insulina ndo fica restrita ao figado, mas se estende
para musculatura periférica, agravando o processo de resisténcia insulinica.
Com o tempo, ha faléncia desse mecanismo compensatério das células
pancredticas e se instala a hiperglicemia sistémica e, em ultima instancia, o
diabetes mellitus tipo 2 ®).

Estudos prospectivos populacionais demonstraram a forte associacdo
entre gordura corporal e DM 2. Colditz et al, demonstraram que o risco de
DM 2 aumentou 5 vezes em mulheres com IMC de 25kg/m?, 28 vezes
naquelas com IMC de 30 kg/m?, e 98 vezes nas com IMC = 35 kg/m?, em
comparagao com mulheres com IMC menor que 21 kg/m? (21).

Por aumentar a superficie corpérea total e demandar maior oferta de
oxigénio aos tecidos, o aumento do peso leva a aumento do volume
sanguineo e debito cardiaco. Além disso, o incremento da resisténcia vascular
sistémica visto em alguns individuos obesos resulta em HAS. A elevacdo do
volume sanguineo que retorna ao coracdo (pré-carga ventricular) leva a
dilatacdo ventricular e o aumento da pressdo sistémica contra a qual o
ventriculo contrai (pés-carga ventricular) leva a uma hipertrofia ventricular
excéntrica. Ambos, contribuem para disfuncdo sistélica e diastdlica

ventricular e consequentemente desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca

(IC)®).
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Examinando uma coorte derivada do estudo de Framingham, Kenchaiah
et al, verificaram que cada 1 ponto de incremento no indice de massa
corpérea levava a aumento de risco de IC em 5% para homens e 7% para
mulheres e concluiram que 11% dos casos de IC em homens e 14% em
mulheres na populagdo geral podem ser atribuidos exclusivamente a
obesidade(1%).

Tanto hiperinsulinemia quanto resisténcia a insulina sdo fortemente
relacionados com o estado dislipidémico tipico de pacientes obesos que é
definido como aumento de triglicerideos, reducdo de HDL-colesterol,
elevacdo do colesterol total e aumento de particulas pequenas e densas de
colesterol LDL, mais aterogénicas. Tais particulas, tétm maior capacidade de
penetrar as fenestracdes endoteliais, alcancando o espaco subendotelial onde
pode ocorrer inflamacgao e formacao de placa aterosclerética (%3).

Os adipocitos viscerais também produzem substancias pré-coagulantes
como PAI-1 (inibidor do ativador do plasminogénio tecidual) que induzem
hipercoagulabilidade e formacdo de trombos. A leptina que é um hormonio
produzido exclusivamente no tecido adiposo, também pode levar a
agregacao plaquetdria, trombose arterial, e promogdo de angiogénese(®).

Dessa maneira, tanto fatores de risco classicos: hipertensao arterial, DM 2
e dislipidemia; quanto fatores de risco menos convencionais secretados pelos
adipocitos: leptina, PAI-1, contribuem para o desenvolvimento de disfungao
endotelial, aparecimento de aterosclerose e portanto, doenca arterial

coronariana (DAC) em pacientes obesos.
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Labounty et al, em 2012, estudando a relacdo entre IMC e DAC vista a
angiografia coronariana por tomografia computadorizada, observaram que o
IMC estava positivamente associado com a prevaléncia de qualquer grau de
DAC, bem como com DAC obstrutiva (estenose superior a 50% do limen
arterial). Os fatores de risco mais fortemente associados com DAC nesse
estudo foram idade, sexo masculino e IMC®4),

Hubert et al, em estudo de 1983, acompanhando 5200 individuos ao longo
de 26 anos ja haviam demonstrado que obesidade é fator de risco para doenga
arterial coronariana e morte por causas cardiacas independente de idade,
tabagismo, niveis presséricos ou de colesterol ou intolerancia a glicose®.
Lakka et al, acompanhando 1300 pacientes ao longo de 10 anos, verificaram
que o IMC, e principalmente a circunferéncia abdominal, ambas como
varidveis continuas, estavam diretamente associadas ao risco de eventos
coronarianos ap0s ajuste para fatores de confusdao®. Burke et al, em 2008,
também observaram que obesidade estd associada a maior risco de
aterosclerose coronariana e carotidea comparado a pacientes normais mesmo
ap0Os ajuste para fatores de risco tradicionais como hipertensdo arterial e
diabetes(?5).

Além de mortalidade por doenca arterial coronariana, obesidade é fator
independente para maior risco de mortalidade geral. Em grande estudo
prospectivo realizado por Adams et al, em 2006 , no qual foi estudada a
relacdo do IMC com mortalidade por qualquer causa em mais de 500.00
adultos norte-americanos, observou-se maior mortalidade geral quanto

maiores valores de IMC, apds ajustes para fatores de confusdo como idade,
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tabagismo e atividade fisica. A mortalidade foi 2 a 3 vezes maior em obesos
do que em individuos com IMC entre 23,5 e 24,9(0),

De maneira similar, Fontaine et al concluiram que individuos entre 20 e 30
anos obesos (IMC > 45 kg/m?) tém uma perda de expectativa de vida de até
13 anos comparada a pessoas de peso normal@®). Devido ao aumento da
prevaléncia de obesidade infantil nos Estados Unidos, pela primeira vez na
histéria recente daquele pais, pode haver queda da expectativa de vida, nos

anos futuros@8).

2.2 Métodos para prever doenga arterial coronariana futura

Pacientes com doenga coronariana subclinica assintomética podem se
beneficiar de estratégias de prevencdo primdria de eventos cardiovasculares.
Assim, o diagnostico pré-clinico desses pacientes é de extrema importancia
em sadde publica, uma vez que até 25% dos pacientes podem ter morte
sabita ou infarto agudo do miocardio sem sintomas prévios®). Assim, a
identificacdo de individuos livres de doenga coronariana atual, mas que
tenham alto risco de eventos futuros justifica a adogdo de estratégias de
prevencdo primaria mais agressivas.

Para estimar o risco de doenca arterial coronariana futura, diversos
parametros clinicos e laboratoriais podem ser usados de acordo com
recomendacoes de entidades médicas®0),

Dentre os critérios clinicos mais utilizados e aceitos esta o escore de risco
de Framingham, que se constitui em um modelo estatistico que usa: idade,

sexo, historia de tabagismo, diabetes mellitus, pressao arterial, colesterol total
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e HDL em pacientes sem histéria de DAC para predizer risco futuro de
eventos cardiovasculares maiores nos préximos 10 anos®.

Entretanto, nenhum dos diversos escores clinicos disponiveis consegue
distinguir com precisdo os individuos que apresentardo ou ndao DAC no
futuro®. E nesse contexto, que diversos exames para deteccio de
aterosclerose subclinica vém sendo utilizados para melhorar a predigdo do
risco cardiovascular, destacando-se a medida da camada intima-média
carotidea e especialmente o escore de célcio de artérias corondrias obtido por
tomografia computadorizada. Tais exames sdo indicados particularmente nas
populacdes de risco intermediario de doenga cardiovascular.

Pacientes com baixo risco de desenvolvimento de DAC futura ndo
possuem fatores de risco para doencas cardiovasculares, isto é, ndo sdo
tabagistas, tém colesterol total menor que 200mg/dL, colesterol HDL maior
que 40 mg/dL, sdo normotensos, ndo tém alteragcdes glicémicas, nem historia
familiar de morte cardiovascular prematura e tém IMC <25 kg/m?2. Essa
populacdo ndo tem necessidade de investigagdo adicional nem merece
tratamento para prevencdo primadria de forma agressiva, pelo baixo indice de
eventos futuros (usualmente de 5 a 6% de eventos cardiacos em 10 anos){”).

No outro extremo, os pacientes de alto risco de DAC futura sao aqueles
que ja possuem doenca coronariana estabelecida ou outros tipos de doenga
aterosclerética como doenca arterial periférica, ou sao diabéticos ou possuem
multiplos fatores de risco. Essa populacdo também nao se beneficia de testes
para deteccdo de doenca aterosclerdtica subclinica uma vez que,

independente dos resultados, j4 tém indicacdo de terapia hipolipemiante,
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anti-hipertensiva e, ocasionalmente, antiagregante plaquetaria com o objetivo
de atingir alvos de lipides e pressdo arterial mais rigorosos.

Pacientes com risco intermediario de DAC futura possuem ao menos um
fator de risco cardiovascular, incluindo obesidade, e usualmente ndo tém
indicagdo de receber medicagdes para prevengao primadria de eventos. Assim,
esse grupo é o que mais se beneficia da adocao de estratégias para predicao
de risco a fim de guiar intensificacdo ou ndo de medidas preventivas que
diminuam agravos futuros.

E nesse sentido que o dltimo consenso da Sociedade Americana de
Cardiologia para avaliagdo do risco cardiovascular em pacientes
assintomaticos recomenda que a medida do escore de célcio de artérias

corondrias pode ser utilizada em pacientes de risco intermedidrio de

desenvolvimento de doencas cardiovasculares®l),

2.3. Aterosclerose e calcificacdo vascular

Até recentemente, supunha-se que a calcificagdo vascular fosse resultado
de uma deposicao passiva de calcio e fosforo no limen vascular. Hoje sabe-se
que ela resulta de um processo estritamente regulado que culmina na
deposicdo de uma organizada matriz extracelular por células derivadas de
osteoblastos(®?). Essas células podem surgir oriundas ou de células tronco
(circulantes ou da parede dos vasos) ou da diferenciagdo de células existentes,
como células musculares lisas.

Varios fatores induzem essa transformacao, desde estresse oxidativo, altos

niveis de fosfato circulantes, altos niveis de leptina circulantes (presente em
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pacientes obesos) e até algumas proteinas morfogenéticas do osso (fator
transformador de crescimento beta- TGF-B). As ultimas tém sua expressao
aumentada em situagdes de fluxo turbulento, hipdxia e presenga de particulas
oxidadas de LDL.

Adicionalmente, a perda de inibidores da mineralizagio como
osteopontina e acido y-carboxiglutdmico também contribui para a calcificacdo
vascular. O balango normal entre os fatores promotores e inibidores da
calcificacdo vascular é perdido em situagdes como insuficiéncia renal cronica,
diabetes, aterosclerose e envelhecimento. Uma vez perdido esse equilibrio, a
calcificacdo pode ocorrer em varios locais do sistema cardiovascular,
incluindo camada intima e média dos vasos e valvas cardiacas(®?.

A calcificagdo de placas ateroscleréticas ocorre porque sdo locais onde ha
uma combinagao de necrose celular, inflamagao e deposicdo de colesterol. O
colesterol LDL, quando oxidado, recruta células T e macréfagos para a lesao.
Esses estimulam as substancias (TGF-B) que levam a indugado osteoblastica,
culminando com a calcificacao®2).

Para deteccdo da calcificagao vascular in vivo, um dos meios utilizados é a
tomografia computadorizada com medida do escore de calcio de artérias
coronadrias. Ja foi demonstrada a correlagdo positiva entre valores mais altos

do escore com maior calcificagdo em placas visto por histopatologia®?.

2.4. Escore de célcio de artérias coronarias (CAC)

2.4.1 Definicao
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A determinagdo de escore de calcio das artérias corondrias por
tomografia computadorizada (TC) foi originalmente introduzida na pratica
clinica por Agatston em 199063. O método é baseado no coeficiente de
atenuacdo maximo, medido por TC, expresso em unidades Hounsfield (UH) e
na area de deposigao de calcio.

De acordo com o método, densidades maiores que 130 UH e com uma
area maior que 1mm? sdo consideradas como correspondentes a célcio, o que
permite a exclusdo de artefatos (Figura 1). Ap6s selecionar a area de interesse,
programas de computador calculam a area da lesio em mm?, bem como o
nimero maximo de UH daquela area. O escore da lesdo é determinado
baseando-se no niimero maximo de UH da seguinte maneira: 1= UH 130-199,
2 = UH 200-299, 3= UH 300-399 e 4 = UH >400. O escore de cada regido de
interesse é calculado multiplicando-se a drea da regido pelos escores da lesao.
Ap6s somar-se todas as dreas de interesse, ou seja as 3 principais artérias
epicardicas (artéria descendente anterior, artéria corondria direita e artéria
circunflexa) de todos os cortes obtidos tem-se o ntimero final correspondente
ao escore de calcio de artérias coronarias (Figura 2).

Para aquisicdo das imagens por TC, sdo programados no minimo 20
cortes contiguos, com espessura de 3mm, sendo o mais cefdlico no nivel da
bifurcacdo da artéria pulmonar. Todas as imagens sdo programadas para
serem adquiridas sincronicamente com o eletrocardiograma, no momento em
que o ciclo cardiaco chega em 80% do intervalo RR, para que todos os cortes

possam ser obtidos no mesmo ponto da didstole, durante a interrupgao da



Gadelha PS Prevaléncia das alteragdes do escore de calcio de artérias coronérias 4¢ UNIVERSIDADE

. . o . . cgs ﬁ] FEDERAL 2 6
em pac1entes em pre- operatorlo de clrrurgila bariatrica DE PERNAMBUCO
&

respiracao. Isso requer aproximadamente 30 segundos e todo o exame dura
aproximadamente 10 minutos.

A dose de radiacdo com esse tipo de aquisicdo de imagens é baixa,
geralmente menor que 1.5 mSv (miliSievert), o que equivale a dose de

radiacdo de 1 a 2 mamografias, em ambas as mamas(4.

(,

Figura 1. Cortes sequenciais de 3 mm de uma TC ndo contrastada para
determinacdo de escore de calcio. Setas vermelhas indicam calcificacdo na

artéria descendente anterior.
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Figura 2. Imagem axial ndo contrastada pds processada de um exame para
medida de escore de célcio. Todas as areas com UH> 130 sdo coloridas e uma
regido de interesse é manualmente marcada, circulando &reas calcificadas
(tronco de corondria esquerda e segmento distal de artéria descendente

anterior). O escore é calculado automaticamente pelo software.

2.4.2. Escore de calcio e sua relacdo com eventos cardiovasculares

A calcificacdo coronariana estd fortemente associada a idade,
aumentando dramaticamente apds os 50 anos em homens e os 60 anos em
mulheres. A prevaléncia da calcificacao arterial coronariana aumenta de um
pequeno percentual na segunda década de vida para virtualmente 100% na 82
década de vida em ambos os sexos(®).

Um exame em que CAC é identificado é 100% especifico para deteccao
de placa ateromatosa coronariana, entretanto sua presenga ndo é especifica

para placas obstrutivas, uma vez que CAC pode estar presente em placas
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obstrutivas ou nao®4. Adicionalmente, embora exista uma correlagao positiva
entre o local e a quantidade de calcio corondrio e a percentagem de obstrucao
luminal no mesmo sitio anatémico, essa relacdo ndo é linear e tem margens
de erro. Além disso, a ruptura de placa aterosclerética e sindrome
coronariana aguda podem ocorrer numa placa nao calcificada, uma condicao
particularmente mais comum em individuos mais jovens.

Analisando as caracteristicas das placas em 1015 pacientes submetidos
a angiografia por tomografia computadorizada de artérias corondrias, Tota-
Maharaj et al, em 2012, verificaram que a prevaléncia das placas de uma
maneira geral aumentava com a idade, dado previamente conhecido, e,
adicionalmente, viram que em individuos mais jovens (média de 40 anos) até
50% das placas encontradas eram ndo calcificadas, proporcdo que ia se
reduzindo gradativamente com o aumento da idade ao se encontrar apenas
20% de placas ndo calcificadas em individuos com média de 60 anos(6).

Assim, a prevaléncia do CAC se correlaciona melhor com a presenga
das placas do que com o desenvolvimento de sindromes coronarianas
agudas. Entretanto deve ser considerado que o achado de altos valores de
CAC em pessoas assintomadticas é um excelente marcador do processo de
aterosclerose e portanto, implica num maior risco da presenga de outras
placas mais ricas em lipides, e por conseguinte, mais vulneraveis a ruptura.
Corrobora com esse raciocinio o fato de que 75% dos pacientes com infarto
agudo do miocéardio (IAM) terem um CAC acima do percentil 75 para a idade

e sexo®7),
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Como calcificacdo pode ser encontrada em placas ndo obstrutivas, a
presenca de CAC em pacientes assintométicos ndo deve implicar em
procedimentos de revascularizacdo e sim em modificacdes dos fatores de
risco para prevencdo de eventos futuros®4.

A maioria dos estudos publicados mostra que o escore de calcio total
medido pelo método de Agatston prediz eventos coronarianos além dos
fatores de risco tradicionais. Esses estudos mostram que CAC é fator
independente e também incrementa os fatores de risco tradicionais na
determinacdo do risco cardiovascular. Greenland et al, em 2004, mostraram
que pacientes com risco intermedidrio de doengas cardiovasculares pelo
escore de risco de Framingham, mas com valores elevados de escore calcio
(CAC>300) tinham risco de eventos cardiovasculares em 10 anos de 28%,
similares a pacientes de alto risco. Nesse estudo pacientes com CAC> 300
tiveram risco 4 vezes maior que pacientes com CAC 0019).

Dados coletados de 6 estudos envolvendo 27622 pacientes
assintomaéticos e 395 eventos cardiovasculares (morte ou infarto agudo do
miocdrdio) foram resumidos num consenso de médicos especialistas
publicado pela Sociedade Americana de Cardiologista em 2007. Um valor de
CAC entre 100-400 levou a risco 4 vezes maior; entre 400-1000, risco 7 vezes
maior e > 1000 resultou em risco 10 vezes maior de eventos quando
comparados com CAC 0©8. Outro dado importante da andlise, foi que
pacientes com CAC 0 tiveram um indice muito baixo de eventos

cardiovasculares ao longo de 3 a 5 anos (49 eventos em 11815 individuos).
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Kondos et al verificaram que a presenca de qualquer valor de CAC,
apds andlise multivariada, levou a risco de eventos 10 vezes maior em
homens e 2,6 vezes maior em mulheres, ao estudar eventos cardiovasculares
em 8855 pacientes com média de idade de 50 anos ao longo de 37 meses 9.

Taylor et al, avaliando uma coorte populacional mais jovem
(Prospective Army Coronary Calcium Project - PACC) de 2000 individuos com
media entre 40 e 50 anos ao longo de 3 anos, verificaram que o achado de
qualquer valor de CAC esteve associado com risco 11,8 vezes maior de
doenga coronariana no seguimento mesmo apés controle para fatores de risco
tradicionais e o risco sofria incrementos adicionais quanto maiores valores de
CACH0),

Mohlemkamp et al em estudo com delineamento similar concluiram
que a presenca de CAC foi bom preditor de eventos coronarianos numa
populagdo europeia de 4966 pacientes acompanhada ao longo de 5 anos®“b.

Estudando apenas pacientes com CAC muito altos (>1000) Wayhs et al
verificaram que durante um periodo de acompanhamento de 17 meses, 35
(36%) dos 98 pacientes assintomaticos com CAC >1000 tiveram eventos
cardiacos maiores (morte cardiovascular ou IAM). Esse risco foi maior até do
que de pacientes em coortes histéricas que apresentavam alteraces de
perfusdo miocdrdica em testes ndo invasivos como teste ergométrico ou
cintilografia miocardica®?).

O estudo MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) é uma coorte
populacional baseada em 6 cidades americanas, com grupos étnicos variados

que investiga a prevaléncia e a progressio de doenca cardiovascular



444

Gadelha PS Prevaléncia das alteragdes do escore de calcio de artérias coronérias 2SS UNIVERSIDADE
. . L. . . zge FEDERAL
em pacientes em pré- operatério de cirurgia bariatrica (W} DE PERNAMBUCO 31

subclinica®). Esse grande estudo analisou 6722 pacientes com média de idade
de 62 anos.

Dados coletados da coorte do MESA foram utilizados por Detrano et
al, em 2008, para estudar a relagdo entre calcificacdo corondria e eventos
coronarios futuros. Nesse estudo os 6722 participantes, entre 45 e 84 anos de
idade, foram acompanhados ao longo de 3,8 anos e sofreram 162 eventos
coronarianos. Em comparagdo com individuos com CAC 0, aqueles que
tinham CAC presente tiveram 7 vezes mais risco de eventos futuros. Os
maiores incrementos no risco ocorreram com CAC maiores que 100(12).

Analisando apenas as mulheres do estudo MESA, Lakoski et al
verificaram que 90% das participantes do estudo seriam classificadas como
baixo risco pelos critérios de Framingham. Entretanto, 32% dessas mulheres
tinham CAC > 0. Comparadas as pacientes sem CAC detectavel, as que
tinham CAC positivo, mesmo sendo de baixo risco por critérios clinicos,
tinham 6 vezes mais risco de doenca coronariana ao longo do
acompanhamento de 3,8 anos®4).

Ainda utilizando dados do MESA, Budoff et al verificaram que mesmo
valores baixos de CAC (entre 1-10) traziam significativamente maior risco de
eventos cardiovasculares, 3 vezes mais, do que pacientes sem CAC
detectdvel. Também foi visto que a auséncia de CAC leva a um risco muito
baixo de eventos futuros < 0,1%/ ano®>.

Diversos autores demonstraram a associacao do CAC nao s6é com
eventos cardiovasculares futuros como também com pior prognostico a longo

prazo em termos de mortalidade geral. Em grande estudo conduzido por
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Budoff et al, em 2007, acompanhando 25253 pacientes que realizaram CAC ao
longo de 6,8 anos, foi verificado que CAC presente foi preditor independente
de mortalidade geral em um modelo multivariado que levava em
consideracdo idade, género, etnia, diabetes, dislipidemia e HAS(6. De
maneira similiar, Tota-Maharaj et al, em 2012, estudando 44.052 pacientes
assintomaticos que realizaram CAC para estratificacdo do risco
cardiovascular observaram que a taxa de mortalidade geral tanto em
pacientes mais jovens (< 45 anos) quanto mais idosos (>75 anos) aumentava
com aumento dos valores de CAC e que a auséncia de CAC levava a uma
taxa de sobrevida de > 98% ao longo de 5,6 anos de acompanhamento
independente da faixa etaria®”).

Estudos mostram que a auséncia de CAC é associada a um risco muito
baixo de eventos cardiovasculares futuros, em individuos assintomaticos e
sintomaticos“8). Budoff et al analisaram 25253 pacientes ao longo de 6,8 anos
e verificaram uma taxa de sobrevivéncia de 99,7% em individuos com CAC
0ce),

Apesar do alto valor preditivo negativo e da seguranca que pode ser
assegurada ao paciente que tem CAC 0, ocasionalmente individuos com CAC
zero podem desenvolver eventos coronarianos. Greenland et al verificaram
que entre 356 participantes do seu estudo com CAC zero, 14 eventos
coronarianos ocorreram em até 8 anos. A presenca de obesidade, DM 2 e
tabagismo sdo fortemente associados a presenca de eventos com CAC 0. Os

mecanismos potenciais que explicariam essa condigdo incluem presenca de
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componentes de placa ricos em lipideos e nao calcificadas, desenvolvimento
rapido de aterosclerose e desestabilizagao da placa(®.

O escore de calcio aumenta nos individuos em média de 10-20% do
valor basal ao ano e entre pessoas acima de 45 anos sem CAC prévio ocorre
aparecimento de CAC a uma taxa de 7% /ano®). A validade da repeticao do
exame ainda ndo estd bem definida na literatura mas a monitorizacdo da
progressao do CAC pode ser uma ferramenta potencial na identificacdo de
pacientes em risco de sofrer um infarto agudo do miocardio (IAM).

Em estudo de Raggi et al, analisando CAC sequencialmente em 817
pacientes ao longo de 3 anos, concluiu-se que os pacientes que sofreram IAM
tinham 47% de progressao do CAC ao ano, enquanto os que nao sofreram
IAM tinham progressao de 25%/ano. Nesse estudo, progressao de CAC >
15% /ano foi fator independente para desenvolvimento de IAM®). Budoff et
al, em 2010, analisando 4609 pacientes com exames de CAC seriado com
intervalo de tempo médio de 3 anos, verificaram que aumento de 15% do
valor do CAC esteve relacionado com maior mortalidade geral, mesmo apds
ajuste para fatores de risco cardiovasculares(®0.

Medidas farmacolégicas podem potencialmente alterar a progressao
do CAC ao longo dos anos. Budoff et al, acompanhando 299 pacientes que
realizaram 2 exames com diferenca de tempo de no minimo 12 meses,
verificaram que a progressdao do CAC no grupo que ndo usava estatinas foi
de 39,2%/ano em comparacdo com o grupo que usava estatinas que foi de
15% /ano. Concluiram, entao que o uso de estatinas induziu uma redugao de

61% na taxa de progressao do CAC®Y. Outro estudo prévio também ja havia
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demonstrado que estatinas reduziam em 45% a taxa de progressdao do
CAC®2).

E importante que seja demonstrado que o conhecimento do escore de
cédlcio pelo paciente altera de alguma maneira o tratamento de suas
comorbidades e que portanto, essa informacao modifique o risco do paciente.
Nesse sentido, estudos de coortes realizados em algumas comunidades tém
demonstrado uso 3 vezes maior de aspirina e estatinas além de outras
intervengdes que reduzam o risco cardiovascular por parte dos pacientes que
sabem ser portadores de escore de calcio alterado.

Nasir et al verificaram que nos pacientes participantes do estudo
MESA, o inicio de medicagdes hipolipemiantes, anti-hipertensivas e aspirina
foi maior naqueles com maiores valores de CAC, principalmente naqueles
com valores maiores que 40009. De maneira similar, Taylor et al
acompanharam 1640 homens apds a realizacdo de CAC durante 6 anos e
observaram que o uso de estatinas foi 3 vezes maior e o uso de aspirina foi
quase 2 vezes maior naqueles que tinham CAC positivo®3).

Rozanski et al, em 2011, avaliaram 2137 pessoas com média de 58 anos
que foram instruidas quanto a presenca de fatores de risco e orientadas
quanto a importancia da adesdao medicamentosa. Dessas, 1424 realizaram o
exame para deteccdo de CAC. Concluiu-se que o grupo que fez o exame e foi
informado do resultado teve uma mudanca favoravel em niveis pressoricos,
colesterol, circunferéncia abdominal e tendéncia a perda de peso nos que
tinham sobrepeso, em comparacdo ao grupo que ndo fez o exame. Também

no grupo testado, houve uma relacdo dose resposta entre o valores mais
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elevados de CAC e o melhor controle de pressdo arterial, colesterol,
triglicerideos e peso corporal®. Ademais, o fato de um individuo ter feito o
teste e ter obtido resultado de CAC 0 levou a diminui¢do da realizacido de
testes ndo invasivos, procedimentos invasivos e em ultima analise, redugao
de custo financeiro de 37% em procedimento e 25% em medica¢des quando

comparados ao grupo que nao fizeram o teste®4).

2.4.3. Escore de calcio e sua relacao com obesidade

Diversos estudos tém documentado a relacdo entre obesidade e
presenca de CAC. O CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young
Adults) foi um grande estudo prospectivo delineado com o objetivo de
determinar quais fatores de risco cardiovasculares modificaveis detectados
em adultos jovens dos 18-30 anos poderiam levar a maiores chances de
desenvolver CAC aos 33-45 anos de idade. Assim, os fatores de risco eram
medidos no momento da entrada dos pacientes no estudo e CAC era
realizado 15 anos depois. Além de tabagismo, dislipidemia, pressdo arterial
sistolica e altos niveis de glicose, IMC maior (> 25kg/m?) ao inicio do estudo
esteve associado ao desenvolvimento de CAC no futuro®d.

Analisando a populacdo do MESA, Burke et al observaram maior
risco de aparecimento de CAC (20% superior) em individuos obesos apds
corregdo para fatores de confusao®) e Kronmal et al verificaram maior risco
de progressao do CAC em pacientes obesos(®).

Avaliando a progressao do CAC ao longo de 8,9 anos em 443 pacientes

assintomaéticos, Cassidy et al observaram que a circunferéncia abdominal, a
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relagdo cintura-quadril e o indice de massa corpdrea estavam cada um
significativamente associados a progressao(®).

Ho et al, correlacionando medidas de CAC de 1054 homens com
medidas de obesidade visceral por TC de abdome, verificaram que
participantes do estudo com CAC >10 apresentavam maiores circunferéncia
abdominal e drea de massa gorda total a TC do que participantes com CAC
<10, ap6s ajuste para fatores de confusao como tabagismo, HAS, dislipidemia
e DM 203, Também em populagdo mais idosa (média de idade de 67 anos),
Kramer et al, estudando 338 individuos com medidas de CAC basal e apds
4,5 anos concluiram que obesidade abdominal medida por relacdo cintura-
quadril foi fator preditor independente da progressao do CAC(4. Em uma
populacdo oriental, Hsu et al estudaram 465 pacientes assintomaticos para
estabelecer a correlagdo entre obesidade e CAC e concluiram que havia
correlagao independente e positiva entre quartis de CAC e IMC®8).

Quando relacionado obesidade com angiotomografia de artérias
corondrias, foi visto por Marques et al que a presenca de qualquer placa,
calcificada ou ndo, presente no exame esteve associada com medidas de
obesidade visceral medidas por TC de abdome, notadamente a medida de
gordura visceral®).

E importante salientar que pacientes com CAC 0 podem ter placas nio
calcificadas detectadas pela angiotomografia de artérias coronarias. Essa
situacdo é particularmente mais encontrada em alguns subgrupos de
pacientes, entre eles os obesos. Isma’eel et al estudaram um grupo de 181

pacientes com CAC zero que foram submetidos a angiotomografia de artérias
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corondrias. A presenca de placas ndo calcificadas foi vista em 13,8% dos
pacientes, contudo a maioria dessa placas (76%) eram lesdes leves e nao-
obstrutivas. Adicionalmente também verificaram que pacientes obesos
tinham 2,7 vezes mais chance de ter placas nao calcificadas que individuos

com IMC normal(€0).

2. 5. Cirurgia bariatrica e beneficios cardiovasculares

A terapia cirargica para obesidade ou cirurgia bariatrica é indicada
para certos pacientes de alto risco tendo obesidade clinicamente grave. Em
1991, o Instituto Nacional de Satide americano (NIH- National Institutes of
Health) estabeleceu os seguintes critérios para elegibilidade para cirurgia
bariatrica: pacientes com IMC = 40 Kg/m? ou pacientes com IMC > 35kg/m?
que tenham comorbidades potencialmente ameagadoras a vida como: HAS,
diabetes mellitus descontrolado, apneia obstrutiva do sono, sindrome de
hipoventilagdo pulmonar relacionada a obesidade (sindrome de Pickwick),
cardiomiopatia relacionada a obesidade ou problemas fisicos que interfiram
com a qualidade de vida do individuo como: doenca articular importante®©?.

O dltimo consenso da sociedade americana de endocrinologistas
clinicos em conjunto com a sociedade americana de obesidade, publicado em
2009, reforca as indicacdes supracitadas e inclui outras indicagdes para o
grupo com IMC > 35kg/m? como: doenca arterial coronariana, esteato-
hepatite nado alcodlica, dislipidemia, pseudotumor cerebral, doenca do refluxo
gastroesofagico, asma, insuficiéncia venosa periférica, incontinéncia urinaria

ou qualquer outra condicdo que limite a qualidade de vida devido a
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obesidade. As contraindicacdes a cirurgia sdo: presenca de causas reversiveis
de obesidade, abuso de alcool ou drogas, doenca psiquiatrica grave e ndo
controlada(®?.

Diversos procedimentos baridtricos sdo disponiveis variando desde
técnicas puramente restritivas como banda géstrica ajustada até as técnicas
mais usadas atualmente, as quais englobam mecanismos restritivos e
disabsortivos no mesmo procedimento como: derivagdo gastrica em Y-Roux
(DGYR ou cirurgia de Fobi-Capella) e gastrectomia vertical. Na primeira, é
criado um reservatoério gastrico, o qual é anastomosado em Y-Roux com a
porcdo proximal do jejuno, fazendo dessa maneira com que o alimento ndo
passe pelo restante do estbmago, duodeno e uma pequena porcdo do jejuno.
Na segunda é realizada uma gastrectomia vertical subtotal com preservacao
do piloro©2.

Os beneficios da cirurgia baridtrica estdo bem documentados na
literatura(1563-67). A perda de massa gorda, em especial da gordura visceral,
estd associada com a melhora da sensibilidade a insulina e do diabetes
mellitus, reduz o fluxo de &cidos graxos livres e diminui os niveis de
interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-&). Além disso, promove
efeitos mecanicos com a reducdo da pressdo intra-abdominal e
consequentemente melhora incontinéncia urindria, doenca do refluxo gastro-
esofagico, insuficiéncia venosa periférica e hipoventilagio pulmonar.
Adicionalmente, promove outros beneficios como: melhora do perfil lipidico,
funcao respiratéria, doenca degenerativa articular, esteatose hepatica, asma,

infertilidade e até complicagdes obstétricas©268).
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As alteracdes metabdlicas intestinais que acontecem particularmente
com a DGYR, na qual o desvio dos nutrientes do jejuno e a chegada precoce
ao ileo leva a maior producado de substancias secretagogas de insulina como o
GLP-1 (glucagon like peptide), sdo responsaveis por levar a rdpida resolucao do
DM 2 no periodo pés-operatério quando ainda nem houve significativa
perda de peso(®).

O SOS foi um estudo nao-randomizado, prospectivo e controlado, em
que pacientes obesos que realizaram procedimentos baridtricos (grupo
intervengdo) foram comparados com obesos tratados convencionalmente
(grupo controle). Andlises com 2 e 10 anos de seguimento verificaram
melhoras mais importantes nos indices de DM 2, HAS, hipertrigliceridemia e
hiperuricemia nos pacientes no grupo cirtrgico que no controle©).

Utilizando a coorte de pacientes do SOS, o mesmo grupo de
pesquisadores avaliou a mortalidade nos grupo intervencdo e controle ao
longo de 10,9 anos de seguimento e concluiram que a taxa de mortalidade foi
menor (29% menor) no grupo cirtrgico. Tal reducdo foi por diminuicdo
especialmente da ocorréncia de infarto agudo do miocardio®. Adams et al,
em estudo retrospectivo, também verificaram uma reducdo da mortalidade
ao longo de 7 anos em pacientes obesos que se submeteram a tratamento
cirrgico em comparagdo ao grupo controle. Mortes por todas as causas
foram reduzidas em 40%, morte por diabetes foi reduzida em 92% e por
doenca coronariana foi reduzida em 56 %0,

Em relacdo especificamente aos beneficios cardiovasculares, Sturm et

al estudaram a espessura da camada intima-média carotidea antes e 18 meses
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ap0s a cirurgia bariatrica em 38 pacientes e concluiram que houve diminuicao
significativa nesse indice(1®). Habib et al também avaliaram medidas de
espessura da camada intima-média e proteina C reativa ultrassensivel antes e
24 meses apoOs cirurgia baridtrica e viram regressdo desses marcadores
estruturais e inflamatérios de aterosclerose(”?).

Sjostrom et al, em 2102, analisaram os pacientes do estudo SOS quanto
a ocorréncia de morte cardiovascular, IAM ndo fatal e acidente vascular
encefdlico ao longo de 14,7 anos e verificaram que o grupo cirdrgico
apresentou menos eventos fatais e nao fatais(®. Nesse estudo, o beneficio do
tratamento cirtrgico ndo esteve relacionado com o IMC basal, bem como ndo
houve uma associacdo linear entre perda de peso e reducdo de eventos
cardiovasculares. Tal fato sugere que os beneficios cardiovasculares da
cirurgia baridtrica podem estar além da perda de peso e possivelmente,
podem ser relacionados com a melhora dos parametros de aterosclerose que
em ultima anélise acabariam por diminuir a doenca arterial coronariana.

O CAC por ser um método objetivo e ndo invasivo para avaliar o grau
de aterosclerose coronariana global poderia, com mais estudos futuros, ser
utilizado para avaliar sequencialmente os beneficios cardiovasculares da

cirurgia bariétrica.
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3. OBJETIVOS

VIRTUS IMPAVIDA
v vy

1- Determinar a prevaléncia das alteracdes do escore de calcio das
artérias corondrias obtido através de tomografia computadorizada sem

contraste em pacientes em pré-operatério de cirurgia bariatrica.

2- Realizar medidas de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia de jejum, insulina sérica, peptideo C, hemoglobina
glicosilada e calculo do indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR:
homeostatic model assesment) dos pacientes em pré-operatério de cirurgia
bariatrica.

Determinar a prevaléncia de dislipidemia, tabagismo, hipertensao
arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2 nesses pacientes. Verificar a
associagdo entre a presenca dessas comorbidades e a positividade do escore

de célcio de artérias coronarias.
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4. CASUISTICA E METODOS

VIRTUS IMPAVIDA
vy

4.1 Local do estudo

Foram estudados pacientes obesos, de ambos os sexos, que estavam
em avaliagdo pré-operatdéria para cirurgia baridtrica no Real Instituto de
Cirurgia do Aparelho Digestivo (RICAD) do Real Hospital Portugués. A
tomografia computadorizada com determinacdo do escore de célcio foi

realizada por radiologista experiente no método.

4.2 Delineamento do estudo

O estudo foi prospectivo, observacional, analitico, de corte transversal,

em uma populacdo de pacientes que estavam em avaliagdo pré-operatoria.

4.3 Periodo do estudo

Os pacientes foram avaliados no periodo de marco de 2012 a junho de

2013.

4.4. Selecao dos pacientes

Os pacientes incluidos no estudo estavam em avaliagdo pré-operatoria
para cirurgia bariatrica e os critérios utilizados para a indicagdo cirtrgica

foram os tradicionais baseados nas determinac¢des do National Institutes of
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Health- NIH americano, que incluem um IMC maior que 40 Kg/m?ou maior

que 35 Kg/m? com comorbidades graves.

4.4.1 Critérios de inclusido

Pacientes maiores de 18 anos de ambos os sexos, sem distincao de
etnia, que estavam realizando avaliagdo pré-operatéria para realizagdo de
cirurgia baridtrica e tinham auséncia de doenca da artéria coronariana
conhecida (auséncia de histéria de angina do peito, infarto agudo do

miocédrdio ou revascularizagao miocardica).

4.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que, mesmo apds conhecimento dos
potenciais beneficios e poucos riscos, ndo desejaram realizar o exame de
tomografia computadorizada para determinacdo do escore de calcio durante
a avaliagdo pré-operatéria, uma vez que ndo era pré-requisito para a

realizagdo da cirurgia.

4.5 Procedimentos técnicos

Na consulta pré-operatéria ambulatorial os pacientes forneceram sua
histéria médica incluindo antecedentes patolégicos e uso de medicagodes,

realizaram medidas antropométricas e receberam solicitagdes de exames
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laboratoriais e de tomografia computadorizada para deteccdo de escore de
calcio de artérias coronédrias (CAC).

Coleta de exames de sangue ap0s jejum de 12 horas foi realizada para
determinacdo de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol,
triglicerideos, glicemia, peptideo C, hemoglobina glicosilada e insulina.

Peso e altura foram medidos com os pacientes sem calcados. Indice de
massa corporea foi calculado dividindo-se o peso (em quilogramas) pela
altura ao quadrado (em metros). DM 2 foi definido como glicemia de jejum
maior ou igual a 126mg/dL, hemoglobina glicosilada maior ou igual a 6,5%
ou uso de hipoglicemiantes orais ou insulina. HAS foi definida se o paciente
possuia histéria prévia ou fazia uso de medicacdo anti-hipertensiva.
Tabagismo foi considerado como qualquer consumo de cigarro no dltimo
més. Hipercolesterolemia foi definida como o achado de colesterol total
maior que 200mg/dL ou uso de medicagdo hipolipemiante.
Hipertrigliceridemia foi definida se niveis de triglicerideos maiores que
150mg/dL. A resisténcia insulinica foi medida pelo HOMA (homeostatic model
assesment) que consiste na férmula matemadtica: insulina jejum (nUI/mL) x

glicose jejum (mmol/L)/ 22,5.
4.5.1 Escore de célcio

Os participantes da pesquisa foram encaminhados para realizagdo da
tomografia computadorizada sem contraste para determinacdo do escore de
célcio de artérias corondrias utilizando o tomoégrafo multi-slice modelo

Siemens Somatom Definition AS de 128 canais.
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As imagens foram obtidas usando um protocolo de 48 cortes com 3mm
de espessura comecando 1 cm abaixo da carina e progredindo caudalmente
para incluir toda a 4rea cardiaca. As aquisi¢des de imagens foram obtidas no
periodo de 60-80% do intervalo RR do eletrocardiograma enquanto o paciente
interrompia a respiracdo. Os laudos dos exames foram emitidos por
radiologista experiente no método usando o score de Agatston. Um foco de
célcio coronariano foi definido como a presenca de 3 ou mais pixels contiguos
com densidade superior a 130 unidades Hounsfield. O escore de célcio total
foi calculado pela soma dos escores individuais das 3 principais artérias
epicardicas (artéria descendente anterior, artéria circunflexa e artéria

corondria direita).

4.6 Procedimentos analiticos

O ntmero de pacientes que participaram do estudo foi determinado
por célculo amostral. A prevaléncia de alteragdes do exame foi estimada em
25% de acordo com estudos avaliados na revisdo de literatura. Dessa forma,
o tamanho minimo da amostra seria de 72 pacientes para obter precisdao de
10% e nivel de significancia de 5%.

As varidveis quantitativas estudadas foram: idade, IMC, glicemia,
insulina, peptideo C, hemoglobina glicosilada, colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos, HOMA-IR e valor do escore de
célcio. As varidveis qualitativas foram: presenca ou ndo de DM 2, tabagismo

e hipertensdo arterial.
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Com o objetivo de caracterizar a amostra estudada, apresentamos as
frequéncias relativas (percentuais) e absolutas (N) das classes de cada
varidvel qualitativa. Para as varidveis quantitativas foram utilizadas médias e
medianas para apresentar as informacdes, e desvios-padrdo, minimo e
maximo para indicar a variabilidade dos dados.

Os resultados do escore de célcio foram divididos em 2 grupos: CAC
0 e CAC >0. As caracteristicas dos grupos foram expressas por suas variaveis
quantitativas e qualitativas .

Com o objetivo de identificar as principais varidveis que alteram o
escore de calcio, foi realizada uma analise univariada, a qual permite avaliar
a influéncia isolada de cada varidvel desconsiderando o efeito das demais. No
caso de varidveis qualitativas (sexo, presenca ou nao de DM 2, presenca ou
nao de HAS e tabagismo presente ou ausente), comparamos a proporcao de
escore de calcio alterado nas diferentes categorias através do teste Qui-
Quadrado de Pearson. Para as variaveis quantitativas (idade e IMC) aplicou-
se o teste t-Student para a comparacdo das médias entre os dois grupos (CAC
normal e alterado).

Adicionalmente, foi realizada uma andlise multivariada através da
técnica de Regressdo Logistica, a qual permite avaliar a influéncia ou a
importancia de uma variavel na presenga das demais, e ndo isoladamente, ou
seja, o efeito calculado para uma varidvel é corrigido pela influéncia das
outras. Assim, pode-se calcular para cada fator um odds-ratio ponderado de
acordo com os demais efeitos. Foram incluidas na regressiao todas as

varidveis que apresentaram p-valor < 0,20 na andlise univariada.
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Foi considerado estatisticamente significante qualquer resultado cujo
nivel descritivo (valor de p) foi inferiores a 0,05. Os calculos estatisticos foram
realizados no software SPSS for Windows versdo 18.0 - Statistical Package for

the Social Sciences.
4.7 Procedimentos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal de Pernambuco
com nimero do parecer 6258. Os voluntarios da pesquisa realizaram a leitura
do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice) com explicagao
sobre a natureza da pesquisa, objetivos, métodos, beneficios previstos e
potenciais riscos que esta poderia acarretar e, apenas ap0ds assinatura desse
instrumento, foram incluidos na investigagao.

Os dados dos pacientes constam no prontudrio e os dados referentes a
pesquisa no protocolo de pesquisa em arquivo pessoal do pesquisador pelo
prazo minimo de cinco anos. Os dados referentes a pesquisa foram mantidos
em sigilo, ndo sendo permitida a divulgacdo com a identificacdo dos
pacientes, garantindo sua privacidade quanto aos dados envolvidos. O
acompanhamento clinico dos individuos participantes da pesquisa foi

realizado de forma habitual pelos seus médicos assistentes.
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5. RESULTADOS

No total, 202 individuos atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao
e concederam autorizacdo para participarem da pesquisa. A média de idade
dos pacientes foi 36,3 anos (com variagdo de 19 a 67 anos). A maioria dos
individuos eram do sexo feminino (75,2%) e o indice de massa corpdrea
(IMC) médio foi de 40,5 kg/m?. A prevaléncia das comorbidades na amostra
foi a seguinte: DM 2 em 19,8%, HAS em 48,5%, tabagismo em 6,4%,
hipertrigliceridemia em 44,1% e hipercolesterolemia em 54% (Tabela 1).

Analisando as varidveis quantitativas da amostra, a média de glicemia
de jejum foi 103,8 mg/dL (variando de 63-415), de hemoglobina glicada foi
6,03% (variando de 4,1-14,5), de colesterol total foi 199,9 mg/dL (variando de
121-408), de colesterol LDL foi 119,2 mg/dL (variando de 56-307) e de
triglicerideos foi 167,8 mg/dL (variando de 34-921) (Tabela 2).

A prevaléncia de escore de cdalcio das artérias corondrias alterado
(CAC>0) foi de 144% (n=29). Entre os homens, a prevaléncia de CAC
alterado foi de 26% e entre as mulheres de 10,5%. Dentre os valores alterados,
7,9% tiveram CAC entre 0-10, 3% CAC entre 10-50, 2% CAC entre 50-100 e
1,5% com valores de CAC acima de 100 (Tabela 3). A média de idade dos

individuos com CAC alterado foi de 46,8 anos (Figura 3).
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Tabela 1 - Perfil amostral da populacdo estudada.

Caracteristicas N =202

Idade (anos, média + DP) 36,3+10,3

Minimo - Maximo 19 -67
Sexo Feminino 152 (75,2%)
IMC (kg/m?, média + DP) 40,5+4,3
Minimo - Maximo 32,0-59,4

DM 2 40 (19,8%)

HAS 98 (48,5%)

Tabagismo 13 (6,4%)

Hipertrigliceridemia 89 (44,1%)

Hipercolestreolemia 109 (54,0%)

DP = Desvio Padrao DM 2= diabetes mellitus tipo 2 HAS= Hipertensao arterial sistémica

Tabela 2 - Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas.

Variaveis N Média | Mediana DP Minimo | Maximo

Glicemia de jejum (mg/dL) 200 103,8 94,0 40,12 63,0 415,0
Hb glicada (%) 196 6,03 5,70 1,32 4,10 14,5
Peptideo C (ng/mL) 183 3,40 3,18 1,55 0,60 10,7
Insulina (uUI/mL) 186 23,84 18,2 18,14 2,0 123,0
HOMA 185 6,29 4,60 5,81 0,39 45,56
Colesterol total (mg/dL) 201 199,9 197,0 40,81 121,0 408,0
Colesterol LDL (mg/dL) 196 119,2 115,5 37,65 56,0 307,0
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Colesterol HDL (mg/dL) 199 47,7 46,0 12,69 26,0 147,0
Triglicerideos (mg/dL) 199 167,8 146,0 97,96 34,0 921,0

DP= desvio padrao Hb= hemoglobina HOMA= homeostatic model assesment

Tabela 3 - Distribuicdo dos valores de escore calcio

Escore de céalcio

N (%)

Zero 173 (85,6%)
0,1-10 15 (7,9%)
10,1-50 6 (3,0%)
50,1-100 4 (2,0%)
Acima de 100 3(1,5%)

Total

202 (100%)

Figura 3- Grafico de intervalo de confianca de 95% para a média de idade

segundo os grupos do escore de calcio
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Na andlise univariada, observamos que sexo masculino, idade mais
avangada, presenca de DM 2, HAS e hipercolesterolemia apresentaram
associacdo estatisticamente significante com a presenca de escore de calcio. Ja
as varidveis IMC, tabagismo e hipertrigliceridemia ndo apresentaram

associacdo estatisticamente significante com o escore de calcio (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultado da anélise univariada.

Variaveis Escore de Calcio p-valor
Normal (n=173) Alterado (n = 29)

SEXO

Feminino 136 (78,6%) 16 (55,2%) 0,007

Masculino 37 (21,4%) 13 (44,8%)
Idade Média + DP 34,3+8,9 46,8 +£11,9 < 0,001
IMC Média + DP 40,444 41,2+ 3,8 0,358
DM 2 27 (15,6%) 13 (44,8%) <0,001
HAS 77 (44,5%) 21 (72,4%) 0,005
Tabagismo 11 (6,4%) 2 (6,9%) > 0,999
Hipertrigliceridemia 76 (43,9%) 13 (44,8%) 0,928
Hipercolesterolemia 84 (48,6%) 25 (86,2%) <0,001

DP: Desvio Padrdo DM 2= diabetes mellitus tipo 2 HAS= Hipertensao arterial sistémica

Na analise multivariada por regressao logistica foram incluidas todas

as variaveis que apresentaram p-valor < 0,20 na anélise univariada, ou seja:

sexo, idade, diabetes, hipertensao arterial e hipercolestrolemia. Entretanto, s6
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permaneceram com significAncia estatistica as varidveis sexo, idade e

hipercolesterolemia (Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados da Regressao Logistica - Método Stepwise.

Variavel independente  Odds Ratio (OR) I.C. 95% OR p
Idade 1,11 1,06 — 1,17 0,001
Sexo (Masculino) 4,17 1,52 -11,47 0,006
Hipercolesterolemia 6,21 1,81 -21,29 0,004

IC= intervalo de confian¢a

Com os odds ratio obtidos com a regressdo logistica, foi possivel
concluir que a cada ano de idade a mais, o acréscimo de chance de ter o
escore de calcio alterado é da ordem de 11%. Adicionalmente, homens tém
aproximadamente 4 vezes mais chance de ter o exame alterado do que
mulheres; e pacientes com hipercolesterolemia tém 6 vezes mais chances de

ter escore de calcio alterados do que os sem disttrbios do colesterol.
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Na ultima década, muitos estudos tém sido realizados para a
determinacdo do escore de calcio das artérias corondrias (CAC) em diferentes
grupos populacionais com objetivos de obter sua prevaléncia nesses grupos e
na tentativa de correlacionar os valores obtidos com desfechos adversos
cardiovasculares(19:36,3940,46,55,73),

Por se tratar de um exame complementar relativamente novo na
pratica clinica, foram necessarios estudos pioneiros que efetivamente
comprovaram sua seguranga, objetividade e principalmente correlacdo com
métodos de predigdo de risco cardiovasculares tradicionais como a
determinacdo clinica do escore de risco de Framingham. Adicionalmente, os
grandes estudos revelaram que o escore de CAC adiciona informagdo aos
fatores de risco tradicionais e é um fator preditor independente para eventos
cardiovasculares futuros(123840),

Como se trata de método ndo invasivo, seguro e que fornece um
resultado numérico objetivo, o exame passou a ser bastante solicitado na
pratica médica, muitas vezes sem critério clinico, o que levou as entidades
médicas a elaborarem consensos com recomendacdes baseadas em evidéncias
cientificas quanto a utilidade e indicagdo do exame.

De acordo com a American Heart Association e a Sociedade Europeia de
Cardiologia, a medida do CAC pode ser indicada para a determinacdo do

risco cardiovascular de individuos assintomaéticos que se enquadrem em
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nivel de risco intermediario de eventos cardiovasculares®), e nesse subgrupo
estando incluidos os individuos obesos(1”).

Alguns estudos ja mostraram a relagdo entre obesidade e presenca de
CAC, independente da presenca de outros fatores de risco cardiovasculares.
Loria et al demonstraram risco 1,5 vez maior de CAC alterado com IMC
>25kg/m?; Burke et al observaram risco 20% maior de aparecimento de CAC
em obesos analisando a populacdo do estudo MESA®>%). Entretanto, até o
momento, nenhum estudo publicado estudou o comportamento do escore de
célcio em um grupo populacional obeso com indicagdo de cirurgia bariatrica.

No presente estudo foi avaliada a prevaléncia de escore de célcio
alterado numa populagdo de pacientes obesos em avaliacao pré-operatéria de
cirurgia baridtrica. Para tal, o exame de escore de calcio foi realizado
seguindo metodologia ja bem estabelecida na literatura (técnica de Agatston).
Adicionalmente, os resultados obtidos receberam tratamento estatistico para
relacionar as variaveis clinicas (comorbidades dos pacientes) com os valores
de CAC.

A prevaléncia de escore de célcio alterado (CAC>0) no grupo estudado
foi de 14,4% (n=29). A média de idade dos pacientes foi de 36,3 anos, sendo a
maioria dos individuos do sexo feminino (75,2%). Entre os homens, tivemos
uma prevaléncia de CAC alterado de 26% e entre as mulheres de 10,5%.

Sabe-se que o processo de calcificagdo coronariana esta fortemente
associada com a idade e que aumenta principalmente apés os 40 anos em
homens e o0s 50 anos em mulheres. Obtivemos uma prevaléncia total de CAC

alterado abaixo do esperado no inicio do estudo (25% usado no calculo
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amostral) e isso pode ter ocorrido em decorréncia das caracteristicas da
amostra que foi composta em sua maioria por mulheres e com média de
idade menor que 40 anos. Entretanto, mesmo se levarmos em consideragao
essa prevaléncia encontrada (14,4%), como estudamos uma amostra de 202
individuos, esse nimero é suficiente para se obter uma precisdo de 10% e um
nivel de significancia de 5% para essa prevaléncia.

No cléssico estudo MESA, que avaliou 6814 pacientes assintomaéticos,
a prevaléncia de CAC alterado foi de quase 50%, entretanto a idade média
era de 62 anos com uma proporcao de 47% de homens(. Park et al,
estudando uma populacdo de 5239 coreanos assintomaéticos, obtiveram uma
prevaléncia de CAC alterado de 33%, sendo 40% em homens e 19% em
mulheres, contudo a média de idade de sua amostra era de 53 anos(2.

Estudando 1015 individuos em diferentes tercis de idade, Tota-
Marahaj encontrou diferentes prevaléncias de CAC alterado: no 1° tercil com
média de idade de 40 anos, foi encontrada prevaléncia de CAC alterado de
5%, no 2° tercil com média de 47,8 anos, houve 14% de alteracdao e no 3° tercil
com média de 60,8 anos, viu-se 34% de CAC alterado®0).

Analisando uma populacdo um pouco mais jovem (com média de 43
anos), porém ainda com maior média de idade do que a encontrada por nés,
o PACC estudou 2000 individuos e encontrou um prevaléncia de CAC
alterado de 22,4% em homens e 7,9% entre as mulheres®). Essas ultimas
prevaléncias sdo inferiores as encontrados na nossa amostra (26% e 10,5 %

respectivamente).
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Dessa forma, apesar da média de idade da nossa amostra ter sido
inferior a média de idade do PACC (36,3 versus 43 anos), a prevaléncia de
CAC alterado em nosso grupo foi maior. Esse fato pode ser explicado por
diferencas nas caracteristicas clinicas das populagdes nos 2 estudos,
destacando-se como diferenga importante o valor de IMC. No nosso estudo,
tivemos uma média de IMC de 40,5 kg/m?, enquanto no PACC o IMC médio
foi de 27,8 kg/m?.

O estudo CARDIA avaliou uma coorte de 3043 individuos mais jovens
e obteve prevaléncia de CAC alterado de 13,3% em individuos entre 40-45
anos e de apenas 5,5% entre 33-39 anos. Nesse estudo, 30% dos participantes
eram dislipidémicos; 35% eram hipertensos e 20% tabagistas.

Assim, a prevaléncia de CAC alterado em nosso estudo, apesar de ter
sido inferior a esperada devido a maior frequéncia de mulheres e pessoas
mais jovens na nossa amostra, ainda foi superior a encontrada em estudos
populacionais de populacdo ndao obesa com médias de idade similares,
ratificando o impacto da obesidade como um dos fatores que contribuem
para a calcificacao vascular.

Ao ser realizada a analise univariada, foi possivel observar que as
variaveis com significdncia estatistica para a presenca de escore de calcio
foram: sexo masculino, idade, hipertensao arterial, diabetes e
hipercolesterolemia. Tabagismo, IMC e hipertrigliceridemia ndo tiveram
associacao estatistica.

Em relagdo ao IMC, como todos os pacientes incluidos no estudo

tinham obesidade ja com indicacdo de cirurgia bariatrica (IMC >40kg/m? ou
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>35kg/m? com comorbidades), ndo se observaram diferencas entre os grupos
ja que esse era um critério de inclusao.

Ao se estudar a influéncia do tabagismo como fator de risco para o
aparecimento de CAC, Loria et al observaram que tabagistas tinham 2 vezes
mais risco de ter CAC alterado que ndo tabagistas®). Budoff et al, analisando
individuos do estudo MESA, também observaram que tabagismo esteve
estatisticamente associado com aparecimento de CAC em anélise
univariada®.

Em nosso estudo, ao analisar a variavel tabagismo ndo foram
observadas diferencas estatisticas entre os 2 grupos, entretanto foi encontrada
uma baixa prevaléncia desse hdbito nos 2 grupos (6,4%). Por essa razao,
possivelmente o tamanho da amostra nado foi suficiente para encontrar
diferencas entre os grupos com relacdo a essa varidvel. Similarmente,
Lamonte et al encontraram em seu estudo de 10476 pacientes assintomaticos
que, dentre todos os fatores de risco tradicionais, apenas o tabagismo nao foi
diretamente associado com a presenca de CAC em sua amostra e atribui o
fato a baixa prevaléncia do tabagismo em sua populacdo (aproximadamente
8%)73).

Em relacao a hipertrigliceridemia, também nao foi observada diferenca
estatistica entre os 2 grupos, os quais apresentavam essa varidvel com
frequéncia similar (43,9% wversus 44,8%). Tal fato pode ser explicado e
compreendido ja que a dislipidemia tipica como consequéncia da obesidade
por si s6 é caracterizada por aumento de triglicerideos e reducdo de HDL-

colesterol em decorréncia da resisténcia insulinica. Assim, o perfil de
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dislipidemia da obesidade foi observada de maneira similar nos 2 grupos,
ambos igualmente obesos, levando a auséncia de significdncia estatistica
dessa variavel entre os grupos.

Com relagdo as variaveis que obtiveram significAncia estatistica ao se
comparar os 2 grupos, CAC foi mais alterado em individuos mais velhos, fato
que foi ratificado com a andlise multivariada por regressao logistica que
concluiu que a cada 1 ano de vida a mais, havia 11% mais chances de ter CAC
alterado. Tais resultados sdo compativeis com os ja descritos extensamente na
literatura. O estuo MESA avaliou 6814 individuos de 45-84 anos e verificou
que a relacdo entre a probabilidade de qualquer valor de CAC detectavel e a
idade seguia uma curva aproximadamente linear(". Budoff et al, estudando
25253 individuos encontraram a idade como varidvel estatisticamente
significante para CAC mais altos(0).

Tota-Marahaj em andlise multivariada, também verificou que
individuos com média de idade de 60,8 anos tinham 16 vezes mais chances
de apresentar CAC alterado que individuos com média de 40 anos®). O
mesmo autor estudando 44052 pessoas verificou que a proporcao de
individuos em ambos os sexos, sem CAC detectdvel caia de 70% em pessoas
com menos de 45 anos para 16% em maiores de 75 anos(*7).

Park et al encontraram em seu estudo de prevaléncia de CAC em uma
populacdo oriental, valor de odds ratio para idade em andlise multivariada
similar ao que encontramos na nossa amostra (OR 1,11)®9).

O sexo masculino também foi visto como variavel independente para o

aparecimento de CAC em nosso estudo, com risco 4 vezes maior em homens
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em comparagao com as mulheres. Tal achado é consistente com a literatura.
Taylor et al encontraram prevaléncia 2,8 vezes maior de CAC alterado no
sexo masculino®), Loria et al viram prevaléncia 3 vezes maior no estudo
CARDIA no sexo masculino®) e Park et al encontraram valores de odds ratio
semelhantes ao nosso para a varidvel sexo masculino (OR 3,96) em seu
estudo(®).

Diabetes mellitus teve associa¢do estatistica com a presenca de CAC.
Esse achado era esperado de acordo com a literatura, uma vez que a presenga
de diabetes por si s6 ja eleva o risco cardiovascular do paciente. Hoff et al
encontraram que o risco de desenvolver CAC entre pacientes diabéticos foi
70% maior que entre ndo diabéticos(™); Loria et al encontraram risco 3 vezes
maior para CAC alterado entre diabéticos®® e Park viram que a cada
aumento de 1 ponto em hemoglobina glicada havia um aumento de 39% de
chances de ter CAC alterado("2.

Hipertensao arterial também teve associagdo com a presenca de CAC.
Esse achado foi encontrado em diversos outros estudo com populagdes
distintas na literatura®%4673). Loria et al acharam risco 60% para
desenvolvimento de CAC entre hipertensos ap6s andlise multivariada®?.

Por fim, ao ser analisada a variavel hipercolesterolemia, foi possivel
observar que ela obteve significancia estatistica na analise univariada e que,
na analise multivariada, foi a que apresentou maior odd ratio, isto é maior
fator de risco para CAC entre todas as variaveis.

Dessa forma, individuos com hipercolesterolemia apresentaram 6 mais

chances de ter escore de calcio alterado do que os sem distarbios do
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colesterol. Esse achado tem plausibilidade biolégica uma vez que a
hipercolesterolemia, as custas principalmente do colesterol LDL, é o evento
inicial que desencadeia a formacdo da placa aterosclerética, a qual
posteriormente sofre o processo de calcificacdo. Tal associagdo também ja foi
mostrada em grandes estudos populacionais na literatura04673),

Loria et al encontraram risco de CAC alterado 1,5 vez maior para cada
aumento de 30mg/dL no colesterol LDL e aumento do risco de 2,2 vezes
quando LDL >130mg/dL®%. Nesse ultimo estudo a prevaléncia de
hipercolesterolemia em sua amostra foi de 30%, enquanto que no nosso
estudo a prevaléncia dessa variavel foi de 54%. Tal fato pode ajudar a
explicar porque nosso odds ratio foi maior que os da literatura e certamente
reflete o risco de aterosclerose acelerada a que nossa populacdo de obesos
estd sujeita se tiverem hipercolesterolemia associada a obesidade.

Em relacdo as limitagdes do estudo trata-se de um estudo transversal,
portanto ndo inclui desfechos cardiovasculares dos pacientes incluidos,
independente de terem valores altos de CAC. Os individuos foram
recrutados de um tnico centro privado, o qual eles procuravam por demanda
espontanea. Esse fato também pode se constituir um viés, ja que a amostra
pode ndo representar toda a populagdo de obesos graves (com indicagdo de
cirurgia baridtrica), os quais sabidamente ndo tém amplo acesso aos servigos
de satide e nem numa etapa precoce da obesidade e suas comorbidades.
Assim, eles podem ter prevaléncia de CAC alterado até superior do que a

encontrada em nosso estudo.
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Outra limitacdo é que algumas comorbidades estudadas foram
reportadas pelos pacientes e ndo aferidas pelo estudo como tabagismo,
histérico de hipertensao arterial e uso de medicagdes antihipertensivas,
hipolipemiantes e hipoglicemiantes. Também nao foi levado em consideragao
o tempo de obesidade, de tabagismo, de dislipidemia, de hipertensao arterial
e de diabetes mellitus e nem o grau de controle dessas comorbidades e essas
multiplas varidveis podem influenciar o desenvolvimento ou ndo de
aterosclerose e, em ultima analise, o escore de céalcio.

Por outro lado, o estudo fornece importantes informagdes acerca da
calcificagdo coronariana presente numa populacdo obesa com indicacdao de
cirurgia baridtrica e sua correlagdo com comorbidades de risco
cardiovascular. Além disso, corrobora os achados de outros estudos em
populacdes diversas e atenta para o fato de que na populacdo obesa, o achado
de CAC pode se dar numa idade inferior a populagdes ndo obesas em virtude
do processo de aterosclerose acelerada a que esses individuos estdo expostos.

Os achados do presente estudo também podem servir de base para
estudos posteriores que avaliem o grau de progressao do escore de calcio em
populacdes obesas submetidas a cirurgia bariatrica. Se comprovarmos
futuramente que hd um retardamento da progressao da calcificacdo vascular
com o tratamento cirdrgico, como ja foi provado com outras medidas de
aterosclerose como espessura da camada intima carotidea, estaremos
avangando no entendimento dos mecanismos que levam a reducdo da

mortalidade cardiovascular com o tratamento cirtargico da obesidade.
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Na populagdo estudada, em pré-operatério de cirurgia bariatrica, a
prevaléncia das alteracdes do escore de calcio das artérias corondrias
observada foi alta (14,4%), principalmente levando-se em consideracdo a
média de idade baixa dos pacientes participantes.

Houve associagdo estatistica entre a presenca do escore de célcio e os
seguintes fatores de risco: sexo masculino, idade mais avancada, presenca de

diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e hipercolesterolemia.
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O objetivo deste estudo é avaliar as alteragdes que podem ser encontradas no exame de escore calcio
das artérias coronarias por tomografia computadorizada antes da realizagdo de cirurgia bariatrica. Serd
solicitada uma tomografia computadorizada para detectar presenca de calcificagGes nas artérias coronarias. A
realizagdo deste procedimento ndo representara qualquer risco de ordem fisica para o paciente e a radiagdo a
gue o paciente sera submetido é pequena, por exemplo, é igual a radiagdo de uma mamografia.

Os dados serdo armazenados nos prontudrios do paciente, os quais ficardo guardados num arquivo sob
a responsabilidade do pesquisador. Todas as informagdes obtidas serdo sigilosas e sua identidade ndo serd
revelada publicamente em nenhum momento. A divulgacdo dos resultados sera feita de forma a ndo identificar
os voluntarios. Somente os pesquisadores envolvidos neste projeto terdo acesso a essas informagGes, que serdo
utilizadas somente para fins de pesquisa. O Sr.(a) ndo receberd pagamento de nenhum valor econémico por sua
participagao.

Os beneficios da participagdo nesse estudo incluem saber se o paciente possui célcio detectavel nas
artérias coronarias, o que alerta para a possibilidade de apresentar angina ou infarto do miocardio no futuro e
aumenta as chances de serem tomadas medidas para prevenir esses desfechos. A cirurgia do paciente serd
realizada, independente de sua aceitagdo em participar deste projeto.

Eu , RG N¢ , aceito a participacao
como voluntario(a) nesta pesquisa cientifica, e estou ciente de que a minha identidade e privacidade serdo
mantidas em sigilo com a garantia de esclarecimentos suficientes antes e durante o curso da pesquisa. Foi-me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade
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Plataforma Brasil - Ministério da Satde

Universidade Federal de Pernambuco Centro de Ciéncias da Saude / UFPE-CCS

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: PREVALENCIA DAS ALTERAGOES DO ESCORE DE CALCIO DAS ARTERIAS
CORONARIAS EM PACIENTES EM PRE-OPERATORIO DE CIRURGIA BARIATRICA

Pesqulsador: Patricia Sampaio Gadelha Versao: 1
Institulcao: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE CAAE: 00895712.5.0000.5208

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Niumero do Parecer:6258
Data da Relatorla: 23/03/2012

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa observacional, ndo intervencionista, em que os pesquisadores irdo avaliar o
contedo de calcio de artérias coronarianas, medido por tomografia computorizada, em pacientes a serem
submetidos a cirurgia bariatrica e verificar possiveis correlag~pes e associagcdes com fatores de risco. Os
autores estimam em 100 individuos o nimero necessario para a avaliagdo mas uma analise intermediaria sera
realizada com os 20 primeiros pacientes para avaliar a prevaléncia.Os pacientes serdo recrutados no
ambulatorio de cirurgia do HC da UFPE e nos consult6rios privados dos pesquisadores e 0s exames de
tomografia serdo realizados no Hospital Portugués. Tem como finalidade a elaboragdo de pesquisa para
obtencdo de grau de mestre em Cirurgia pelo Programa de P6s-Graduacdo em Cirurgia nivel Mestrado do
Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco.

Objetivo da Pesquilsa:

Determinar a prevaléncia das alteragbes do escore de calcio das artérias coronarias obtido atraves de tomografia
computadorizada sem contraste antes da realizacao de cirurgia bariatrica.

Avallacao dos Riscos e Beneficlos:
N&o ha riscos significativos aos sujeitos da pesquisa.

Comentarlos e Conslderacoes sobre a Pesqulsa:

Os autores dizem estimar em 100 o namero de pacientes mas ndo fazem nenhuma consideragao sobre o
racional desta estimativa. Também relatam que os pacientes serdo divididos em dois grupos : com baixos e com
altos valores no escore de calcio nas artérias coronarianas, mas ndo especificam o ponto de corte. O TCLE esta
adequado e as consideracdes sobre riscos e beneficios também.

Conslderacoes sobre os Termos de apresentacio obrigatorla:

Ha folha de rosto, carta de anuéncia do chefe do servigo do HC (Prof. Alvaro Ferraz) e TCLE adequados. A carta
de anuéncia do chefe do servigo de radiologia do Real Hospital Portugués foi anexada.

Recomendacoes:
As recomendacdes foram atendidas.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacoes:

O pesquisador apresentou as respostas adequadas referentes as pendéncia, bem como anexou o documento
exigido pelo relator.

Sltuacao do Parecer:
Aprovado

Necesslta Apreclacdo da CONEP:
Ndo
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ANEXO 2 - LISTA DOS PACIENTES PARTICIPANTES

Idade
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49
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48
25
37
28
32
31
38
26
46
49
33
43
33
25
28
29
35
67
32
29
48
31
34
32
58
53
29
21
28
62
43
53
23
28
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35
54
43
33
26
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56
42
28
40
25
32
50
34
23
24
37
46
29
32
37
33
25
37
36
33
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45
39,25
38,87
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35,27
34,84
42,86
38,79
38,51
38,79
40
51,42
44,68
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39,1
38,67
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40,61
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43,75
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ANEXO 3 - ARTIGO PARA PUBLICACAO

Prevalence of Altered Coronary Artery Calcium Scores Before Bariatric

Surgery

Introduction

More than one-third (35.7%) of US adults are obese (1). Obesity carries a
high risk of comorbidities, including type 2 diabetes, systemic arterial hypertension,
and dyslipidemia. These are traditional risk factors for cardiovascular diseases,
particularly for coronary heart disease (CHD) (2). Evidence-based guidelines
recommend that physicians assess their patients’ baseline CHD risk and focus on
primary preventative interventions (3).

Although coronary risk stratification is widely recommended, prediction
models based on CHD risk factors are limited in their ability to discriminate
individuals who will or will not develop CHD, leaving a large proportion of patients
classifiable as having “intermediate” risk (4). This category includes individuals with
one or more risk factors that exceed desirable levels, including obesity (5).

Given this uncertainty, recent guidelines have highlighted the potential use of
anatomically based CHD assessment to refine this risk prediction (6,7). One such
approach uses computed tomography (CT) to detect coronary artery calcium (CAC).
The finding of CAC is related to an increased risk of incident CHD (8) and is a
proven objective, cost-effective, and independent prognostic tool in predicting this
risk (7,9).

Obesity, especially visceral adiposity, has been associated with abnormally
high CAC scores (10) and CAC progression (11). However, little is known about

CAC results in the specific population of severely obese individuals for whom
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bariatric surgery is indicated. Therefore, the aims of the present study were to assess
the prevalence of abnormally high CAC scores in the preoperative bariatric surgery

setting and establish risk predictors for higher scores.

Methods

This study was carried out at the Universidade Federal de Pernambuco in
Brazil and included all eligible patients who were referred for bariatric surgery from
March 2012 to July 2013. A total of 202 patients met the following inclusion criteria:
(i) body mass index (BMI) of >40 or >35 kg/m’ and one or more severe
comorbidities according to the National Institutes of Health guidelines for bariatric
surgery (12) and (ii) the absence of known coronary artery disease at the beginning of
the study, including angina, myocardial infarction, and coronary revascularization.
All patients gave their informed consent before participating in the present study. The
institutional ethics committee approved the study.

All study participants underwent questioning by a physician regarding the
presence of any of the traditional risk factors, including a history of hypertension,
type 2 diabetes mellitus, hypercholesterolemia, current medications, and current
smoking. Fasting blood samples were collected to measure the levels of total
cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol, triglycerides, serum glucose, hemoglobin A1C, insulin, and C peptide.
Anthropometric measurements including height and weight were also collected, and
BMI was calculated as weight/height® (kg/m?).

Hypertension was defined as the current use of antihypertensive medication or
known and untreated hypertension. Diabetes was defined as a fasting blood glucose

level of >126 mg/dL, a hemoglobin A1C level of >6.5%, or the use of antidiabetic
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medications. Hypercholesterolemia was defined as a total cholesterol level of >200
mg/dL or the current use of lipid-lowering therapy. Hypertriglyceridemia was defined
as a triglyceride level of >150 mg/dL. Cigarette smoking was considered to be
present if the patient was a smoker at the time of the survey.

All patients underwent CAC scoring with a 128-slice multidetector CT
scanner (Siemens Somatom Definition AS, Siemens Medical Systems, Erlangen,
Germany). Forty-eight contiguous CT slices were obtained at 3-mm intervals
beginning 1 cm below the carina and progressing caudally to include the entire
coronary tree. The image acquisition was triggered to 60% to 80% of the
electrocardiographic R—R interval. Scans were interpreted by an experienced
radiologist using the Agatston scoring method (13). A focus of CAC was defined as
the presence of three or more contiguous pixels with >130 Hounsfield units. The total
CAC score was calculated as the sum of the individual scores of the four major
epicardial coronary arteries. A scan was considered positive for CAC when the total
CAC score was >0.

Baseline characteristics in terms of the presence of CAC were computed as
means or percents, and differences were tested using ¢ tests or chi-square statistics,
respectively. Multiple logistic regression after adjustment of univariate variables was
conducted for age, sex, and hypercholesterolemia. Odds ratios (ORs) and 95%
confidence intervals (CIs) were approximated. All statistical analyses were performed
with a statistical software package (SPSS 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL), and a p

value of <0.05 was considered statistically significant.
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Results

Among the 202 total patients, 152 (75.2%) were female, and the mean age of
the population was 36.3 years. The mean BMI was 40.5 kg/m”. Hypertension, type 2
diabetes mellitus, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, and current smoking
were present in 98 (48.5%), 40 (19.8%), 109 (54.0%), 89 (44.1%), and 13 (6.4%)
patients, respectively (Table 1).

CAC was present in 14.4% (n = 29) of the overall population (26% of male
and 10.5% of female patients). The mean age of the patients with detectable CAC
was 46.8 years.

Univariate analyses were performed to identify factors that affect the presence
of CAC. The presence of CAC was associated with male sex, age, diabetes,
hypertension, and hypercholesterolemia (all p < 0.001) (Table 2).

Multivariate analysis was then performed including variables that reached
statistical significance in the univariate analyses. The presence of CAC was
associated with male sex (OR, 4.17; 95% CI, 1.52-11.47; p = 0.006), older age (OR,
1.11; 95% CI, 1.06—-1.17; p = 0.001), and hypercholesterolemia (OR, 6.21; 95% CI,

1.81-21.29; p = 0.004) (Table 3).

Discussion

CAC represents a measure of the overall cardiac plaque burden (14) and is a
proven independent predictor of cardiovascular events (8,9). Previous studies have
demonstrated an association between obesity and the presence of CAC. In the Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), Burke et al. demonstrated that obesity was

associated with a 1.2-fold greater prevalence of CAC (15). However, there was a lack
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of data regarding the CAC score in a specific population of preoperative severely
obese patients undergoing bariatric surgery.

The present study showed a prevalence of altered CAC scores in our
population of 14.4%, 26% of males and 10.5% of females. Taylor et al. reported
abnormally high CAC scores in 22.4% of men and 7.9% of women in the Prospective
Army Coronary Calcium Project (PACC), which analyzed 2000 participants with a
mean age of 43 years (9). Tota-Marahaj et al. reported a prevalence of abnormally
high CAC scores in 7.5% of their study subgroup, which had a mean age of 40 years
(16). Considering that our study population had a lower mean age than that of other
studies (36.3 years) and we still found a higher prevalence of abnormal CAC scores
than that found in studies of nonobese subjects, we can assume that severe obesity is
an important contributor to vascular calcification.

Our results also showed that age and male sex are associated with the
presence of CAC. Several previous studies have reported that older age is a main risk
factor of higher CAC scores (16—18). McClelland et al. reported that the relationship
between the probability of any detectable calcium and age is linear (17). The
prevalence of CAC was higher in male patients, with 4-fold greater risk of a CAC
score of >0. This finding is also compatible with those of previous studies (9,17,19).

Type 2 diabetes mellitus and hypertension were associated with high CAC
scores in our study. Both are known traditional risk factors and have been associated
with the presence of CAC in previous reports (18-20). Hypercholesterolemia was the
strongest single variable associated with high CAC scores. The presence of
hypercholesterolemia was associated with a 6-fold risk of having CAC. This finding
can be understood in view of the fact that obese patients have an increased

concentration of small, dense LDL particles. These LDL particles are more prone to
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oxidation and can move through endothelial fenestrations and enter the
subendothelial space, where inflammation and transformation into plaque can occur
(21).

The lack of a significant difference in CAC scores between smokers and
nonsmokers, a finding that is in disagreement with previous studies (19,22), could be
due to the low prevalence of smoking in our population. A larger sample size would
be required to identify a statistically significant difference.

The results of our study should be interpreted in the context of several
limitations. First, it was a cross-sectional study and thus did not provide outcome data
for the included patients. Second, some variables were measured while others were
self-reported, and the potential of under-reporting might be considered. Finally, the
patients were self-referred subjects; this may have caused bias because the study
population may not represent the whole population of severely obese patients, who,
in many developed countries, do not have access to medical treatment for obesity and
its consequences. However, this study provides valuable information regarding CAC
scores in severely obese patients, which may help physicians to encourage patients to
achieve changes in modifiable risk factors and thus prevent, or at least delay,

coronary artery calcification.
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Table 1. Demographic and biochemical characteristics of participants

Variables N =202
Age (yrs, mean + SD) 36,3 +£10,3
Female sex, n (%) 152 (75,2%)
BMI (kg/m?’, mean + SD) 40,5+ 4,3

Diabetes mellitus, n (%) 40 (19,8%)

Hypertension, n (%) 98 (48,5%)
Current smoker, n (%) 13 (6,4%)
Hypertriglyceridemia, n (%) 89 (44,1%)

Hypercholesterolemia, n (%) 109 (54,0%)

SD, standard deviation

Table 2. Univariate analysis of variables influencing the presence of CAC

Variables CAC P value
0 (n=173) >0 (n=29)

Male 37 (21,4%) 13 (44,8%) 0,007
Mean Age (SD) 34,3 (8,9) 46,8 (11,9) <0,001
Mean BMI (SD) 40,4 (4,4) 41,2 (3,8) 0,358
Diabetes 27 (15,6%) 13 (44,8%) < 0,001
Hypertension 77 (44,5%) 21 (72,4%) 0,005
Current smoking 11 (6,4%) 2 (6,9%) > 0,999
Hypertriglyceridemia 76 (43,9%) 13 (44,8%) 0,928
Hypercholesterolemia 84 (48,6%) 25 (86,2%) < 0,001

CAC, coronary artery calcification; BMI, body mass index; SD, standard deviation
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Table 3. Multivariate analysis of presence of CAC

Parameter OR 95% CI P value
Age 1,11 1,06 — 1,17 0,001
Male gender 4,17 1,52 -11,47 0,006
Hypercholesterolemia 6,21 1,81 -21,29 0,004

CAC, coronary artery calcification; OR, odds ratio; CI, confidence interval



