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RESUMO

Avaliar se a associagao da deficiéncia de vitamina D com o excesso de gordura
visceral potencializa o risco de calcificagdo coronariana em pacientes assintomaticos.
Trata-se de um estudo transversal, envolvendo pacientes atendidos
ambulatorialmente em hospital referéncia em cardiologia. A calcificacao foi avaliada
pela tomografia computadorizada(TC) e o escore total da calcificagdo coronaria(ECC)
correspondeu a soma do escore de todas as artérias coronarias, sendo considerado
como ausente ECC=0 e presente ECC>0. O Tecido adiposo visceral também foi
avaliado por TC. As concentracdes sericas de 25(OH)D foram analisadas sendo
considerada deficiéncia quando menor que 30ng/mL. A amostra foi composta por 71
individuos, com a mediana de idade foi 56,0(51,0-63,0)anos. A prevaléncia de
calcificacdo foi 42,3%, 33,8% dos pacientes apresentaram concentracado de gordura
visceral no maior tercil e 56,3% apresentaram deficiéncia de Vitamina D. Na analise
univariada, verificou-se que a CAC foi mais frequente nos idosos(p<0,001), em
hipertensos(p=0,02), diabéticos(p=0,02), com sindrome metabdlica(p=0,04), com
obesidade abdominal(p=0,04) e com maior concentracao de gordura visceral(p=0,03).
Analisando-se o efeito da combinacédo do status de vitamina D e TAV elevado, foi
observada uma tendéncia de maior CAC nos pacientes que combinaram TAV elevado
e vitamina D normal ou baixa(p=0,052). Pacientes com niveis normais de vitamina D
e menor concentracao de TAV tiveram menores prevaléncias de CAC. Além disso,
houve forte associacéo entre a TAV elevada e CAC, o que poderia explicar, em parte,
0 risco excessivo de aterosclerose em pacientes obesos abdominais.

Palavras-chave: calcificagdo vascular; deficiéncia de vitamina D; gordura intra-

abdominal



ABSTRACT

To assess whether the association of vitamin D deficiency with excess visceral fat
enhances the risk of coronary calcification in asymptomatic patients. This is a cross-
sectional study, involving 71 outpatients seen at a reference hospital in cardiology.
Calcification was evaluated by computed tomography (CT) and the total coronary
calcification score (CCS) corresponded to the sum of the scores of all coronary
arteries, being considered as absent CCS = 0 and present CCS > 0. The visceral
adipose tissue was also considered. rated by CT. Serum concentrations of 25(OH)D
were analyzed, being considered a deficiency when lower than 30ng/mL. The sample
consisted of 71 individuals, with a median age of 56.0 (51.0-63.0) years. The
prevalence of calcification was 42.3%, 33.8% of patients had visceral fat concentration
in the highest tertile and 56.3% had Vitamin D deficiency. In the univariate analysis, it
was found that CCS was more frequent in the elderly (p<0.001), in hypertensive
(p=0.02), diabetics (p=0.02), with metabolic syndrome (p=0.04), with abdominal
obesity (p=0.04) and with higher concentration of visceral fat (p=0.03). Analyzing the
effect of the combination of vitamin D and TAV status, a trend towards higher CCS
was observed in patients who combined with high TAV and normal or low vitamin D
(p=0.052). Patients with normal levels of vitamin D and lower concentration of VAT
had lower prevalences of CCS (within the approximate limits for statistical
significance), in addition to the strong association between elevated VAT and CCS
that could explain, at least in part, the Excessive risk of atherosclerosis in abdominal
obese patients.

Keywords: vascular calcification; vitamin D deficiency; intra-abdominal fat
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1 INTRODUCAO

Apesar dos significativos progressos na prevencao primaria e estratégias de
tratamento, a doenca cardiovascular (DCV) continua a ser um importante problema
de saude, com altas taxas de mortalidade (NASCIMENTO, et al, 2018). Nos Estados
Unidos, a taxa de mortalidade por DCVs foi de 163 (hab/104) no ano de 2018 (XU, et
al, 2018).

No Brasil, as DCVs permanecem como a principal causa de mortalidade no
pais (NASCIMENTO, et al, 2018). De uma forma geral, a base fisiopatolégica para os
eventos cardiovasculares estaria centrada na aterosclerose, 90% das lesdes
coronarianas apresentam calcificacdo, levando a uma reducdo da complacéncia
vascular, aumento da pressdao de pulso e perda de varios mecanismos de
autorregulacéo (KATAOKA et al, 2012).

Em tese, a calcificacdo da artéria coronaria (CAC) reflete a carga
aterosclerotica de um individuo (AGATSON et al, 1990; GREENLAND et al, 2007;
BUDOFF et al, 2006), sendo estabelecida como um importante parametro de triagem
para avaliar a aterosclerose subclinica (VALENTI, et al, 2015, YOO et al, 2016).

Portanto, a calcificacdo é um elemento crucial para a formacdo da placa
aterosclerotica e pode ser quantificada de forma simples por tomografia
computadorizada. A pontuacdo de Agatston, definida como a soma da area de
calcificacdo dos segmentos coronérios, foi desenvolvida para quantificar a extenséo
de célcio coronariano e o escore de calcio coronariano (ECC) e representa uma
importante ferramenta clinica para prever risco de eventos cardiovasculares
(AGATSTON et al, 1990; MCCLELLAND, et al, 2015; YOO et al, 2016).

Arecomendacdao de se investigar a doenca arterial coronaria (DAC) subclinica,
em alguns grupos de risco, com o objetivo de que o tratamento precoce seja instituido
e assim, diminuida a taxa de eventos futuros, é feita pela diretriz de prevencéo
priméria de DCV de 2019, da American Heart Association (AHA), sendo indicada como
ferramenta, o uso do escore de calcio coronario (ECC) e para valores de ECC maiores
de 1 Agatston, a terapia farmacolégica com estatina deve ser indicada (ARNETT, et
al, 2018).

Inimeros fatores de risco tém sido relacionados a CAC, dentre os quais, idade
avancada, diabetes mellitus (DM), doenca renal, obesidade e, mais recentemente

alguns estudos sugerem que 0s niveis séricos inadequados de vitamina D e 0 excesso
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do componente visceral do tecido adiposo abdominal também podem representar
importantes marcadores de risco para a aterosclerose subclinica (CORDEIRO et al,
2013; YU et al, 2013; KUNADIAN et al, 2014). Evidéncias apontam que 0s baixos
niveis séricos de vitamina D podem estar associados ao aumento da morbimortalidade
por DCV (KUNADIAN et al, 2014).

Embora os mecanismos que conectem a deficiéncia de vitamina D a DCV
ainda nao estejam totalmente compreendidos, acredita-se que essa vitamina tenha
um importante papel na aterosclerose, sendo essa hipotese sustentada por estudos
gue descreveram essa relacdo (THOMAS et al, 2012; KASSI et al, 2013). Algumas
evidéncias sugerem que a vitamina D tem ac¢des antiinflamatdrias e anti-mitoticas que
facilitam a estabilizacdo do tecido endotelial e células do musculo vascular liso e em
miocitos, exercendo funcbes bioldégicas nesses tecidos alvo, além de ter um
importante papel na homeostase vascular e no controle da pressao arterial, uma vez
gue diminui a sintese de renina e sua expressao (BOER et al, 2009; WIMALAWANSA,
2018).

Outro importante fator de risco para as DCVs € a obesidade, que & um grave
problema de saude publica, com magnitude expressiva e proporcdes epidémicas em
escala mundial (FLEGAL et al, 2010). O papel da obesidade global como fator de risco
cardiovascular vem sendo rediscutido, sendo descrito na literatura que o acumulo de
gordura na regido abdominal seria um melhor preditor do risco coronariano elevado e
de desfechos adversos (MANOPOULOS et al, 2010).

A gordura abdominal inclui os tecidos adiposos subcutaneo e visceral, sendo
este Ultimo o componente que produz maior efeito deletério sobre os parametros
metabolicos e hemodinamico (JENSEN, 2002; TCHERNOF & DESPRES, 2013;
NICHOLAS et al, 2014). A associa¢ao da gordura visceral com os tradicionais fatores
de risco cardiometabdlicos tem sido explicada predominantemente pela liberacéo de
adipocitocinas inflamatorias, como fator de necrose tumoral alfa e interleucina-6, e de
acidos graxos livres na circulacao hepatica (JENSEN, 2002, LEE, et al, 2016). O tecido
adiposo visceral (TAV) sO pode ser determinado separadamente da gordura
subcutédnea pelos métodos de imagem, sendo a tomografia computadorizada o
meétodo padrao ouro para sua quantificacdo (JENSEN, 2002).

A CAC também foi relacionada ao excesso de gordura visceral em algumas
investigacoes (FOX et al, 2009, CORDEIRO et al, 2013; YU et al, 2013,), mas essa

relacdo n&o foi, ainda, suficientemente estabelecida, sobretudo na populagéo
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brasileira, que apresenta caracteristicas raciais distintas de outros grupos
populacionais. Como a composicdo corporal € substancialmente marcada por
influéncia étnica, ndo € possivel generalizar para a populagéo brasileira os achados
de outras populac¢des. Além disso, ainda nao foi suficientemente estudado se o efeito

combinado desses dois fatores de risco potencializa o risco de CAC.

1.1. JUSTIFICATIVA

Embora evidéncias indiguem que a deficiéncia de vitamina D e o0 excesso de
gordura visceral representam importantes marcadores de risco cardiovascular, a
literatura € escassa e até o momento atual da revisédo da literatura, apenas um estudo
foi encontrado demonstrando que a coexisténcia dessas condi¢des pode influenciar a
calcificacdo coronariana; no entanto, esse estudo foi realizado em um subgrupo
especifico de pacientes nefropatas crénicos dependentes de tratamento dialitico.

Visto que a CAC é tida como um fator preditor de risco cardiovascular
independente, e que sua presenca e quantificacéo se faz importante na prevencao de
individuos assintométicos, esse estudo constitui uma importante proposta para
compreender como o sinergismo da obesidade visceral e da deficiéncia de vitamina D
podem impactar sobre a CAC, podendo, a partir desta compreensao, criar estratégias
de prevencao e controle da CAC, tendo como consequéncia a diminuicdo da
morbimortalidade por doencas cardiovasculares e sua oneracdo ao sistema publico

de saude.

1.2. OBJETIVOS

1.2.1. Objetivo geral

e Avaliar se a associagdo da deficiéncia de vitamina D com o excesso de gordura
visceral potencializa o risco de calcificagdo coronariana em pacientes

assintomaticos.

1.2.2. Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas clinicas, demograficas e nutricionais da populacéo
do estudo;

e Estimar a prevaléncia de vitamina D, do excesso de gordura visceral e de

calcificacédo coronariana,
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Verificar os fatores associados com a calcificagéo coronariana;
Avaliar a correlacdo do TAV e das concentracfes de vitamina D com variaveis

antropometricas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES E CALCIFICAC}AO ARTERIAL CORONARIA
Aspectos epidemiolégicos

As doencas Cardiovasculares sdo a primeira causa de morte no mundo,
segundo a OMS (PRECOMA E OLIVEIRA, 2019). Aproximadamente, 17,9 milhdes de
pessoas morreram por DCV em 2016, o que representa 27,0% das mortes no mundo
(WHO, 2017). Mais de trés quartos das mortes por DCVs ocorrem em paises de média
e baixa renda (PRECOMA E OLIVEIRA, 2019).

No Brasil, os dados também séo elevados, sendo estas responsaveis por 31,0%
das mortes (CASTRO, et al, 2014). Este cenéario epidemiolégico é alarmante por
implicar em diminui¢&o da qualidade de vida da populagéo, além de elevar os custos
econdbmicos e sociais para 0 governo, a sociedade, a familia e aos individuos
(SIQUEIRA, et al, 2017).

Estudos sobre o impacto econdmico relacionado as DCVs no Brasil sao
escassos; no entanto, em 2015, um estudo estimou que o0s custos diretos atribuidos
a estas morbidades, naquele ano, ultrapassaram 7,8 bilhdes de reais, podendo chegar

a 37,1 bilhBes se somarmos os custos indiretos ou marginais (SIQUEIRA, et al, 2017).

Dentre as DCVs, a doenca arterial coronariana (DAC) é a mais comum, sendo
a principal causa de morte nos Estados Unidos (EUA), acometendo 1 em cada 7
individuos (MOZAFFARIAN, et al, 2016). Areducao desses numeros, e a consequente
diminuicdo da morbimortalidade relacionada a DAC, tem sido um dos principais
objetivos das politicas de saude publica no Brasil e no mundo (AZAMBUJA, et al,
2008).

A principal causa da DAC ¢é a aterosclerose, uma doenca crénico-inflamatéria
que acomete, principalmente, a camada intima de artérias de grande e médio calibres,
como a aorta, as carotidas, as artérias periféricas de membros e as artérias coronarias.
(LIBBY, et al, 2002). Para que o0 processo aterosclerético se consolide, mecanismos
imunes interagem com fatores de risco metabdlicos e genéticos para iniciar, propagar
e ativar as lesdes na arvore arterial de médio e grande calibres (YEBOAH, et al, 2012;
KALRA, et al, 2014).

A calcificacdo arterial coronaria (CAC) é considerada um indicador da

aterosclerose, ocorrendo exclusivamente em artérias aterosclerdticas e, em pequenas
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guantidades, nas primeiras lesdes de aterosclerose que ja podem surgir na segunda
e terceira décadas de vida, embora ocorrendo em maior frequéncia em lesées nos
individuos em progressodes etérias mais avancadas (GREENLAND, et al,2007).
Aspectos fisiopatologicos

A calcificacéo reduz a elasticidade dos vasos sanguineos e, consequentemente,
compromete diversas variaveis hemodinamicas, culminando no desenvolvimento da
HAS, anormalidades endoteliais, formacdo de ateroma, hipertrofia cardiaca, doenca
cardiaca isquémica, infarto do miocéardio, doenca arterial periférica e aumento da
mortalidade (ANDERSON, et al, 2010; VACEK, et al, 2012).

A calcificacdo vascular € um processo fisiopatologico relevante e por estar
relacionado a aterosclerose coronaria torna-se um marcador prognostico desfavoravel
para a morbimortalidade (LIBERMAN, et al, 2013). Estudos com pacientes
assintomaticos demonstraram que uma maior carga de CAC est4 associada com um
risco significativamente elevado de futuros eventos cardiacos (VALENTI, et al, 2015).
A caracterizacdo das calcificacbes nas artérias coronarias por meio da tomografia
computadorizada tem equivaléncia com a carga aterosclerética coronariana global e
com o risco de eventos cardiovasculares (BUDOFF, et al, 2006).

A determinacdo do escore de calcio coronariano (ECC) se baseia em uma
aquisicdo nao contrastada de uma série de cortes axiais, com 3 mm de espessura,
cobrindo toda a extenséo do coragéo. As imagens sao obtidas de forma sincronizada
ao sinal do eletrocardiograma (ECG). O protocolo de sincroniza¢do ao ECG pode ser
do tipo prospectivo ou retrospectivo. A dose de radiacado utilizada nos protocolos de
aquisicdo retrospectiva € significativamente maior, portanto, 0s protocolos
prospectivos sdo os mais utilizados. Na prética, a dose efetiva de radiagdo em uma
aguisicao prospectiva € baixa, em geral abaixo de 1,5 mSy, e, em média, cerca de 0,9
a 1,1 mSv (AGATSTON et al 1990).

A calcificacdo é definida como uma leséo hiperatenuante, com intensidade de
sinal acima de 130 unidades Hounsfield (HU) e area = 3 pixels adjacentes (pelo menos
1 mm?). Pode ser calculada a partir da soma ponderada das densidades acima de 130
HU (escore de Agatston) ou por métodos que determinam o volume ou massa de
calcio (BUDOFF et al, 2006).

O meétodo mais utilizado para quantificar o ECC é o idealizado por Agatston,
sendo considerado para a maioria dos bancos de dados populacionais e publicagbes

com estratificacdo de risco, sendo, portanto, o mais empregado na prética clinica.
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Esse método utiliza a soma ponderada das les6es com densidade acima de 130 UH,
multiplicando a area do célcio por um fator relacionado a atenuagédo maxima da placa:
fator 1 — se atenuacdo méaxima < 200 UH; fator 2 — se atenuacdo méxima entre 200 e
300 UH; fator 3 — se atenuacdo méaxima entre 300 e 400 UH; fator 4 — se atenuacao
maxima = 400UH (AGATSTON et al 1990).

Consenso publicado pelo  American College of  Cardiology
Foundation/American Heart Association (GREENLAND, et al, 2007) compilou dados
de seis grandes estudos, perfazendo um total de 27.622 pacientes assintoméaticos,
onde foi calculado o risco relativo de eventos cardiovasculares maiores em pacientes
com ECC positivo, comparado aos pacientes que apresentavam ECCigual a zero. Os
resultados mostraram que o ECC entre 100 e 400 imprimiu um risco relativo de 4,3
(ICo5% 3,1 - 6,1); para um ECC entre 401 e 999 o risco relativo foi de 7,2 (ICos5% 5,2 -
9,9); e para um ECC igual ou acima de 1.000, risco relativo foi de 10,8 (ICos% 4,2 -
27,7)(GREENLAND, et al, 2007, NEVES, et al, 2017).

O escore de célcio também foi estudado em associacdo a outros escores
clinicos de risco tradicionais bem estabelecidos, como o escore de Framingham,
mostrando algumas vantagens como: adicdo no valor independente da predicdo em
todas as causas de mortalidade por DAC em individuos assintomaticos;
reclassificacao na categoria de risco por DAC, pois 60% dos eventos ateroscleréticos
coronarianos ocorrem em pacientes de risco baixo ou intermediario, seguindo as
categorias de risco do escore de Framingham (MCCLELLAND, et al, 2015). Como
exemplo, uma analise do estudo MESA de pacientes com uma estimativa de Equacao
de coortes agrupadas (ASCVD) (uma equacéo de risco coronariano desenvolvida para
populacdo mista — DM2 e ndo DM2), de 5 a 7,5% em 10 anos, um CACS = 0 foi
associado a uma taxa ASCVD observada de 1,5% de eventos coronarios, enquanto
qualquer escore de célcio > 0 foi associado a uma taxa real de eventos de pelo menos
7,5% desses eventos (NASIR, et al, 2015).

O ECC tem valor adicional se comparado ao escore de Framingham e a outros
métodos, potencializando substancialmente a exatiddo da estratificacdo de risco
(BECKER, et al., 2008; NASIR, et al, 2015).

E importante destacar que pacientes classificados como de risco intermediario
pelo escore de Framingham e com ECC elevado apresentam incidéncia igual ou maior
de eventos cardiovasculares quando comparados a pacientes com risco alto pelo
escore de Framingham e ECC baixo (NASIR, et al, 2015).



22

Mediante a determinacdo do escore de calcio consegue-se melhores taxas de
reclassificacdo de risco coronariano, comparando-se a outros marcadores, se
adicionado ao escore de risco global. Esse indice pode ser particularmente util para
aqueles pacientes que se encontram em risco intermediario, podendo altera-los para
categorias de risco mais altas ou mais baixa. Entretanto, apesar de sua utilidade, o
fato de ser um exame caro e dependente de maquinarios de dificil acesso, grande
proporcao da populacdo ndo consegue realiza-lo (FALUDI, et al, 2017).

Estatisticas norte-americanas mostram que apenas 1% das mulheres entre 50
e 59 anos e 9% dos homens entre 60 e 69 anos seriam classificados como risco
intermediario ou alto, uma vez utilizados os critérios de Framingham (FORD, et al,
2004). No entanto, a incidéncia de eventos cardiovasculares nesses grupos € de até
60% e 92%, respectivamente, maior (FORD, et al, 2004). O ECC é também um
preditor de risco independente de eventos -cardiovasculares maiores, com
demonstrada superioridade em relacdo ao escore de Framingham, dosagem da
proteina C reativa (PCR) e a medida da espessura médio-intimal carotidea (BUDOFF,
et al, 2009; SARA, et al, 2014).

2.2 DEFICIENCIA DE VITAMINA D E CALCIFICACAO CORONARIANA

A vitamina D faz parte de um grupo de moléculas derivadas do 7-
deidrocolesterol (7-DHC), sendo estas interligadas por uma cascata de reacbes
fotoliticas e enzimaticas, ocorrendo em diferentes tecidos. Fazem parte desse grupo:
a 1a,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol (metabdlito ativo), seus precursores, 0
colecalciferol ou vitamina D3, ergocalciferol ou vitamina D2 e a 25-hidroxivitamina D
ou calcidiol; e seus produtos de degradacéo, os quais ainda podem manter alguma
acdo metabdlica (JORGE, et al, 2018). Essas moléculas, em conjunto com suas
proteinas carreadoras, seus receptores e diversas enzimas que participam da cascata
de reacOes de ativacao e inativacdo, formam o importante eixo metabdlico do sistema
endocrinoldgico da vitamina D (JORGE, et al, 2018).

Avitamina D é produzida in vivo, principalmente pela exposicao a radiacdo solar
ultravioleta B, uma vez que a alimentagao supre, apenas, 10 a 20% das necessidades
essenciais do organismo (HOLICK, 2007), mediante a ingestdo de colecalciferol ou
vitamina D3 e a ergocalciferol ou D2 vegetal. Nos paises com boa exposi¢céo solar,

algo em torno de 90% a 95% da vitamina D podem ser obtidas pela radiacdo solar
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(HOLICK, 2007; KRATZ, et al, 2018). Algumas fontes alimentares estéo listadas no
Quadro 1.

QUADRO 1 - Fontes alimentares de vitamina D

Alimento Porcéo Conteudo de Vitamina D3
por porcao (Ul)
| Salmao selvagem 100g 600 — 1.000
| Salmao de criacdo 100g 100 — 250
\ Sardinha em conserva 100g 300
\ Cavala em conserva 100g 250
. Atum em conserva 100g 230
\ Oleo de figado de bacalhau 5mL 400 - 1.000
| Gema de ovo 1 unid 20
\ Cogumelos frescos 100g 100
\ Cogumelos secos ao sol 100g 1.600

Fonte: Adaptada de HOLICK, 2007.

A sintese enddgena da vitamina D inicia-se nas camadas profundas da
epiderme, onde o precursor 7-DHC estd armazenado na camada bilipidica das
membranas celulares (HOLICK, 2004). A radiacdo ultravioleta B (UVB) promove a
fotolise do 7-DHC levando a formagédo de uma molécula secosteroide, a pré-vitamina
D3 (JORGE, et al, 2017). Esta é termo-instavel e sofre reacdo de isomerizacédo
induzida pelo calor, convertendo se na vitamina D3 (JORGE, et al, 2017).

A melanina da pele compete pelo foton de radiagcdo, diminuindo a
disponibilidade de fotons para fotdlise do 7-DHC, dai a observacdo de niveis mais
baixos de vitamina D em negros (HOLICK, 2004). Ao atingir o figado, as vitaminas D2
e D3 sofrem hidroxilacdo pelo citocromo P450 e ddo origem a 25-hidroxivitamina D,
gue é a forma predominante na circulacdo (BIKLE, 2017). No sangue, cerca de 85 a
90% da 25-hidroxivitamina D se encontra ligada a proteina ligadora de vitamina D
(VDBP), 10 a 15% se encontram ligadas a albumina e o restante, menos de 1%, circula
na forma livre (BIKLE, 2017).

Ao atingir os tecidos-alvos, a 25-hidroxivitamina D é convertida pela enzima 1-
a-hidroxilase em 1-a 25-di-hidroxivitamina D, que € a forma metabolicamente ativa da

vitamina (JORGE, et al, 2017), como descrito na figura 1.
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FIGURA 1 — Metabolismo da Vitamina D.
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Fonte: Autores, adaptado de JORGE, et al. 2017
Alguns fatores parecem estar relacionados com o status organico de vitamina

D, a exemplo da exposi¢cdo solar, hdbitos alimentares e absorcéo intestinal. Nesse
sentido, a hipovitaminose D estaria associada ao estilo de vida indoor (privacédo de
sol), uso de protetores solares, idade avancgada, o distanciamento da linha do equador,
pele negra, poluicdo do ar, tabagismo, ma-absor¢cdo alimentar (sindromes
disabsortivas), medicamentos (anticonvulsivantes, glicocorticoides), doenca renal e
hepatica (MAEDA, et al, 2014).

A hipovitaminose D é altamente prevalente no mundo, com uma média
estimada de 34-66% (ROTH, et al, 2018), embora podendo afetar até 94% dos
individuos, dependendo da populacdo estudada, e representa um grande problema
de saude publica em todo mundo. Estima-se que 1 bilhdo de pessoas apresentem
baixos niveis da vitamina D, acometendo todas as faixas etarias e etnias (MAEDA,

2014). A sua distribuicdo cartogréafica se estende a Europa, Africa, América do Norte,
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Oriente Médio e alguns paises da América do Sul, como Chile e Argentina (VAN
SCHOQOR, et al, 2011; PEDROZA, et al, 2011). Além disso, as mulheres geralmente
sdo mais propensas a baixas concentracdes de 25 hidroxivitamina D [25(OH)D],
possivelmente por sua associagdo positiva com niveis de testosterona, presentes em
maior concentracdo nos homens (SCHOTTKER, et al, 2014).

Em Recife, a prevaléncia de deficiéncia da vitamina D foi de 31,5% e de 66,7% quando
foram utilizados os pontos de corte inferiores a 30 e 20 ng/mL, respectivamente
(CABRAL, et al, 2013).

As Sociedades Brasileiras de Patologia Clinica e de Endocrinologia e
Metabologia atualizaram os valores ideais para as concentracdes séricas de 25(0OH)D
para a populagdo brasileira. A classificacdo proposta, ancorada na literatura
especializada, estratifica as concentracdes séricas de acordo com a idade e as
caracteristicas clinicas individuais de cada paciente (FERREIRA, et al, 2017). Com
isso, os valores atualizados de referéncia laboratorial para os niveis de 25(0OH)D
sugerem que concentracdes seéricas acima de 20 ng/mL é o valor desejavel para
populacdo saudavel (até 60 anos), e entre 30 ng/mL e 60 ng/mL é o valor
recomendado para grupos de maior vulnerabilidade como os idosos, gestantes,
lactantes, pacientes com raquitismo/osteomalacia, osteoporose, pacientes com
histéria de quedas e fraturas, causas secundarias de osteoporose (doencas e
medicacdes), hiperparatiroidismo, doencas infamatorias, doengas autoimunes,
doenca renal cronica e sindromes de méa absorcéo (clinicas ou pés-cirurgicas). Por
sua vez, concentracdes séricas acima de 100 ng/mL indicariam risco de toxicidade e
hipercalcemia (FERREIRA, et al, 2017)

A funcao classica da vitamina D na saude éssea ja € bem conhecida, porém
evidéncias recentes sugerem que essa vitamina pode ter funcbes extra-esqueléticas
importantes na reducao do risco de varias outras doencas, incluindo as DCVs. Varios
estudos tém evidenciado uma relacao entre as DCVs e 0s niveis inadequados dessa
vitamina (ZITTERMAN, et al 2009; ZHANG, et al 2017; KRISHNA, 2019). A deficiéncia
de vitamina D constitui nesse caso um fator de risco ndo classico, considerando que
dentre as funcdes atribuidas a vitamina D, destacam-se as a¢des anti-inflamatorias e
antimitéticas que estabilizam o endotélio e células musculares lisas vasculares, uma
das principais explicacbes para seus efeitos cardiovasculares. (ZITTERMAN, et al
2009)
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Os efeitos benéficos da vitamina D na reducéo da inflamacéo parecem estar
associados a diminui¢do dos riscos de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica,
gravidade do diabetes tipo 2 (DM2) e calcificacdo vascular (BRAUN, et al, 2012;
ANDRERSON, et al, 2010). Por outro lado, deve-se destacar que a hipercalcemia e
hiperfosfatemia aumentam a calcificacdo vascular e, portanto, a mortalidade (WU-
WONG, et al, 2006; CANNELLA, et al, 2006; KOMABA, et al, 2012).

Alguns estudos clinicos apoiam o papel da vitamina D ha manutencao da saude
cardiovascular seja mediante uma acao direta sobre os cardiomidcitos ou por suas
acOes indiretas via hormdnio circulante e do calcio (PILZ, et al, 2011; TISHKOFF, et al,
2008). Os dados também sugerem que a diminuicdo dos niveis séricos de vitamina D
ou anormalidades do seu receptor (RVD) através de varios mecanismos, aumentam
a calcificacdo vascular e o risco de morte prematura (WOLISI, MOE, 2005;
ZITTERMANN, KOERFER, 2008;).

O National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) apontou um elo
entre a deficiéncia de vitamina D e a aterosclerose (MELAMED, et al, 2008). Baixos
niveis séricos de 25(OH)D foram associados a uma maior prevaléncia de doenca
arterial periférica e diminuicéo dos niveis de lipoproteina de alta densidade associada
ao colesterol apolipoproteina A- [AUWERX, et al, 1992).

Em nivel vascular, a 1,25(0OH)D tem varios efeitos de protecado, tais como a
inibicdo das metaloproteinases e das citocinas pro-inflamatérias. Essa vitamina
estimula, também, a citocina anti-inflamatoria Interleucina (IL) 10 e inibidores de
calcificacdo vascular, como a proteina de matriz Gla (MGP), osteopontina e colagéno
tipo IV em células vasculares musculares lisas e em células semelhantes aos
osteoblastos (osteoblast-like cells) (LI, et al, 2002).

Uma associacao dos baixos niveis de 25(OH)D com o excesso de gordura
abdominal visceral foi observada por alguns autores. (BHATT, et al., 2014; CHENG, et
al., 2010). De fato, a caracteristica que mostra uma relacdo mais consistente com o
status inadequado de vitamina D € o sobrepeso e obesidade (CHENG, et al., 2010),
Nesse sentido, a hipovitaminose D ndo seria apenas uma consequéncia da baixa
exposicdo ao sol por individuos obesos mas, em virtude de ser uma vitamina
lipossoluvel, poderia estar aprisionada no tecido adiposo. Estudos clinicos apontam a
deficiéncia de vitamina D como um dos fatores desencadeantes para o acumulo de
gordura corporal (SCHUCH & GARCIA, 2009).
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2.3 TECIDO ADIPOSO VISCERAL E STATUS DE VITAMINA D

Em humanos, 75% da vitamina D e 35% da 25(OH)D sao encontrados no tecido
adiposo, outros 30% da 25(0OH)D estéo localizados na corrente sanguinea e outros
20% no musculo esquelético (HEANEY, et al, 2009), sendo também o tecido adiposo
local responsavel pelo seu metabolismo (ADAMS, et al, 2014).

Inimeros estudos transversais ja estabeleceram uma associacgao inversa entre
0 excesso de TAV e as concentracdes séricas inadequadas de 25(0OH)D (PRAMONO,
et al, 2019; MOUSA, et al, 2016; SULISTYONINGRUM,et al, 2012; CHENG, et al.,
2010). Algumas explicacdes propostas para essa associacao seriam decorrentes das
diferencas na ingestdo dietética entre individuos obesos e ndo obesos, menor
exposicdo solar entre individuos obesos, menor biodisponibilidade da vitamina D na
obesidade e metabolismo da vitamina D alterado em individuos obesos (GANGLOFF,
et al, 2016; WAMBERG, et al, 2015).

Um estudo realizado por Wortsman et al. levantou a hipétese do sequestro de
vitamina D no tecido gorduroso, para explicar a prevaléncia de baixos niveis dessa
vitamina em individuos obesos (WORTSMAN, et al, 2000). Nesse estudo foi
observado que individuos obesos apresentavam menores concentracdes séricas de
25-hidroxivitamina D, quando comparados aos controles, sob as mesmas condi¢des
de exposicao solar e ingestéo vitaminica (WORTSMAN, et al, 2000). Como a vitamina
D € lipossoluvel, os autores propuseram que a vitamina deveria se acumular no tecido
adiposo e nédo estar prontamente disponivel na circulacdo, o que levaria a niveis
séricos reduzidos da vitamina (WORTSMAN, et al, 2000).

Por outro lado, outros autores sugeriram que a diferenca nos niveis séricos de
vitamina D, entre obesos e nao obesos, estaria relacionada simplesmente a diluicéo
volumétrica maior nos individuos obesos (DRINCIC, et al, 2012). Esta proposicéo é
apoiada por um estudo que encontrou concentracdes e distribuicdo de vitamina D
intactas na gordura subcutanea e visceral muito semelhantes em individuos obesos e
nao obesos, de modo a subentender que a grande massa de tecido adiposo na
obesidade forma um reservatério de vitamina D aumentado (CARRELLI, et al, 2017)
Portanto, uma quantidade maior de vitamina D é necessaria para saturar esse
depdsito em individuos obesos, ao passo que essa capacidade de armazenamento
maior também pode aumentar o risco de baixas concentragdes séricas de 25(OH)D
nesses individuos (CARRELLI, et al, 2017).
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Varios estudos relataram uma associacao positiva entre a perda de peso e as
concentracdes séricas de 25(0OH)D (WAMBERG, et al, 2013; GANGLOFF, et al, 2015;
TZOTZAS, et al, 2010; HIMBERT, et al, 2017). A quantidade relativa de perda de peso
entre 5 e 10% foi suficiente para atingir um aumento nas concentracdes de 25(OH)D
(HIMBERT, et al, 2017). Considerando-se que, mesmo com a perda de peso, sejam
liberados na circulacdo os metabdlitos da vitamina D, esse aumento ndo esteve
associado a hipervitaminose D, provavelmente refletindo as pequenas reservas de
vitamina D em humanos (HEANEY, et al, 2009). De acordo com as proporcdes de
gordura perdida nos depdsitos de gordura visceral ou subcutanea, elas podem afetar
de forma diferente os incrementos resultantes nos metabolitos da vitamina D
circulantes, uma vez que a gordura visceral contém, aproximadamente, 20% a mais
de vitamina D intacta, comparada ao teor encontrado na gordura subcutanea
CARRELLI, et al, 2017; MALMBERG, et al, 2014).

Aumentos nas concentracdes séricas de 25(OH)D, apos a perda de peso,
demonstram que as intervenc¢des no estilo de vida (mesmo quando a ingestado de
vitamina D pela dieta ou suplementos € constante) podem produzir aumentos
biologicamente significativos nas concentracdes séricas de 25(0OH)D (WAMBERG, et
al, 2013 ;PANNU, et al, 2016).

A variagdo na resposta das concentracdes séricas de 25(OH)D a
suplementacao de vitamina D em algumas meta-analises randomizadas € comum, por
exemplo, o aumento estimado de 25(0OH)D, com dosagens especificas de vitamina D,
oscilando de 3 a 4 vezes nesses estudos (AUTIER, et al, 2012; GALLAGHER, et al,
2013). Algumas diferencas na adiposidade e no peso corporal dos participantes
explicam parte dessa variagéo entre os estudos, uma vez que evidéncias substanciais
sugerem que doses mais altas sdo necessarias para atingir a recomendag¢do em
individuos obesos (HYPPONEM, et al, 2018)

Evidéncias sugerem que o hormonio da vitamina D, ou seja, o calcitriol, pode
reduzir a obesidade, uma vez que os efeitos do calcitriol incluem aumento da lipdlise
nos adipdcitos, reducdo da expresséo e atividade de genes adipogénicos e aumento
da expressdo de genes lipoliticos (CHANG, 2016). O calcitriol também é inibidor
daformacgéo de triacilglicerideos no figado, do acumulo de triacilglicerideos nos
adipdcitos e da maturacdo dos adipdcitos a partir de pré-adipocitos (CHENG, et al,

2016). Portanto, a reposicdo de vitamina D pode ter um papel na prevencédo do
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aumento do tecido adiposo, mesmo que os efeitos mencionados anteriormente nao

afetem os estoques de gordura existentes (LANDRIER, et al, 2016).

2.4 TECIDO ADIPOSO VISCERAL E CALCIFICAQAO ARTERIAL CORONARIANA

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade vem aumentando consideravelmente
nos ultimos anos, e mais do que a sua presenca, o tipo e quantidade de tecido adiposo,
constituem preditores de mortalidade por DCV, com grande impacto na desregulacao
metabdlica, alterando o metabolismo glicidico e lipidico e a resisténcia a insulina
(BARROSO, et al, 2017).

O excesso de peso esta relacionado a um grande numero de doencas,
incluindo as doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, os distirbios metabdlicos,
diversos tipos de cancer, dificuldades respiratérias, distlrbios do sistema locomotor,
doencas do sistema digestivo, dentre outras (PORTO, et al, 2019). A obesidade
revela-se, portanto, como um agravo extremamente complexo que constitui um dos
maiores desafios para a saude publica desse século (YUN, et al, 2013; ARGOLO, et
al, 2015).

Estudos apontam que o papel da obesidade generalizada como fator de risco
cardiovascular é controverso, sendo demonstrado que distribuicdes diferentes de
excesso de gordura tectdénica em vérios locais, incluindo figado, musculo, rins,
coracdo, regido subcutanea e abdome, podem estar associadas a impactos
diferenciais nos riscos cardiometabdlicos (BRITTON, et al, 2011; LIM, et al, 2013). No
entanto, ja € bem descrito que a gordura depositada na regido abdominal € melhor
preditora do risco coronariano elevado, comparado com a gordura corporal total
(TCHERNOF, et al, 2013; DESPRES, et al, 2012).

A gordura abdominal é constituida por depésitos de gordura subcuténea e intra-
abdominal, a qual esta subdividida em gordura visceral (ou intraperitonial) e
retroperitonial (PINHO, et al, 2011). Esses diferentes compartimentos predizem risco
diferenciado, sendo o TAV o componente que produz maior efeito deletério sobre os
parametros metabdlicos e hemodinamicos (PHILIPSEN, et al, 2015).

O TAV é definido pela gordura localizada em torno das visceras e no periténio,
na borda dorsal do intestino e na superficie ventral do rim, sendo metabolicamente
mais ativo que outros constituintes do tecido adiposo (SORENSEN, et al, 2015). Além

disso, ele é também responséavel pela liberacdo de moléculas como a adiponectina,
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leptina, fator de necrose tumoral, interleucina-6, cuja producéo € superior na presenca
de obesidade (SHUSTER, et al, 2012; MAUROVICH-HORVAT, et al, 2006).

A associagao do TAV com os tradicionais fatores de risco cardiovascular, como
aumento de colesterol total e triglicérides, diminuicdo de HDL-colesterol, hipertenséo
arterial sistémica, resisténcia a insulina e aumento da proteina C-reativa (PCR), &
explicada, predominantemente, pela liberacdo de citocinas inflamatorias e de acidos
graxos livres na circulacdo hepética, o que expde o figado diretamente ao acimulo de
gordura (PORTER, et al, 2009). Desta forma, o TAV representa um maior risco
metabdlico e de aterosclerose, estando mais correlacionado com as DCV, do que
propriamente o indice de massa corporal (IMC) (LEE, et al, 2016).

O acompanhamento de homens, sem diagnostico prévio de DAC, durante 10
anos, mostrou que o aumento da adiposidade visceral abdominal, medida pela
tomografia computadorizada, esta associada a maior incidéncia de DAC, definida por
histéria clinica de infarto agudo do miocardio, angina, realizacdo de angioplastia e
cirurgia de revascularizacdo do miocardio (GRUSON, et al, 2010; DEMER, et al, 2014).

A calcificacdo da artéria coronaria € parte integrante do processo de
aterosclerose (AHMADI, et al, 2010). De um modo geral, os fatores de risco
estabelecidos para a calcificagdo coronariana séo similares aqueles propostos para
as DCVs (AHMADI, et al, 2010). O IMC e excesso de peso corporeo mostraram
associacdo com a DAC subclinica diagnosticada pelo escore de calcio; contudo, a
adiposidade visceral abdominal, avaliada pela tomografia computadorizada
correlaciona-se mais fortemente (AHMADI, et al, 2010; HO, et al, 2009). De forma
similar, o IMC e o peso corporeo correlacionam-se positivamente com a presenca de
CAC, embora, os parametros de gordura obtidos por tomografia computadorizada
correlacionam-se mais eficazmente (SNELL-BERGEON, et al, 2004; SOUZA, et al,
2012; CORDEIRO, et al, 2013; ALVEY, et al, 2014).

Embora a obesidade abdominal seja considerada um fator de risco para
incidéncia e mortalidade das DCVs, e apesar da crescente atencao para a obesidade
visceral e inicio da aterosclerose, ainda sédo escassos estudos realizados mediante
uso da tomografia computadorizada, que estimem a associacao entre tecido adiposo
visceral, a aterosclerose subclinica e a CAC na populacgéo brasileira (LEE, et al, 2007;
YU, et al, 2013).
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2.5 TECIDO ADIPOSO VISCERAL, STATUS DE VITAMINA D E CALCIFICAC}AO
ARTERIAL CORONARIANA

Uma quantidade consideravel de estudos investigou a associagdo entre
gordura visceral, status de vitamina D e DCVs (FREEDMAN et al, 2010;
MANOUSOPOULOU et al, 2015; KIM et al, 2017; PASCHOU et al, 2019). No entanto,
ainda séo escassos estudos avaliando a combinacéo desses dois fatores de risco e
seu efeito sinérgico nas DCVs subclinicas e manifestas.

Até o momento, foram encontradas apenas duas investigacdes abordando a
relacdo entre os trés fatores (FREEDMAN et al, 2010; KIM et al, 2017) e apenas o
estudo realizado por Kim e colaboradores (KIM et al, 2017) analisou a associacao do
excesso de gordura visceral com a deficiéncia da Vitamina D, influenciando no
aumento da CAC. Esses autores reportaram um Odds Ratio (OR) de 3,02 (ICos% 1,09-
9,38), sendo potencialmente mais elevado o risco de pacientes com deficiéncia de
vitamina D e excesso de gordura apresentarem CAC. No entanto, deve-se ressaltar
gue a populagcéo desse estudo foi desenvolvida exclusivamente entre pacientes em
hemodialise.

Diante da escassez na literatura especializada abordando a tematica principal
desse trabalho, ou seja, a associacdo plausivel entre o aumento da CAC em
individuos com excesso de gordura visceral e deficiéncia da vitamina D, fica evidente
a relevancia desse estudo para elucidar lacunas existentes sobre o assunto. Uma
melhor compreenséo sobre o efeito sinérgico dos dois fatores podera contribuir para
adocdo precoce de estratégias preventivas de eventos cardiovasculares em

pacientes assintomaticos, reduzindo assim 0s custos com a saude.
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3 METODOS
3.1 DESENHO, LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Estudo observacional, do tipo transversal, derivado de um projeto maior
intitulado Efeitos da perda ponderal no tecido adiposo abdominal visceral e
subcutaneo em adultos com excesso de peso: aspectos metodologicos, metabdlicos
e terapéuticos. Para esse recorte, foram consideradas as varidveis de interesse
primordial a calcificacdo coronariana, as concentragfes séricas de vitamina D e a
concentracdo de gordura visceral, além de variaveis socio-econdémico demograficas,
antropomeétricas e clinicas.

A pesquisa foi desenvolvida em um ambulatério geral de nutricdo de um
hospital universitario de referéncia em cardiologia, no periodo entre 2013 e 2015.
Neste ambulatorio, o publico de atendimento € predominantemente composto por
individuos portadores de doencas cronicas nao transmissiveis, como obesidade,
hipertensdo HAS, DM2, SM e dislipidemia.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A populacao de estudo foi constituida de pacientes fidelizados ao Hospital de
referéncia, em acompanhamento no Ambulatério de Nutricdo Geral, de ambos os
sexos, com idade = 20 anos, que atenderam aos critérios de elegibilidade. Foram
excluidos os pacientes com hepatomegalia e/ou esplenomegalia, ascite, cirurgia
abdominal recente, gestantes e mulheres que tiveram filhos até 6 meses antes do
rastreamento da pesquisa, devido a presenca de caracteristicas que poderiam
influenciar na medida de gordura intra-abdominal e/ou nas medidas antropométricas.
Também foram considerados inelegiveis os pacientes portadores de limitacdes fisicas
qgue impossibilitassem a afericdo de medidas antropométricas. A amostra foi
construida com base na adesdo voluntaria ao protocolo de pesquisa, e 0s

participantes foram captados na primeira consulta com nutricionista.

3.3 CASUISTICA

Tomou-se como parametros para o calculo do tamanho amostral, um erro a de
5% (Zoi2=1,96), uma correlacao probabilistica entre 0 ECC e o TAV estimada em 50%
(p= 0,5), visto que nao existem dados na literatura com estimativas para essa
correlacdo, somada a limitacdo de recursos financeiros para a realizacdo de um

estudo piloto, dada a complexidade dos exames para esses diagndsticos; e uma
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margem de erro (d) de 10%. Utilizando-se a férmula n= [(Zoz2 x p x (1 - p)] / d?
(BERQUO, et al, 1981), obteve-se o tamanho amostral minimo de 96 individuos.
Procedendo-se a corre¢cdo da amostra para populagéo finita {n=n / [1 + (n/N)]},
resultou em um total minimo de 52 unidades amostrais. (LWANGA, et al, 1987). No
sentido de corrigir eventuais perdas, a amostra foi acrescida de 35% [100/(100-65)]
(KIRKWOOD, et al, 2003), perfazendo um total de 80 unidades amostrais. A selecao
da amostra foi por conveniéncia, a partir da manifestacao voluntaria dos pacientes de

participar como sujeitos do estudo.

3.4 LOGISTICA DO ESTUDO

Os pacientes foram captados dentre os individuos encaminhados para o
ambulatorio geral de nutricdo. A definicdo da populagéo de estudo ocorreu a partir do
preenchimento dos critérios de elegibilidade e a constituicdo da amostra por adeséo
voluntaria. Apos a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
o individuo era encaminhado para realizacdo das analises bioquimicas e avaliacédo
do TAV, pelo exame de tomografia computadorizada (TC), no préprio Hospitl do
estudo. Subsequente a realizacdo desses exames foram encaminhados ao
Ambulatério Geral de Nutricdo, onde foi realizada a coleta das informacdes
socioeconbmicas, demogréficas, antropométricas e clinicas, exclusivamente pelas

nutricionistas responséaveis pelo estudo (ANEXO A).

3.5 DESCRICAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS
3.5.1 Avaliacao do tecido adiposo visceral

O TAV foi avaliado por tomografia de abdome sem contraste, realizada no
Servico por um Unico observador adequadamente treinado em observancia as
normas técnicas previstas no protocolo do estudo. A area do TAV foi obtida por meio
do tomografo Philips Brilliance CT-10 slice [VMI Indastria e Comércio Ltda., Lagoa
Santa, MG, Brasil], conduzida por um médico radiologista. O exame foi realizado em
jejum completo de quatro horas com o paciente em decubito dorsal.

O corte tomografico foi obtido com parametros radiograficos de 140kV e 45mA,
no nivel de L4, tendo espessura de 10 mm. A area de gordura abdominal total e a
area de gordura visceral foram delineadas manualmente com cursor livre
contornando cada regido. Toda superficie da pele foi excluida da area de marcacéo.

A area do TAV foi determinada tomando como limites as bordas internas do musculo
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reto abdominal, obliquo interno e quadrado lombar, excluindo-se o corpo vertebral e
incluindo a gordura retroperitonial, mesentérica e omental.

A area de gordura subcutanea (TAS) foi entdo calculada subtraindo-se o TAV
do tecido adiposo abdominal total (TAT). Todas as areas de gordura foram medidas
em cmz, Para identificacdo do tecido adiposo, utilizaram-se os valores de densidade
de -50 e -250 unidades Hounsfield (BORKAN et al, 1982; SEIDELL et al, 1987;
ROCKALL et al, 2003; EICKEMBERG et al, 2013).

O volume de gordura visceral foi estratificado em tercis, considerando-se como
excesso de gordura visceral, valores situados no terceiro tercil (CORDEIRO, et al,
2013; CHOI, et al, 2010).

3.5.2 Avaliagdo Antropomeétrica

Foram coletados o0s seguintes parametros antropomeétricos: peso, altura para a
construcdo do indice de Massa Corpoérea e a circunferéncia abdominal (CA). O Peso
e altura foram mensurados segundo técnicas preconizadas por Lohman et al, (1998),
sendo utilizada uma balanca eletronica (Welmy®, Santa Barbara d’Oeste, Sao Paulo,
Brasil), capacidade 150Kg com divisdo de 100g e um estadidmetro acoplado a
balanca com precisdo de 1mm. A CA foi aferida com uma fita métrica ndo flexivel
diretamente sobre a pele, no momento da expiracado, com precisao de 0,1 cm, com o
individuo em pé, abdémen relaxado, os bracos ao longo do corpo e pés unidos, no
ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca (WHO, 1998). Todas as medidas
foram coletadas em duplicata por um Unico observador e repetidas quando o erro de
afericao entre elas era maior que 0,1 cm (estatura e CA) ou 0,1 kg (peso). A medida

final considerada foi a média entre os dois valores mais préximos.

3.5.2.1. indice de Massa Corporal (IMC)

A classificacdo utilizada para a interpretagdo do IMC em adultos foi a
recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1998) e, para os idosos, a classificacdo proposta por Lipschitz
(1994) (Quadros 2 e 3)



QUADRO 2- Classificacdo do indice de Massa Corporal de adultos

CLASSIFICACAO IMC (kg/m?2)
Obesidade grau lll >40
Obesidade grau Il 35-40
Obesidade grau | 30-34,9
Sobrepeso 25-29,9
Eutrofia 18,5-24,9
Desnutrigao grau | 17-18,4
Desnutricéao grau Il 16-16,9
Desnutrigcao grau 1l <16

Fonte: WHO,1998

QUADRO 3 - Classificacédo do indice de Massa Corporal de Idosos

CLASSIFICACAO IMC (kg/m?)
Obesidade >27
Eutrofia 22 - 27
Baixo Peso <22

Fonte: Lipschitz, 1994

3.5.3 Avaliacao da calcificacdo coronariana
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A CAC (aorta coronaria direita, tronco da coronaria esquerda, artéria descen-

dente anterior e seus ramos e artéria circunflexa e seus ramos) foi avaliada pela

tomografia computadorizada (TC) com multiplos detectores, mapeando o coracéo,

por um periodo de 20 a 30 segundos, sincronizado ao eletrocardiografo, com uma

distancia de 3 mm entre cada corte. Foi utilizado um software para detectar lesdes

de calcificagdo com uma densidade de, pelo menos, 130 unidades HU e com uma

area minima de 0,5mm?.

A partir da fase diastdlica do ciclo cardiaco, as imagens foram reconstruidas e

o célculo total da calcificagéo foi determinado utilizando-se uma férmula cujos com-

ponentes sdo as medidas de volume total e da area total da leséo calcificada. O

escore total da calcificacdo coronaria, medido em unidades HU, correspondeu a

soma dos escores de todas as artérias, sendo considerado como auséncia de CAC,
quando o ECC =0, e a presenca de CAC quando o ECC > 0 (AGATSTON, et al,

1990).
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3.5.4 Avaliacao da Sindrome Metabdlica
A SM foi avaliada segundo o National Cholesterol Education Program's Adul
Treatmen Panel IIl (NCEP-ATP IIl) representada pela presenca de, pelo menos, trés

componentes dentre os apresentados no Quadro 4.

QUADRO 4 - Componentes da Sindrome Metabdlica seqgundo o NCEP-ATP Il

Componentes Niveis
Obesidade abdominal por meio de
circunferéncia abdominal
Homens >102 cm
Mulheres >88 cm
Triglicerideos =150 mg/dL
HDL Colesterol
Homens <40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL
Presséao Arterial =130 mmHg ou = 85 mmHg
Glicemia de jejum =100 mg/dL

Fonte: IV Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabélica, 2005.

3.5.5 Avaliacédo das variaveis clinicas

Avaliou-se a presenca das comorbidades: hipertenséo arterial (HAS) e diabetes
mellitus (DM). AHAS e o DM foram consideradas casos da doenca quando o paciente
relatava diagnostico prévio emitido pelo médico; fazia uso de drogas anti-
hipertensivas e/ou hipoglicemiantes, respectivamente; e/ou havia registro dessa
condicao clinica em seu prontuario médico. Todos os dados coletados nesse estudo
foram registrados em questionario desenvolvido para essa investigacdo (APENDICE
A).

3.5.6 Avaliagéo das variaveis bioquimicas

As analises bioguimicas foram realizadas no Laboratério de Analises Clinicas
do préprio Hospital em que se realizou o estudo, observando o jejum de 10 a 12 horas.
Foram avaliados os parametros: glicemia de jejum (GJ) e hemoglobina glicada
(HbA1C), considerando-se os valores de referéncia preconizados pelas Diretrizes da
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Sociedade Brasileira de Diabetes 2017/2018 e o perfil lipidico (Triglicérides, colesterol
total e fracdes), onde foram considerados como padrao de normalidade os valores
propostos na Atualizagdo da Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencao da
Aterosclerose — 2017.

Os niveis séricos de 25(0OH)D foram avaliados pelo método de Imunoensaio
Competitivo Quimioluminescente, utilizando um analisador Architect 2000 SR
(ABBOTT). A andlise das concentracdes de 25(OH)D por imunoensaio é considerada
o método de escolha, por razbes de conveniéncia, velocidade, rotacdo, e custo. Foram
considerados como valores normais aqueles situados na faixa de 30 e 60 ng/mL,
recomendada para grupos de risco, a exemplo de idosos, gestantes, lactantes,
pacientes com raquitismo/osteomalécia, osteoporose, pacientes com historia de
quedas e fraturas, causas secundarias de osteoporose (doencas e medicacdes),
hiperparatiroidismo, doencas inflamatérias, doencas autoimunes, doenca renal
cronica e sindromes de ma absorcao (clinicas ou pdés-cirurgicas). Valores acima de
100 ng/mL foram considerados como risco de toxicidade e hipercalcemia (FERREIRA,
et al, 2017).

3.5.7 Avaliacao das variaveis socioecondmico-demograficas

Dentre as variaveis socioecondmicas e demograficas foram coletadas
informacdes sobre idade, sexo, escolaridade e nivel socioeconémico. A escolaridade
foi obtida em anos de estudo, considerando-se as categorias: <9 anos e >9 anos de
estudo (FRANCISCO et al, 2008).

Na determinagao do nivel socioeconémico foram empregados os “Critérios de
Classificagcao Econbmica do Brasil”, estabelecidos pela Associacdo Brasileira de
Antropologia e Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), em 2010.
Esse instrumento utiliza uma escala que atribui pontuacdo para a posse de itens
domésticos e para o grau de instrucao do chefe da familia, classificando a populacéo
nas classes economicas Al, A2, B1, B2, C1, C2, D e E, em ordem decrescente,
respectivamente iniciada pelo de melhor poder aquisitivo. Apds a classificagéo e a
identificacdo da auséncia de individuos nas classes Al e A2, a classe econ6mica foi
recategorizada em duas subclasses: classe econémica média (categorias B1 e B2) e

classe econdmica baixa (categorias C1, C2, D e E).
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3.6 ALGORITMO DE ANALISE

Os dados foram analisados com o auxilio do programa Statistical Package for
Social Sciences — SPSS versdo 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). As variaveis
quantitativas continuas foram testadas quanto a sua normalidade de distribuicao pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov, e como apresentaram distribuicdo gaussiana foram
descritas sob a forma de média e desvio-padrdo. Na descricdo das proporcdes
procedeu-se uma aproximacgdo da distribuicdo binomial a distribuicdo normal pelo
intervalo de confianga de 95%. Na comparacao entre as frequéncias observadas
entre os diferentes estratos foi utilizado o teste do Qui Quadrado de Pearson ou exato
de Fisher, com correcdo de Yates. A andlise de tendéncia do comportamento da
variavel Calcificacdo Coronariana em funcdo da combinacdo de dois potenciais
fatores de risco foi verificada pelo teste do Qui Quadrado de tendéncia linear. A forca
de associacdo entre as variaveis que compuseram a matriz de correlacdo foi
analisada pelo teste de correlacdo de Pearson. Foi considerado significancia

estatistica quando o valor de p<0,05.

3.7 CONSIDERAGOES ETICAS

O protocolo do estudo foi pautado pelas normas éticas para pesquisa
envolvendo seres humanos, constantes na resolugéo 466/12 do Conselho Nacional
de Salde, e foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade de Pernambuco (UPE), sendo aprovado sob o niumero de
protocolo 1.251.316(ANEXO B). Os individuos foram previamente informados dos
objetivos da pesquisa, bem como dos métodos adotados e mediante o seu
consentimento, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO
Q).
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4. ANALISE E DISCUSSAO DOS DADOS
4.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 80 pacientes recrutados para o estudo, houve 9 perdas por inconsisténcia
de informagdes ou por n&o terem realizado todos os exames previstos no protocolo
de pesquisa, totalizando uma amostra final de 71 individuos.

A maior parte da amostra foi constituida pelo sexo feminino (73,2%) e a
mediana de idade foi 56,0 (51,0-63,0) anos. O percentual de pacientes com HAS, DM
e SM foi 63,4%, 26,8% e 50,7%, respectivamente. Quanto ao estado nutricional, 67,1%
apresentaram excesso de peso e 65,2% apresentaram circunferéncia abdominal
aumentada. Esta proporcéo elevada de HAS, SM e obesidade pode ser atribuida ao
fato de os individuos terem sido captados de um hospital publico referéncia em
Cardiologia, mais especificamente recrutados de um ambulatério de nutrigao.

A prevaléncia de CAC foi 42,3%, semelhante a encontrada por Pedroza et al,
que avaliando pacientes de ambos o0s sexos, com idade entre 38 a 78 anos,
descreveu um percentual de 43%. No entanto, outro estudo brasileiro encontrou um
percentual maior que o nosso, reportando uma prevaléncia de 49,3% (Souza et al
2020). Essas diferencas podem estar relacionadas a elevada proporcdo de mulheres
em nossa amostra, enquanto que a amostra desse referido estudo foi constituida em
sua maioria por homens, que reconhecidamente tem maior risco de CAC e eventos
cardiovasculares (NEVES, et al, 2017).

Outras investigac@es descreveram percentuais semelhantes, como o estudo de
Hoffmann et al (2016), que avaliando pacientes do Framinghan Heart Study,
evidenciou que 40,5% apresentavam CAC; o Viscera Study que revelou 42% de CAC
ao avaliar pacientes com DM tipo 1 na Bélgica (D'BLOCK, et al, 2018) e um estudo
realizado na Coreia, que indicou prevaléncia de 44,5% de CAC, avaliando homens
de 30 a 85 anos (CHOI, et al, 2016). Outro estudo, também realizado na Coreia,
porém envolvendo uma populacdo com ambos os sexos, com idade = 20 anos,
descreveu uma prevaléncia de 43,1% (JANG, et al, 2016).

De uma forma geral, os estudos apresentaram resultados de prevaléncia de
CAC semelhantes aos nossos achados, que podem ser consideradas bastante
relevantes em numeros e em importancia, visto que, através da determinacdo do
escore de calcio é possivel obter taxas mais precisas de reclassificacdo do risco
coronariano, comparando-se a outros marcadores. Quando este é adicionado ao

escore de risco global, agrega-se ainda mais capacidade de diagnéstico precoce em
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pacientes assintomaticos (D'BLOCK, et al, 2018; CHOI, et al, 2016; JANG, et al,
2016), possibilitando cuidados de prevencgédo primaria, atenuando as consequéncias
de manifesta¢gdes coronarianas e reduzindo os gastos com tratamento e internagoes.

Porém, estd bem estabelecido que o ECC ndo é um exame de ampla
aplicabilidade, pelo seu alto custo e necessidade de maquinario tecnoldgico
especifico, além de operadores bem treinados. Desta forma, é necessaria uma
triagem selecionada dos pacientes que se encontrem com intermediario risco para
DCVs pelos métodos tradicionais, para justificar a realizagdo do exame.

Observou-se que 33,8% dos pacientes apresentavam concentracdo de gordura
visceral no maior tercil da distribuicdo. Dados semelhantes foram reportados em um
estudo realizado na China, que, considerando um ponto de corte de 100 cm? para
determinar o excesso de gordura visceral, encontrou 35,9% de TAV elevado.(Tabela
1)

O pensamento arcaico de que o tecido adiposo funciona como um depdsito de
lipideos tem sido contestado desde a descoberta de algumas moléculas bioativas por
ele produzidas, como o fator endécrino adipsina (FLIER, et al, 1987). Logo em
seguida, em 1994, foi a vez da leptina, e desde entdo, mais de uma centena de
peptideos bioativos, a maioria deles capazes de atuar como verdadeiros horménios,
foi descrita como produtos liberados pelo tecido adiposo (LAFONTAN, et al, 2005).
Essas proteinas compartilham propriedades estruturais com as citocinas, sendo a
maioria delas produzida e secretada exclusivamente pelo tecido adiposo, sendo
entdo chamadas de “adipocinas” (QUEIROZ, et al, 2009). Dentre as diversas
adipocinas, destacam-se a leptina, a adiponectina, a adipsina, a resistina, o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), o Inibidor do fator de plaminogénio 1 (PAI-1), as
interleucinas 13, 6 e 8, o fator 1 de crescimento insulina-simile (IGF-1), a monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) e a visfatina, entre outros (Frihbeck, et al, 2001;
QUEIROZ, et al, 2009).

A producédo e a secrecao desses diversos fatores se intensificam com a
obesidade, sobretudo quando este excesso de gordura € armazenado no
componente visceral do tecido adiposo, sendo muitos deles, como o TNF-a, a
resistina, o PAI-1, alL-6 e a MCP-1, diretamente associados a indugéo de resisténcia
a insulina, a hipercoagulabilidade e a aterogénese, que, por sua vez, relacionam-se
com hipertensédo, com a intensificacdo de estados pro-inflamatorios, com o aumento

do risco cardiovascular e acidentes tromboembdlicos (Hauner, et al, 2006).
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A adiponectina é a Unica excecao, esta diminui seus valores com o excesso de
gordura em humanos e em roedores (Pischon, et al, 2004). Essa queda explicaria em
parte a elevagéo do risco de DM e doencas cardiovasculares em obesos, pelo seu
papel ligado a sensibilizacdo da insulina (Zhu, et al, 2008). Desta forma, a resisténcia
ainsulina, a reacao inflamatoria cronica e a hipercoagulacéo desses fatores, parecem
ser o0 elo que conecta o0 excesso de gordura a aterosclerose, e consequentemente as
doencas cardiovasculares.

Foi observado que 56,3% da nossa amostra apresentaram deficiéncia de
Vitamina D (Tabela 1), sendo esse resultado menor do que aqueles descritos em
outros estudos com a populacéo brasileira, a exemplo dos estudos de Bandeira et al,
que revelou prevaléncia de 66,7 % e do estudo de Maeda et al, que encontrou 73%
(BANDEIRA, et al, 2010; MAEDA, et al, 2013). Porém, deve-se considerar que nesses
dois estudos citados, a maior parte da populacdo encontrava-se institucionalizada o
gue poderia justificar menor exposicéo a luz solar, além de uma maior média de idade
(69,4 e 79,6 anos, respectivamente), o que poderia influenciar na absorgcédo deste
nutriente, visto que com o avancar da idade pode ocorrer a diminuicdo da absorcgéo
intestinal e a hidroxilacao prejudicada no figado e rins.

Dados do estudo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
de 2011-2012, apontam resultados de hipovitaminose D mais semelhantes aos nossos
(39,92%). No entanto, deve-se considerar a diferenca do ponto de corte utilizado para
avaliacao do status de vitamina D, que foi de 50nmol/L(10 a 20ng/ml), o que possibilita

um menor nimero de pacientes dentro da faixa de deficiéncia .
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TABELA 1 — Caracterizacdo da amostra de pacientes adultos fidelizados em um

hospital publico de referéncia em cardiologia. Recife, 2013 — 2015.

Variavel Valores

Sexo (n,%)

Masculino 19 26,8
Feminino 52 73,2
Idade, anos (mediana/ 1Q) 56,0 (51,0-63,0)
Escolaridade (anos de estudo)

<9 anos 35 49,3
>0 anos 36 50,7
ABEP*

1- Alta 6 8,5
2- Baixa 65 91,5
Hipertensao Arterial (n,%) 45 63,4
Diabetes Mellitus (n,%) 19 26,8
Sindrome metabdlica” (n,%) 36 50,7
Estado nutricional* (n,%0)

Baixo Peso 2 2,9
Eutrofia 21 30,0
Excesso de peso 47 67,1
Circunferéncia Abdominal (n,%)

Normal 24 34,8
Aumentada** 45 65,2
Calcificagdo Coronariana (n, %)

Auséncia 41 57,7
Presenca 30 42,3
Tecido Adiposo Visceral (cm?) (n, %)

<284 47 66,2
>284 24 33,8
25-hidroxivitamina D (ng/mL) (n, %)

<30 40 56,3
>30 31 43,7

Fonte: Préprio autor.

#Segundo os critérios do NCEP-ATP lIl. * Estado nutricional segundo o indice de Massa Corpérea,
adotando-se os pontos de corte da OMS, 1998 (Baixo Peso <18,5, Eutrofia 18,5-24,9, Sobrepeso 25-
29,9, Obesidade >30) para adultos e Lipshitz, 1994(Baixo Peso <22, Eutrofia 22-27, Excesso de Peso >
27) para idosos. **2102 cm para homens e = 88cm para mulheres. ABEP: Associagdo Brasileira de

Estudos Populacionais.

Nossos resultados mostraram que a CAC foi mais frequente nos idosos
(p<0,001), em hipertensos (p=0,02), diabéticos (p=0,02), com SM (p=0,04), com

obesidade abdominal (p=0,04) e com maior concentracdo de gordura visceral (p=0,03)

(Tabela 2).

Foi verificada entre os idosos uma prevaléncia quatro vezes maior de CAC em

relacédo aos adultos (RP: 4,0; IC95%: 2,0-8,1). Varios estudos sugerem o aumento do
risco de CAC com a progressdo da idade (LACHIN, et al., 2014; SA, et al, 2017;

D'BLOCK, et al, 2018) e referem que o processo de envelhecimento arterial com o
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avancar da idade, ocorre no leito arterial, e as principais modificacdes estruturais e
funcionais decorrem da calcificacdo: aumento do diametro da parede e perda de
elasticidade, como resultado da deposi¢cdo de colageno e da fragmentacdo da
elastina na camada média (STRATTON, et al, 2003; CONSTANTINO, et al, 2016;
MIKAEL, et al, 2017). Todas essas modificacbes concorrem para uma diminuicdo da
complacéncia e da capacidade arterial de resistir ao estresse a que € submetida
(MIKAEL, et al, 2017).

A presenca de HAS aumentou em 60% a prevaléncia de CAV em nossos
achados (RP:1,6; IC95%: 1,1-2,2) e esse € um resultado consistente com dados
previamente publicados (MAMUDU, et al, 2015; JANG, et al, 2016). Apesar da inter-
relacdo entre HAS, aterosclerose coronariana e calcificagdo n&o estar totalmente
compreendida, alguns mecanismos sao descritos para explicar essa associagao, entre
eles a inducéo através do trauma da parede arterial e o inverso também ocorre, 0
trauma da parede arterial parece induzir a expressao da osteopontina, proteina
envolvida na mineralizag&o do leito arterial (MAMUDU, et al, 2015; JANG, et al, 2016).

A prevaléncia da CAC foi duas vezes superior nos individuos diabéticos (RP:
2,1; 1C95%: 1,0-4,5; p=0,007) e com SM (RP: 2,1; 1C95%: 1,3-3,7), em comparacao
aos individuos sem essas condi¢cdes. Um estudo realizado no Japao evidenciou que
a SM foi um preditor independente para CAC (OHASHI, et al, 2008), sendo este
resultado também corroborado por investigacdes anteriores (WONG, et al, 2003).

Esses dados estédo de acordo com evidéncias prévias bem sedimentadas que
atribuem maior risco de calcificacdo aos pacientes diabéticos, ancorados no
conhecimento de que o DM compde um espectro de doengas multissistémicas, em
particular do endotélio vascular, e que contribuem dramaticamente para a progressao
dos substratos fisiopatoldgicos da DAC (ANNE, et al, 2003; LIBERMAN et al, 2013;
PRECOMA, et al, 2019).

A obesidade abdominal também dobrou a prevaléncia de CAC (RP: 2,1; 1C95%:
1,0-4,5; p=0,024), porém ndo encontramos a mesma relacdo com o excesso de peso
pelo IMC (p=0,659). Ohashi, et al também encontraram no Japao uma relagdo entre
maior CA e presenca de CAC (OHASHI, et al, 2008). Ainda nesse estudo, o TAV foi
fortemente correlacionado com a CA (r = 0,79) e moderadamente correlacionado com
IMC (r = 0,51) e TAV (r = 0,44), porém apos regressao logistica multivariada, apenas

o TAV manteve sua relacdo com o CAC, sendo desta forma considerado como um
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determinante independente de CAC (OHASHI, et al, 2008). O estudo CARDIA
demonstrou que a obesidade abdominal, determinada pela CA elevada, esta
associado com a CAC também em adultos jovens (ARAD, et al, 2001).

Individuos com maior concentracdo de TAV apresentaram prevaléncia de CAC
consideravelmente mais alta (RP: 2,0; 1C95%: 1,2-3,3; p=0,014). Estudos realizados
na Asia, por CHOI, et al. e OHASHI, et al., reportaram que a CAC foi 1,42 e 2,01 vezes
maior em participantes com TAV elevado (CHOI, et al, 2017; OHASHI, et al, 2008). O
tecido adiposo intra-abdominal tem um caminho de comunicagdo circulatdria para o
figado através da circulacéo portal, estando mais fortemente associado a resisténcia
a insulina e a maior producdo hepéatica de fatores inflamatérios (MAHABADI, et al,
2009).

Estudos relatam que o TAV produz leptina e adipocitocinas, como TNF- a e IL-
6, e podem estar relacionados ao aumento do colesterol LDL, TG, hiperinsulinemia e
resisténcia a insulina (BOUCHARD, et al, 1990; POULIOT, et al, 1992; CHOI, et al,
2010). Acredita-se que a inflamacao crénica e subclinica seja o principal mecanismo
de desenvolvimento e progresséo da CAC (CHOI, et al, 2010).

Podendo assim, o risco para CAC ligado ao excesso de gordura visceral, ser
atribuido a fatores de risco metabdlicos, desta forma a adiposidade visceral esté ligada

a placa aterosclerética vulneravel e a progresséo da CAC.
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TABELA 2 - Fatores associados a Calcificagdo Coronariana (CAC) em pacientes
adultos fidelizados em um hospital publico de referéncia em cardiologia. Recife,
2013 - 2015.

Variavel N CAC presente ! RP | ICos5% p-
Total valor*
Sexo n % 1Co5%
Masculino 19 8 | 42,1 | 23,1-63,7 1,0 | 0,5-1,8 | 0,980
Feminino 52 22 | 42,3 | 29,9-55,8 1,0 -
Faixa etaria
Adulto 39 7 17,9 9,0-32,7 1,0 - <0,001
Idoso 32 23 | 71,9 | 54,6-84,4 40 | 2,0-8,1
Escolaridade
<9 anos 35 19 | 54,3 | 38,2-69,5 1,8 | 1,0-3,3 0,07
>9 anos 36 11 | 30,6 | 18,0-46,9 1,0 -
Classe Social**
Alta 6 2 | 33,3 9,7-70,0 1,0 - 0,644
Baixa 65 28 | 43,1 | 31,8-55,2 1,3 | 0,4-4,1
Hipertensao Arterial
Nao 26 6 | 23,1 | 11,0-42,0 1,0 - 0,02
Sim 45 24 | 53,3 | 39,1-67,1 16 | 1,1-2,2
Diabetes Mellitus
Nao 52 17 | 32,7 | 21,5-46,2 1,0 - 0,02
Sim 19 13 | 68,4 46,0-846 | 2,1 | 1,3-3,4
Sindrome
Metabdlica***
Nao 35 10 | 27,8 | 15,8-44,0 1,0 - 0,04
Sim 36 20 | 57,1 | 40,9-72,0 2,1 | 1,1-3,7
Estado Nutricional
Sem Excesso de Peso 23 9 | 39,1 | 42,4-87,3 1,0 - 0,659
Com Excesso de 47 21 | 44,7 31,4-58,7 1,1 | 0,6-2,1
Peso”
Circunferéncia
Abdominal
Normal 24 6 | 250 | 12,0-44,9 1,0 - 0,04
Aumentada® 45 24 | 53,3 | 39,1-67,1 2,1 | 1,0-4,5
25-hidroxivitamina D
(ng/mL)
<30 40 18 | 45,0 | 30,7-60,2 1,2 | 0,7-2,0 | 0,595
230 31 12 | 38,7 | 23,7-56,2 1,0 -
Tecido Adiposo
Visceral(cm?)
1° e 2° Tercil (<284) 47 15 | 31,9 | 20,4-46,2 1,0 - 0,03
>3° Tercil (2284) 24 15 | 63,5 | 42,7-78,8 20 |1,2-3,3

Fonte: Préprio autor.
* Teste do Qui Quadrado de Pearson com correcao de Yates,**Segundo Associa¢éo Brasileira de

Estudos Populacionais. ***Segundo Critérios NCEP. #IMC>25 kg/m2. #2102 cm para homens e = 88
cm para mulheres. CAC presente: Escore de Célcio>Zero
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Na avaliacdo da correlacéo entre variaveis continuas, foi observada moderada
correlagdo do TAV com IMC (r=0,452; p<0,001) e com a CA (r=0,514; p<0,001)(Tabela
3). Dados semelhantes foram reportados por investigagdo no Japdo, em que as
medicdes de adiposidade foram todas significativamente correlacionadas umas com
as outras. Adiposidade visceral foi fortemente correlacionado com CA (r= 0,79) e
moderadamente correlacionada com IMC (r= 0,51) (p<0,001) (OHASHI, et al, 2009).
Embora a adiposidade esteja fortemente associada a um aumento do risco metabolico
e cardiovascular, tem sido descrito o diferente papel de cada compartimento do tecido
adiposo abdominal no risco metabdlico e aterosclerose (ABAZID, et al, 2015).

O tecido adiposo abdominal divide-se em tecido adiposo subcutaneo (TAS) e
TAV. O TAS é constituido pela gordura localizada na zona anterior & parede muscular
abdominal e o TAV corresponde a gordura localizada na zona intra-abdominal e
peritoneal (PICKHARDT, et al, 2012). O TAV esta associado ao aumento do risco
cardiovascular, enquanto que o TAS parece ser protetor, mas o0 mecanismo ainda nao
esta muito claro (LADEIRAS-LOPES, et al, 2017).

A avaliacdo antropométrica cléassica, incluindo a medig&o do peso, altura, CA e
o calculo do IMC, séo procedimentos de facil execucéo na pratica clinica para estimar
o tecido adiposo abdominal, mas que por si s6 nao permitem diferenciar os
compartimentos de tecido adiposo abdominal (KULLBERG, et al, 2009; YEOH, et al,
2015). Na prética clinica, a CA é a medida mais amplamente utilizada para estimar a
adiposidade central (SHUSTER, et al, 2012), porém estudos tém demonstrado seu
poder limitado em predizer o TAV (KULLBERG, et al, 2009 ; SHUSTER, et al, 2012;
YEOH, et al, 2015)

As concentracdes séricas de 25(0OH)D néo se correlacionaram com o TAV, nem
com 0s parametros antropométricos (p>0,05) (Tabela 3). Apesar desse achado, a
literatura € consistente em demonstrar a relacdo da obesidade com a deficiéncia de
vitamina D (ZHANG, et al, 2015; OLMOS, 2018; RODRIGUEZ-RODRIGUEZ, et al,
2010; NAN, et al, 2012), inclusive com o excesso de gordura no sitio visceral, sendo
essa relacdo mais forte que a associacdo com a gordura armazenada
subcutaneamente (BHATT, et al., 2014; CHENG, et al., 2010).

Embora o mecanismo para explicar a associacéo entre obesidade e a vitamina
D néo esteja bem elucidado, pesquisas sugeriram que individuos obesos séo
propensos a insuficiéncia de vitamina D (WORSTMAN, et al, 2000; HATFIELD, et al,

2014), possivelmente como resultado do aumento do sequestro de vitamina D no pela
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grande quantidade de tecido adiposo visceral em individuos com obesidade
(HATFIELD, et al, 2014). Isso pode levar a menos vitamina D liberada no sangue e,
consequentemente, esses individuos podem ter niveis séricos mais baixos de 25 (OH)
D3 (HATFIELD, et al, 2014).

Apesar de um grande namero de evidéncias conectarem o TAV alto com baixos
niveis de vitamina D, alguns autores ndo constataram essa associacdo em seus
resultados. Nunes et al. ndo encontraram correlacdo entre vitamina D e parametros
antropométricos (NUNES, et al, 2019). Outro estudo desenvolvido com 177 mulheres
na fase pds-menopausa nao apontou relacdo entre os niveis séricos de Vitamina D e
obesidade abdominal (SANTOS, 2016). Andreozzi et al também nao conseguiram
identificar correlacdo inversa entre a medida da CA e a concentragdo sanguinea de
Vitamina D em um estudo com mulheres na pés-menopausa (ANDREOZZI, et al,
2016).

Nesse contexto, entende-se que h& muitos fatores que podem interferir na
determinacdo da relacdo entre essas variaveis, como exposicdo solar, consumo

alimentar, além de fatores genéticos.

TABELA 3 — Matriz de correlacdo entre Tecido Adiposo Visceral (TAV), vitamina
D (VitD) e variaveis antropométricas em pacientes adultos fidelizados em um
hospital publico de referéncia em cardiologia. Recife, 2013 — 2015.

Variavel IMC CA 25(0OH)D TAV

R p* r p* r p* r p*
IMC - - - - - - - -
CA 0,802 | <0,001 - - - - - -
Vit D -0,109 | 0,370 | 0,107 | 0,381 - -- - -
TAV 0,452 | <0,001 0,514 | <0,001 0,126 0,297 - -

Fonte: Préprio autor. )
*Correlagéo de Pearson. IMC: Indice de Massa Corpdrea. CA: Circunferéncia Abdominal.

Analisando-se o efeito da combinagéo das variaveis status de vitamina D e TAV
foi observada uma tendéncia na modulacdo da CAC na casuistica estudada, com o
teste de significAncia estatistica no limiar da margem de erro adotada para rejei¢cao da
hipotese de nulidade (p=0,052). (Tabela 4).
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Poucos estudos verificaram o efeito combinado dessas duas variaveis no risco
de CAC. A Unica investigacdo encontrada até o momento, desenvolvida por Kim, et al,
evidenciou que a coexisténcia do TAV elevado com a deficiéncia de vitamina D
aumentou de maneira expressiva a ocorréncia de CAC (OR: 10.83; 1C95%: 2.85 —
18.69) (KIM, et al, 2017).

Apesar dos nossos achados terem sido mais modestos comparados aos do
estudo de Kim et al, deve-se considerar que eles avaliaram pacientes portadores de
DRC em tratamento dialitico, grupo de individuos reconhecidamente mais propenso a
calcificacdo coronariana, por diversos fatores metabolicos, sobretudo pelos elevados
niveis de calcio, fosfato e paratorménio séricos, comumente observados nesses
pacientes. Devemos considerar ainda que em nosso estudo, pacientes com vitamina
D normal e TAV alto apresentaram a mesma prevaléncia e mesmo Odds Ratio
observado entre os pacientes com vitamina D baixa e TAV alto, sendo possivel que o
TAV tenha um peso consideravelmente maior na exposi¢ao ao risco de CAC.

Ressaltando que pacientes com niveis normais de vitamina D e menor
concentracédo de TAV tiveram menores prevaléncias de CAC. Apesar do valor de p
encontrar-se no limiar da significancia estatistica, podemos inferir o importante papel
cardioprotetor do controle da adiposidade visceral e de um status adequado de
vitamina D. Este limiar de significancia pode ser tratado como um achado plausivel e
de importancia estatistica, segundo alguns autores.

Martin Bland em seu livro “an introduction to medical statistics” (2000), aborda
muito bem esta tematica, e refere que ndo ha grande diferenca entre os valores de
probabilidades de 0,06 e 0,04, e certamente indicam for¢a de evidéncias semelhantes.
Ele reforca que é possivel considerar probabilidades em torno de 0,05 para fornecer
alguma evidéncia contra a hipotese nula, que aumenta em forca conforme a
probabilidade diminui (BLAND, 2000). Desta forma, na interpretacdo de evidéncias e
resultados cientificos ndo se deve restringir ao compromisso convencional de
constatar a existéncia de diferencas significativas apenas quando a probabilidade for
menor que 0,05 (BLAND, 2000). Este valor é uma direcdo razoavel, mas ndo deve ser
tomado como uma espécie de demarcacdo absoluta (BLAND, 2000), sendo muito
provavel que inclusdo de alguns participantes a mais no estudo possibilitaria o alcance
do valor da significancia.

O nosso estudo teve algumas limitagcbes: sendo de delineamento transversal,

nao pode se abster das limitagdes inerentes ao desenho, ou seja, ndo pode
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estabelecer relacdo de causa entre os fatores analisados e a CAC e o0 pequeno

namero amostral, devido a dificuldade a de obtencdo e realizacdo dos exames

complexos que fizeram parte do escolpo da pesquisa.

TABELA 4 - Associacao entre status de Vitamina D (Vit D) e Tecido Adiposo
Visceral (TAV) com a Calcificagcdo Coronariana (CAC) em pacientes adultos
fidelizados em um hospital publico de referéncia em cardiologia. Recife, 2013 —

2015.
Status de VitD e CAC CAC OR IC95% p-valor*
TAV Ausente Presente
n % N %
Vit D Normal + TAV | 13 | 72,2 | 5 27,8 1,00 0,052
Normal
Vit D Baixa + TAV 17 1 62,1 | 11 | 37,9 1,59 0,44-5,69
Normal
VitD Normal + TAV | 5 | 41,7 | 7 58,3 3,64 | 0,79-17,03
Alto
Vit D Baixa + TAV 5 417 7 58,3 3,64 | 0,79-17,03
Alto

Fonte: Préprio autor.

*Qui2de tendéncia Linear; CAC presente: Escore de Calcio>Zero; Vit D Baixa: <30ng/L; TAV alto: maior
tercil para a populacdo (= 284 cm?). OR: Odds Ratio. IC95%: Intervalo de Confianca de 95%.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com niveis normais de vitamina D e menor concentracdo de TAV
tiveram menores prevaléncias de CAC (dentro dos limites aproximados para
significancia estatistica), além da forte associagdo entre a TAV elevada e a CAC que
poderia explicar, pelo menos em parte, 0 risco excessivo de aterosclerose em
pacientes obesos abdominais.

Portanto, medir a gordura visceral € uma ferramenta clinica Gtil na identificagéo
de pacientes com risco potencial de DCV futura, mesmo ndo podendo ser realizada
pelo padrdo-ouro como a TC pelo dificil acesso da populacéo geral, os resultados
encontrados de associacao da CA com a CAC tanto em nosso estudo como em outros
estudos citados na literatura, nos levam a indica-la como uma boa ferramenta de
avaliacdo e controle da adiposidade visceral e consequentemente da aterosclerose
subclinica.

Esses resultados nos mostra a impontancia de medidas tanto para prevencéao
da hipovitaminose D quanto do controle da adiposidade visceral na populacao de risco
coronariano, contribuindo para a prevencgao de eventos futuros que possam diminuir

a qualidade de vida desse publico.
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ANEXO A — QUESTIONARIO

PESQUISA: ESCORE DE CALCIO DAS ARTERIAS CORONARIAS E SUA
ASSOCIACAO COM A GORDURA VISCERAL E NIVEIS DE 25 HIDROXIVITAMINA
D.

N° DO QUESTIONARIO:
DATA: / /

NOME:

REGISTRO: N° do CARTAO do SUS:

ENDERECO:

FONE: DATA DE
NASCIMENTO: / /

E-
MAIL:

VARIAVEIS SOCIOECONOMICAS E DEMOGRAFICAS
SEXO:( )1M ( )2.F |IDADE:

ESTUDOU ATE QUE SERIE: ESCOLARIDADE (ANOS
COMPLETOS DE ESTUDO):

N° DE PESSOAS CASA: RENDA FAMIL: R$ RENDA
FAMILIAR PER CAPITA: R$

ABEP:Posse de Itens Quantidade de Itens
0 1 2 3 4 ou

+
Televisdo em cores 0 1 2 3 4
Radio 0 1 2 3 4
Banheiro 0 4 5 6 7
Automovel 0 4 7 9 9
Empregada Mensalista 0 3 4 4 4
Maquina de Lavar 0 2 2 2 2
Videocassete e/ou DVD 0 2 2 2 2
Geladeira 0 4 4 4 4
Freezer (aparelho independente ou parte da 0 2 2 2 2

geladeira duplex)




Grau de Instrucédo do Chefe da Familia

AN

Analfabeto/Primério incompleto Analfabeto/ Até 32 Série 0
Fundamental
Priméario completo/Ginasial Até 42 série fundamental 1
incompleto
Ginasial completo/Colegial incompleto Fundamental completo
Colegial completo/Superior Médio completo
incompleto
Superior completo Superior completo 8
CORTES CRITERIOS
BRASIL
Classe Pontos

Al 42 — 46

A2 35-41

Bl 29 -34

B2 23 - 28

C1 18 - 22

Cc2 14 -17

D 8-13

E 0-7

VARIAVEIS CLINICAS

HAS: ( )1.NAO ( )2.SIM
ANTIHIPERTENSIVO?

DM:( )1.NAO ( )2.SIM

TERAPIA DE CONTROLE GLICEMICO: () 1.DIETA ( ) 2. HIPOGLICEMIANTE
ORAL ( )3.INSULINA ( )4.N/A

DISLIPIDEMIA: () 1.NAO ( )2.SIM
HIPOLIPEMIANTE?

DISTURBIOS DA TIREOIDE: ( ) HIPOTIREOIDISMO ( ) HIPERTIREOIDISMO



OUTRAS

COMORBIDADES:

75

MEDICACOES:

PERDA DE PESO INVOLUNTARIA RECENTE: () 1.NAO

CAUSA:

PA:

%PP:

PESO USUAL:

( )2.SIM

VARIAVEIS BIOQUIMICAS, TECIDO ADIPOSO ABDOMINAL E ESCORE DE
CALCIO

DATA
/ /

DATA
/ /

COLESTEROL
TOTAL

TATOTAL

HDL-c

TAV

LDL-c

ECC

TG

VLDL

GLICEMIA DE
JEJUM

HG GLICADA

PCR

VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS

DATA
/

DATA

PESO

ALTURA

IMC

%PP

CC

CcQ

RCE

RCQ

% GORDURA

% MASSA MAGRA




IPAQ

12. EM QUANTOS DIAS DE UMA SEMANA COMUM O{A) SR.(A) CAMINHA POR PELO MENOS 10 MINUTOS
EM CASA, NO TRABALHO, COMO FORMA DE TRANSPORTE PARA IR DE UM LUGAR FARA
OUTRO, POR LAZER OU COMO FORMA DE EXERCICIO?

|:| Dia(s) na semana EI Nenhum (Passe para a questéo 14 e assinale 888 na questdo 13) |

13. NOS DIAS EM QUE O (a) SR. (a) CAMINHA,
TOTAL O (a) SR (a) GASTA CAMINHANDO?

Horas Minutos BHH No caminha

Para responder as perguntas, de 14 a 18, pense que.

ATIVIDADES MODERADAS sdo aquelas que precisam de ALGUM esforco fisico,
fazem o(a) Sr.(a) respirar UM POUCO mais forte do que o normal e o coragio bater
UM POUCO mais rapido.

ALGUNS EXEMPLOS DE ATIVIDADES MODERADAS SAO! PEDALAR LEVE MA BICICLETA, NADAR, DANGAR, FAZER
GINASTICA AEROBICA LEVE, JOGAR VOLEI RECREATIVO, CARREGAR PESOS LEVES, FAZER SERVIGOS
DOMESTICOS NA CASA OU NO QUINTAL, COMO VARRER, ASPIRAR, CUIDAR DO JARDIM OU TRABALHOS COMO
SOLDAR, OPERAR MAQUINAS, EMPILHAR CAIXAS ETC.

, QUANTO TEMPO NO

14. O(A) SR (a) FAZ ATIVIDADES MODERADAS, POR PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS, NO TRABALHO, POR
DIVERTIMENTO, POR ESPORTE, COMO FORMA DE EXERCICIO. GOMO PARTE DAS SUAS ATIVIDADES
NTRO DE CASA, NO QUINTAL OU QUALQUER OUTRA ATIVIDADE QUE AUMENTE MODERADAMENTE A

su.\ RESPIRAGAO OU BATIMENTOS DO CORAGAO?

Sim N3o (Passe para a questdo 17 e assinale 8 na questdo 15 e 888 na questéo 16)

16. EM QUANTOS DIAS DE UMA SEMANA COMUM, O(A) SR (A) FAZ ESSAS ATIVIDADES MODERADAS, POR
s DO

MINUTO 2
Dias na semana n Nenhum NSA(Nsofazaﬁvidada moderada)

16. NOS DIAS EM QUE O (A) SR (A) FAZ ESSAS ATIVIDADES MODERADAS, POR PELO MENOS 10 MINUTOS
SEGUIDOS, QUANTO TEMPO AO TODO O (A) SR (A) GASTA FAZENDO ESSAS ATIVIDADES?

I:’ Horas. l:l:’ Minutos NSA (No faz atividade moderada)
8|8 |8
9

9l s Nao Sabe

ATIVIDADES VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um GRANDE esforco fisico,
fazem o(a) Sr.(a) respirar MUITO mais forte do que o normal e o coragio bater
MUITO mais rapido.

ALGUNS EXEMPLOS DE ATIVIDADE VIGOROSA SAO: CORRER, FAZER GINASTICA AEHGBICA, JOGAR
FUTEBOL, PEDALAR RAPIDO NA BICICLETA, JOGAR BASQUETE, FAZER SERVICOS DOMESTICOS PESADOS

NA CASA, NO QUINTAL, CARREGAR GRANDES PESOS OU TRABALHOS COMO USAR ENXADA, BRITADEIRA,
MARRETA, MACHADO, FOICE, SERROTE, PICARETA, ALAVANCA, ETC.

<. S QUINTAL _OU QUALQUER
REsP:RAcAo SU BATIMENTOS DO CORAGCAO

18. Em QUANTOS OIAS DE UMA SEMANA COMUM, S(A) Sk (A) FAZ ESSAS ATIVIOA
2

1O, NOS DIAS EM QUE O (A) SR (A) FAZ ATIVIDADES VIGOROSAS
QUANTO TEMFPO AO TODO O (A) SR. (A) GASTA FAZENDO oS A AT DAL eSS

[:l Horas ::] Minutos [ 8 [ 8 | 8 | nsa (nso raz ativiaade vigorosa)
[ 2 | o | o | ~nsosave

A7. ©O(A) SR (A) FAZ ATIVIDADE S VIGOROSAS, POR wﬁgﬂm NO TRABALHO., POR
SIVERTIMENTO. FOR ESFORTE. COMO FORMA OE EXERCICIO. COMO AS SUAS ATIVIDADES
oUTRA VIDADE QUE AUMENTE MUIT

Sim NSo para o D e as 8 & 888 nas questSes 18 e 19, respectivamente)

VIGOROSAS, ronraLo

T [ 5 ) inmiimen SRR T B i i siipomaeens
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

COMPLEXO HOSPITALAR Plataforma
HUOC/PROCAPE %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS DA PERDA PONDERAL NO TECIDO ADIPOSO VISCERAL EM ADULTOS
COM EXCESSO DE PESO

Pesquisador: CLAUDIA PORTO SABINO PINHO

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 06639312.0.0000.5192

Instituicao Proponente: Complexo Hospitar HUOC/PROCAPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préoprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.251.316

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de uma emenda que solicita que o parecer consubstanciado numero 914.604, datado de
16/12/2014, referente a notificagéo enviada em 25 de abril de 2014 inclua a dosagem sérica de vitamina D e
escore de calcio na tomografia computadorizada nos pacientes participantes da pesquisa.
Tendo como base a carta anexada na Plataforma Brasil datada de 25/04/2014 | cuja justificativa cita:
"Considerando as evidéncias que apontam forte relacéo da obesidade visceral com a calcificagéo
coronariana e com a deficiéncia de vitamina D, venho propor que a dosagem sérica desta vitamina e a
avaliagéo da calcificagéo das coronarias, através do escore de calcio, sejam realizados nos pacientes da
pesquisa intitulada “Efeitos da perda ponderal no tecido adiposo visceral em adultos com excesso de peso”
(parecer consubstanciado n°187.369)".
" E importante destacar que este estudo ja prevé pun¢éo venosa para analise bioquimica e a inclusao da
avaliacéo dos niveis séricos de vitamina D n&o acarretaria em pung¢é&o venosa adicional. Além disso, os
pacientes deste estudo também ja sdo submetidos ao exame de tomografia para diagnoéstico da obesidade
visceral, ndo sendo necessaria a realizagdo de novos exames para identificacéo da calcificacéo coronariana.
O tempo do exame e de exposigéo a radiagao sera

Enderego: Rua Amobio Marques, 310

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-130
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3184-1460 Fax: (81)3184-1271 E-mail: cep_huoc.procape@yahoo.com.br
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COMPLEXO HOSPITALAR
HUOC/PROCAPE wcvl

elevado em poucos minutos (aproximadamente 3 minutos) e sera mantida a baixa dose atualmente utilizada,
nao implicando em riscos potencialmente nocivos aos pacientes estudados.

Continuacdo do Parecer: 1.251.316

Inumeros beneficios podem ser citados com incluséo da avaliagéo desses novos parametros. Do ponto de
vista do avanco do conhecimento, a dosagem da vitamina D contribuira para identificar a relacéo da
deficiéncia desta vitamina com a obesidade visceral, fornecendo subsidios para que medidas terapéuticas e
preventivas sejam estruturadas no ambito da saude individual e coletiva. Ademais, identificar dentre os
individuos o subgrupo que apresenta maior risco de desenvolver evento cardiovascular no futuro representa
uma etapa fundamental em qualquer estratégia voltada para a diminuicdo das taxas de eventos
cardiovasculares.

Para os pacientes do estudo, sera possivel conhecer os resultados dos niveis séricos da vitamina, sedo
possivel que estes recebam a orientagéo terapéutica adequada quando diagnosticada a deficiéncia, além de
obter informacé&o sobre a estratificacéo do risco cardiovascular e assim obter subsidio para determinacéo da
terapia mais adequada.”

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

¢, Avaliar os efeitos da perda ponderal sobre o TAV em adultos com excesso de peso.

Objetivo Secundario:

¢, Estimar a concentragéo de gordura visceral na populagéo de estudo;

¢, Comparar as alterages no TAV segundo variaveis socioeconémicas, demograficas e comportamentais;
Verificar o impacto da perda de peso e da redugéo de gordura visceral no perfil glicidico e lipidico;
Determinar o local anatémico e o ponto de corte da CA que melhor se correlaciona com o TAV.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Em nenhum momento o paciente sera exposto a qualquer situacéo a qual néo esteja em comum acordo. O
seu tratamento sera exatamente o

mesmo caso participe ou nédo do estudo. A coleta de sangue para o estudo coincidira com a coleta de
sangue para os exames rotineiros, de forma a

né&o ser prevista puncéo venosa adicional. Os exames bioquimicos acontecerédo apenas nos tempo zero (t0)
e final do estudo (tf, apos 3 meses), ou

seja, previamente a realizag¢&o da intervencéo e ao final do estudo, para avaliagédo do efeito. N&o
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sera realizada coleta bioquimica durante o

acompanhamento do paciente.

Estas pung¢des venosas para exames laboratoriais, que s&o parte de tratamento regular, podem resultar em
dor no local da pung&o ou manchas

roxas transitérias chamadas de equimoses. O unico procedimento que n&o corresponde a rotina normal do
servigo diante de um paciente com

excesso de peso e indicacdo de perda ponderal é a analise do TAV a partir da USG. No entanto, esse
constitui um exame n&o invasivo, simples e

que nao expde o paciente a radiagéao ou riscos adicionais.

Beneficios:

Do ponto de vista do avango do conhecimento e em termos de saude para a populagéo, a proposta em
questéo contribuira para:

-Quantificar os efeitos da perda ponderal na concentracéo de gordura visceral, fortalecendo essa estratéegia
como medida favoravel a saude,

-Subsidiar politicas e programas de intervenc¢éo a saude para o enfrentamento do excesso de peso e,

consequentemente, as morbidades correlatas;

-Determinar o melhor local de afericdo da CA na avaliacéo da gordura visceral, favorecendo a padronizacao
na obtencéo dessa medida, bem como

um ponto de corte que apresente melhor sensibilidade e especificidade como preditor do TAV;

-Acumular novos conhecimentos e consolidagédo de conhecimentos anteriores a cerca dos beneficios da
perda ponderal na satude do individuo;

-Elaborar publicagdes de interesse cientifico.

Em termos individuais, para os pacientes envolvidos na pesquisa, sua participagéo permitira:

-Avaliar sua composi¢ao corporal, quantificando os componentes do tecido adiposo abdominal, o que
normalmente néao & possivel devido a baixa

disponibilidade de equipamentos para essa analise;

-Modificar os habitos alimentares, bem como melhorar seu estilo de vida;

-Proporcionar a perda de peso e, consequentemente, favorecer melhoria de parametros cardio-metabolicos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
aprovado

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
aprovado
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Recomendagoées:
aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:
aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Trata-se de uma emenda que solicita que o parecer consubstanciado numero 914.604, datado de

16/12/2014, referente a notificagéo enviada em 25 de abril de 2014 inclua a dosagem sérica de vitamina D e

escore de calcio na tomografia computadorizada nos pacientes participantes da pesquisa.

Tendo como base a carta anexada na Plataforma Brasil datada de 25/04/2014 | cuja justificativa cita:
"Considerando as evidéncias que apontam forte relagdo da obesidade visceral com a calcificagao

coronariana e com a deficiéncia de vitamina D, venho propor que a dosagem sérica desta vitamina e a

avaliagédo da calcificagéo das coronarias, através do escore de calcio, sejam realizados nos pacientes da

pesquisa intitulada “Efeitos da perda ponderal no tecido adiposo visceral em adultos com excesso de peso”

(parecer consubstanciado n®187.369)".

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_321823| 28/09/2015 Aceito
do Projeto E1.pdf 11:29:21
Projeto Detalhado / | projetodetalhada . pdf 28/09/2015 |CLAUDIA PORTO Aceito
Brochura 11:06:50 |SABINO PINHO
Investiqgador
Outros Carta_ao_CEP pdf 13/05/2013 Aceito
10:52:57

Nova versdo TCLE | TCLE_Atualizado_doutorado.pdf 08/04/2013 Aceito
09:59:38

Outros Projeto_Doutorado_CEP_TC_Versao_2.| 15/03/2013 Aceito

pdf 09:07:00

Outros Carta_autorizagdo_TOMO.pdf 15/03/2013 Aceito
09:05:05

Outros Carta_CEP_2_Dout pdf 15/03/2013 Aceito
09:04:34

Outros Projeto_Doutorado_CEP_TC pdf 20/02/2013 Aceito
20:09:21

Outros Base_cientifica_TC pdf 20/02/2013 Aceito
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Outros Base_cientifica_TC pdf 20:09:06 Aceito

Outros Carta_CEP pdf 20/02/2013 Aceito
20:08:56

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 17/01/2013 Aceito

do Projeto ROJETO 66393 pdf 10:54:04

TCLE/ Termos de |TCLE3.doc 17/01/2013 Aceito

Assentimento / 10:53:38

Justificativa de

Auséncia

Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 20/12/2012 Aceito

do Projeto ROJETO 66393 pdf 11:29:42

Outros Carta de Anuéncia.pdf 20/12/2012 Aceito
11:29:04

Outros Termo de Confidencialidade pdf 20/12/2012 Aceito
11:28:26

TCLE/ Termos de |TCLEZ2.doc 19/12/2012 Aceito

Assentimento / 17:15:32

Justificativa de

Auséncia

Informacgées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/11/2012 Aceito

do Projeto ROJETO 66393 pdf 18:11:02

Folha de Rosto Scan_Pic0002 jpg 05/11/2012 Aceito
18:10:42

Informac¢des Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/11/2012 Aceito

do Projeto ROJETO 66393 pdf 17:54:44

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo
RECIFE, 30 de Setembro de 2015
Assinado por:
Magaly Bushatsky
(Coordenador)
Enderego: Rua Amobio Marques, 310
Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-130
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3184-1460 Fax: (81)3184-1271 E-mail: cep_huoc procape@yahoo com br

Pagina 05 de 05

81



82

ANEXO C- TERMO DE CONSENTIMENTO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(De acordo com a resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Pesquisa)

Eu, :
paciente acompanhado no ambulatério do Pronto Socorro Cardiolégico de
Pernambuco, com o registro no , declaro que fui devidamente

informado pela Nutricionista Isa Galvao Rodrigues — CRN6: 2689, sobre as finalidades
da pesquisa intitulada “Escore de calcio das artérias coronarias e sua associagao
com a gordura visceral e niveis de 25 hidroxivitamina D”, e que estou
perfeitamente ciente de que:
- E um estudo em que sera medido meu peso, altura e circunferéncia da cintura. Além
disso, responderei a algumas perguntas sobre: idade, sexo, escolaridade, renda e
bens da familia, atividade fisica, fumo, ingestéo de alcool, ingestéo alimentar habitual,
presenca de doencas e uso de medicacdes. Apds estes procedimentos, serei
encaminhado para a realizacdo de exame de sangue e tomografia computadorizada
para medida da gordura visceral e do escore de célcio das artérias coronarias. Outras
informacgoes:
1. Concordei em participar da pesquisa sem que recebesse nenhuma pressao dos
que participam do projeto.
2. Continuarei sendo atendido e dispondo de toda a atencdo devida neste hospital,
independente da minha participacdo na pesquisa.
3. Fui informado de que a participacdo neste estudo ndo representa qualquer risco a
integridade da saude.
4. Poderei abandonar a qualquer momento a pesquisa caso ndo me sinta satisfeito,
sem que isso venha a prejudicar o atendimento no PROCAPE.
5. Nao terei nenhum custo por participar da pesquisa.
6. O exame de sangue envolve punc¢éo venosa com agulha que pode resultar em dor
no local ou manchas roxas transitorias.
7. A tomografia ndo é isenta de riscos. E um exame que expde a radiacdo, mas sera
utilizada uma dose segura.
8. A tomografia é realizada por médico, em uma sala especializada, que dura em
média 5 minutos, em que eu ficarei deitado em uma maca, imével, para que o aparelho
registre as imagens. Nesse exame além da medida da gordura abdominal meu
coracao sera mapeado por um periodo de 20 a 30 segundos.
9. Como beneficios, poderei conhecer a dosagem sérica do meu colesterol, aglcar e
vitamina D. Além disso, a tomografia € o melhor método para medir a gordura
abdominal e assim sera possivel verificar a associacédo dessa gordura e da vitamina
D com a doenca das artérias coronarias.
10. Meus dados sao secretos e sigilosos de acordo com as normas brasileiras.
11. Aqualgquer momento o(a) senhor(a) podera esclarecer duvidas através do seguinte
contato: Isa Galvao Rodrigues — 3181-7194/ 86310607.

Recife, de de

Isa Galvao Rodrigues Paciente

RG: 2497665 SDS-PE RG:
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