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Resumo

Manuscrito 1

Perfil glicometabdlico precoce em pacientes com sindrome coronariana aguda

e sindrome metabdlica

Introdugdo: pacientes com sindrome metabdlica (SMet) sdo de alto risco
coronariano e disfuncdo das células beta ou resisténcia a insulina sdo preditores
adicionais de risco para eventos cardiovasculares precoces. Este estudo avaliou
alteragdes glicometabdlicas precoces em pacientes com SMet, apds recente
sindrome coronariana aguda, sem diagnostico prévio de diabetes melito. Métodos:
foram avaliados 114 pacientes com teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), um a
trés dias apds alta hospitalar, de um infarto agudo do miocardio ou angina instavel.
Baseados no TOTG foram definidos trés grupos de pacientes: tolerancia normal a
glicose (TNG; n=26), tolerancia diminuida a glicose (TDG; n=39) ou diabetes melito
(DM; n=49). O Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) foi
utilizado para estimar resisténcia a insulina e o indice insulinogénico (AI30/AG30)
avaliou a resposta das células beta. Resultados: pacientes com diabetes melito
apresentam maior resisténcia a insulina comparada aos individuos com TNG ou
TDG (p<0.001). De acordo, com o indice insulinogénico, a resposta funcional das
células beta foi menor nos pacientes com DM (p<0.001 vs. TNG ou TDG).
Conclusao: as alteracbes glicometabdlicas sao frequentemente encontradas em
pacientes com SMet, apos sindrome coronariana aguda. Estas alteragdes
aumentam o risco de eventos adversos e o TOTG utilizado precocemente pode
identificar estes pacientes de alto risco coronariano.

Palavras-chaves: resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, sindrome

coronariana aguda, fungao das células beta, diabetes melito tipo 2.
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Manuscrito 2

Efeitos Precoces do Tratamento Hipolipemiante em Individuos com Sindrome

Metabdlica e Sindrome Coronariana Aguda

Introdugdo: pacientes com sindrome metabdlica (SMet) sdo de alto risco para
eventos cardiovasculares. Este estudo comparou efeitos precoces do tratamento
hipolipemiante classico sobre os parametros metabdlicos, apdés uma sindrome
coronariana aguda (SCA). Métodos e resultados: foram avaliados 116 pacientes de
ambos os sexos, portadores de SMet, baseado nos critérios do (NCEP/ATP 1ll) e
com LDL-C <130 mg/dl, um a trés dias, apds alta hospitalar de uma SCA (infarto
agudo do miocardio ou angina instavel). Este estudo de intervencgéo foi prospectivo,
duplo cego, controlado por placebo. Os pacientes incluidos receberam fenofibrato
200 mg/dia, atorvastatina 10 mg/dia, a associagao destes farmacos ou placebo, sob
orientagdo nutricional com base no National Cholesterol Education Program
(NCEP/ATP lll, 2001), durante seis semanas. A terapéutica hipolipemiante modificou
de forma significante o perfil lipidico, entretanto, apenas metade destes pacientes
atingiram as metas atuais para o LDL-C, HDL-C, triglicérides, colesterol ndo HDL e
relacdo ApoB/ApoA1. Apds o tratamento, encontramos menores niveis da proteina
C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as), fibrinogénio, fator de von Willebrand,
dimero-D e de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), que ndo foram
modificadas pela estratégia terapéutica. Conclusao: nestes pacientes de alto risco
cardiovascular, terapéutica hipolipemiante mais agressiva parece necessaria para
que metas lipidicas atuais e modificagdbes mais expressivas dos parametros nao
lipidicos sejam atingidas.

Palavras-chaves: sindrome metabdlica, sindrome coronariana aguda, hemostasia,

proteina C reativa, lipides.
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Manuscrito 3

Proteina C reativa e escore de risco de Framingham estao independentemente
associados a gravidade da doenga coronariana em pacientes com sindrome

metabdlica

Introdugao: pacientes com sindrome metabdlica (SMet) sdo de alto risco para
aterosclerose e eventos cardiovasculares, mas diferencas entre os sexos tém sido
relatadas. Este estudo avaliou pardmetros bioquimicos com a severidade da doenca
cardiaca coronariana em pacientes com SMet, apds recente sindrome coronariana
aguda (SCA). Métodos e resultados: foram avaliados 116 pacientes de ambos os
sexos, com SCA e SMet de acordo com os critérios do NCEP/ATPIII. O infarto agudo
do miocardio foi mais prevalente nos homens (p=0,022 vs. mulheres), estes
apresentaram maior gravidade da doenca coronariana avaliado pelo escore de
Gensini (p=0,023 vs. mulheres), sendo que o espessamento meédio intimal carotideo
(IMTc) foi similar para ambos os sexos. Os homens apresentaram maior numero de
componentes da SMet (p=0,001 vs.mulheres). O HOMA-IR, indice insulinogénico
(AI30/AG30), adiponectina ou HbA1c nao apresentaram diferengas entre os sexos.
Entretanto, foram encontrados niveis mais elevados entre os homens, em
comparagao as mulheres, para a proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as,
p=0,049) e atividade do inibidor do ativador do plasminogénio tecidual (PAI-1,
p=0,033), diminuicdo da Apo A1 (p=0.0001 vs. mulheres) e aumento da relagao
apoB/apoA1 (p=0,0001 vs. mulheres), tendéncia para menor dilatagdo mediada pelo
fluxo (p=0,098 vs. mulheres). Analise de regressdo multipla mostrou que o escore de
risco de Framingham e a PCR-as apresentaram associagdo independente com o
escore de Gensini. Conclusao: a extensdo da doenga coronariana e componentes
da SMet foram mais prevalente nos homens. O escore de risco de Framingham e a
PCR-as foram independentemente associados a maior gravidade da doenca
coronariana.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, sindrome coronariana aguda, proteina C

reativa, escore de risco de Framingham e escore de Gensini.
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Abstract

Manuscript 1

Early Glucometabolic Profile in Patients with Acute Coronary Syndromes and

Metabolic Syndrome

Background: Patients with metabolic syndrome (MetS) are at high coronary risk and
beta-cell dysfunction or insulin resistance might predict additional risk for early
cardiovascular events. This study aimed to evaluate early glucometabolic alterations
among patients with MetS but without previously known type 2 diabetes after an
acute coronary syndrome. Methods: A total of 114 patients were subjected to an
OGTT 1-3 days after hospital discharge due to myocardial infarction or unstable
angina. Based on the OGTT we defined three groups of patients: normal glucose
tolerance (NGT; n=26), impaired glucose tolerance (IGT; n=39), or diabetes (DM;
n=49). The homeostasis model assessment (HOMA-IR) was used to estimate insulin
resistance; beta-cell responsiveness was examined by the insulinogenic index at 30
min (AI30/AG30). Results: Based on the HOMA-IR, patients with DM were more
insulin resistant than those with NGT or IGT (p<0.001). According to the
insulinogenic index, the beta-cell responsiveness was also impaired in subjects with
DM (p<0.001 vs. NGT or IGT). Conclusions: High rates of glucometabolic
alterations were found after acute coronary syndrome in patients with MetS. As these
abnormalities markedly increase the risk for adverse outcomes, early OGTT among
MetS patients might be used to identify those at the highest coronary risk.
Keywords: Insulin resistance, metabolic syndrome, acute coronary syndrome, beta

cell function, type 2 diabetes
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Manuscript 2

Early Effects of Lipid Lowering Treatment in Subjects with Metabolic Syndrome

and Acute Coronary Syndromes

Background: Patients with metabolic syndrome are at high-risk for cardiovascular
events. This study compared early effects of usual lipid-lowering treatment on
several metabolic parameters after an acute coronary syndrome. Methods and
Results: Patients (n=116) of both sexes with acute coronary syndrome and LDL-C <
130 mg/dL at hospital admission with metabolic syndrome criteria (NCEP/ATP llI)
were randomly assigned to double blind 6-wk therapy with atorvastatin 10 mg/day,
fenofibrate 200 mg/day, atorvastatin 10 mg/day plus fenofibrate 200 mg/day or
placebo, in addition to nutritional counseling based on the therapeutic lifestyle
changes. The active drug treatment promoted significant changes on lipid profile,
however optimal targets for LDL-C, HDL-C, triglycerides, non-HDL-C and
ApoB/ApoA1 ratio were achieved only by nearly half of these subjects. At the end of
the study, we found lower serum levels of high-sensitivity C-reactive protein,
fibrinogen, von Willebrand Factor, D-Dimer, and thiobarbituric acid-reactive species,
regardless of treatments. Several glucometabolic abnormalities were unchanged
after lipid lowering treatment. Conclusions: On these high-risk patients, partial
improvement in several non-lipid risk factors was found to be part of the healing
process after acute coronary syndromes, and more aggressive lipid approach seems
necessary for additional benefits and achievement of current lipid goals.

Key words: Metabolic syndrome, acute coronary syndrome, hemostasis, C-reactive

protein; lipids.
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Highly sensitive C-reactive protein and the Framingham risk score are
independently related to the severity of coronary disease in patients with

metabolic syndrome

Background and aims: Patients with the metabolic syndrome (MetS) are at high-risk
for atherosclerosis and cardiovascular events, but gender-related differences have
been reported. This study examined several biochemical parameters and their
relationship with the severity of the coronary heart disease in MetS patients after an
acute coronary syndrome (ACS). Methods and Results: We studied 116 patients of
both sexes with ACS and the MetS according to the NCEP/ATP Il criteria. Hospital
admission with myocardial infarction was more prevalent in male subjects (p=0.022
vs. female) and they also presented more severe coronary atherosclerosis as
estimated by the Gensini score (p=0.023 vs. female), while carotid intima media
thickness (IMT) was similar in both sexes. Male patients had higher number of the
MetS components (p=0.001 vs. female). We found no gender differences for HOMA-
IR, insulinogenic index (AI30/AG30), adiponectin, or HbA1c. However, higher levels
of highly sensitive C-Reactive protein (hsCRP) (p=0.049), plasminogen activator
inhibitor-1(PAI-1) activity (p=0.033), apoB/apoA1 ratio (p=0.0001), and lower apo A1
levels (p=0.0001) were observed in male subjects. In addition, there was a trend for a
lower brachial flow-mediated dilation among male patients (p=0.098). Multiple
regression analysis revealed that the Framingham risk score and hsCRP remained
independently associated with the Gensini score. Conclusions: In this high-risk
population, components of the MetS and additional coronary risk markers were more
prevalent in male subjects, who also had more extensive coronary disease. The
Framingham risk score and hsCRP levels were independently related to the severity
of CHD and their evaluation might have long term relevance.

Key words: Metabolic syndrome, acute coronary syndrome, C-reactive protein;

Framingham risk score, gender, Gensini score.
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1. INTRODUGAO

Aspectos historicos

A sindrome metabdlica € uma entidade clinica que se popularizou desde
a década de 80, a partir da descricdo por Reaven (1988) da “Sindrome X7,
posteriormente, denominada sindrome metabdlica (SMet).

Com a introdugao das técnicas do clamp hiperglicémico e do clamp
hiperinsulinémico normoglicémico descrito por Defronzo (1979) houve um melhor
conhecimento dos aspectos fisiopatoldgicos de um dos principais componente da
SMet, a resisténcia a insulina. Reaven foi pioneiro na investigagédo da relagédo entre
resisténcia a insulina e a concentragao dos acidos graxos livres e levantou a
hipétese de que a resisténcia a insulina poderia estar relacionada a génese do
mecanismo central da SMet. Além disso, incorporou anormalidades lipidicas
(aumento de triglicérides e redugédo do HDL-colesterol) e aumento da presséo
arterial a SMet, tornando esta entidade de alto valor para a estimativa do risco

cardiovascular.

Definicao e prevaléncia

Esta sindrome tem como base fisiopatoldgica resisténcia a insulina e
apresenta varios aspectos clinicos e laboratoriais que foram validados para seu
diagnostico de acordo como o Ill Programa Nacional de Educacg&o sobre o
Colesterol dos EUA (NCEP/ATP IIl, 2001) e pela Il Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(2001).

A presenca de trés ou mais dos seguintes critérios foram estabelecidos
para o diagndéstico da SMet:

1. Medida da circunferéncia abdominal (> 102 cm para os homens e 88

cm para as mulheres)



2. HDL-Colesterol < 50 mg/dL para as mulheres e HDL-Colesterol < 40
mg/dL para os homens

3. Triglicérides > 150 mg/dL ou em tratamento para hipertrigliceridemia

4. Pressao arterial > 130/85 mm Hg ou uso de anti-hipertensivos

5. Glicemia em jejum > 110 mg/dL ou uso de hipoglicemiantes

Em 2004, para tentar uniformizar os critérios diagnésticos da SMet, a
American Heart Association e o National Heart, Lung and Blood Institute elaboraram
uma nova revisao nos critérios diagnosticos ja propostos pelo |l Programa Nacional
de Educacao sobre o Colesterol dos EUA (Grundy et al, 2004).

Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica:

1. Medida da circunferéncia abdominal (>102 cm para os homens e 88 cm
para as mulheres).

2. HDL-colesterol < 50 mg/dL para as mulheres e HDL-colesterol < 40
mg/dL para os homens; ou em tratamento com drogas que aumentam o HDL.

3. Triglicérides > 150 mg/dL; ou em tratamento para hipertrigliceridemia

4. Pressao arterial > 130/85 mm Hg; ou uso de anti-hipertensivos.

5. Glicemia em jejum > 100 mg/dL; ou uso de hipoglicemiantes.

Mais recentemente, a Federagao Internacional de Diabetes (Alberti et al,
2005) propds uma nova definicdo com critérios que possam aumentar a
sensibilidade do diagnostico. Estes novos critérios incluiram o aumento da
circunferéncia abdominal como critério obrigatorio (= 94 cm para os homens e = 80
cm para as mulheres de origem européia), além de dois dos demais critérios
propostos pelo ATP I, sendo a glicemia considerada critério diagndstico se em
jejum > 100 mg/dL.

A prevaléncia da SMet tem sido descrita para diferentes grupos étnicos
em diferentes paises (Wu et al, 1996; Mohan et al, 2001), porém nao existem
estudos sobre a prevaléncia da SMet com dados representativos da populacao
brasileira.

Um dos estudos de maior relevancia em relagéo a prevaléncia da SMet é
o de Ford (2002) que estudou a prevaléncia da SMet na populagdo americana a
partir dos dados colhidos entre 1988 a 1994 para o National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES Ill). A prevaléncia da SMet ajustada para a idade foi

de 23,7%, porém para a faixa etaria entre 20 a 29 anos a prevaléncia foi de 6,7% e



esse valor aumentou de forma progressiva de acordo com aumento da idade. Na
faixa etaria de 60 a 69 anos, a prevaléncia foi de 43,5% e de 42% para os individuos

acima de 69 anos, nédo havendo diferenga entre os sexos.

Mortalidade e morbidade

A mortalidade e morbidade relacionada aos diferentes fatores de risco
cardiovascular, como diabetes, hipertensao, dislipidemia e obesidade que sao os
principais componentes da SMet tém sido examinadas (Chen et al,1999; Young et
al, 2001).

A presenca da SMet esta associada a risco aumentado de doenca
coronaria, infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral e esse risco foi
maior quanto maior a presenga do numero dos componentes da sindrome (Isomaa
et al, 2001).

O estudo realizado por Lakka et al (2002) mostrou um aumento da
mortalidade cardiovascular de 2,9 a 4 vezes maior nos portadores da SMet
utilizando a classificacdo do ATP Ill e de 2,6 a 3 vezes utilizando os critérios da
Organizacao Mundial da Saude (OMS).

A mortalidade por doencga cardiovascular foi estimada em nove milhdes
de individuos em todo o mundo em 1990 e ¢é previsto um aumento para 19 milhdes
de individuos em 2020. Entretanto, a previsdo € de um aumento na mortalidade de
cinco para seis milhdes de individuos em paises desenvolvidos e de nove para 19

milhdes nas nagdes de baixa ou média condigdo econémica (Murray et al,1996).

Bases Moleculares da Resisténcia a Insulina

A sinalizacao intracelular da insulina tem inicio apds a interacdo desta a
seu receptor especifico de membrana, uma proteina heterotetramétrica com
atividade quinase intrinseca, composta por duas subunidades alfa e duas
subunidades beta. A ligacao da insulina a subunidade alfa permite que a subunidade
beta adquira atividade quinase levando a alteracdo conformacional e

autofosforilacdo do receptor nas subunidades beta em multiplos residuos de tirosina



0 que aumenta ainda mais sua atividade quinase (Ebina et al, 1985; Patti et al,
1998).

A fosforilagdo em tirosina do substrato do receptor da insulina (SRI)
cria sitios de reconhecimentos para moléculas contendo dominios homologos a Src
2 (SH2), entre as quais se destaca a fosfatidil-inositol 3-quinase (PI-3K) que é
importante na regulagcao da mitogénese, diferenciagao celular e transporte da glicose

estimulada pela insulina (Folli et al, 1992; Shepherd et al, 1995).

O receptor de insulina, além de ser fosforilado em tirosina, também pode
ser fosforilado em serina, o que atenua a transmissao do sinal por meio da
diminuicdo da capacidade do receptor em se fosforilar em tirosina, apds estimulo da
insulina (Hotamisligil et al, 1996). Essas fosforilagbes inibitérias causam feedback
negativo na sinalizagao insulinica e podem provocar resisténcia a insulina
(Carvalheira et al, 2003).

A insulina, também, ativa a via da mitogen-activated protein (MAP)
quinase, iniciando a fosforilagdo das proteinas SRI e/ou Shc, que interagem com a
proteina Grb2 (Paez-Espinosa et al,1999). A Grb2 esta constitutivamente associada
a SOS, proteina que troca GDP por GTP da Ras, ativando-a. Uma vez ativada, a
Ras estimula a fosforilagdo em serina da cascata da MAP quinase, o que estimula a

proliferagcéo e diferenciagao celular (Boulton et al, 1991).

Diversos estudos tém mostrado que a ativagdo da via MAP quinase pela
insulina ndo esta reduzida no diabetes tipo 2 e em outros estados de resisténcia a
insulina, podendo até mesmo estar aumentada (Cusi et al, 2000; Zecchin et al,
2003).

Assim, a regulagao na sinalizagao da insulina que ocorrem nas artérias,
com ativagao normal ou aumentada da via da MAP quinase, poderia contribuir para

o desenvolvimento da aterosclerose associada a resisténcia a insulina.

A insulina inibe a producéo e liberagao da glicose no figado por meio do
bloqueio da neoglicogénese e glicogendlise. Estimula o acumulo do glicogénio pelo
aumento do transporte de glicose no musculo e a sintese do glicogénio no figado e
musculo (Cross et al, 1995). Em situac¢des de sensibilidade adequada a insulina e de

producao normal desta pelas células beta, temos entre os efeitos fisiologicos da



interacao insulina-receptor um aumento na produgao de Oxido nitrico na célula
endotelial e uma maior mobilizagao do transportador de glicose a membrana
(GLUT 4), determinando uma adequada captagao de glicose. Por outro lado, na
resisténcia a insulina, pode haver uma menor produg¢ao de 6xido nitrico e aumento
do estimulo para hipertensao arterial e proliferacéo celular, devido a disfungao
endotelial e aumento de transcricdo de endotelina-1 (Kim et al, 2006). Assim,
pacientes com SMet e resisténcia a insulina, em geral, compartilham mecanismos
que se associam com elevagao da pressao arterial e estimulo a aterosclerose,
sugerindo uma base fisiopatolégica primaria para a SMet que reune nao apenas a

dislipidemia e elevagao da glicose, mas também a hipertensao arterial.
O que causa resisténcia a insulina?

A resisténcia a insulina na obesidade e no diabetes melito tipo 2 é
caracterizada por alteragdes em diversos pontos da via de transmissao do sinal da
insulina, com reducéo da concentracao e da atividade quinase do receptor de
insulina, da concentracéo e da fosforilagdo do SRI-1 e SRI-2, da atividade da PI-3K,
da translocagao dos transportadores de glicose (GLUT 4) e da atividade das
enzimas intracelulares (Pessin et al, 2000). Isso pode ocorrer em paralelo a
manutencao da atividade normal da via mitogénica, representada pela via da MAP
quinase (Cusi et al, 2000).

Fatores genéticos e adquiridos podem influenciar a sensibilidade a
insulina. Defeitos genéticos no receptor de insulina séo relativamente raros. A
sindrome da resisténcia a insulina e o diabetes melito tipo 2 sdo de origem
poligénicos e podem envolver polimorfismos em varios genes que codificam as
proteinas envolvidas nas vias de sinalizacdo, na excrecdo e no metabolismo

intermediario da insulina (Stern, 2000).

A resisténcia a insulina pode ser definida como uma resposta diminuida
as agoes bioldgicas da insulina. Na maioria das vezes, isso significa uma
incapacidade da insulina em exercer suas agdes nao apenas no metabolismo dos
carboidratos, mas também, no metabolismo de lipidios e sua acdo anabdlica e

anticatabdlica.



Os classicos métodos de avaliagao da resisténcia a insulina, envolvendo
técnicas de clampeamento nao tem sido incorporados a pratica clinica. De fato, nos
ultimos anos tem sido proposta a estimativa da resisténcia a insulina por meio das
dosagens de insulina e glicose em jejum (Homestasis Assessment of Insulin
Resistance — HOMA-IR) e a producgao de insulina pelas células beta pancreaticas
por meio do HOMA-beta ou pelo indice insulinogénico (variagao da insulina de 30
min em relagao a basal dividido pela glicose de 30 min menos a basal, apds
sobrecarga oral de glicose). Estes indices foram utilizados para avaliar os pacientes
com infarto agudo do miocardio sem conhecimento prévio de diabetes melito no
estudo Glucose Tolerance in Patients with Acute Myocardial Infarction (Wallander et
al, 2005).

Papel dos adipdcitos

Além de servir como estoque de lipidios, a célula adiposa produz e
secreta uma variedade de hormdnios com importantes fungdes enddécrinas e
paracrinas, chamados coletivamente de adipocinas, que podem influenciar o
metabolismo e gasto energético. Nesse sentido, ganha maior destaque o tecido
adiposo branco visceral. Alguns estudos mostraram que os adipdcitos possuem um
ativo sistema renina-angiotensina local, o qual parece contribuir para aumento da
resposta inflamatdria associada a producéo de varias adipocinas. A obesidade
visceral, uma condi¢ao frequente nos pacientes com SMet determinam aumento do
estado pré-trombotico e de varios mecanismos relacionados com aterosclerose,
como dislipidemia, estresse oxidativo e disturbios glicometabdlicos (Trayhurn et al,
2004; Eckel et al, 2005).
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Figura 1 - Efeitos cardiometabdlicos adversos das substancias produzidas
pelos adipécitos

Obesidade

A obesidade abdominal é considerada fator de risco para o
desenvolvimento do diabetes melito e da doenga cardiovascular (Stern et al,1986). A
hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina estdo associadas com aumento da

gordura visceral (Ferrannini,1987) .

E importante ressaltar que resisténcia a insulina em obesos nao é
somente encontrada em diabéticos tipo 2, mas também na populagcdo obesa com
metabolismo de carboidrato normal, mesmo entre os individuos que nunca
desenvolveram diabetes. Estes individuos possuem uma capacidade de secrecao de
insulina pelas células beta-pancreaticas que compensa a sua resisténcia
(Ferrannini,1987).

A hiperinsulinemia compensatoria, entretanto, pode ser deletéria ao
organismo, uma vez que tem sido associada ao desenvolvimento de eventos

aterotrombaticos, particularmente entre os individuos com aumento da atividade



inflamatdria e maior desvio na sinalizagao celular envolvendo a MAP quinase e nao
a PI-3K (Kim et al, 2006). O tipo de obesidade mais relacionado a resisténcia a
insulina é a obesidade androide, ou seja, quando existe aumento da deposicéo de
gordura na regido central, particularmente no abdome (Garg et al, 1995). O acumulo
de gordura na regiéo perivisceral, encontrada na obesidade andréide, permite uma

grande oferta de acidos graxos livres ao figado (Bjorntorp, 1992).

A presenca de acidos graxos livres no figado contrapde-se aos efeitos da
insulina, aumentando a neoglicogénese e inibindo a captagao da glicose e sua
oxidagao no tecido muscular (Randle et al, 1963; Boden et al, 1994). Esta resisténcia
a insulina induzida pelos acidos graxos no figado e no tecido muscular tem sido
sugerida como resultado da produ¢cao aumentada de acetil-CoA e inibicdo da

oxidacao da glicose (Zick, 2001).

A resisténcia a insulina piora progressivamente com a evolugao da
tolerancia normal a glicose até o diabetes melito. Nesta situagao, a incapacidade
secretora das células beta em compensar esta resisténcia, leva a hiperglicemia.
Assim, considera-se que o diabetes melito tipo 2 é caracterizado por resisténcia e
deficiéncia na secrecgao de insulina (Polonsky et al,1996). Na verdade, o conceito de
faléncia de células beta constitui a condigao mais relevante para elevagao da
glicemia por ocasiédo do diagnéstico, ou mesmo, ainda na fase de glicemia de jejum

alterada ou de tolerancia diminuida a glicose (UKPDS, 1995).
Hipertensao arterial e Sindrome Metabdlica

A obesidade abdominal, caracterizada pelo aumento do tecido adiposo
visceral € um importante fator de risco para o desenvolvimento da hipertensao
arterial (Whelton et al, 2002), da resisténcia a insulina e do diabetes tipo 2 (Sonne
Holm et al, 1989), para alteragdes no perfil lipidico, além de estar relacionada ao
desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda, independente dos niveis

pressoricos (Ostlund et al,1990;Lauer et al,1991).

A importancia da obesidade no desenvolvimento da hipertensao arterial
foi claramente demonstrada nos resultados do Framingham Heart Study, no qual os
participantes foram prospectivamente acompanhados por 44 anos (Wilson et al,
2002).



A patogénese da hipertensao arterial na SMet esta associada a
obesidade e alteragdes associadas: hiperinsulinemia e resisténcia a insulina
(Williams, 1994), ativagédo do sistema nervoso simpatico (Reaven et al, 1996),
disfungao endotelial e ativacdo dos receptores de angiotensina Il (Steinberg et
al,1996), ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (Hall et al, 1997),
reducao dos niveis circulantes do fator natriurético atrial (Licata et al, 1994) e

anormalidades renais (Jones, 2003).

Dados recentes sugerem que a ativagédo do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) no tecido adiposo representa um elo importante entre
obesidade e hipertensao arterial. O tecido adiposo é um local importante de
producao de angiotensinogénio (Ailhaud et al, 2000) e a expressao do mRNA do
angiotensinogénio & maior na gordura visceral em relagdo a gordura subcutanea
(Dusserre et al, 2000). A hipotese de que na obesidade ocorre ativagédo do SRAA e
aumento da angiotensina Il, com consequente aumento da reabsorg¢ao de sdodio,
encontra suporte no fato de que a administracdo de um antagonista da angiotensina
Il ou de um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA) bloqueia a
retencio de sddio e a expansio de volume, bem como a elevagao da pressao

arterial em caes submetidos a dieta rica em gorduras (Hall et al,1997).

Os obesos apresentam retardo na excrecéo urinaria de sédio € menor
aumento nos niveis do peptideo natriurético atrial em resposta a sobrecarga salina
(Licata et al, 1994). A favor desta hipotese estao também os resultados obtidos
pelos trabalhos de Maoz et al (1991) que mostraram aumento na diurese, natriurese
€ nos niveis circulantes do peptideo natriurético atrial quando se promove perda de

peso por meio da restricao caldrica.
Diabetes melitos tipo 2

O diabetes melito tipo 2 € uma das doengas mais prevalentes da
atualidade, sendo responsavel por expressivo aumento na taxa de morbidade e

mortalidade da populagao geral (Mokdad et al, 2001).

A maioria dos pacientes com diabetes melito tipo 2 apresenta dois

defeitos fisiopatoldgicos basicos (DeFronzo,1988):
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1- Incapacidade dos tecidos muscular, adiposo e hepatico em responder a
acao da insulina, ou seja, existe uma diminuicdo da sensibilidade a acédo da insulina
(resisténcia a insulina com consequente diminuigdo na captagéo da glicose e

aumento da producao hepatica da glicose).

2- Incapacidade das células [} do pancreas em compensar
adequadamente este estado de resisténcia a insulina, levando uma deficiéncia na

produgao da insulina.

Apesar da controvérsia sobre qual seria a lesdo primaria do diabetes,
sugeriu que a fase inicial da doenga seria caracterizada mais pelo predominio da
resisténcia a insulina, a fase intermediaria coexistiria resisténcia e deficiéncia e na

fase mais avancada predominaria deficiéncia (Taylor et al,1994).

O United Kingdom Prospective Diabetes Study (1995) mostrou que apés
10 a 15 anos de evolucdo da doenca, a maioria dos pacientes com diabetes melito
necessita de insulina exdgena para controlar os niveis de glicose sanguinea,

sugerindo progressiva faléncia das células beta a despeito do tratamento clinico.

Em relagéo a resisténcia a insulina foi sugerido sua presenga em todas as
fases da evolucdo do diabetes, desde as fases de pré-diabetes, como na tolerancia
diminuida a glicose, sendo considerada uma caracteristica do diabetes melito tipo 2
(DeFronzo,1988).

Dislipidemia e sindrome metabdlica

As anormalidades lipidicas e apolipoprotéicas associadas a sindrome
metabdlica incluem aumento dos niveis séricos de triglicérides, aumento das LDL
pequenas e densas, da apolipoproteina B e diminuicdo do HDL-colesterol,
principalmente por redugao dos niveis da HDL 2. Essas anormalidades podem

ocorrer apesar dos niveis normais de LDL-colesterol (Brunzell, 2002).

A obesidade visceral e aumento da gordura intra-abdominal antecedem o
desenvolvimento da resisténcia a insulina. Por sua vez, a resisténcia aumentada a

insulina é precursora de dois eventos distintos (Brunzell et al, 1999):

1) Aumento da atividade da lipase hepatica, responsavel pela hidrdlise

dos triglicérides e fosfolipides das particulas de LDL e de HDL. Esse aumento do
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catabolismo e remodelagéo dessas duas classes de lipoproteinas levam a formacao
de particulas de LDL pequenas e densas e redugao da HDL 2, uma subclasse de

particulas da HDL grandes e flutuantes.

2) A producgédo aumentada de apo B leva aumento na sintese e secre¢ao
de triglicérides e das VLDL pelo figado, correspondendo aumento das
concentragdes das lipoproteinas aterogénicas (VLDL, LDL e IDL). Além disso, o
maior tempo na circulagdo das lipoproteinas na SMet, consequente as modificagdes
estruturais e das propriedades dessas particulas, envolvendo menor afinidade pelos
receptores B e E, associa-se a maior facilidade de penetracado na intima arterial,
perda da capacidade antioxidante, maior oxidagdo dessas particulas e facilidade no

reconhecimento pelos receptores "scavenger" dos macrofagos.

Os triglicérides sao trocados por ésteres de colesterol das particulas de
HDL e de LDL pela agao da CETP (Morton et al,1982). Além deste mecanismo, a
menor atividade da lipase insulino-sensivel reduz a velocidade de catabolismo das
lipoproteinas ricas em triglicérides, diminuindo a oferta de componentes de
superficie para formagao da HDL. Nos estados de hiperglicemia, quando ocorre
aumento dos produtos finais da glicagao, existe comprometimento seletivo nos
transportadores ABCA1, trazendo prejuizo adicional ao transporte reverso do

colesterol (Passarelli et al,2005) .

As LDL pequenas e densas sado mais aterogénicas devido a sua menor
depuracéao por receptor especifico, determinando maior permanéncia na circulacao e
possibilidades de alteracdes oxidativas e participagao na formacao do ateroma
(Holvoet, 2004). Associa-se com freqléncia a presengca de comprometimento no
catabolismo de lipoproteinas ricas em triglicérides e no transporte reverso de

colesterol.

Assim, a dislipidemia € achado frequente nos portadores de SMet,
constituindo dois dos cinco critérios diagndsticos dessa sindrome os triglicérides

aumentados e o colesterol das HDL diminuido.
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Coagulagao e sindrome metabdlica

O perfil pro-trombdtico da sindrome metabdlica é caracterizado pelo
desequilibrio entre fatores pro-coagulantes e proé-fibrinoliticos. Do ponto de vista
laboratorial é caracterizado pela elevagéo do fibrinogénio, inibidor do ativador do
plasminogénio tecidual (PAI-1) e pela ativagdo das vias da coagulagao, incluindo o

dimero D e fragmento 1+2 de pro-trombina (Barreto Filho, 2004).

A elevacéao nos niveis plasmaticos de PAI-1 é considerada a principal
alteragao da coagulagao relacionada a resisténcia a insulina e a SMet. O aumento
do PAI-1 leva a hipofibrindlise. Além disso, a importancia do PAI-1 ndo esta limitada
ao processo trombdtico, altera também, a degradacao da matriz celular, a migragao
de células e a angiogénese, favorecendo o aparecimento de lesbes ateroscleroticas
(Juhan-Vague et al, 2002).

A SMet esta associada as alteracdes em diversas proteinas responsaveis
pela cascata da coagulagao, principalmente os fatores vitamina K-dependentes. Foi
mostrada relag&o direta entre aumento dos niveis de triglicerideos e dos fatores VII,
IX e X (Juhan-Vague et al, 2002). O fator VIl tem sua atividade modificada em
decorréncia do aumento nos niveis de colesterol e resisténcia a insulina (Kobler,
2002). Outros componentes da SMet estao relacionados as alteragdes nos fatores
VIIl e de von Willenbrand, além de serem responsaveis pelos niveis elevados do
fator XlII (Kobler, 2002).

Alteracdes no sistema hemostatico associados a resisténcia a insulina
podem ser divididas (Moreira et al, 2005):

1- Ativagao das células endoteliais e leucdcitos.
2-Hiperatividade das plaquetas.
3-Hipercoagulabilidade com aumento na formacgao de fibrina.

4-Niveis aumentados do fibrinogénio, favorecendo agregagao plaquetaria

e formagéo do coagulo.
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5-Diminuicéo na atividade do sistema fibrinolitico, determinando

diminuigdo na remogao da fibrina e no acumulo da matriz celular na parede dos

vasos sanguineos.

A reducao do HDL-C esta associado com menor producao de
prostaciclina e de seu antagonismo a ativagéo plaquetaria. Por outro lado, o excesso
de lipoproteinas ricas em triglicérides, apds sua hidrélise na circulagao capilar,
determina aumento de particulas remanescentes que possuem cargas negativas em

sua superficie, ativando as vias intrinseca e extrinseca da coagulagao (Rosenson et

al,1998).

Estes pacientes possuem disfuncédo endotelial, menor atividade
fibrinolitica (menor producéo de t-PA ou U-PA), menor disponibilidade de éxido
nitrico ao lado de aumento na trombogenicidade local, via aumento da expresséo de

fator tecidual por constituintes da placa (Rosenson et al,1998).

Interagdes entre lipoproteinas, endotélio e hemostasia

/lla Plasminogénio
VLDL

Apo E GP lib/llla PAI-1
toL o1 Fibrinogénio

Mo -A —~ )
Pr:)teina C ADP Agregacdo plaquetaria

. Proteina S
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Modificado de Rosenson et al,1998

Figura 2 - Interagoes entre lipoproteinas, endotélio e hemostasia

Inflamacao, aterosclerose e sindrome metabélica
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Russel Ross (1999) descreveu uma nova base fisiopatolégica para a
aterosclerose na década passada, descrevendo a aterosclerose como um processo
inflamatdrio: "as lesdes aterosclerdticas representam uma série de respostas
celulares e moleculares altamente especificas, mais bem caracterizadas, no seu

conjunto, como uma doenga inflamatéria”.

De fato, nas etapas iniciais da aterosclerose, ocorre expressao dos
leucdcitos e moléculas de adesao endotelial, envolvimento de mondcitos,
macrofagos, citocinas, migragao e acumulo de lipidios. Nas fases tardias, ha
rompimento da placa, novamente envolvendo agado de macréfagos e citocinas, que
estimulam a liberagcao de metaloproteases e outras enzimas proteoliticas. Essas
citocinas induzem vasoconstricdo, vasoespasmo e aumento da hipercoagulabilidade
(Schmidt et al, 2005).

Estudos epidemioldgicos prospectivos mostraram que marcadores
inflamatorios predizem o desenvolvimento de eventos cardiacos. Dentre estes
marcadores, 0 mais promissor foi a proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-
as). Alguns estudos indicam que o risco relativo para doenga coronariana associado
aos quartis extremos de PCR-as varia entre dois e cinco, apds ajuste para multiplos

fatores de risco coronariano (Ridker, 2003).

Estas alteragdes inflamatérias podem estar presentes nos principais
processos causadores da doenca coronariana: disfungcao endotelial, determinando

vasoconstricao, formagao da placa aterosclerética, ruptura e trombose (Libby,2003).

Os dados observacionais do estudo Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) mostram multiplas associagdes entre marcadores inflamatérios e
componentes da SMet (Schmidt et al, 1999). O estudo The Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS, 2000) mostrou um aumento dos niveis de PCR-as na

presenca de um numero crescente dos componentes da SMet.
Estresse oxidativo

O estresse oxidativo (EO) esta associado com resisténcia a insulina e é
possivel que exerga um papel na sua patogénese (Laight et al,1998; Paolisso et
al,1996). Niveis elevados das subunidades protéicas de NADPH oxidase sao

encontrados em culturas de células endoteliais de individuos com aterosclerose,
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hipertensao arterial e diabetes melito (Schachinger et al, 2001). Este achado sugere
a existéncia de um aumento na expressao génica ou pés-transcricional das
proteinas responsaveis pela atividade da NADPH oxidase, o que contribui para o
estresse oxidativo. A atividade da NADPH oxidase esta aumentada pela

angiotensina Il e pelo TNF-alfa em culturas de células lisas (Griendling et al,1994).

O malondialdeido (MDA) é um aldeido de cadeia curta, sendo um dos
compostos medidos pela reagao com o acido tiobarbiturico (TBARS). A formacgao de
MDA ocorre pela decomposicado dos hidroperdxidos lipidicos e sua concentragao
tem sido utilizada para estimar a intensidade da peroxidagao lipidica em sistemas

bioldgicos, em células e tecidos (Bonnes et al, 1992).
O endotélio

O endotélio vascular recebe os estimulos da circulagéo e produz uma
série de substancias que influenciam ndo apenas o tdnus vascular, mas o
crescimento celular, interagao leucocitaria, plaquetaria e trombogenicidade (Devaraj
et al, 2003; Marques Vidal et al, 2002).

A disfuncao endotelial representa um comprometimento na resposta
destas células aos estimulos fisicos e quimicos da corrente sanguinea, impedindo a
adequada tradugao dos sinais celulares, determinando um desequilibrio da
homeostasia vascular e quando presente, a disfuncédo endotelial € um precoce e
importante fator no desenvolvimento da aterosclerose (Devaraj et al, 2003; Marques
Vidal et al, 2002).

A capacidade dos vasos sanguineos em responder a estimulos fisicos e
quimicos permite a regulagdo do tono vascular. A presséo de arrasto hemodinamico
e varios estimulos quimicos aumentam a produgao de algumas substancias como o
oxido nitrico (NO), a prostaciclina (PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF) que permitem o ajuste necessario as condigcbes hemodinamicas.
(Devaraj et al, 2003; Marques Vidal et al, 2002).

Este estresse hemodinamico produz ativacdo da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS), determinando um aumento na produgéo do NO que ao se
difundir para a musculatura lisa vascular aumenta a expressao da guanosina
monofosfato ciclica (GMPc), reduz a concentrag&o de calcio citosolico e ativa uma

quinase de cadeia leve da miosina, promovendo vasodilatagéo (Devaraj et al, 2003).
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Esta vasodilatacdo dependente do endotélio tem sido examinada pela
avaliagao do fluxo na artéria braquial por meio da ultra-sonografia doppler colorida,
que quantifica e analisa a fungdo vasomotora (Marques Vidal et al, 2002).

Varios estudos mostram que a reatividade da artéria braquial guarda
relagdo com a presencga dos tradicionais fatores de risco e pode ser modificada pelo
seu controle, muitas vezes por meio de farmacos (Corretti et al, 2002).

Diversos mecanismos inter-relacionados contribuem para a disfuncéo
endotelial relacionada a resisténcia a insulina. Alguns componentes da SMet, como
HDL-colesterol baixo e hipertensao arterial sao fatores de risco independentes para
aterosclerose e estdo associados com disfungédo do endotélio (Fagan et al, 1998). O
aumento nos niveis das particulas de LDL pequenas e densas e dos niveis de acido
urico sédo dois outros componentes da SMet que estdo associados com eventos
coronarianos e provavelmente contribuem para a disfungéo endotelial (Maxwell et al,
2001;Vakkilainen et al, 2000).

Sindrome coronariana aguda

A sindrome coronariana aguda (SCA) corresponde um amplo espectro de
manifestacdes clinicas que inclui angina instavel, infarto agudo do miocardio (IAM)
com supradesnivelamento do segmento ST, IAM sem SST e morte subita. Essas
manifestacdes sdo causas comuns de atendimentos e de admissdes nos
Departamentos de Emergéncias, assim como causas de morbidade e de
mortalidade no mundo (Fox et al, 2002;Topol et al,1997). Dados epidemiologicos
norte-americanos relatam que mais de 12 milhdes de individuos tém doenca arterial
coronariana e mais de um milhdo experimenta um infarto do miocardio a cada ano,
resultando em cerca de 466.000 mortes atribuidas a doencga arterial coronariana
(Fox et al, 2002; Fuster, 1999).

A incidéncia de angina instavel tem crescido e aproximadamente 800.000
hospitalizagdes ao ano tém como diagndstico primario a angina instavel. Similar
numero de episddios de angina instavel ocorre fora do hospital e ou ndo sao

reconhecidos ou s&o tratados ambulatorialmente (Moliterno et al, 2001).
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Em funcéo dos programas educativos da populagdo, do aumento da
sobrevivéncia apds IAM e do aumento da populagao idosa, esse numero deve
continuar a crescer, apesar das medidas de preveng¢ao primaria e secundaria.

No Brasil, segundo dados do Datasus (2001), as doengas
cardiovasculares ocupam o primeiro lugar entre as causas de mortalidade (32%),
superando as mortes violentas e as neoplasias.

A incidéncia de SMet em pacientes com SCA varia entre 29 a 46%. Os
pacientes com SCA e SMet tem aumento na incidéncia de insuficiéncia cardiaca e

mortalidade tardia quando comparado a pacientes sem SMet (Fizman et al, 2008).

Efeitos dos hipolipemiantes

O tratamento com o fenofibrato reduz o colesterol total, LDL-C e
triglicérides, aumenta o HDL-C, Apo Al e Apo All. Estes efeitos sdo mediados pela
ativagcao dos receptores nucleares da proliferacdo dos peroxissomos (PPARSs)
(Vamecq et al, 1999; Davignon et al, 2001).

Por meio dos PPARs, séo ativados varios genes envolvidos no
metabolismo lipidico, modificando a expressao da Apo ClII, Apo Al, Apo All e lipase
lipoprotéica, entre outros. O fenofibrato também promove a p-oxidagao dos acidos
graxos no figado, reduzindo a produgao das particulas de LDL pequenas e densas,
favorecendo a formagao de particulas grandes e com maior afinidade para os
receptores celulares de LDL (Davignon, 2001; Beltowldi et al, 2002).

A funcao endotelial examinada pela vasorreatividade foi alvo de
comparacgao entre atorvastatina (10 mg/dia) e fenofibrato (200 mg/dia) durante dez
semanas, em individuos com hiperlipidemia combinada, ndo sendo observada
diferenca neste estudo cruzado e cego. Entretanto, correlagédo entre a dilatagéo
mediada pelo fluxo (DMF) e a proteina C reativa (r = - 0,60; p<0,01) e entre a DMF e
a insulinemia (r = -0,56; p<0,01) foi observada apenas com o fenofibrato (Malik et al,
2001).

O Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (2001), um ensaio
angiografico realizado em diabéticos, mostrou que o tratamento com o fenofibrato foi
associado com reducgéao de 40% na progressao angiografica da estenose

coronariana.
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Além da melhora cineangiografica, os fibratos estdo associados a uma
melhora do colesterol total, LDL-C, HDL-C, fibrinogénio, resisténcia a insulina,
atividade do fator VIl e pressé&o arterial, em individuos com SMet (Keating et al,
2001).

O estudo Veterans Affairs High-density lipoprotein cholesterol Intervention
Trial (Rubins et al, 2002) mostrou que o tratamento com o genfibrozil em pacientes
com niveis de LDL-C < 140 mg/dL, HDL-C < 40 mg/dL e triglicérides < 300 mg/dL foi
associado a reducdo de 22% nos principais eventos cardiovasculares. Além disso, o
beneficio foi maior no subgrupo de pacientes obesos ou com sobrepeso e
diabéticos, sugerindo que os individuos com SMet possam se beneficiar de maneira
mais relevante com o uso do fibrato.

Para os pacientes com maior elevacido do LDL, os dados disponiveis
sugerem maiores beneficios com as estatinas, pelos resultados menos satisfatorios
do estudo Bezafibrate Infarction Prevention (BIP Study Group, 2000), ao lado da
marcante redugao de eventos cardiovasculares mostrada no estudo Scandinavian
Simvastatin Survival Study (1994). Particularmente neste estudo, evidenciou-se
maior beneficio para os pacientes hipercolesterolémicos com niveis mais baixos de
HDL-C, correspondendo ao grupo com maior incidéncia de eventos cardiovasculares
(Ballantyne et al, 2001).

Analise pos-hoc de outro grande estudo, The West of Scotland Coronary
Prevention Study (Freeman et al, 2001) foi observada reducao de 30% na incidéncia
de novos casos de diabetes melito, sugerindo beneficios no metabolismo da glicose
com a pravastatina.

Recentemente, o papel das estatinas sobre a resisténcia insulinica foi
revisto, sugerindo maior expressao da Akt, uma serina treonina quinase que entre
outras fungoes, determina translocagao do transportador de glicose (Glut 4) para a
membrana celular, possibilitando a captacéo de glicose (Mc Farlane et al, 2002).

Os dados da literatura em relagao a terapia combinada do fenofibrato com
a atorvastatina sdo escassos. Em um estudo comparativo entre estas drogas foi
observada uma diminuigcao do fibrinogénio sérico com o fenofibrato, enquanto a
atorvastatina pareceu néo influenciar sua concentragao plasmatica. A terapia

combinada neste estudo mostrou ao lado de beneficios no perfil lipidico a
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manutencao da resposta favoravel em relagao ao fibrinogénio, que nao diferiu
daquela obtida com o fenofibrato isoladamente (Kiortsis et al, 2000).

Em resumo, existe consideravel controvérsia sobre qual opgéo
terapéutica, fibrato ou estatina seria a mais indicada para o tratamento de pacientes
com SMet, em prevencao secundaria da doenga coronariana, mas que
apresentassem niveis de LDL-C normais ou pouco aumentados.

Ambas os farmacos apresentam potencial benéfico na melhora da fungao
endotelial, reducao da inflamacgao, diminuicao do risco trombdtico, podendo produzir
efeitos sinérgicos ndo apenas na dislipidemia, mas em varios mecanismos da

aterosclerose presentes em pacientes com SMet.

Farmacoterapia hipolipemiante

Atorvastatina

E das mais potentes estatinas disponiveis no mercado brasileiro, com
excelente tolerabilidade e comprovado beneficio clinico (Schwartz et al, 2001; Insull
et al, 2001). As drogas desta classe de farmacos inibem de maneira competitiva a
acao da HMG-CoA redutase, uma enzima relacionada a sintese do colesterol
endogeno.

A atorvastatina reduz de forma expressiva o colesterol total até 46% e o
LDL até 61% (Insull et al, 2001; Karalis et al, 2002). A droga é absorvida nas
primeiras duas horas apos sua ingestao, possui biotransformagao hepatica pelo
citocromo P450, isoenzimas 3A4, exercendo sua atividade por meio de seus
metabdlitos ativos, possuindo longa meia-vida plasmatica (14 horas) e via de
eliminacao quase exclusivamente biliar.

Possui efeito superior a algumas das outras estatinas (de primeira
geragao) na redugao de triglicérides, por maior aumento na expresséo de receptores
B-E hepaticos, diminuigao da producao das lipoproteinas de muita baixa densidade,
maior captacdo dos remanescentes de quilomicrons e ainda possui um efeito
estimulador dos PPARSs (Francis et al, 2003; Kaneider et al, 2002). Devido a sua
longa meia vida plasmatica, pode ser de particular interesse em pacientes com

aumento da lipemia pés-prandial, como ocorre com pacientes com SMet.
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Mais recentemente, foram descritos interessantes mecanismos para as
estatinas relacionados aos chamados efeitos pleiotrépicos (Kaneider et al, 2002).

De fato, com a inibigdo da sintese de colesterol, alguns compostos
intermediarios como as proteinas isopreniladas tém sua expressao diminuida. Em
particular, com a menor formagao de geranilgeranilpirofosfato (GGPP) ocorre menor
ativacao da via de sinalizagao celular para as proteinas Rho, Ras e Rac (Rikitake et
al, 2005). Em particular, a reducdo das proteinas Rho, diminuem a formagéao do
complexo Rho-Rhoquinase, determinando menor inibicado da eNOS
(consequentemente maior formagao de NO), reducéo da expressao do fator tecidual
e PAI-1, além da menor resposta da agregabilidade plaquetaria ao ADP (menor risco
trombotico) e diminuicdo da expresséo de citocinas inflamatérias como a
interleucina-6 (Kaneider et al, 2002; Ishibashi et al, 2002). Com o uso de estatinas,
ocorre maior estabilidade do citoesqueleto da célula endotelial, favorecendo maior
transcricdo de eNOS e fosforilacdo via Akt, maior atividade e biodisponibilidade de
oxido nitrico (Rikitake et al, 2005).

Fenofibrato

E um derivado do &cido fibrico, atingindo concentracdo maxima entre seis
e oito horas apds a sua administragdo. A absorgdo aumenta com a ingestao
alimentar e apresenta meia vida plasmatica de 20 h. E metabolizada no citocromo
P450, porém tem pouca interagcdo medicamentosa, pois € metabolizada por
isoenzimas de menor importancia como CYP 2C19, 2A6 e 2C9 para as drogas
cardiovasculares (Keating et al, 2002).

Possui alta afinidade com as proteinas plasmaticas, potencializando os
efeitos dos cumarinicos e da ciclosporina. Sua eliminagao é principalmente renal,
mas também ocorre eliminacéo biliar. E um medicamento de baixa interacdo com
outros farmacos, sendo sua maior restricdo na presenca de insuficiéncia renal ou
hepatica grave (Keating et al, 2002).

Descobriu-se que algumas substancias anti-inflamatérias, como a
indometacina, acido flufenamico, ibuprofen e fenoprofen ligam-se aos PPARs
(receptores ativados da proliferagdo dos peroxisomos) tipos alfa e gama, para a
inibicdo da ciclooxigenase tipo1 (COX-1) e tipo 2 (COX-2). A estimulagdo do PPAR-

alfa, o principal mecanismo de ag¢ao dos fibratos, determina uma atenuagao na
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expressao da COX-2, mostrando que estas drogas também possuem uma agao anti-
inflamatdria (Vamecq et al, 1999; Fruchart et al, 2001).

De fato, Jonkers (2002) mostraram em individuos portadores de
hipertrigliceridemia e elevagado dos marcadores da inflamacéo, que a administragédo
de um fibrato por seis semanas, aumentou o HDL-C, reduziu a trigliceridemia e
resisténcia insulinica, além de diminuir os niveis de IL-6, TNF-a, PCR-as e
fibrinogénio.

O estimulo mediado pelos PPAR-a ndo se limita as alteragdes lipidicas,
mas melhora a sensibilidade a insulina, reduz a trombose e a inflamag¢ao. Em outras
palavras, os fibratos via PPAR o, também possuem efeitos pleiotropicos de grande
interesse na aterosclerose (Marques Vidal et al, 2002; Fruchart et al, 2001).

Embora o uso de farmacos na fase aguda das sindromes coronarianas
tenha sido recentemente validado (Schwartz et al, 2001), particularmente pelos seus
efeitos pleiotropicos relacionados a estabilizacdo da placa, ndo existem dados na
literatura comparando fibratos com as estatinas nestes pacientes, particularmente
em portadores de SMet. Além disso, de acordo com a diretriz sugerida pelo NCEP lll
(NCEP/ATPIII, 2001; Grundy et al, 2004) e DA-SBC (lll Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemia) por ocasido da proposi¢ao desse trabalho, o uso de hipolipemiantes
para pacientes com LDL-C < 130 mg/dL era facultado ao médico, mesmo apos uma
sindrome coronariana aguda.

Estes aspectos reforcam a necessidade de estudos comparativos entre as
estratégias hipolipemiantes para se estabelecer a melhor estratégia terapéutica da
dislipidemia de pacientes com SMet e também sobre mecanismos relacionados com

a aterosclerose e suas complicagdes.
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2. OBJETIVOS

1. ldentificar precocemente alteragbes do metabolismo da glicose,
resisténcia a insulina e disfuncéo das células beta em pacientes com sindrome

metabdlica, logo apds uma sindrome coronariana aguda.

2. Avaliar os efeitos precoces da atorvastatina e do fenofibrato, isolados
ou combinados, controlados por placebo, nos parametros do perfil lipidico e
apolipoprotéico, inflamacgao, vasorreatividade, estresse oxidativo e risco trombotico
em pacientes portadores de sindrome metabdlica, logo apés uma sindrome

coronariana aguda.

3. Avaliar a extensao e gravidade da doenca arterial coronaria pelo
escore de Gensini em portadores de SMet e examinar os fatores clinicos e
bioquimicos associados com a extenséo da aterosclerose coronaria. Identificar as
principais diferencas nos aspectos clinicos, metabdlicos e anatémicos entre o

género masculino e feminino.



23

3. METODOS

Tipo de estudo

Foram avaliados pacientes portadores de sindrome metabdlica, um a trés
dias apés uma sindrome coronariana aguda (angina instavel ou infarto agudo do
miocardio). O diagnéstico de angina instavel foi baseado na classificacédo de
Braunwald (1989) e infarto agudo do miocardio foi definido pela presenga de pelo
menos dois dos trés critérios estabelecido: histéria clinica de desconforto precordial
sugestiva de isquemia, alteragbes eletrocardiograficas (elevacdo ou depressédo do
segmento ST, inversdo da onda T e novas onda Q patolégicas em duas derivagdes
adjacentes) e aumento e diminuigdo gradual da troponina e da creatinofosfoquinase
fracdo MB (ESC/ACC, 2000).

Este estudo foi de intervengéo, prospectivo, duplo cego, controlado por
placebo. Os pacientes incluidos receberam fenofibrato (Lipidil® 200 mg/dia -
FARMALAB), atorvastatina (Lipitor® 10 mg/dia - Pfizer), a associacdo destes
farmacos (fenofibrato 200 mg/dia e atorvastatina 10 mg/dia) ou placebo destes
farmacos, sob orientagcdo nutricional com base no National Cholesterol Education
Program (NCEP/ATP IIl, 2001).

Casuistica

Foram inicialmente incluidos 124 pacientes distribuidos em quatro grupos
de acordo com o tratamento instituido. Durante a realizacdo do estudo foram
excluidos oito pacientes, sete por ndo aderéncia ao protocolo e um por falecimento
na primeira semana apos a alta hospitalar, devido a acidente vascular cerebral
hemorragico. Desta forma, concluiram o estudo 116 pacientes, cujas caracteristicas
basais estdo descritas na Tabela 1. Dos que concluiram o estudo, foram avaliados
114 pacientes com o teste oral de tolerancia a glicose, sendo distribuidos em trés
grupos de acordo com o resultado da glicemia de duas horas: teste normal da
glicose (TNG < 140 mg/dL), tolerancia diminuida a glicose (TDG=140 -199 mg/dL)
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ou diabéticos (DM = 200 mg/dL). As caracteristicas dos grupos de acordo com o

teste oral de toleréncia a glicose estao descritas na Tabela 2.

Tabela 1. Caracteristicas basais da populagao

Parametros P F A A+F Total p
Idade, anos (EPM) 56(2) 55(2) 55(2) 58(2) 56(1) 0,68
Masculino, n (%) 21(18) 16(14) 16 (14) 21(18) 74(64) 0,48
Al, n (%) 15(13) 11(10) 20(17) 15(13) 61(53) 0,3
IAM, n (%) 15(13) 15(13) 10(8) 15(13) 55(47) 0,3
HF DAC , n (%) 14(12) 16(14) 18(15) 17(15) 65(56) 0,66
ATC, n (%) 12(10) 13(11) 7(6) 15(13) 47(40) 0,12
Trombdlise, n (%) 2(2) 2(2) 2(2) 4(3) 10(9) 0,76
CA, cm (EPM) 104(2) 100(2) 105(2) 106(2) 104(1) 0,22
IMC, kg/m? (EPM) 30(0,9) 29(1) 31(0,7) 30(0,8) 30(0,4) 0,3
PAS, mm Hg (EPM) 124(5) 133(4) 135(6) 135(4) 132(2) 0,24
PAD mm Hg (EPM) 80(4) 86(3) 91(3) 86(3) 86(2) 0,07
Tabagismo, n (%) 14(12) 8(7) 3(2) 10(9) 35(30) 0,02
Glicemia, mg/dL (EPM) 132(10) 125(9) 121(8) 123(7) 125(4) 0,84
CT, mg/dL (EPM) 191(7) 194(8) 191(8) 190(7) 192(4) 0,97
LDL-c, mg/dL (EPM) 116(6) 116(8) 115(7) 118(7) 116(3) 0,99
HDL-c, mg/dL (EPM) 39(2) 39(1) 41(2) 40(2) 40(1) 0,64
TG, mg/dL (EPM) 179(15) 190(16) 183(16) 158(7) 177(7) 0,45
IECA,% 63 77 87 80 76 0,18
Beta-bloqueador,% 83 88 77 90 84 0,49
AAS,% 83 88 90 93 88 0,67
Clopidogrel,% 30 46 13 40 32 0,04

Média dos parametros analisados no periodo basal (1a3 dias apds a alta hospitalar);
EPM = erro padrao da média; % = valores expressos em porcentagem; P = placebo;
F = fenofibrato; A = atorvastatina; A + F = atorvastatina e fenofibrato; Al = angina
instavel; IAM = infarto agudo do miocardio; H Familiar DAC = historia familiar positiva
para doenga arterial coronariana prematura; ATC = angioplastia; CA = circunferéncia
abdominal; IMC = indice de massa corpérea; PAS = pressao arterial sistolica; PAD =

pressdo arterial diastdlica; CT= colesterol total; LDL= lipoproteina de baixa



densidade; HDL= lipoproteina de alta densidade; TG= Triglicérides; IECA =

da enzima conversora de angiotensina.
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inibidor

Tabela 2. Caracteristicas da populagao obtida apés o teste oral de tolerancia a

glicose

Parametros TNG TDG DM p
ldade, anos (EPM) 53(2) 56(1) 57(1)  0.208
Masculino/Feminino,% 20/6(22,8) 23/13(31,6) 29/23(45,6)  0.249
IMC, kg/m? (EPM) 28(1) 30(1) 31(1)  0.019
CA, cm (EPM) 101(2) 103(2) 106(2) 0.09
Creatinina, mg/dL (EPM) 1.05(0.05) 1.09(0.05) 1.02(0.05) 0.673
Colesterol total, mg/dL (EPM) 191(8) 189(7) 192(5) 0.947
LDL-C, mg/dL (EPM) 118(7) 116(6) 114(5)  0.889
HDL-C, mg/dL (EPM) 39(2) 38(1) 41(1)  0.347
Triglicérides, mg/dL (EPM) 166(8) 173(10) 187(14)  0.462
Apo A1, mg/dL (EPM) 107(4) 106(3) 109(3) 0.712
Apo B, mg/dL (EPM) 119(5) 114(5) 112(4) 0.578
PAS, mm Hg (EPM) 130(4) 130(4) 134(4)  0.693
PAD, mm Hg (EPM) 85(3) 87(3) 86(2) 0.892
Al/IAM (EPM) 15/11 18/18 27/25  0.828
Trombolitico n,% 3(11,5) 2(5,5) 5(9,6) 0.684
Angioplastia n,% 11(42) 14(39) 22(42) 0.942

Média dos parametros analisados no periodo basal (1 a 3 dias apdés a alta

hospitalar); EPM = erro padrao da média, % = valores expressos em porcentagem,

IMC = indice de massa corpérea; CA = circunferéncia abdominal; CT=

colesterol

total; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade;

TG = Triglicérides; ApoA1
PAS = Pressédo arterial sistélica; PAD =

instavel; IAM = infarto agudo do miocardio; DM =

apolipoproteina A1;

normal da glicose; TDG = tolerancia diminuida a glicose.

Apo B
Pressao arterial diastélica; Al

Diabetes melito; TNG =

apolipoproteina B;

angina

teste
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Selecao da amostra

Entre novembro de 2004 a dezembro de 2006 foram avaliados
prospectivamente pacientes de ambos os sexos que apresentaram uma SCA,
apresentando trés ou mais critérios do NCEP Il para SMet (NCEP/ATPIII, 2001).

Os pacientes elegiveis ao estudo foram provenientes da Unidade
Coronariana e da Unidade de Dor Toracica do Pronto Socorro do Hospital Séo
Paulo, setores da Disciplina de Cardiologia do Departamento de Medicina da Escola

Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo.

Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes com SCA que apresentassem pelo menos trés
critérios para SMet (NCEP/ATPIII, 2001), além de perfil lipidico nas primeiras 24
horas da internacéo caracterizados por: LDL-C < 130 mg/dL e HDL-C < 40 mg/dL.
Constituiram a amostra homens e mulheres com idade entre 30 a 75 anos com
capacidade de compreensdo e concordancia em dar o consentimento livre e

esclarecido por escrito.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que estavam usando estatinas ou fibratos
nos ultimos 30 dias, portadores de diabetes melito conhecido, hipotiroidismo nao
controlado (TSH > 8,0 uU/mL), intoleréncia prévia a um dos farmacos do estudo,
infeccdo ativa, doencas reumaticas ativas ou disturbios da hemostasia hereditarios
ou secundarios a doenga hepatica, qualquer condi¢cdo clinica ou metabdlica que
impedisse a utilizagdo do fenofibrato ou da atorvastatina, gestantes ou pacientes
com programagcgao de cirurgias, incluindo revascularizagdo miocardica nas proximas
seis semanas ou que tenham ocorrido durante a internagdo, pacientes que
apresentassem diametro da artéria braquial inadequado para os estudos de
vasorreatividade (< 2,5 mm ou > 5 mm). Foram também excluidas mulheres em
idade fértil, com potencial de gestagéo e pacientes com instabilidade hemodinamica
ou classe funcional para insuficiéncia cardiaca grau Il ou IV da New York Heart
Association (NYHA,1994).
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Aspectos éticos e suporte financeiro

O estudo recebeu aprovacdo da Comissdo de Etica Médica do Hospital
S&o Paulo / Universidade Federal de Sdo Paulo, sob numero 1397/03 e recebeu
apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo -
FAPESP (processo: 2004/00325-8).

Coleta de dados clinicos e intervengao nutricional

Os dados clinicos e nutricionais foram coletados, respectivamente, por um
unico médico cardiologista e por uma nutricionista, atuantes no Setor de Lipides,
Aterosclerose e Biologia Vascular da Disciplina de Cardiologia do Departamento de
Medicina da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo.

As informacgdes clinicas foram obtidas por meio de anamnese classica,
levando-se em conta especialmente os sintomas préprios de eventos agudos, a
pesquisa dos fatores de risco, os procedimentos diagndsticos e terapéuticos
realizados durante a internagdo, assim como a preseng¢a de doengas concomitantes.

O exame fisico incluiu especial atengdo a semiologia cardiovascular
buscando-se sinais de cardiopatias estruturais, insuficiéncia cardiaca e afericido da
pressao arterial. Neste contexto, exames das artérias cardtidas, aorta e vasos
periféricos, sinais de hiperlipidemia, hiperglicemia ou comorbidades.

Os pacientes receberam, durante a realizacdo dos exames basais, as
orientagdes Therapeutic Life Changes (TLC) da American Heart Association (AHA)
que incluiram recomendacbes nutricionais do NCEP/ATP Il (2001), também
referendadas pelo Ill Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias (2001), permitindo

homogeneidade dos habitos alimentares, durante o periodo do estudo.
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Desenho do estudo

Os pacientes elegiveis ao estudo foram encaminhados ao Setor de
Lipides, Aterosclerose e Biologia Vascular, dentro dos trés primeiros dias, apds a
alta hospitalar.

12 Visita

Nesta visita os pacientes foram esclarecidos sobre todos os detalhes do
estudo e apds a obtencao do consentimento informado foram colhidas amostras de
sangue para os estudos programados (lipidico, hemostasia, inflamagao, estresse
oxidativo e estudos glicometabdlicos). Nesta primeira visita, os pacientes foram
aleatoriamente sorteados para receberem fenofibrato, atorvastatina, a associagao
dos farmacos ou placebo. Todos os pacientes receberam orientacdo dietética
baseada no NCEP/ATP 111 (2001).

Os pacientes foram ainda submetidos ao exame nao invasivo da fungao
endotelial e medida do espessamento médio intimal (IMT) da artéria carétida, por
meio da ultra-sonografia doppler colorida.

22 Visita

Apos trés semanas de tratamento, os pacientes retornaram ao nosso
ambulatorio para consulta clinica e foram avaliados em relagdo a aderéncia ao
tratamento, além da pesquisa de eventos adversos.

32 Visita

Realizada apo6s seis semanas (42 + 3) dias do inicio de tratamento. Novas
coletas de sangue foram realizadas para avaliagdo da hemostasia, inflamacéao,
oxidagao e perfil lipidico, além de novo exame da funcdo endotelial. Todos os
pacientes que concluiram o estudo foram encaminhados para acompanhamento em

nosso ambulatério assistencial.
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Na fase de pré-randomizacao foi realizada uma coleta na fase hospitalar,

nas primeiras 24 horas do inicio dos sintomas, com dosagem da glicemia, TSH e

perfil lipidico para avaliar os pacientes que preenchessem os critérios de

elegibilidade do estudo.

Na fase de randomizagao foram realizadas coletas, apds jejum de 12

horas, no Setor de Lipides, Aterosclerose e Biologia Vascular da UNIFESP/EPM, um

a trés dias apds a alta hospitalar, para exame dos parametros bioquimicos, perfil

lipidico, parametros inflamatorios, da hemostasia e estresse oxidativo.
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Métodos laboratoriais

Perfil bioquimico e hematolégico

Hemograma completo, glicemia, uréia, creatinina, sddio, potassio, acido

urico, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
creatinofosfoquinase (CPK) foram realizados no Laboratério Clinico-AFIP

(Associacao Fundo de Incentivo a Psicofarmacologia) do Departamento de
Psicobiologia da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao
Paulo.

O sangue coletado para realizagdo do hemograma e plaquetas foi
colocado em tubo com EDTA, sendo mensurado por metodologia automatizada e
corador automatico, em aparelho da marca Bayer, modelo Advia 120, de
procedéncia americana.

Todas as dosagens bioquimicas como sodio, potassio, ALT, AST,
creatinina e CPK foram analisadas em aparelho VITROS (VITROS Chemestry
Products, EUA).
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Metabolismo da glicose, resisténcia a insulina e disfung¢ao das células beta

A glicemia, curva glicémica e insulina foram mensuradas por reagcéo
colorimétrica, em aparelho ADVIA 1650 Chemistry System (EUA).

O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) foi obtido nos tempos 0, 30,
60, 90 e 120 minutos, apds a ingestao de 75 gramas de dextrosol diluido em 200 ml
de agua.

Para o calculo da curva da glicemia utilizamos a area sob a curva da
glicose, através da area do trapézio; area = (base maior+base menor/2) x altura. Os
valores foram expressos em mmol.L.min (Abramowitz,1972).

A hemoglobina glicada (Hb A1c) foi analisada pelo método Imunoensaio.
O sistema usa coluna de troca idnica,“high perfomance liquid chromatography”
(HPLC) e um microcomputador para analise rapida da medida em porcentagem do
total de HbA1c presente na hemoglobina da amostra, em aparelho Tosoh A1c 2,2
plus, de procedéncia americana.

A dosagem da insulina foi analisada em aparelho ADVIA Centaur, de
procedéncia americana, por quimioluminescéncia direta. A insulina basal foi
calculada pela média da insulina obtida em jejum nos tempos -15, -5 e 0 minutos. Os
valores foram expressos pU/ml. A curva da insulina acompanhou o teste de
tolerancia da glicose nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos.

Para o célculo da curva da insulina utilizamos a area sob a curva da
insulina, através da area do trapézio; area = (base maior+base menor / 2) x altura.
Os valores foram expressos em pU.ml.min (Abramowitz,1972).

A resisténcia a insulina foi estimada pelo Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance (HOMA-IR) por meio da formula: insulina de jejum (uU/L) x
glicemia de jejum (mmol/L)x1,13 (fator de correcao da glicose no plasma) / 22,5
(Matthews et al,1985). Os valores foram expressos em pU.mmol.L.

A resposta funcional das células beta pancreaticas foi avaliada pelo indice
insulinogénico que é calculado pelo delta da insulina (insulina 30-0 minutos) dividido
pelo delta da glicose (glicemia 30-0 minutos), expresso pela féormula AI30/AG30,
apos teste oral de tolerancia da glicose (GTT), expresso em pmol/mmol (GAMI
study, 2005).
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As dosagens de adiponectina foram realizadas no Setor de Lipides,
Aterosclerose e Biologia Vascular da UNIFESP. A metodologia empregada foi
ELISA, utilizando o kit Human Adiponectin/ Acrp30 Immunoassay — Quantiquine da
R&D Systems. A leitura dos testes foi realizada em Leitora de ELISA Biotek ELX

800. Os valores foram expressos ng/ml.

Perfil Lipidico e Apolipoprotéico

A coleta de sangue para o perfil lipidico seguiu-se as recomendagdes do
[l Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias (2001), sendo as dosagens realizadas no
Laboratdrio Clinico-AFIP (Associagao Fundo de Incentivo a Psicofarmacologia) do
Departamento de Psicobiologia da Escola Paulista de Medicina da Universidade
Federal de Sao Paulo.

O colesterol total e triglicérides foram dosados por método enzimatico
colorimétrico, em aparelho ADVIA 1650 (Chemistry system, de procedéncia
americana).

O método fundamenta-se em reagdes de hidrolise, oxidacao e
peroxidagao resultando na formagédo de complexos coloridos, cuja intensidade é
proporcional a concentragao da substancia dosada, medida em termos de
absorbancia em espectrofotémetro, sendo os resultados expressos em mg/dL
(Richmond,1973 e Fossati et al, 1982).

A fracdo HDL foi determinada apds a precipitagao das lipoproteinas nao
HDL com acido fosfotungstico e cloreto de magnésio. Apds a centrifugacéao, o
conteudo de colesterol da HDL foi determinado no sobrenadante pelo mesmo
método enzimatico colorimétrico, expressando-se os resultados em mg/dL. A fragcao
LDL-C foi estimada utilizando-se a férmula de Friedewald, onde LDL-C= CT-(HDL-
C+TG/5), para valores de triglicérides inferiores a 400 mg/dL(Friedewald,1972), com
os resultados expressos em mg/dL. Os valores de referéncia adotados foram
aqueles do NCEP IlIl (NCEP/ATPIII, 2001).

Para os exames das apolipoproteinas A1, B e Lipoproteina (a) [Lp(a)], o
sangue foi colhido em tubo seco, centrifugado a 3000 rpm, durante 15 minutos,
sendo o soro transferido para tubos de polipropileno e armazenado a -20° por até
uma semana. Os exames foram realizados por nefelometria, em aparelho IMMAGE

(Immunochemestry Systems — Chemistry Information, de procedéncia americana).
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O método baseia-se em principio imunoquimico, com a formagao
antigeno-anticorpo, cuja leitura consiste na medida da dispersao de particulas sob
um feixe de luz que € proporcional a concentracédo da substancia a ser dosada,
expressando-se os resultados em mg/dL(Sternberg,1997). Foram utilizados os
valores de referéncia do método empregado, considerando-se para a
apolipoproteina A1 valores médios populacionais para individuos saudaveis de 94 a
178 mg/dL para homens e de 101 a 199 mg/dL para mulheres; para a
apolipoproteina B de 52 a 109 mg/dL para homens e 49 a 103 mg/dL para as
mulheres. Para a Lp (a) foram considerados valores normais abaixo de 30 mg/dL,

para ambos 0s sexos.

Hemostasia

Para o estudo da coagulacéo, o sangue foi colhido com dispositivo de
puncao venosa n° 23 e seringa descartavel de 10 ml (Beckton Dickinson Ind.
Cirargicas, Brasil) colocado em tubo plastico cénico de 12 ml, contendo citrato de
sodio a 3,8% na proporcao de 1:10, para preservacao das proteinas plasmaticas. O
plasma foi transferido para tubos de polipropileno de 1,5 ml (Eppendorf), em gelo
seco e a seguir estocado a -80°.

Os niveis séricos de dimero-D foram examinados no Laboratério Clinico -
AFIP (Associagao Fundo de Incentivo a Psicofarmacologia) do Departamento de
Psicobiologia da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao
Paulo, em aparelho VIDAS, de procedéncia americana, sendo os valores expressos
em ng/ml, sendo considerados normais abaixo de 120 ng/ml. O VIDAS D-Dimer
Exclusion € um teste quantitativo automatizado VIDAS, que permite a determinacéao
imunoenzimatica dos produtos de degradacéao da fibrina (FbDP) no plasma humano
(citrato de sodio) pela técnica ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) (Marder et
al,1983).

As dosagens do fibrinogénio e do fator VIl foram realizadas em parceria
com o Setor de Lipides, Aterosclerose e Biologia Vascular da disciplina de
Cardiologia e a disciplina de Hematologia da UNIFESP, em aparelho Diagnostica
STAGO STA Compact de procedéncia francesa, sendo os valores expressos em
mg/dL e porcentagem, respectivamente. O fibrinogénio foi dosado pelo método

modificado de Clauss (1957) que é baseado na coagulagdo de um plasma diluido
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por uma alta concentragao de trombina bovina. O tempo de coagulacao obtido é
inversamente proporcional a concentragao de fibrinogénio no plasma, expressa em
mg/dL, obtida a partir de uma curva de calibragdo com concentragdes conhecidas de
fibrinogénio em plasma controle. Os valores de referéncia estdo compreendidos
entre 200 e 400 mg/dL. Para o fator VII foi utilizado o Kit Factor VII Deficient Plasma,
sendo que o método baseia-se no fato de que um plasma completamente deficiente
em um fator (no caso o fator VII) tem um TTPA muito prolongado, entretanto, o
plasma contém niveis normais dos demais fatores, de modo que a adicdo de um
plasma normal vai encurtar o TTPA proporcionalmente a concentragcao do fator VIl
presente neste plasma normal. Desta forma, € constituida a curva relacionando o
valor do TTPA em segundos, com a concentragao do fator VIl em porcentagem. O
valor de referéncia para adultos varia de 50% a 150%.

Os titulos do Fator de von Willebrand (FvW) e do inibidor do ativador do
plasminogénio tecidual (PAI-1) foram realizados em parceria com o Setor de Lipides,
Aterosclerose e Biologia Vascular da disciplina de Cardiologia da UNIFESP e a
disciplina de Hematologia da UNIFESP. A metodologia empregada foi ELISA,
utilizando o kit IMUBIND® vWF ELISA e IMUBIND® Plasma PAI1 ELISA da American
Diagnostica. A leitura dos testes foi realizada em Leitora de ELISA Biotek ELX 800.
O PAI-1 foi expresso em ng/ml, com valores médios populacionais de 18 £ 10 ng/ml
para individuos saudaveis. O FvW foi expresso em porcentagem, com valores de

referéncia para adultos normais entre 50 e 160%.

Parametros inflamatoérios

a) Os titulos séricos da proteina C reativa alta-sensibilidade (PCR-as)
foram estimados pela técnica de imunoensaio por nefelometria em aparelho
IMMAGE (Immunochemestry Systems — Chemistry Information, de procedéncia
americana).

b) Microalbuminuria

Foram obtidas amostras de urina noturna (12 horas) em frasco limpo € a
dosagem foi realizada em aparelho ADVIA 1650 Chemistry System, de procedéncia

americana. A técnica empregada foi a imunoturbidimetria que consiste na diminuicao
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da claridade da luz causada por reflexao, dispersao e absorgao por uma suspensao

de particulas. Os resultados foram expressos em mg/L (Schmitz et al,1988).

Estresse oxidativo no plasma

Os TBARSs (substancias reativas ao acido tiobarbiturico) foram estimados
pela dosagem, principalmente, do malondialdeido (Ohkawa et al, 1979). Esta medida
indireta da peroxidagao dos lipidios € baseada na formacédo dos TBARs que ocorre
apos a lipoperoxidagao das membranas celulares. Estas substancias produzem uma
coloracgao caracteristica de tonalidade laranja, que foi medida em espectrofémetro

(Genesys 2, Spectronic) a 535 nm. Os resultados foram expressos em nmol/ml.

Parametros anatomicos

Fungao endotelial pela dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (FMD)

a) Equipamento: aparelho de ecocardiografia modelo Sonos 5500 Hewlett Packard,
acoplado a um transdutor linear com freqiéncia de até 11 MHZ, com monitorizagao
simultanea através do eletrocardiograma. Todos os exames foram gravados em fitas
de video (VHS) para posterior analise dos parametros. Foi usado esfigmomandmetro

para compressao controlada da artéria braquial até o nivel desejado.

b) Preparo do paciente:
e Jejum por 4-6h.
e Nao ingerir cafeina, vitamina C e cigarros por 6 horas.
¢ Nao usar medicagdes vasodilatadoras no dia do exame.
e Colocar o paciente de modo confortavel, em posig¢ao supina, durante
10 minutos.

e Nao aferir a pressao arterial no braco que sera examinado.

¢) Aquisicao das imagens: foram realizadas de acordo com as recomendacgdes da
Diretriz da Forga Tarefa Internacional dos estudos de reatividade da artéria braquial.
(Corretti, MC,2002)
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O paciente foi mantido em decubito dorsal, com o brago direito
confortavelmente posicionado. Foram obtidas imagens da artéria braquial acima da
fossa antecubital no plano longitudinal, com o transdutor posicionado no brago
direito, logo acima da prega antecubital. A distancia entre a porgéo distal do terceiro
dedo da mao direita e o transdutor foi aferida com o objetivo de uniformizar futuras
avaliagdes. Nesta regido da artéria braquial, com a visualizagdo dos bordos anterior
e posterior da camada intima, foram realizadas as medidas do didametro diastélico da
artéria, inicialmente em condigbes basais (Basal1). Posteriormente, foram

registradas as imagens, apos estimulos vasodilatadores:

Reatividade vascular endotélio-dependente

O manguito do esfigmomandmetro foi posicionado no segmento proximal
do antebrago direito do paciente, abaixo do local de avaliagéo da artéria braquial
pelo ultrassom. A seguir, insuflou-se o manguito até 50 mmHg acima da pressao
arterial sistolica, durante cinco minutos. As imagens da artéria braquial foram
gravadas desde 30 segundos antes até dois minutos imediatamente, apds a
liberagdo do manguito. A medida do didmetro diastolico da artéria braquial foi
realizada no primeiro minuto, apds a desinsufragdo do manguito de pressao arterial

(fase de hiperemia reativa).

Reatividade vascular endotélio-independente

Foi avaliada apds dez minutos de repouso, visando o retorno das
condigdes basais (Basal 2). A seguir, novas imagens da artéria braquial foram
adquiridas e o paciente recebeu 5 mg de dinitrato de isossorbida sublingual. As
imagens foram continuamente gravadas, desde 30 segundos antes até trés minutos
apoés a administracéo do nitrato, onde a medida do diametro diastélico da artéria

braquial foi realizada (fase de dilatacdo endotélio — independente).
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d) Variaveis estudadas
Utilizando as imagens gravadas em fitas de video e com o auxilio do ECG
(3 ciclos cardiacos consecutivos) foram realizadas as seguintes medidas dos

diametros da artéria braquial:
Reatividade vascular endotélio-dependente

- Diametro diastolico maximo da artéria braquial em repouso (basal1),
obtido no pico da onda R do ECG (DDB1), expresso em milimetros.

- Diametro diastdlico maximo da artéria braquial na fase de hiperemia
reativa (realizada no primeiro minuto, apos a liberagdo do manguito), obtido no pico
da onda R do ECG (DDHR), expresso em milimetros.

- Variagao absoluta entre o DDHR e DDB1.

- Variagao relativa entre DDHR e DDB1 expressa pela formula:

(DDHR — DDB1 / DDB1) x 100(%)

- Fluxo na fase da hiperemia reativa (realizada no primeiro minuto, apés
a liberagdo do manguito), obtido pela equagao 2mr’xIV(r-raio;IV-integral da

velocidade), sendo o resultado expresso em mililitros/minuto.
Reatividade vascular endotélio-indepedente

- Diémetro diastolico maximo da artéria braquial em repouso (basal2),
obtido no pico da onda R do ECG (DDB2), expresso em milimetros.

- Diametro diastolico maximo da artéria braquial na fase de dilatacao
endotélio-independente (realizada no terceiro minuto, apés a administragao do isordil
sublingual) obtida no pico da onda R do ECG (DDElI), expressa em milimetros.

- Variacao absoluta entre DDEI e DDB2

- Variacao relativa de DDEI e DDB2 expressa pela férmula:

(DDEI — DDB2 / DDB2) x 100 (%)

- Fluxo na fase do isordil, obtido pela equacéao 21'rr2xIV(r-raio; IV-integral

da velocidade), sendo o resultado expresso em mililitros/minuto.
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A variabilidade entre medidas do didmetro arterial foi menor que 2% entre
dois observadores e de 1% intra-observador. Nossos resultados estdo de acordo
com os critérios para assegurar a reprodutibilidade do método conforme o
Intersocietal Commission for the Accreditation of Vascular Laboratories (Hirsch et al,
1999).

Figura 4 - Imagem pela ultrassonografia da dilatagao mediada pelo fluxo (FMD)

Espessamento médio intimal da artéria carétida (IMTc)

Equipamento: aparelho de ecocardiografia modelo Sonos 5500 Hewlett
Packard, acoplado a um transdutor linear de alta resolugao com frequéncia de até 11
MHZ, com monitorizagao simultanea através do eletrocardiograma. Todos os
exames foram gravados em fitas de video (VHS) para posterior analise dos
parametros.

Protocolo recomendado para avaliacdo do espessamento médio intima
(Intima-Media Thickness Consensus, 2004):

A aquisigao da imagem é realizada no plano longitudinal no modo
bidimensional, com monitorizagdo cardiaca simultanea, por um observador
experiente. O paciente é colocado na posicao supina, sendo que o local da
avaliagao € 1 cm abaixo do bulbo carotideo com boa visualizagdo da parede arterial
para reprodutibilidade das imagens. A medida do espessamento médio-intimal foi
realizada na parede anterior ou posterior da artéria, na distancia entre duas linhas
ecogénicas representadas pelas interfaces lUmen-intima e média-adventicia da

parede arterial da artéria carétida comum direita e esquerda O resultado foi
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calculado pela média das medidas de trés ciclos cardiacos consecutivos, levando-se
em consideracéo o pico da onda R.

Para avaliagdo do método estudado, dois observadores independentes
mediram o espessamento meédio-intimal da artéria carétida para uma analise de
reprodutibilidade. A variacao intra -observador foi de 0.05+0,02mm, enquanto que a

variacao inter-observador foi de 0,07£0,04mm.

Figura 5 - Imagem pela ultrassonografia do espessamento médio intimal da
artéria carétida (IMTc)

Escore de Gensini

Foi utilizado para avaliar a gravidade da doenga coronariana pela
cineangiocoronariografia esquerda. O escore de Gensini é calculado levando em
consideragao a magnitude das lesdes e o miocardio em risco, dando pontuagdes
nos diferentes graus de obstrugdo e nos diversos segmentos acometidos. As lesdes
que causam obstrucado de 25% recebem o escore de 1, 50%: 2, 75%:4, 90%:8,
99%:16, 100%:32. Em relagao a localizagao: tronco da coronaria esquerda: 5
pontos; artéria descendente anterior proximal: 2,5 pontos; artéria descendente
anterior 1/3 médio 1,5 ponto; artéria descendente anterior distal 1 ponto; artéria
primeira diagonal 1 ponto; artéria segunda diagonal 0,5 ponto; artéria circunflexa
proximal 2,5 pontos; artéria circunflexa distal 1 ponto; primeiro e segundo ramos
marginais da artéria circunflexa proximal 1 ponto e distal 0,5 ponto; artéria coronaria
direita proximal, distal e ramo descendente posterior 1 ponto. O resultado do escore
de Gensini é calculado multiplicando o grau de estenose pela localizagdo da leséo
(Gensini,1975).
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Escore de Risco de Framingham

O escore de risco de Framingham tem sido aplicado a individuos em prevengao
primaria da doenca coronariana. Mais recentemente, o escore proposto pelo
NCEP/ATP Il modificou o escore anterior considerando todos os pacientes
diabéticos como de alto risco. Nesta populagao de pacientes em prevencao
secundaria e a maioria apresentando critérios atuais para o diagnostico de diabetes,
com base no teste oral de tolerancia a glicose, nao teria sentido a aplicagao do
escore de Framingham ou mesmo o proposto pelo NCEP/ATP Il ou da Ill ou IV
Diretrizes sobre dislipidemias e prevengao da aterosclerose do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Entretanto, com o objetivo
unico de se testar a forca da associacao entre as variaveis do escore de
Framingham proposto por Wilson et al (1998) e a extenséo da doenga coronariana
examinada pelo escore de Gensini, aplicamos este ultimo escore ao qual pode ser
estimado o risco absoluto para eventos coronarianos em 10 anos. As variaveis
desse escore incluem idade, colesterol total, HDL-colesterol, tabagismo atual
(qualquer quantidade de cigarros no ultimo més), pressao arterial sistolica e
diastdlica, a presenca ou auséncia de diabetes. Este ultimo critério definido como
glicemia casual > 150 mg/dL em duas ocasides ou glicemia em jejum > 140 mg/dL

ou uso de medicagdes hipoglicemiantes (Wilson et al, 1998).

Analise estatistica

O programa de estatistica utilizado foi o SPSS 11,5 Windows. Toda
analise estatistica foi orientada pela Disciplina de Bioestatistica da Escola Paulista
de Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo.

Para estudar o comportamento dos diferentes grupos de individuos ao
longo do tempo com relacdo as diversas variaveis numéricas de interesse
empregou-se o modelo de analise de varidncia com medidas repetidas (General
Linear Model - GLM) e quando apropriado o teste pela analise de variancia (ANOVA)
ou o teste-t. O teste Qui-Quadrado foi aplicado para as variaveis categéricas e

quando necessario foi empregado o teste exato de Fisher (WINER, 1971).



As variaveis foram apresentadas em tabelas como média + erro padrao da média
(EPM) e valores expressos em porcentagem (%). As representacdes graficas das
distribuicées das variaveis estudadas foram realizadas utilizando-se graficos tipo
Boxplot. Para se determinar as diferencas entre os dois grupos definidos por
género, variaveis continuas foram comparadas por teste t para amostras
independentes. Quando necessario foram utilizados valores ap6és transformagao
em logaritmos. Analise de regressao linear foi realizada para as variaveis
associadas com o escore de Gensini. Todos os testes foram bi-caudais e o risco

alfa igual 0,05 foi adotado para o nivel de significancia estatistica.
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4. RESULTADOS

Manuscrito 1

Metabolismo da glicose, resisténcia a insulina e disfungao das células beta

Glicemia de jejum

Foram observados maiores valores da glicemia de jejum no grupo de DM
(156 + 8 mg/dL) quando comparado TNG (100 + 2 mg/dL) e TDG (101 £ 2 mg/dL).
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Figura 6 - Distribuicao dos valores obtidos da glicemia de jejum
Boxplots de valores da glicemia de jejum.

TNG = teste normal da glicose, TDG = tolerancia diminuida a glicose e
DM = Diabetes melito.

*DM > TNG e TDG (p = 0,001).
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Glicemia de duas horas

Foram observados maiores valores da glicemia de duas horas no grupo
de DM (324 + 13 mg/dL) quando comparado aos TNG (110 £ 5 mg/dL) e TDG (171 £
3 mg/dL); o grupo TDG foi maior que o TNG.
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Figura 7 - Distribuicdo dos valores obtidos da glicemia de duas horas.
Boxplots de valores da glicemia de duas horas. TNG = teste normal da glicose,
TDG = tolerancia diminuida a glicose e DM = Diabetes melito.

*DM > TNG e TDG (p = 0,001)

1 TDG > TNG (p = 0,001)
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Hemoglobina glicada

Foram observados maiores valores da hemoglobina glicada no grupo DM
(7,7 £ 0,29%) quando comparada aos TNG (5,3 + 0,11%) e TDG (5,6 + 0,07%).
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Figura 8 - Distribuicdo dos valores obtidos da HbA1C
Boxplots de valores da hemoglobina glicada. TNG = teste normal da glicose.

TDG = tolerancia diminuida a glicose e DM = Diabetes melito.

* DM > TNG e TDG (p = 0,001)
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Area sob a curva da glicose (ASCG)

Foram observados maiores valores da area sob a curva da glicose no
grupo de DM (1865 + 68 mmol.L.min) quando comparada aos TNG (941 £ 25
mmol.L.min) e TDG (1190 + 23 mmol.L.min).
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Figura 9 - Distribuicdo dos valores obtidos da area sob a curva da glicose
Boxplots de valores da area sob a curva da glicose. TNG = teste normal da glicose,
TDG = tolerancia diminuida a glicose e DM = Diabetes melito.

*DM > TNG e TDG (p = 0,001)

1 TDG > TNG (p = 0,001)
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Insulina basal

Foram observados maiores valores da insulina basal no grupo de DM (18
+ 2 pU/ml) quando comparada aos TNG (11 £ 1 pU/ml) e TDG (13 £ 1 yU/ml).
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Figura 10 - Distribuicdo dos valores obtidos da Insulina basal

Boxplots de valores da insulina basal. TNG = teste normal da glicose, TDG =
tolerancia diminuida a glicose e DM = Diabetes melito.

* DM > TNG (p = 0,003)

DM > TDG (p = 0,014)
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Area sob a curva da insulina (ASCI)

Foram observados menores valores da area sob a curva da insulina no
grupo de DM (7882 + 816 pU.ml.min) quando comparada aos TNG (12450 £ 1625
pU.ml.min) e TDG (14207 £ 1236 pU.ml.min).
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Figura 11 - Distribui¢cao dos valores obtidos da area sob a curva da insulina
Boxplots de valores da area sob a curva da insulina. TNG = teste normal da glicose,
TDG = tolerancia diminuida a glicose e DM = Diabetes melito.

*DM < TDG (p = 0,001)

TDM < TNG (p = 0,024)



HOMA- IR
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Foram observados maiores valores do HOMA-IR no grupo de DM (9 £ 0,7
pU.mmol.L) quando comparado aos TNG (5 £ 0,5 yU.mmol.L) e TDG (6 £ 0,5

pU.mmol.L).
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Figura 12 - Distribuigao dos valores obtidos do HOMA-IR

Boxplots de valores do HOMA-IR. TNG = teste normal da glicose, TDG = tolerancia

diminuida a glicose e DM = Diabetes melito.

*DM > TNG (p = 0,001)
9 DM >TDG (p = 0,008)
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indice insulinogénico

Foram observados menores valores do indice insulinogénico no grupo de
DM (39 £ 5 pmol/mmol) quando comparado aos TNG (188 + 20 pmol/mmol) e TDG
(133 £ 15 pmol/mmol); o grupo TDG foi menor que o TNG.

500 A
j -
g
g 400 “ _
E .
£ 1
S 300 A
o
C -
«@D
[@)]
2 200 -
=]
(2} -
£
3 100 - *
©
£
T | 1
0 I::I
TNG TDG DM

Figura 13 - Distribuicdo dos valores obtidos do indice insulinogénico
Boxplots de valores do indice insulinogénico. TNG= teste normal da glicose,
TDG = tolerancia diminuida a glicose e DM = Diabetes melito.

*DM < TDG e TNG (p = 0,001)

1 TDG < TNG (p = 0,018)
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Adiponectina

Nao foi observada diferenga entre os grupos da adiponectina:
TNG (580 £ 80 ng/ml), TDG (609 + 86 ng/ml) e DM (686 £ 69 ng/ml).
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Figura 14 - Distribuigao dos valores obtidos da adiponectina
Boxplots de valores da adiponectina. TNG = teste normal da glicose,

TDG = tolerancia diminuida a glicose, DM = Diabetes melito.
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Manuscrito 2

Efeitos precoces do tratamento hipolipemiante em pacientes com sindrome

metabdlica apds recente sindrome coronariana aguda

Colesterol total

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores do
colesterol total, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos A (192 £ 7 vs. 143
+ 6 mg/dL), A+F (190 £ 7 vs. 145 + 5 mg/dL) e F (195 + 8 vs. 168 + 8 mg/dL), mas
nao para o grupo P (191 £ 7 vs. 196 + 8 mg/dL). Entre os tratamentos observou-se
que A e A + F diferiram do P (p = 0,001) e F diferiu do P (p = 0,028).
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Figura 15 - Distribui¢gao dos niveis de colesterol total

Boxplots dos niveis do colesterol total obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas
de tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina +
fenofibrato; F = fenofibrato. Houve diminui¢ao do colesterol total com o tratamento A,

A+F e F (*p = 0,001 vs. basal).
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Lipoproteina de baixa densidade (LDL- C)

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores do
LDL-C, ap0s seis semanas, para os pacientes dos grupos A (115 £ 7 vs. 72 £ 5
mg/dL), A+F (118 £ 7 vs. 79 + 4 mg/dL) e F (116 £ 8 vs. 96 £ 8 mg/dL), mas nao
para o grupo P (116 + 6 vs. 122 + 6 mg/dL). Entre os tratamentos observou-se que A
e A+F diferiram do P (p = 0,001) e F diferiu do P (p = 0,022) e A diferiu do F (0,028).
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Figura 16 - Distribuicdo dos niveis da LDL-C

Boxplots dos niveis do LDL-C obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminui¢gdao do LDL-C com o tratamento A, A+F(*p = 0,001 vs.
basal) e F (Tp = 0,004 vs. basal).
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Lipoproteina de alta densidade (HDL-C)

Comparados aos valores basais, foram observados maiores valores do
HDL-C, ap0s seis semanas, para os pacientes dos grupos F (39 £ 2vs.48 £ 2
mg/dL) e A+F (40 £ 2 vs. 45 £ 2 mg/dL), mas ndo parao grupo P (39 £2vs. 40+ 2
mg/dL) e A (42 £ 2 vs. 43 £ 2mg/dL). Entre os tratamentos observou-se que o grupo
F diferiu do P (p = 0,006).
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Figura 17 - Distribuigao dos niveis de HDL-C

Boxplots dos niveis do HDL-C obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Houve aumento do HDL-C com o tratamento A+F e F (*p = 0,001 vs.

basal).
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Triglicérides

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores
dos triglicérides, apos seis semanas, para os pacientes dos grupos A (183 £ 16 vs.
141 + 12 mg/dl), A+F (159 £ 7 vs. 102 £ 7 mg/dL) e F (191 £ 16 vs. 108 £ 9 mg/dL),
mas nao para o grupo P (179 £ 15 vs. 174 £ 13 mg/dL). Entre os tratamentos

observou-se que A + F e F diferiram do P (p = 0,001).
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Figura 18 - Distribuigcao dos niveis de triglicérides

Boxplots dos niveis de triglicérides obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Houve diminuigdo dos triglicérides com o tratamento A, A+F e F (*p =
0,001 vs. basal).
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Colesterol nao HDL

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores do
colesterol ndo HDL, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos A (150 + 7 vs.
100 + 6 mg/dL), A+F (150 £7 vs. 100 £ 5 mg/dL) e F (155 £ 8 vs. 119 + 8 mg/dL),
mas nao para o grupo P (152 + 7 vs. 156 £ 8 mg/dL). Entre os tratamentos observou-
se que A, A + F e F diferiram do P (p = 0,001).
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Figura 19 - Distribuigao dos niveis de colesterol nao HDL

Boxplots dos niveis para o colesterol ndo HDL obtidos na visita 1 (V1) e apéds seis
semanas de tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina +
fenofibrato; F = fenofibrato. Houve diminuicdo do colesterol ndo HDL com o
tratamento A, A+F e F (*p = 0,001 vs. basal).
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Apolipoproteina A1 (Apo A1)

Comparados aos valores basais, foram observados maiores valores da
Apo A1, apds seis semanas para os pacientes dos grupos P (105 £ 4 vs.113 £ 4
mg/dL), A (110 £ 5 vs. 120 £ 4 mg/dL), A+F (106 + 3 vs.125 + 5 mg/dL), F (107 + 3

vs.125 + 4 mg/dL). Nao houve diferenca entre os tratamentos.
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Figura 20 - Distribuigao dos niveis de ApoA1

Boxplots dos niveis da ApoA1 obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve aumento da Apo A1 nos grupos P, A, A+F e F, apds seis

semanas (*p = 0,001 vs. basal).
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Apolipoproteina B (Apo B)

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores para
a Apo B, apos seis semanas para os pacientes dos grupos A (112+5vs. 79+ 5
mg/dL), A+F (114 £ 4 vs. 79 £ 4 mg/dL) e F (114 £ 6 vs. 90 £ 5 mg/dL), mas nao
para o grupo P (117 £ 5 vs. 119 £ 6 mg/dL). Entre os tratamentos observou-se que
A, A + F e F diferiram do P (p = 0,001).
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Figura 21 - Distribuigao dos niveis de ApoB

Boxplots dos niveis da Apo B obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Houve diminuigdo da Apo B com o tratamento A, A+F e F (*p = 0,001

vs. basal).
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Apolipoproteina B/ Apolipoproteina A (ApoB/ ApoA)

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores da
relacédo Apo B/ ApoA, apos seis semanas, para os pacientes dos grupos A (1,07 £
0,07 vs. 0,67 £ 0,04), A+F (1,10 £ 0,05 vs. 0,66 £ 0,04) e F (1,07 £ 0,06 vs. 0,73
0,04), mas nao para o grupo P (1,16 £ 0,07 vs.1,08 + 0,07). Entre os tratamentos
observou-se que A, A + F e F diferiram do P (p = 0,001).
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Figura 22 - Distribuigao dos niveis Apo B/ ApoA

Boxplots dos niveis da Apo B/ApoA obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Houve diminuigao da Apo B/ApoA com o tratamento A, A+F e F(*p =
0,001 vs. basal).
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Lipoproteina (a)

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores da
Lp(a), apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (52 £ 8 vs. 42+ 6
mg/dL), A (42 £ 8 vs. 33 £ 7 mg/dL), A+F (36 £ 8 vs. 35+ 7 mg/dL), F (62 £ 11 vs. 55

+ 10 mg/dL). Nao houve diferenga entre os tratamentos.
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Figura 23 - Distribuigao dos niveis de lipoproteina (a)

Boxplots dos niveis da Lp(a) obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminui¢do da Lp(a) nos grupos P, A, A+F e F, apos seis

semanas (*p = 0,001 vs. basal).
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Apolipoproteina B x Colesterol nao HDL/Apolipoproteina A1 x HDL-C

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores da
relagdo Apo B x Colesterol ndo HDL/ApoA x HDL-C, apds seis semanas, para 0s
pacientes dos grupos A (4,2 +0,5vs. 1,0+£0,07), A+F (4,5£0,4vs. 0,83 +£0,05) e
F(4,2+0,4vs.0,9%0,05), mas nao parao grupo P (5+0,5vs. 1,4 +0,1). Entre os

tratamentos observou-se que A, A + F e F diferiram do P (p = 0,002).
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Figura 24 - Distribuigao dos niveis Apo B x Colesterol nao HDL/ ApoA x HDL-C
Boxplots dos niveis da relacédo Apo B x Colesterol ndo HDL/ApoA x HDL-C obtidos
na visita 1 (V1) e apds seis semanas de tratamento (V3). P = placebo;

A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato; F = fenofibrato. Houve
diminui¢cao da relagcdo Apo B x Colesterol ndao HDL/ApoA x HDL-C nos grupos P, A,
A+F e F (*p = 0,001vs. basal).
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Parametros da hemostasia

Fibrinogénio

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores
do fibrinogénio, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (400 + 20 vs.
350 + 20 mg/dL), A (408 £ 30 vs. 350 + 25 mg/dL), A+F (427 £ 22 vs. 375 £ 28
mg/dL), F (425 £ 25 vs. 300 £ 16 mg/dL). Nao houve diferenca entre os tratamentos.
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Figura 25 - Distribuicdo dos valores obtidos do fibrinogénio

Boxplots dos niveis de fibrinogénio obtidos na visita 1 (V1) e apos seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminuigao do fibrinogénio nos grupos P, A, A+F e F, apds

seis semanas (*p = 0,001 vs. basal).



Fator VII

Comparados aos valores basais, nao foram observados alteragdes nos
valores do fator VII, apos seis semanas, para os pacientes dos grupos P (119 + 11
vs. 117 £ 10%), A (122 £ 10 vs. 117 £ 11%), A+F (105 £ 8 vs. 100 £ 5%),

F (130 £ 16 vs.104 + 6%). N&o houve diferencga entre os tratamentos.
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Figura 26 - Distribuigao dos valores obtidos do fator VIi
Boxplots dos niveis do fator VIl obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Nao houve alteragao nos grupos P, A, A+F e F (p = 0,106 vs. basal).
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Dimero-D

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores do
dimero-D, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (1120 + 240 vs. 450
1+ 65 ng/ml), A (970 £ 160 vs. 480 + 70 ng/ml), A+F (1060 £ 170 vs. 480 + 67 ng/ml),

F (990 £ 160 vs. 450 + 62 ng/ml). Nao houve diferenga entre os tratamentos.
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Figura 27 - Distribui¢cao dos valores obtidos pelo dimero-D

Boxplots dos niveis de dimero-D obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminuigao do dimero-D nos grupos P, A, A+F e

F (*p = 0,001 vs. basal).



Fator de von Willebrand (FvW)

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores do
FvW, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (100 £ 6 vs. 97 £ 6%), A
(99 £7 vs. 91 +£6%), A+F (89 £ 6 vs. 81 £ 6%), F(101 £ 6 vs. 94 £ 6%). Nao houve

diferencga entre os tratamentos.
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Figura 28 - Distribuigao dos valores obtidos do FVvW

Boxplots dos niveis do FvW obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminuigdo do FVvW nos grupos P, A, A+F e

F (*p = 0,013 vs. basal).

64



65

Inibidor do Ativador do Plasminogénio Tecidual (PAI-1)

Comparados aos valores basais, nao foram observados alteragdes nos
valores do PAI |, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (32 £ 4 vs. 36
+5ng/mL), A(40 £5vs. 33 +4 ng/mL), A+F (35 +4 vs. 33 £4 ng/mL), F (35 +4 vs.

30 £ 3 ng/mL). Nao houve diferenga entre os tratamentos.
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Figura 29 - Distribui¢gao do PAI |
Boxplots dos niveis de PAI | obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Nao houve alteragao nos grupos P, A, A+F e F (p = 0,314 vs. basal).



Parametros inflamatérios

Proteina C Reativa alta-sensibilidade (PCR-as)

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores da
PCR-as, apos seis semanas, para os pacientes dos grupos P (14 £ 2vs. 4,3+ 0,4
mg/L), A (17 £ 4 vs. 4,8 £ 0,6 mg/L), A+F (18 £5 vs. 8,6 + 3 mg/L), F (14 £ 3 vs. 11

+ 7 mg/L). Nao houve diferenga entre os tratamentos.
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Figura 30 - Distribuicao da PCR-as

Boxplots dos niveis da PCR-as obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminuigdo da PCR-as nos grupos P, A, A+F e

F (*p = 0,001 vs. basal).
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Leucodcitos

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores dos
leucdcitos, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (8080 + 500 vs.
6400 + 340 Mil/mm?®), A (7760 + 370 vs.7000 + 400 Mil/mm?), A+F (7840 % 500 vs.
6900 + 290 Mil/mm?), F(7180 % 300 vs. 5900 + 400 Mil/mm?®). Nao houve diferenca

entre os tratamentos.
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Figura 31 - Distribuicdo dos leucécitos

Boxplots dos niveis de leucécitos obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminuigao dos leucécitos nos grupos P, A, A+F e

F (*p = 0,001 vs. basal).
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Estresse oxidativo no plasma

Substéncias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

Comparados aos valores basais, foram observados menores valores dos
TBARS, apos seis semanas, para os pacientes dos grupos P (1,70 £ 0,1 vs. 1,55
0,2 nmol/ml), A (1,7 £ 0,2 vs. 1,27 + 0,10 nmol/ml), A+F(1,66 + 0,1 vs.1,30 £ 0,1
nmol/ml), F (1,64 + 0,2 vs.1,38 £ 0,1 nmol/ml). N&o houve diferenca entre os

tratamentos.
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Figura 32 - Distribuicdo dos TBARs

Boxplots dos niveis de TBARs obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;
F = fenofibrato. Houve diminui¢gdo dos TBARs nos grupos P, A, A+F e

F (*p = 0,001 vs. basal).
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Parametros anatdbmicos

Fungao endotelial pela dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (FMD)

Reatividade Vascular Endotélio Dependente (RVED)

Comparados aos valores basais, nao foram observados alteragdes nos
valores da RVED, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (13 £ 2 vs. 11
+1%), A(13+2vs.14 £ 1%), A+F (14 £ 2vs.13 £ 1%), F (15 £ 2 vs.12 £ 2%). Nao

houve diferenca entre os tratamentos.
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Figura 33 - Distribuigao da RVED
Boxplots dos valores da RVED obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Nao houve alteragao nos grupos P, A, A+F e F (p = 0,264 vs. basal).
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Reatividade Vascular Endotélio Independente (RVEI)

Comparados aos valores basais, nao foram observados alteragdes nos
valores da RVEI, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos P (14 £ 2 vs. 15
£1%), A(17£2vs. 12+ 1%), A+F(15 £ 2 vs. 17 £ 1%), F(17 £ 2 vs. 16 £ 2%). Nao

houve diferenca entre os tratamentos.
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Figura 34 - Distribuigao da RVEI
Boxplots dos valores da RVEI obtidos na visita 1 (V1) e apds seis semanas de
tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Nao houve alteragao nos grupos P, A, A+F e F (p = 0,421 vs. basal).
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Fluxo na Hiperemia Reativa

Comparados aos valores basais, nao foram observados alteragdes nos
valores na fase de hiperemia reativa, apds seis semanas, para os pacientes dos
grupos P (28 + 3 vs. 32 £ 3 mililitros/min), A (26 + 2 vs. 32 £ 3 mililitros/min),

A+F (32 + 3 vs. 33 £ 3 mililitros/min), F (29 £ 3 vs. 29 * 2 mililitros/min). Nao houve

diferenga entre os tratamentos.
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Figura 35 - Distribuicdo do fluxo na hiperemia reativa

Boxplots dos valores de fluxo na hiperemia reativa obtidos na visita 1 (V1) e apds
seis semanas de tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina;

A+F = atorvastatina + fenofibrato; F = fenofibrato. Nao houve alteragao nos grupos
P, A, A+F e F (p = 0,498 vs. basal).
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Fluxo com isordil

Comparados aos valores basais, nao foram observados alteragdes nos
valores na fase do isordil, apds seis semanas, para os pacientes dos grupos
P (10 £ 1 vs. 11 £ 1 mililitros/min), A (9 £ 1 vs. 10 £ 1 mililitros/min),
A+F (10 £ 1 vs. 13 £ 1 mililitros/min), F (8 £ 1 vs. 9 £ 1 mililitros/min). Nao houve

diferenga entre os tratamentos.
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Figura 36 - Distribui¢gao do fluxo com o isordil

Boxplots dos valores do fluxo com isordil obtidos na visita 1 (V1) e apds seis
semanas de tratamento (V3). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina +
fenofibrato; F = fenofibrato. Nao houve alteragcédo nos grupos P, A, A+tF e F (p =
0,197 vs. basal).
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Espessamento médio intimal da artéria carétida (IMTc)

N&o foi observada diferenca entre os grupos em relagdo ao
espessamento médio intimal da artéria carotida: P (0,934 + 0,02mm), A (0,918 £
0,02mm), A+F (0,946 + 0,02mm), F (0,935 + 0,02mm).
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Figura 37 - Espessamento médio intimal da artéria carétida

Boxplots dos valores do espessamento médio intimal da artéria carétida avaliado na
visita 1 (V1). P = placebo; A = atorvastatina; A+F = atorvastatina + fenofibrato;

F = fenofibrato. Nao houve diferenga entre os grupos P, A, A+F e

F (p = 0,85 vs. basal).
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Escore de Gensini

Nao foi observada diferenga entre os grupos em relagdo ao escore de
Gensini: P(19 £ 4), A (21 £5), A+F(30 £ 6), F(25 £ 5).
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Figura 38 - Escore de Gensini

Boxplots dos valores do escore de Gensini. P = placebo; A = atorvastatina;
A+F = atorvastatina + fenofibrato; F = fenofibrato. Nao houve diferenga entre os
grupos P, A, A+F e F (p = 0,47 vs. basal).
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Tabela 3. Porcentagem dos pacientes que atingiram as metas lipidicas, apés
seis semanas de tratamento

Tratamento LDL-C HDL-C TG Nao HDL-C  ApoB/ApoA
<70mg/dI 240mg/dI <150mg/dI <100mg/dI <0,7

P 0% 43% 47% 3% 10%

A 50% 67% 63% 50% 50%

A+F 33% 63% 90% 53% 57%

F 27% 73% 85% 35% 46%

% = valores expressos em porcentagem das metas lipidicas,apds seis semanas de
tratamento, comparado aos valores basais,1 a 3 dias, ap0ds alta hospitalar;

P = placebo; F = fenofibrato; A = atorvastatina; A + F = atorvastatina e fenofibrato
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Manuscrito 3

Proteina C reativa e escore de risco de Framingham estdo independentemente
associados com a gravidade da doenga coronariana em pacientes com sindrome

metabdlica apds sindrome coronariana aguda

Comparacéao das variaveis analisadas em relagdo ao género

A tabela 4 mostra que pacientes do sexo masculino e feminino, com mesma
faixa etaria possuem importantes diferengas. Houve predominio de infarto do
miocardio como forma de apresentagao da sindrome coronariana aguda para 0s
homens, que também apresentaram maiores valores de PCR-as, de PAI-1, menores
valores de apo A1 e da relagdo apoB/apoA1. As variaveis glicometabdlicas
analisadas, incluindo glicemia de jejum, HOMA-IR, indice insulinogénico, HbA1c e
adiponectina nao diferiram entre os grupos, e apenas a glicemia de 2 h, apés o

TOTG, apresentou valores maiores para as mulheres em relagdo aos homens.

Com relagao aos componentes da sindrome metabdlica (Tabela 5), os
homens apresentaram maiores valores da circunferéncia abdominal, menores
valores de HDL-C e maior numero de componentes da sindrome metabdlica em

relagdo as mulheres.

A Tabela 6 mostra que os homens apresentaram maior gravidade da doencga
coronariana examinada pelo escore de Gensini € uma tendéncia para menor
dilatagdo mediada pelo fluxo em comparacgao as mulheres. Os valores para
espessamento medio intimal (IMT) de carétidas foi semelhante em ambos os

géneros.



Tabela 4. Caracteristicas da populagao de acordo com o sexo
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Masculino Feminino p
(n=74) (n=42)

Idade, anos 56 (1) 57 (1) 0,522
Caucasiano/Nao-Caucasiano, n 50/24 27/15 0.838
Angina instavel/lAM, n 33/41 28/14 0.022*
IMC, kg/m? 30 (1) 30 (1) 0.914
Hipertensos, n (%) 66 (89) 38 (90) 0.827
TNG/TDG/DM, n 20/23/29 6/13/23 0.188
Colesterol, mg/dL 189 (5) 197 (6) 0.255
LDL-C, mg/dL 115 (4) 119 (6) 0.585
Apo A1, mg/dL 100 (2) 119 (3) 0.0001*
Apo B, mg/dL 117 (3) 110 (4) 0.224
ApoB/ApoA1 1.19 (0.04) 0.95 (0.04) 0.0001*
Glicose 2h (TOTG), mg/dL 208 (12) 258 (18) 0.026*
HbA1C, % 6.4 (0.2) 6.8 (0.3) 0.273
HOMA-IR 6.5 (0.4) 7.6 (0.8) 0.196
Al /AG;, 112 (12) 104 (17) 0.703
Adiponectina, pg/mL 6.2 (0.6) 6.5 (0.6) 0.706
PCR-as, mg/L 18.2 (2.3) 12.0 (2.1) 0.049*
TBARs, nmol/L 1.7 (0.1) 1.7 (0.1) 0.821
Fibrinogénio, mg/dL 427 (16) 384 (20) 0.100
Fator VII, % 124 (15) 129 (12) 0.772
Dimero D, ng/mL 1054 (117) 968 (151) 0.653
FvW, % 93 (4) 102 (6) 0.208
PAI-1 39 (3) 30 (3) 0.033*

Média dos parametros analisados ou n =

IAM = infarto agudo do miocardio; IMC

numero; EPM = erro padrdo da média;

indice de massa corporea; TNG = teste

normal da glicose; TDG = tolerancia diminuida a glicose; DM = Diabetes melito;

TOTG = teste oral de tolerancia a glicose; HOMA-IR = Homeostasis model

assessment of insulin

resistance;

A|30/AG:30 = indice

insulinogénico;
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PCR-as = proteina C reativa- alta sensibilidade; TBARs = Substancias reativas ao
acido tiobarbiturico; FYW = fator von Wilebrand; PAI-1 = inibidor do plasminogénio-1.

*Teste-t: * teste Qui-Quadrado.

Tabela 5. Diferenga nos componentes da sindrome metabdlica entre homens e
mulheres, baseado nos critérios do NCEP ATP il

Masculino Feminino p

(n=74) (n=42)
Circunferéncia abdominal, cm 107 (11) 101 (10) 0.004*
Pressao arterial sistélica, mm Hg 129 (3) 137 (4) 0.118
Pressao arterial diastélica,mm Hg 85 (2) 88 (3) 0.279
HDL-C, mg/dL 36 (1) 47 (2) 0.0001*
Triglicérides, mg/dl 184 (9) 165 (13) 0,468
Glicemia, mg/dL 121 (5) 134 (7) 0.156
3/4/5 componentes da SMet, % 26/54/20 81/17/2 0.001*

Média dos parametros analisados (EPM = erro padrdo da média);

*Teste-t; # teste Qui-Quadrado.
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Tabela 6. Parametros anatomicos de acordo com o sexo

Masculino Feminino p
(n=74) (n=42)
Escore de Gensini 29 (3) 16 (5) 0.023*
Espessamento médio intimal, mm 0.94 (0.02) 0.92(0.02) 0.118
Dilatagao mediada pelo fluxo, % 13 (1) 16 (2) 0.098

Média dos parametros analisados (EPM = erro padrédo da média) ou

porcentagem (%).
Regressao linear

As variaveis que se associaram significantemente com a extensao da doenca
coronariana examinada pelo escore de Gensini estdo assinaladas na Tabela 7.
Observou-se que entre as variaveis correlacionadas com este escore, estavam

associadas o escore de risco de Framingham e a PCR-as.

Tabela 7. Resultados do ajuste do modelo de regressao linear usando escore
de Gensini como variavel dependente

Variavel Coeficiente Nivel descritivo Intervalo de

confianga 95%

PCR-as 0,350* 0,013 0,076 0,624
ERF 0,600* 0,043 0,019 1,180
ApoB/ApoA1 8,415 0,337 - -

*O escore de Gensini aumenta 0,350 e 0,600 para cada aumento de 1mg/L da PCR-
as e de 1% no escore de Framingham, respectivamente. PCR-as = proteina C-
reativa de alta sensibilidade; ERF = escore de risco de Framingham (Wilson et al,
1998).
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5. DISCUSSAO

Manuscrito 1

Alteragdes glicometabdlicas precoces

Nossa proposta foi identificar precocemente alteragdes no metabolismo
da glicose em pacientes com SMet e recente sindrome coronariana aguda (infarto
agudo do miocardio ou angina instavel). As anormalidades do metabolismo da
glicose sdo muito comuns nos pacientes com SCA como foi observado no Glucose
Tolerance in Patients with Acute Myocardial Infarction Study (2005) e The China
Heart Surveys (2006). Esses disturbios do metabolismo da glicose aumentam a
morbidade e a mortalidade cardiovascular (Bartnik et al, 2004; Mattie et al, 2006),
enfatizando a importancia do diagndstico precoce dessas alteragdes.

Nosso estudo, envolvendo populacdo com SMet e SCA, o TOTG
identificou cinquenta e dois pacientes com diabetes melito (45,6%) e trinta e seis
com tolerancia diminuida a glicose (31,6%). Tendo em vista a precocidade das
complicagbes cardiovasculares neste subgrupo de pacientes e esta alta taxa de
anormalidades glicometabolicas, o TOTG se mostra uma ferramenta diagnostica de
grande utilidade ainda no periodo da internagao hospitalar.

Alta prevaléncia de diabetes melito ja havia sido descrita entre pacientes
com doenca arterial coronariana, com base em recente publicacdo da European
Society of Cardiology (ESC) /European Association for the Study of Diabetes (EASD)
guidelines (2007) sobre diabetes, pré-diabetes e doencga cardiovascular. Neste
documento esta presente a recomendacgéao para teste oral de tolerancia a glicose a
todos pacientes com doencga cardiovascular estabelecida, na auséncia de

diagndstico prévio de diabetes melito.

Glicemia de jejum e glicemia de duas horas

Como esperado, maiores valores da glicemia de jejum foram encontrados

no grupo com diabetes melito em comparagao com o grupo apresentando tolerancia
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diminuida a glicose ou com teste normal da glicose (Figura 6). Da mesma forma,
glicemia de duas horas mais elevada foi encontrada no grupo com diabetes melito
em relagdo aos demais grupos e o grupo com tolerancia diminuida a glicose
apresentou valores intermediarios (Figura 7).

A hiperglicemia da admissao € um preditor independente de mau
prognoéstico de uma SCA e esta associada a aumento de insuficiéncia cardiaca,
choque cardiogénico e mortalidade (Bolk et al, 2001).

O diagndstico precoce de diabetes nestes pacientes é relevante, pois a
doenca cardiovascular aumenta de trés a cinco vezes em mulheres e duas a trés
vezes nos homens diabéticos, quando comparamos aos individuos normais
(ESC/EASD guidelines, 2007).

No estudo The China Heart Survey (2006) foi encontrado 52,9% pacientes
com diabetes melito e 24% com tolerancia diminuida a glicose. No grupo de
pacientes com diabetes melito 32,8% apresentava diagnéstico prévio da doenga,
sendo diagnosticados 20,1% de novos casos de diabetes com o TOTG. A glicemia
de duas horas mostrou ser mais sensivel na detec¢ao de futuro evento
cardiovascular do que a glicemia de jejum isolada, sendo esta considerada preditora
de risco cardiovascular em pacientes com niveis de glicose de jejum normal
(ESC/EASD guidelines, 2007).

A pesquisa norte-americana NHANES Il (1998) diagnosticou individuos
com diabetes sem diagnéstico prévio da doenga, com idade entre 40 a 74 anos, com
base nos achados da glicemia de jejum isolada em 14% dos casos, da glicemia de
duas horas em 41% dos casos e em 44% pela combinagao dos dois critérios.

O Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in
Europa Study (2003) mostrou a relevancia do diagnéstico de diabetes melito a partir
da glicemia de duas horas pelo TOTG e associou com mortalidade por todas as
causas, doenga cardiovascular e doenca arterial coronariana.

Nossos resultados sdo concordantes aos encontrados nestes estudos,
adicionando sua importancia em populagcdo com SMet e recente SCA, mostrando a
maior sensibilidade do TOTG em comparacgao a glicemia de jejum isolada em

detectar anormalidades do metabolismo da glicose.
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Hemoglobina glicada

Observamos maiores valores da hemoglobina glicada no grupo de
diabetes quando comparado com o grupo com tolerancia diminuida a glicose e com
o teste normal da glicose (Figura 8).

No estudo Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction (DIGAMI) study (1999), a hemoglobina glicada, idade avangada,
insuficiéncia cardiaca prévia, duragao do diabetes e glicemia na admissao foram
preditores independentes de mortalidade.

Varios trabalhos mostram relagao linear entre hiperglicemia e doenca
cardiovascular, sendo para cada 1% do aumento da HbA1c, ocorre aumento
adicional do risco cardiovascular (ESC/EASD guidelines, 2007).

Area sob a curva da glicose

Observamos maiores valores da area sob a curva da glicose no grupo de
diabetes quando comparado ao grupo com tolerancia diminuida a glicose ou teste
normal da glicose (Figura 9). Nossos resultados foram semelhantes aos encontrados
no Glucose Tolerance in Patients with Acute Myocardial Infarction Study (2005).
Neste estudo a resisténcia a insulina e a disfuncido das células beta foram avaliadas
respectivamente, pelo Homa-IR e pelo indice insulinogénico. Foi encontrada forte
associacgao entre estas duas variaveis com a area sob a curva da glicose, mostrando
que a deterioracédo da secrec¢ao da insulina contribui precocemente de forma

expressiva para as alteragbes do metabolismo da glicose nos pacientes com SCA.

Insulina basal e area sob a curva de insulina.

Valores médios da insulina basal foram maiores no grupo de diabetes
quando comparada com o grupo com tolerancia diminuida a glicose e com o teste
normal da glicose; o grupo com tolerancia diminuida a glicose foi ainda maior que o
grupo com tolerancia normal a glicose (Figura 10).

A concentracdo da insulina plasmatica alta € geralmente inversamente

relacionada a sensibilidade a insulina, mas esta relagdo nao ¢ linear (Kahn et al,
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1993) e é frequentemente ausente nos individuos diabéticos (Laakso et al, 1993;
Ludvik et al, 1995).

O Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) study mostrou que altos
niveis de insulina plasmatica de jejum s&o preditores independentes para
mortalidade por todas as causas em pacientes néo diabéticos com infarto agudo do
miocardio (Charlotte et al, 2004).

O resultado do nosso estudo mostrou que existe uma diminuicdo da area
sob a curva da insulina nos pacientes diabéticos (Figura 11) e que provavelmente
estes pacientes irdo necessitar de insulina exdégena na evolugdo da doenga. Estes
dados estdo de acordo com a visédo atual do diabetes melito por ocasiao de seu
diagndstico, mostrando que embora a resisténcia a insulina esteja presente nos
pacientes com alteragdes no TOTG, a elevagao da glicemia coincide com o
agravamento da incapacidade secretoria das células beta-pancreaticas. Essa
alteragao foi comprovada em nosso estudo pelo indice insulinogénico, evidenciando,

nestes pacientes, o comprometimento da primeira fase de liberacao de insulina.

HOMA-IR

O homeostasis assessment of insulin resistance (HOMA-IR) foi maior no
grupo de diabetes quando comparada ao de tolerancia diminuida a glicose ou com
teste normal da glicose (Figura 12).

A resisténcia a insulina vem sendo associada a risco aumentado de
doencgas cardiovasculares e diabetes melito tipo 2 (Enzo et al, 2002). Um dos
métodos mais empregados para sua estimativa € o indice de HOMA que embora
bem estabelecido para estudos epidemioldgicos, ainda carece de resultados
consensuais para aplicagdo mais consistente na pratica clinica. Geloneze et al
estudando 312 pacientes brasileiros ndo obesos e normoglicémicos mostrou que o
HOMA-IR médio é de 1,7 para pessoas normais e propds que resisténcia a insulina
seja definida quando este indice for superior a 2,7.

O resultado do nosso estudo mostrou valores médios para os individuos
normais de 3,04, para o grupo com tolerancia diminuida a glicose de 3,67 e para os
diabéticos de 8,19, mostrando que a resisténcia a insulina € muito prevalente nesta

populacao de individuos com SMet e recente SCA.
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O Prospective data from the Verona Diabetes Complications Study (2002)
mostrou que o HOMA-IR é um fator de risco independente para doenca
cardiovascular e que a melhora da resisténcia a insulina tem efeito na normalizagao
dos niveis glicémicos e na diminuigdo da doenga cardiovascular em pacientes
diabéticos (Enzo et al,2002).

indice insulinogénico

O indice insulinogénico foi menor no grupo de diabetes quando
comparado ao grupo com tolerancia diminuida a glicose ou com o teste normal a
glicose; o grupo com tolerancia diminuida a glicose foi ainda menor que o grupo com
tolerancia normal a glicose (Figura 13).

Este indice tem sido usado em varios estudos para avaliar a resposta das
células beta ao estimulo da glicose (Pimenta et al, 2004;Tripathy et al, 2000),
adicionando vantagens ao HOMA-beta pelo fato de permitir avaliagdo funcional da
resposta secretdria de insulina, mesmo em pacientes em uso de medicagcao
hipoglicemiante.

O Glucose Tolerance in Patients with Acute Myocardial Infarction
(Wallander et al, 2005) estudou 168 pacientes com infarto agudo do miocardio e
avaliou a resposta das células beta pelo indice insulinogénico, concluindo que
anormalidades no metabolismo da glicose sdo comuns em pacientes com infarto
agudo do miocardio e que a disfungao precoce das células beta tem implicacbes
fisiopatoldgicas nas anormalidades do metabolismo dos carboidratos. Em
conformidade ao estudo mencionado, em nosso estudo, quanto maior os valores
médios da glicemia menor o indice insulinogénico.

De fato, embora a resisténcia a insulina tenha sido muito valorizada como
mecanismo que leva ao diabetes tipo 2, evidéncias atuais sugerem que exista
faléncia de aproximadamente 50% das células beta-pancreaticas quando presentes
glicemia de jejum alterada ou tolerancia diminuida a glicose, estimando-se uma
perda adicional de 4% ao ano, apds o diagndstico, com base no estudo UKPDS
(1995). Por ocasiéo do diagnostico de diabetes melito, estima-se que 80% das
células pancreaticas ja tenham sido comprometidas em sua fung¢ao secretéria

(Cerasi et al, 2007). A elevada percentagem de deficiéncia de células beta em nosso
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estudo, estimada pelo indice insulinogénico, apdiam o conceito atual de importante

déficit de secrecao de insulina por ocasiao do diagndstico de diabetes melito.

Adiponectina

A adiponectina € um mediador bioativo derivado do tecido adiposo que
apresenta propriedades anti-aterogénicas. Baixos niveis de adiponectina estao
associados com a presenca de doenca arterial coronariana (Kumada et al, 2003) e
eventos cardiovasculares (Efstathiou et al, 2005; Pischon et al, 2004). Ao contrario
dos outros horménios derivado dos adipdcitos, a adiponectina circulante tem uma
concentragao alta correspondendo a 0,05% das proteinas plasmaticas. Sua
concentracao € inversamente proporcional a obesidade, resisténcia a insulina,
diabetes tipo2 e doenca cardiovascular (Trujillo et al, 2005; Pichon et al, 2004). A
adiponectina apresenta multiplos mecanismo de agao envolvidos na protecao da
aterosclerose com efeitos anti-inflamataérios, anti-proliferativos, anti-apoptéticos, anti-
agregante plaquetario e anti-trombético (Robert et al, 2007).

Nosso trabalho encontrou valores médios de adiponectina baixos, nao
apresentando diferenga entre os grupos (Figura 14). Estes valores sdo semelhantes
aos encontrados por Robert et al (2007) em pacientes com SCA. Neste estudo os
autores concluiram que a adiponectina auxilia na estratificagao de pacientes com
alto risco para SCA e o0 aumento do risco foi visto com nivel de adiponectina < 5,5
pg/ml. O nivel de adiponectina foi considerado um preditor independente para SCA e
este achado tem importancia terapéutica e preventiva na redugao de uma sindrome
coronariana aguda (Robert et al, 2007).

Sumarizando, verificamos em uma populagao de pacientes com SCA e
SMet, existe alta taxa de disturbios glicometabdlicos. Parte das alteracbes somente
foi identificada, apds o TOTG. Verificamos, ainda, que a deficiéncia de células beta
(pelo indice insulinogénico) € mais prevalente nos pacientes com disturbios
glicometabdlicos mais graves, como os pacientes diabéticos ou com tolerancia
diminuida a glicose. Estas alteragdes tém sido associadas precocemente com

mortalidade e morbidade cardioavascular (Coutinho et al,1999). Ainda que, parte das
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alteragdes do metabolismo da glicose possa estar associada com a fase aguda das

SCA, seu valor preditivo precoce para desfechos justifica a investigacao.
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Manuscrito 2

Efeitos da terapia hipolipemiante sobre os parametros lipidicos, inflamacao, estresse

oxidativo, vasorreatividade e hemostasia

Perfil lipidico e apolipoprotéico

Este estudo comparou a terapéutica atorvastatina, fenofibrato, isolados ou
combinados e placebo destes farmacos sobre as anormalidades metabdlicas
presentes na SMet, apés uma SCA.

A despeito do nivel basal do LDL-c (115-118mg/dl) e uma esperada
diminuicao dos parametros lipidicos, apés uma SCA, a maioria dos pacientes
tratados com atorvastatina ou fibrato isolados ou combinados (Tabela 3) ndo
atingiram as metas do LDL-c <70 mg/dL preconizadas nas recomendacdes atuais
(IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Preveng¢ao da Aterosclerose, 2007).

As alteragdes lipidicas sdo comuns nos pacientes com SMet e sao
caracterizadas pela redu¢ao do HDL-c e apoA1, aumento dos triglicérides, da
apolipoproteina B, das LDL pequenas e densas e aumento da relagao apoB/apoA1
(Brunzell et al, 2002). Estas anormalidades lipidicas da SMet s&o consideradas
preditoras de risco da doencga coronariana (Ginsberg et al, 2003).

Nosso estudo mostrou menores valores do colesterol total (Figura 15), do
LDL-c (Figura 16) e triglicérides (Figura18) e do colesterol ndao HDL (Figura 19) nos
grupos tratados com atorvastatina e fenofibrato isolados ou associados em
comparagao ao grupo placebo. Houve aumento do HDL-c no grupo fenofibrato
isolado e associado com a atorvastatina (Figura 17).

Os resultados do Apolipoprotein-related Mortality Risk study (AMORIS)
mostraram que a relagao da apolipoproteina B/ apolipoproteina A € o melhor preditor
de risco da mortalidade coronariana (Walldius et al, 2001). O INTERHEART estudou
nove fatores relacionados ao primeiro infarto agudo do miocardio como tabagismo,
hipertensao arterial, diabetes melito, relagcao cintura/quadril, dieta, atividade fisica,
consumo de alcool, apolipoproteinas, fatores psicossociais e a analise de todas
estas variaveis indicou que o melhor preditor de risco relacionado ao primeiro infarto

agudo do miocardio foi a relacdo apoB/apoA1 (Yusuf et al, 2004).
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O Quebec Cardiovascular Study mostrou uma relagao entre apoB e risco
da doencga coronariana, apos ajuste dos outros parametros lipidicos , que incluiram a
presenca de particulas de LDL menores, tipicas dos pacientes com SMet (Lamarche
et al,1995).

Embora as estatinas possam modificar subpopulagdes de LDL e
determinarem um fenétipo mais adequado de lipoproteinas de alta densidade e de
muito baixa densidade, tem sido proposta a associagao com fibratos pela maior
efetividade destes ultimos na reducao dos triglicérides e aumento do HDL-C (Vega
et al, 2003).

Nosso estudo mostrou que tratamento com atorvastatina e fenofibrato
isolados ou associados reduz ApoB e a relacdo ApoB/ApoA1(Figura 21,22,
respectivamente). Estudo recente descreveu que relagédo ApoB/ApoA1 < 0,7 esta
associada com menor risco de doenga coronariana (Walldius et al, 2007). Esta meta
de apoB/apoA1, bem como de LDL-c < 70mg/dL ou de colesterol ndo HDL < 100
mg/dL foram atingidas apenas por metade do grupo atorvastatina isolada ou

associada ao fenofibrato (Tabela 3).

Parametros inflamatérios

Proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as)

A PCR-as é considerada um marcador inflamatério envolvido nos
mecanismos de defesa relacionado a injuria tecidual (David et al, 2007).

Apesar do LDL-C ser considerado um componente da maior importancia
na ocorréncia da doencga cardiovascular, um ter¢co dos eventos cardiovasculares
ocorrem em individuos com LDL-c <130 mg/dl (Ballantyne et al, 2004). Assim, a
utilizacdo de novos marcadores, entre os quais a PCR-as, pode auxiliar na
estratificacédo de risco cardiovascular nestes pacientes (David et al, 2007).

A PCR-as estd aumentada durante a fase aguda da doenga
cardiovascular e cerebro-vascular, sendo considerada um preditor de risco para
estes eventos (Crea et al, 2002).

Os resultados do Scandinavian Simvastatin Survival Study (1994)

sugerem que aumento da PCR-as no quartil superior esta relacionado com aumento
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da mortalidade cardiovascular, particularmente quando associada ao aumento das
lipoproteinas (Crea et al, 2002).

Nosso estudo mostrou aumento da PCR-as na fase sub-aguda de uma
SCA e apés seis semanas, apresentou redugao independente do tratamento
instituido, sugerindo um declinio natural deste marcador, apds a fase mais aguda de
uma sindrome coronariana (Figura 30).

A PCR-as € um indicador de inflamagao e um preditor de risco para
eventos cardiovasculares em individuos com SMet (David et al, 2007) .

O National Health and Nutrition Examination Survey mostrou aumento da
PCR-as em 29% dos individuos com SMet quando comparado 12,1% sem SMet
(Ford et al,1999).

Resultados do Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy-Trombolysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT-TIMI 22) trial (Ray et al,
2005) mostrou uma redugao mais efetiva da PCR-as, apds quatro semanas de
tratamento, com atorvastatina 80mg/dia comparada a pravastatina 40mg/dia,
sugerindo a necessidade de um tratamento mais agressivo para obtengéo de
melhores resultados.

O estudo PROVE-IT mostrou que a redugao dos niveis de LDL-C com o
uso de estatinas apresentou baixa associacdo com a redugao dos niveis de PCR-as
e que ambos os fatores foram associados com eventos coronarianos (Ridker et al,
2005).

Em outros estudos, a PCR-as foi considerada nao apenas um marcador
de atividade inflamatoria, mas um determinante de multiplos mecanismos
relacionados a aterogénese, como ativagao das células endoteliais e aumento do
estresse oxidativo vascular, apos a dissociagao de sua estrutura pentamérica em
monomeérica (Verma, 2004).

O estudo JUPITER foi o estudo delineado para testar a ocorréncia de
maior taxa de eventos cardiovasculares em individuos na prevencao primaria da
doenga coronariana, mas com aumento nos niveis de PCR-as (> 2 mg/L),
examinando a efetividade da rosuvastatina na redugao dos desfechos
cardiovasculares (Ridker et al, 2007). O estudo foi interrompido precocemente
devido ao inequivoco beneficio do tratamento com a estatina (comunicado oficial

prévio a publicagdo em margo de 2008).
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Leucodcitos

A atividade inflamatéria esta envolvida no desenvolvimento e no curso
clinico da SCA (Ross et al,1999). O registro GRACE mostrou que um tergo dos
pacientes infartados tratados com angioplastia primaria apresenta aumento dos
leucocitos associado a aumento da mortalidade hospitalar (Furman et al, 2004).

Outro estudo Complement inhibition in myocardial infarction treated with
thrombolytics (COMPLY) Trial mostrou que infartados com aumento dos leucdcitos
apresentam aumento da mortalidade em 90 dias (Patel et al, 2005).

Nosso estudo mostrou aumento dos leucécitos na fase sub-aguda de uma
SCA e apés seis semanas, apresentaram redugao independente do tratamento
(Figura 31).

Estresse oxidativo

Substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

O malonaldeido (MDA) é um aldeido de cadeia curta, sendo um dos
compostos medidos pela reacdo com acido tiobarbiturico (TBARS). A formacgao de
malonaldeido ocorre pela decomposicao dos hidroperdxidos lipidicos e sua
concentracao tem sido utilizada para estimar a intensidade da peroxidacéo lipidica
em sistemas bioldgicos, células e tecidos (Bonnes & Guérin,1992).

O estresse oxidativo, base da aterogénese, esta envolvido nos processos
patolégicos da SCA (Steinberg et al, 1989).

Varios estudos tém relatado que as estatinas apresentam efeitos
pleiotropicos em curto prazo e que a reducéo do estresse oxidativo e inflamagao
podem justificar o beneficio da sua administracdo em pacientes
normocolesterolémicos, mas com doenca arterial coronariana (Schwartz et al, 2001).

A descontinuidade do tratamento com estatina pode aumentar o risco de
evento cardiovascular (Heeschen et al, 2002) e disfungédo endotelial (Laufs et al,
2001).
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Nosso estudo mostrou aumento do estresse oxidativo avaliado pelo
TBARS na fase sub-aguda de uma SCA e apds seis semanas, apresentou reducao

independente do tratamento (Figura 32).

Paréametros da hemostasia

O desbalanco entre trombose e fibrindlise esta envolvido nas SCA (Lee et
al, 2003).

O processo trombdético depende da ativacdo do endotélio, promovida pela
perda da integridade endotelial. Pode ser iniciado por erosdo das células endoteliais,
com consequente exposi¢cao do colageno, levando a maior expressao do fator de
von Willebrand (FVW) que inicia a ativagao plaquetaria e se liga aos receptores da
glicoproteina Ib de adesao vascular. A agregacéao plaquetaria esta relacionada a
maior expressao dos receptores llb/llla, que serao interligados pelo fibrinogénio,
estabelecendo a interagao plaqueta-plaqueta, formando o trombo plaquetario.
Quando ocorre ruptura da capa fibrosa da placa aterosclerética, a exposi¢cao do
material lipidico do ateroma, expressao do fator tecidual (fator IIl) que junto ao fator
VIl ativam os fatores IX e X. O fator X a transforma protrombina em trombina que por
sua vez converte o fibrinogénio em fibrina desencadeando a formagao do trombo
(Moreno et al, 1996).

Por outro lado, a trombomodulina regula atividade da trombina, ativando
via das proteinas C e S, que determinam inativacao dos fatores Va e Vllla da
coagulagao, ambos gerados pela trombina. O heparano-sulfato estimula a liberagao
de antitrombina Ill e essa interacédo na superficie endotelial determina efeitos anti-
coagulantes e também fibrinoliticos, pela inibigdo do inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1). H&, ainda, a agao fibrinolitica mediada pela produg¢ao do
ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) e pelo ativador do plasminogénio tipo
uroquinase (u-PA) (Gerlach et al,1990). A atividade da plasmina é inibida pela alfa-2
-antiplasmina e pelo inibidor do ativador do plasminogénio tecidual (PAI-1) (Juhan-
Vague et al, 2002).

A elevacgao dos niveis plasmaticos do PAI-I é considerado uma importante
alteragao da coagulagao relacionada a resisténcia a insulina e SMet (Juhan-Vague
et al, 2002), estando associado a resposta inflamatéria e um marcador da doenca

coronariana (Danesh et al,1998).
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O fator VIl apresenta alteragdes importantes relacionadas aos niveis de
colesterol e resisténcia a insulina (Kobler et al, 2002).

O dimero-D reflete produtos de degradagéo da fibrina e aumento
moderado da sua concentragao plasmatica reflete comprometimento na coagulagao,
formacéao de trombina e maior turn-over de fibrina, sendo que estes achados estao
relacionados com a doenga arterial coronaria (Lowe et al,1999).

Nosso estudo mostrou aumento do fibrinogénio, dimero-D e vVWF na fase
sub-aguda de uma SCA e ap0ds seis semanas, apresentou redu¢ao dos seus valores
basais independente do tratamento (Figuras 25,27 e 28, respectivamente). Em
relacado ao fator VIl e PAI-I ndo apresentaram alteragdes entre as visitas (Figura 26 e
29, respectivamente).

O fibrinogénio foi o primeiro componente da coagulagao considerado
como marcador de risco cardiovascular. O Northwick Park Heart Study foi o primeiro
grande estudo que mostrou o valor preditivo positivo do fibrinogénio para morte
cardiaca isquémica (Meade et al,1986).

O estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) mostrou associagao
entre niveis aumentados de fibrinogénio e vVWF com a doenga arterial coronaria, mas
nao com o fator VIl e contagem plaquetaria (Saito et al, 2000).

Os agentes hipolipemiantes potencializam a fibrindlise independente das
alteragdes das lipoproteinas. O fenofibrato reduz PAI-I e fibrinogénio nos individuos
com hipercolesterolemia, diminuindo a trombogenicidade (Barbier et al, 2002;
Zambrana et al,1997).

O efeito antitrombdtico das estatinas é resultado da redugao da liberagao
dos marcadores do endotélio vascular (Bourcier et al, 2000). As estatinas reduzem
os fatores da coagulagao como FvW (Bruni et al, 2004), tPA (Krysiak et al, 2003) e
fibrinogénio (Kinlay et al, 2003).
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Parametros anatdbmicos

Fungao endotelial pela dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (FMD)

A disfuncéo endotelial € um importante marcador da aterosclerose (Glass
et al, 2001). A funcao endotelial avaliada pela dilatagcdo mediada pelo fluxo da artéria
braquial &€ considerada um preditor de risco para doenca arterial coronariana
(Suwaidi et al, 2000; Neunteufl et al, 2000).

Tratamento com estatina ou fibrato isolados tem mostrado melhora da
funcao endotelial avaliada pela dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial em
individuos com hipercolesterolemia (Capell et al, 2003; Alonso et al, 2001).

O estudo Reduction of Cholesterol in Ischemia and Function of the
Endothelium (RECIFE) Trial foi o primeiro estudo que mostrou recuperagao precoce
da vasodilatagéo endotélio-dependente da artéria braquial com estatina em
portadores de SCA (Dupuis et al, 1999).

Nosso estudo mostrou que os pacientes estavam vasodilatados quando
avaliados pela dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial, sugerindo que talvez
exista, além do 6xido nitrico endotelial, outras substancias de fase aguda que
possam justificar este achado, podendo refletir um cenario inflamatério da SMet
somado a uma SCA . Esta dilatacao esta presente na primeira avaliacéo e persiste,
apos seis semanas, independente do tratamento (Figuras 33,34,35,36) .

Mais recentemente, a fungcao endotelial tem sido positivamente associada
a migracao de ceélulas progenitoras endoteliais e inversamente a taxa de apoptose
de células endoteliais (Libby P. ,2008).

Espessamento médio intimal da artéria carétida (IMTc)

O espessamento médio intimal (IMT) da carétida € um marcador e um
preditor de evento da doenca aterosclerética (Lekakis et al, 2000) e aumento no
IMTc tem sido descrito em associagao a varias condigcdes clinicas.

Assim, existe um remodelamento vascular da artéria carétida

representado pelo aumento do IMT em pacientes com hipertenséo arterial nao



94

tratada (Olsen et al, 2002). Haffner et al (2000) e Yamasaki et al (2000) mostraram
aumento do IMTc em portadores de diabetes melito quando comparados a nao
diabéticos com doenca arterial coronariana.

De forma interessante, o aumento do IMTc foi considerado um preditor de
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral (O'Leary et al,1999). Além
disso, Masaya (2003) mostrou que aumento progressivo do IMTc esta associado
com a gravidade das obstrugdes coronarianas em pacientes com SCA.

Nosso estudo mostrou aumento discreto no valor médio do IMTc nesta

populagao portadora de SMet e SCA (Figura 37).

Escore de Gensini

O escore de Gensini avalia a extensdo da doenca arterial coronariana
pela cineangiocoronariografia (Gensini GG, 1983).

Kasai et al (2008) mostrou uma associagao entre SMet e maior extenséo
da doenca arterial coronariana com a utilizacdo do escore de Gensini. Em
concordancia ao estudo mencionado, nossa populagdo com SMet e SCA (Figura 38)
também revelou valores médios deste escore que podem ser considerados
elevados.

O estudo sueco "The Swedish Register of Cardiac Intensive Care"
(Stenestrand et al, 2001) observou diminuigao significativa da mortalidade em um
ano, no grupo que recebeu alta hospitalar em uso de estatina. Os ensaios clinicos
Pursuit (1998) e Gusto Il b (1996) também evidenciaram reducéo significativa nas
taxas de mortalidade, em pacientes com infarto agudo do miocardio, apés 30 e 180
dias do evento agudo, no grupo com estatina.

As indicagdes do uso precoce das estatinas, durante a fase hospitalar,
mostraram-se promissoras, mas apenas um estudo controlado avaliou a eficacia da
intervengao precoce com estatina "versus" placebo em pacientes com SCA. O
estudo "Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering"
(MIRACL) incluiu pacientes, apos 24 a 96 horas do evento agudo para receberem
atorvastatina ou placebo, sendo avaliado em um periodo de quatro meses, em
relagdo aos eventos isquémicos e mortalidade. Houve reducgao significativa dos

eventos clinicos quando avaliados de forma combinada, principalmente pela reducao
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dos episodios isquémicos. Em relagdo aos desfechos primarios, como mortalidade e
infarto agudo do miocardio nao fatal, quando avaliados isoladamente, ndo foram
encontrados diferencas entre o grupo tratado comparado ao placebo.

Apesar dos resultados do MIRACL n&o terem sido expressivos na
reducao dos eventos coronarianos maiores (mortalidade e infarto agudo do
miocardio), as estatinas mostram redugao da isquemia miocardica, sugerindo a
presenca de outros efeitos independentes da redugao do colesterol nas SCA
(Schwartz et al, 2001).

Sumarizando, os individuos portadores de SMet em prevencéao
secundaria da doencga coronariana ndo atingiram as metas lipidicas atuais
preconizadas pelas diretrizes nacionais e internacionais com a terapia
hipolipemiante classica. Desta forma, estratégia terapéutica mais agressiva devera
ser instituida para obtencdo de melhores resultados a curto e longo prazo nos
parametros lipidicos e nao lipidicos nesta populagéo de alto risco. Estes resultados
mostram que doses baixas dos hipolipemiantes, e mesmo suas combinagdes,
seriam insuficientes para atingirem as metas propostas pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC-DA, 2007) ou da American Heart Association (2006).
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Manuscrito 3

Proteina C reativa e escore de risco de Framingham estdo independentemente
associados a maior gravidade da doenga coronariana, em pacientes com sindrome

metabdlica

Os componentes da SMet estdo associados com aumento do risco da
doenca cardiovascular e a combinacao destes determina maior incidéncia de
eventos coronarianos, apés infarto agudo do miocardio (Nigam et al, 2006; Kadota et
al, 2007). Esta evidéncia mostra que a associacao dos componentes da SMet é
importante na avaliagdo da gravidade da doenga cardiovascular, sendo que a
combinacao de diabetes melito, hipertensao arterial e obesidade abdominal aumenta
o risco em 50% do primeiro infarto do miocardio (Rosengren et al, 2004). A SMet
aumenta o risco de mortalidade em 30 dias e em 1 ano nos individuos com infarto
agudo do miocardio sem diagnoéstico prévio de diabetes melito (Feinberg et al,
2007).

Ainda existe controvérsia na incidéncia e distribuicdo dos componentes da
SMet em relagdo a homens e mulheres com doenca cardiovascular (Lakka et al,
2002).

Wang et al (2007) avaliaram individuos nao diabéticos portadores de
SMet, durante um segmento de 13 anos, observando aumento na mortalidade
cardiovascular em homens. Porém, em dois outros estudos, o Atherosclerosis Risk
in Communities (2005) e no San Antonio Heart Study (2007) mostraram que a SMet
aumenta a mortalidade cardiovascular mais em mulheres quando comparada a
homens.

Nossa proposta foi comparar diferencas clinicas, metabdlicas e
anatémicas entre homens e mulheres com SMet, apos recente SCA.

A prevaléncia estimada da SMet é de 20 a 40% na populacdo geral e 30 a
65% nos pacientes com SCA (Alexander et al, 2003; Gorter et al, 2004). De acordo,
com os resultados de alguns estudos, metade dos pacientes portadores da SMet e
com doenca cardiovascular apresentam trés componentes da SMet, um terco
apresenta quatro e 10 a 15% apresentam cinco componentes (Savage et al, 2005;

Ridker et al, 2003). Maior numero de componentes da SMet foi observada entre os
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homens em comparacgao as mulheres, o que pode sugerir maior numero de
mecanismos deflagrando o processo aterosclerotico. De fato, os homens
apresentaram maior extensdo da doenca aterosclerética, mas de forma interessante,
nao houve diferengas importantes entre os géneros em relagao as variaveis
glicometabdlicas, com excecgao da glicemia de 2 horas que estava mais elevada nas

mulheres.

Perfil lipidico e apolipoprotéico

O colesterol total e o LDL-c sdo importantes fatores de risco para doenga
arterial coronariana em ambos 0s sexos e tem uma correlagédo positiva com a
mortalidade coronariana (Jacobs et al, 1992). Entretanto, esta correlagdo n&o é
expressa para mulheres acima dos 65 anos (Manolio et al, 1992). O HDL-colesterol
€ um preditor de evento coronariano e morte para homens e mulheres de todas as
idades. Para cada diminuigdo de 1mg/dL do HDL-colesterol ocorre um aumento do
risco da doenca arterial coronariana em 4% para mulheres e 2% para homens
(Gordon et al 1989).

A sindrome metabdlica e seu fenoétipo lipoprotéico aterogénico sao
definidos como uma combinagéo de resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,
aumento plasmatico de triglicérides e diminuicdo dos niveis plasmaticos do HDL-
colesterol (Reaven,1988; Austin et al, 1990). As anormalidades lipoprotéicas
consistem no aumento dos niveis plasmaticos dos triglicérides, apolipoproteina B e
particulas de LDL pequenas e densas, com diminuicdo dos niveis plasmaticos do
HDL- colesterol e apo A1 (Brunzell, 2002). A prevaléncia do aumento das LDLs
pequenas e densas € estimada entre 20% e 30% no sexo masculino e em mulheres
apos menopausa (Austin et al, 1988; Campos et al 1992). Aqueles individuos que
apresentam aumento das LDL pequenas e densas também apresentam aumento da
trigliceridemia e da apo B (Packard et al, 2000).

Nosso estudo mostrou niveis plasmaticos mais baixos do HDL-colesterol
da Apo Al e da relagao ApoB/ApoA1 nos homens quando comparado as mulheres
(p<0,001; Tabelas 4 e 5). Esta condig&o constitui um maior desbalango entre o
perfil de lipoproteinas aterogénicas em relagéo as n&o aterogénicas, mas embora

tenha sido uma das variaveis associadas com a extensao da doenca coronariana
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pelo escore de Gensini, ndo permaneceu independentemente associada a gravidade

da DAC no modelo ajustado de regressao linear (Tabela 7).

Alteracdes glicometabdlicas

O diabetes melito aumenta a morbidade e mortalidade cardiovascular
(Abbud et al, 1995; Malmberg et al, 1988). Este risco € aparentemente igual para
uma condigéo de pré-diabetes, como individuos com tolerancia diminuida a glicose
(Pyorala et al, 1979). Individuos com ou sem diabetes apresenta uma relagao entre
nivel plasmatico da glicemia na admissao hospitalar de uma SCA e mortalidade
cardiovascular tardia (Capes et al, 2000).

Nosso estudo mostrou aumento plasmatico da glicemia de duas horas,
apos teste oral de tolerancia a glicose nas mulheres quando comparada a homens
(p = 0,026; Tabela 4). Em relagéo ao teste oral de tolerancia a glicose, 26% dos
individuos foram normais, 36% com tolerancia diminuida a glicose e 52% foram
diagnosticado diabetes melito, porém, ndo houve diferenga entre o sexo.

A mortalidade cardiovascular nos pacientes diabéticos foi avaliada no San
Antonio Heart Study (2004), sendo mostrado um expressivo aumento da mortalidade
cardiovascular nas mulheres portadoras de SMet (14 vs. 4 vezes) quando
comparada aos homens (Hunt et al, 2004).

Uma analise prospectiva do Framingham Offspring Study (2004) mostrou
que a resisténcia a insulina aumenta de maneira significativa o risco da doenca
cardiovascular em portadores de diabetes melito (Rutter et al, 2004).

Nosso estudo avaliou a resisténcia a insulina utilizando o HOMA-IR e a
producao de insulina pelas células beta pancreaticas pelo indice insulinogénico. As
mulheres apresentaram maior HOMA-IR e menor indice insulinogénico, porém, nao
houve diferenca entre o sexo. Recentemente, Barr et al (2007) mostraram em
seguimento médio de 5,2 anos, que em comparagao a uma populagédo saudavel, os
pacientes com glicemia de jejum alterada, tolerancia diminuida a glicose, diabetes
recente ou antigo, todos estiveram significantemente associados com maior

mortalidade geral e cardiovascular.
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Parametros da hemostasia

A elevacéo nos niveis plasmaticos do PAI-I é considerada a principal
alteragao da coagulagao relacionada a resisténcia a insulina e a sindrome
metabdlica (Juhan-Vague et al, 2002).

O Caerphilly Study mostrou que o dimero-D, o antigeno ativador do
plasminogénio tecidual (tPA), o inibidor da atividade do plasminogénio (PAI-1) e o
fator de von Willebrand estdo associados a doenga cardiaca coronariana (Lowe et
al, 1998; Rumley et al, 1999).

Diversos componentes da SMet como diabetes melito, indice de massa
corporea, relagao cintura quadril, insulina e triglicérides estéo relacionados a
alteracdes dos fatores da coagulacéo (Kobler et al, 2002).

Niveis aumentados do fator VII, fibrinogénio e fator de von Willenbrand
estdo associados a infarto agudo do miocardio (Moreira et al, 2005).

Nosso estudo mostrou maior aumento do PAI-1 no sexo masculino
comparado ao feminino (p = 0,033; Tabela 4), entretanto, em relagao ao fibrinogénio,
fator VII, dimero-D e fator de von Willebrand ndo apresentaram diferencas entre o
SEexo.

A despeito da importancia destes fatores da hemostasia na ocorréncia
dos eventos cardiovasculares, estas variaveis ndo mostraram associagao com a
gravidade da doenga anatbmica coronariana, sugerindo que as alteragdes mais
expressivas possam ser mais agudas e deflagradas em resposta ao evento clinico
(infarto do miocardio ou angina instavel) do que ao desenvolvimento anatdémico da

aterosclerose coronariana.

Parametros inflamatérios

A proteina C reativa esta associada a SMet e doenga cardiovascular.
Para cada aumento de 10% da PCR-as, ocorre aumento adicional de 3% para
doenca cardiovascular (Anand et al, 2004).

O estudo Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries IV
- Acute Coronary Syndrome (GUSTO IV-ACS) mostrou que nivel da proteina C
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reativa superior a 9,62 mg/L esta relacionado a risco aumentado da mortalidade por
uma SCA em 48 horas, 7 dias e 30 dias (James et al, 2003).

O Dallas Heart Study mostrou aumento da proteina C reativa em negros
quando comparado a brancos, em mulheres em relagdo aos homens e niveis ainda
mais altos em mulheres negras (Khera et al, 2005).

Nosso estudo mostrou maior aumento da PCR-as no sexo masculino
comparado ao feminino (p = 0,049; Tabela 4) e uma associagdo com o escore de
Gensini.

Embora o uso deste marcador de eventos cardiovasculares e inflamacao
tenha sido proposto principalmente para individuos na prevencgao primaria da
doenga coronariana em risco intermediario (IV Diretriz sobre Dislipidemias e
Prevengao da aterosclerose, 2007), sucessivos estudos de intervengdo com
estatinas mostraram que na prevencao secundaria, a elevagao da PCR-as continua
adicionar risco. Nosso estudo mostrou que além dos desfechos clinicos, 0 aumento
da PCR-as também se associa a extensao da doenga coronariana. Estes pacientes
estdo sob mais alto risco de desfechos cardiovasculares futuros (como sugerido nos
estudos PROVE-IT, A to Z, MIRACL, entre outros) e possivelmente possam se
beneficiar de uma maior atencédo no controle dos fatores de risco relacionados a sua

doenca.

Espessamento médio intimal da carétida (IMTc)

O espessamento médio intimal (IMTc) tem sido usado como marcador de
aterosclerose. A ultrassonografia modo bidimensional de alta resolugéo tem sido
utilizada para detectar alteracdes estruturais na parede arterial consistente com
aterosclerose. O IMTc pode ser utilizado para avaliar resposta terapéutica a
determinados farmacos, é considerado um preditor de evento cardiovascular e um
marcador de doenga vascular avangada (Poli et al, 1988; O'Leary et al, 1999).

Estudos com SCA mostrou que pacientes com placas coronarias
complexas e multiplas apresentam um significativo aumento do IMTc e este encontro
sugere que o remodelamento arterial carotideo representa uma alteragédo patoldgica
vascular sistémica (Kato et al, 2003). Varios estudos mostram associagéo da SMet

com a inflamacgéao sub-clinica cronica (Yaffe et al, 2004; Ishikawa et al, 2007).
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O objetivo de avaliarmos o espessamento médio intimal foi investigar as
implicagdes clinicas da SMet associada as alteracdes estruturais na parede vascular
e a extensio da doenca arterial coronaria.

Nosso estudo mostrou um significativo aumento do IMTc nos pacientes
com SMet e recente SCA, porém nao apresentou diferenca entre o sexo e a
extensao da doenca arterial coronariana. Embora o IMT carotideo habitualmente
expresse boa associagdo com o escore de risco de Framingham, em pacientes com
SMet esta associacdo parece menos evidente, sobretudo devido ao menor tempo de
exposicao dos fatores relacionados a resisténcia a insulina quando comparado a
elevacgao do colesterol ou a idade. Além disso, fatores como a elevagao dos
triglicérides, obesidade, glicemia de jejum alterada, também n&o fazem parte das

variaveis utilizadas para a determinagéo do escore de risco de Framingham.

Dilatagao mediada pelo fluxo (FMD)

A SMet esta associada as alteracdes vasculares precoces como aumento
na rigidez vascular e disfungcédo endotelial (Ferreira et al 2005 e 2007).

Existem evidéncias de que a disfungao endotelial ocorre nas artérias
coronarias e periféricas, acometendo vasos de condutancia e de resisténcia, durante
os varios estagios da aterosclerose (Liao et al, 1991). Essas evidéncias sugerem
que a disfuncdo endotelial € um processo sistémico, ndo necessariamente confinado
aos vasos que apresentam traducéo clinica do processo aterosclerotico (Drexler,
1997).

Quando avaliamos os dados do estudo Reduction of Cholesterol in
Ischemia and Function of the Endothelium (RECIFE) Trial observamos que existe
uma significativa redugao na dilatagdo mediada pelo fluxo (4,93 a 5,43%) na fase
precoce de uma SCA, refletindo uma disfungdo endotelial.

Os resultados do nosso estudo foram diferentes do estudo RECIFE, onde
encontramos os pacientes com uma dilatagao significativa quando avaliados pela
dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial e esta dilatagao foi ainda maior nas
mulheres (16%) quando comparada aos homens (13%), p=0,098 (Tabela 6).

Acreditamos que a intensa atividade inflamatéria destes pacientes possa ter
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contribuido para valores aumentados da dilatagdo mediada pelo fluxo em nossos

pacientes.

Escore de Gensini

A frequiéncia da doenca cardiovascular aumenta com a idade em ambos
os sexos. O diabetes, intolerancia a glicose e SMet sdo comuns em mulheres
submetidas a angiografia para avaliagado da dor precordial. A prevaléncia é
especialmente alta em mulheres com doencga arterial angiograficamente
comprovada, 46% com diabetes com ou sem diagndéstico prévio, 36% com
intolerancia a glicose e 70% com SMet (Kowalska et al, 2001; Farrer et al, 1995).
Hsia et al (2003) mostraram no estudo Women's Angiographic Vitamin and Estrogen
(WAVE) que mulheres com ou sem SMet apresentam similar didametro luminal. Em
outro estudo, Marroquin et al (2004) mostrou com base em dados angiograficos do
Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) um discreto aumento da estenose
= 50% em mulheres com SMet.

Zornitzki et al (2007) mostrou uma alta prevaléncia de diabetes,
hiperglicemia e SMet em mulheres com doenca arterial comparada a mulheres com
coronarias normais. A extenséo e gravidade da doencga arterial coronariana foram
associadas com diabetes e com glicemia de jejum alterada, mas ndo com a SMet.

Nosso estudo mostrou que a extensao da doencga coronariana, avaliado
pelo escore de Gensini, esta associada com niveis aumentados da PCR-as
(p=0,013,Tabela 7) e com o escore de risco de Framingham (p=0,043, Tabela 7).
Estes resultados obtidos na regressao linear parecem muito importantes, pois com
ferramentas relativamente simples como a determinagao do escore de risco de
Framingham e da PCR-as, pode-se estimar a gravidade da DAC. Estudos
prospectivos serdo importantes para validar estes achados, examinando a
relevancia destes marcadores em futuros eventos desta populacao de alto risco e a

possivel validade de uma maior atencao a esta populagao.
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6. CONCLUSOES

1. Anormalidades do metabolismo dos carboidratos foram altamente
prevalentes nos pacientes com SCA e SM. A deteccao precoce destas alteracdes
pode ter valor prognéstico, identificando subgrupo de pacientes de mais alto risco,

permitindo tratamento mais precoce e efetivo.

2. A terapéutica hipolipemiante, envolvendo o uso de estatina e fibrato
isolados ou combinados, foi insuficiente para que mudancgas mais efetivas em varios
marcadores da doenca aterosclerédtica fossem alcangadas a curto prazo. Além disso,
foram insuficientes para que as metas lipidicas hoje propostas para pacientes em

prevencao secundaria da doenga coronariana fossem atingidas.

3. A extenséo e gravidade da doenca arterial coronaria estao associadas
independentemente com aumento da proteina C reativa e ao escore de risco de

Framingham.
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8. Anexo(s):

Tabela 8: Medidas descritivas da variavel FC ao longo do tempo, segundo grupo.

Grupo FCV1 FCV3
P Média 68,4 67,93
EP 2,44 2,3
A Média 70,2 67,53
EP 2,8 2,75
A+F Média 71,2 67,33
EP 2,12 2,29
F Média 72,85 65,85
EP 2,34 2,2
Total Média 70,59 67,21
EP 1,22 1,19

Tabela 9: Medidas descritivas da variavel HT ao longo do tempo, segundo grupo.

Grupo HTCV1 HTV3
P Média 42,39 43,55
EP 0,73 0,77
A Média 43,1 43,52
EP 0,63 0,77
A+F Média 42,32 41,56
EP 0,71 0,67
F Média 41,69 41,62
EP 1,03 0,71
Total  Média 42,39 42,61
EP 0,39 0,37




Tabela 10: Medidas descritivas da variavel HB ao longo do tempo, segundo grupo.

Grupo HBV1 HBV3
P Média 13,99 14,37
EP 0,26 0,28
A Média 14,29 14,34
EP 0,23 0,25
A+F Média 13,88 13,66
EP 0,26 0,24
F Média 13,71 13,68
EP 0,38 0,27
Total Média 13,97 14,03
EP 0,14 0,13
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Tabela 11: Medidas descritivas da variavel PLAQ ao longo do tempo, segundo grupo.

Grupo PLAQV1 PLAQV3
P Média 272533,33 236133,33
EP 19397,64 11912,59
A Média 274928,57 248928,57
EP 16275,89 12616,64
A+F Média 297821,43 267821,43
EP 20540,77  16271,51
F Média 274720 262040
EP 12711,74 12880,8
Total Média 280009,01 253189,19
EP 8846,36 6776,53

Tabela 12: Medidas descritivas da variavel CREA ao longo do tempo, segundo grupo.

Grupo CREAV1 CREAV3
P Média 1,05 0,97
EP 0,05 0,04
A Média 1,1 1,02
EP 0,07 0,06
A+F Meédia 1,05 1,2
EP 0,07 0,09
F Média 1,04 1,21
EP 0,06 0,1
Total Meédia 1,06 1,09
EP 0,03 0,04
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Tabela 13: Medidas descritivas da variavel ACURIC ao longo do tempo, segundo

grupo.
Grupo ACURICV1 ACURICV3
P Média 6,61 6,48
EP 0,31 0,23
A Média 6,21 5,72
EP 0,35 0,35
A+F Média 6,9 5,16
EP 0,38 0,24
F Média 6,28 4,5
EP 0,3 0,24
Total Média 6,5 5,5
EP 0,17 0,15

Tabela 14: Medidas descritivas da variavel NA+ ao longo do tempo, segundo grupo.

Grupo NA'V1 NA'V3
P Meédia 140,17 139,97
EP 0,52 0,93
A Meédia 140,27 141,83
EP 0,45 0,49
A+F Meédia 1411 1414
EP 0,42 0,41
F Média 140,2 141,36
EP 0,6 0,42
Total Meédia 140,44 141,13
EP 0,25 0,24

Tabela 15: Medidas descritivas da variavel K+ ao longo do tempo, segundo grupo.

Grupo K'Vl K'V3
P Média 4,68 4,56
EP 0,1 0,08
A Média 4,34 4,33
EP 0,09 0,08
A+F Média 4,37 4,48
EP 0,07 0,09
F Média 4,55 4,54
EP 0,1 0,09
Total Média 4,48 4,48
EP 0,05 0,04
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Tabela 16: Medidas descritivas da variavel alanina aminotransferase (ALT) ao longo
do tempo, segundo grupo.

Grupo ALTV1 ALTV3
P Média 33,07 39
EP 4,07 12,28
A Média 36,43 31,8
EP 3,59 3,11
A+F Média 35,79 33,53
EP 2,77 1,79
F Média 33,76 52,44
EP 3,66 22,29
Total Média 34,8 38,62
EP 1,76 5,84

Tabela 17: Medidas descritivas da variavel aspartato aminotransferase (AST) ao
longo do tempo, segundo grupo.

Grupo ASTV1 ASTV3
P Média 52,73 62,6
EP 4,37 26,24
A Meédia 50,77 40,2
EP 6,24 3,33
A+F Media 54,79 38,07
EP 5,03 2,94
F Média 53,64 63,88
EP 7,97 28,94
Total Media 52,92 50,63
EP 2,92 9,3

Grupo CPKV1 CPKV3
P Média 82,8 9527
EP 12,94 1545
A Média 108,5 1146
EP 19,16 15,96
A+F Média 80,14 124,93
EP 8,42 18,99
F Média 70,16 107,08
EP 8,14 1717
Total Média 86,11 110,49
EP 6,74 8,42

Tabela 18: Medidas descritivas da variavel CPK ao longo do tempo, segundo grupo.
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Tabela 19: Medidas descritivas da variavel microalbumindria ao longo do tempo,

segundo grupo.

Grupo MicroaV1 MicroaV3
P Média 4,21 3,84
EP 1,59 1,31
A Média 188,12 135,41
EP 111,31 77,61
A+F Média 17,84 21,47
EP 12,7 17,17
F Média 8,38 4,43
EP 4,89 1,9
Total Média 56,23 42,56
EP 29,54 20,95

Tabela 20: Niveis descritivos obtidos da aplicagao do modelo de analise de variancia
com medidas repetidas aos dados.

Interacdo Tempo Grupo
FC,bpm 0,303 0,004 0,978
HTC,% 0,16 0,548 0,273
Hb,g/dL 0,286 0,675 0,227
Plaquetas,Mil/mm? 0,588 0,001 0,548
Creatinina,mg/dL 0,001 0,074 0,538
Acido arico,mg/dL 0,001 0,001 0,052
NA+,mmol/L 0,1 0,014 0,158
K+,mmol/L 0,454 0,923 0,027
ALT,U/L 0,523 0,457 0,768
AST,U/L 0,605 0,812 0,708
CPK,U/L 0,192 0,001 0,554
Microalbuminuria,mg/L 0,527 0,392 0,057

FC = frequéncia cardiaca;HTC =

K+=potassio;ALT=alanina  aminotransferase;AST=aspartato

CPK = Creatino Fosfoquinase.

Hematdcrito;Hb

= Hemoglobina;NA+= sadio;

aminotransferase;
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