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RESUMO

Avalia risco cardiovascular na sindrome metabdlica. Nao existe consenso sobre o
escore mais apropriado para deteccdo do RCV nesta populagcédo. O objetivo é avaliar
o risco de doenca arterial coronariana (DAC) em individuos ndo diabéticos
portadores de SM, com base em trés diferentes escores. Foram avaliados trinta e
nove individuos portadores de SM, por meio do Escore de Risco de Framingham
(ERF), pelo ERF modificado pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e
Aterosclerose (ERF-mod) e pelo Prospective Cardiovascular Minster Study
(PROCAM). Todos os individuos foram submetidos a avaliagdo clinica,
eletrocardiograma de repouso, ecocardiograma, monitorizacdo ambulatorial da
pressédo arterial, indice tibial-braquial (ITB) além de dosagens de glicose, creatinina,
colesterol total, colesterol HDL, triglicérides e microalbuminuria. O LDL colesterol foi
estimado pela férmula de Friedwald. A média de idade foi de 44+21,0 anos, com
predominio de mulheres (31/39). Seis (15,4%) individuos eram tabagistas e 21
(53,8%) eram hipertensos. O perfil lipidico mostrou niveis baixos de colesterol HDL
em 35 (89,7%) dos casos e niveis elevados de triglicérides, colesterol total e
colesterol LDL em 28 (71,8%), 19 (48,7%) e 15 (38,5%) dos casos, respectivamente.
Microalbuminuria foi diagnosticada em 23 (59%) dos individuos, hipertrofia do
ventriculo esquerdo (HVE) em trés (7,7%) e doenca vascular periférica em cinco
(12,8%) pacientes. O risco estimado de DAC pelo ERF foi baixo (<10%) em 35
(89,7%) individuos e médio (10 a 20%) em quatro (10,3%), ndo sendo detectado alto
risco em nenhum caso. Por outro lado, quando foram considerados fatores
agravantes sugeridos pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Aterosclerose,
o ERF-mod detectou cinco casos (12,8%) de baixo risco, 30 (76,9%) casos de médio
risco e quatro (10,3%) de alto risco. Quando se aplicou o PROCAM, 29 (74,4%)
individuos continuaram na faixa de baixo risco (<10%), sete (17,9%) apresentaram
meédio risco (10-20%) e trés (7,7%), alto risco para doenca coronariana em 10 anos.
A utilizagdo do ERF parece subestimar o RCV em portadores de SM néo diabéticos.
Por outro lado, a utilizagdo do ERF-mod ou, alternativamente, do PROCAM parecem
mais adequados para a estimativa do RCV nessa populacgéo.

Palavras-chave: Sindrome X Metabdlica. Escores de Risco cardiovascular. Doenca

Cardiovascular.



ABSTRACT

It evaluates cardiovascular risk (CVR) in metabolic syndrome. There is no agreement
about the best score to estimate the CVR in this population. The objective is to
assess the coronary heart disease (CHD) risk in non-diabetic patients with MS using
three different scores. Thirty nine subjects with MS were evaluated by the
Framingham Risk Score (FRS), FRS modified by IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Aterosclerose (mod-FRS) and by Prospective Cardiovascular
Munster Study (PROCAM). All the subjects were submitted to clinical evaluation,
electrocardiogram, echocardiogram, ambulatorial blood pressure monitorization,
ankle brachial index (ABI) and dosages of glucose, creatinine, total cholesterol, HDL-
cholesterol, triglycerides and microalbuminudria. LDL-cholesterol was estimated by
Friedwald’s formula. Mean age was 44+21.0 years and most of individuals were
female (31/39). Six subjects (15,4%) were smokers and 21 (53,8%) were
hypertensive. Low HDL-cholesterol was detected in 35 (89,7%) individuals and high
triglycerides, total cholesterol and LDL-cholesterol levels were observed in 28
(71,8%), 19 (48,7%) e 15 (38,5%) individuals, respectively. Microalbuminuria was
diagnosed in 23 (59%) subjects, left ventricular hypertrophy in three (7,7%) and
peripheral vascular disease in five (12,8%). Based in the FRS the CHD risk in 10
years was considered low in 35 (89,7%) individuals and intermediate in four (10,3%),
with no patient in high risk group. On the other hand, the mod-FRS detected five
(12,8%) subjects in low risk, 30 (76,9%) in the intermediate and four (10,3%)
individuals in the high risk group. According to PROCAM 29 (74,4%) individuals were
in low risk, seven (17,9%) in the intermediate and three (7,7%) in high risk group. In
non-diabetic subjects with MS the FRS underestimates the CHD risk, whereas the
mod-FRS and alternatively, the PROCAM seem to be more accurate in estimating
this risk.

Keywords: Metabolic Syndrome. Cardiovascular Risk Scores. Cardiovascular

Disease.



AACE

AFIRMAR

Apo A
Apo B
AVE
DAC
DCV
DM
DRC
EGIR

ERF

ERF mod
HAS
HDL

HVE

IDF

IMC
IL-6
INTERHEART

ITB
LDL
MAPA

LISTA DE SIGLAS

—American Association of Clinical Endocrinologists (Associacéo
Americana de Endocrinologistas clinicos)

—Acute Myocardial Infarction Risk Factor Assessment in Brazil
(Avaliacéo de fatores de risco no infarto agudo do miocardio no
Brasil)

—Apolipoproteina A

—Apolipoproteina B

— Acidente Vascular Encefalico

—Doenca arterial coronariana

—Doenca Cardiovascular

— Diabetes Mellitus

—Doenca renal crénica

—The European Group for the Study of Insulin Resistance (Grupo
europeu para o estudo da resisténcia a insulina)

—Escore de Risco de Framingham

—Escore de Risco de Framingham modificado

— Hipertenséao Arterial Sistémica

—High Density Lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade)

—Hipertrofia de Ventriculo Esquerdo

—International Diabetes Federation (Federacao Internacional de
Diabetes
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NCEP-ATP Il —National Cholesterol Education Program’s Expert Panel on
Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
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na deteccao, evolucéo e tratamento de altos niveis de cholesterol
em adultos)

NHANES —National Health and Nutrition Examination Study (Estudo nacional
de exame nutricional e da saude)

OMS —Organizacdo Mundial de Saude

PAD —Presséo Arterial Diastolica

PAI-1 —Inibidor do Ativador do Plasminogénio

PAS —Presséao Arterial Sistdlica

PCR —Proteina C reativa

PPAR 6 —Ativagao/Proliferacdo do Peroxissoma o

PROCAM —Prospective Cardiovascular Miinster Study (Estudo prospectivo
cardiovascular de Munster)

RCV — Risco Cardiovascular

SCORE —Systematic Coronary Risk Evaluation (Avaliacao sistematica de
risco coronariano)

SM —Sindrome Metabolica

SNS —Sistema Nervoso Central

TCLE —Termo de consentimento livre e esclarecido

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral a
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1 INTRODUCAO

Nas Ultimas duas décadas, a epidemia de obesidade registrada em
diversos paises, sejam aqueles desenvolvidos ou em desenvolvimento, tem sido
motivo de preocupacdo dos sistemas publicos de salude e das sociedades médicas.
A associacdo da obesidade com transtornos metabdlicos e cardiovasculares é
conhecida de longa data, mas foi Gerald Reaven que, em 1988, reuniu o conjunto de
anormalidades como obesidade central, hipertensao arterial (HA), alteracdes do
metabolismo lipidico, intolerancia a glicose e doenca cardiovascular aterosclerética
sob a denominacédo de sindrome X, destacando a resisténcia insulinica como base
etiopatogénica da sindrome (REAVEN, 1988). Ao longo dos anos, essa sindrome
recebeu véarias outras denominacfes, tais como quarteto mortal, sindrome de
resisténcia a insulina e sindrome dismetabdlica (SPRECHER, PEARCE (2000);
DEFRONZO, FERRANNINI (1991); GROOP, MELANDER (2001).

ApOGs a descricdo inicial de Reaven, uma série de alteracdes clinicas e
fisiopatolégicas foi associada ao quadro de obesidade central, a saber: doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica, hiperuricemia, microalbumindria, estados pro-
tromboéticos e pro-inflamatérios, disfuncdo endotelial, acanthosis nigricans e
sindrome dos ovarios policisticos, e essa entidade passou a ser mais conhecida
como sindrome metabdlica (SM) (I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da
Sindrome Metabolica, 2005, GOVINDARAJAN et al. (2005).

Diversas organizagfes internacionais definiram a sindrome metabdlica
mas, a escolhida para utilizagdo em nosso presente estudo foi a definicdo do NCEP-
ATP lll, devido a praticidade na obtencdo dos resultados dos exames
complementares que definem a sindrome.

Além do elevado risco cardiovascular, individuos com SM parecem ser
também mais suscetiveis a outras condicbes, como doenca renal crénica,
nefrolitiase, colelitiase, asma, disturbios do sono, declinio cognitivo, bem como
alguns tipos de cancer (CHEN et al. (2004); YAFFE et al. (2004). Todavia, existe

uma preocupacao mundial com a prevencdo e com a deteccdo da doenca
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cardiovascular, por ser esta uma das principais causas de mortalidade na populagao
geral.

Deste modo, diversos estudos foram desenvolvidos e, a partir deles, foram
criados algoritmos para avaliagdo do risco cardiovascular (RCV), visando a
caracterizacao da gravidade do risco a que as populagdes estariam sujeitas. Entre
0s modelos utilizados para esta avaliacdo na populacéo geral, merecem destaque o
Escore de Risco de Framingham (ERF) ( WILSON et al. (1998), o ERF modificado
pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencao de Aterosclerose (ERF-
mod) (IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencgéo de Aterosclerose, 2007)
e 0 Prospective Cardiovascular Minster Study (PROCAM) (ASSMANN, CULLEN,
SCHULTE (2002). Outros estudos, com critérios subjetivos para a avaliacdo do RCV
também foram realizados, dentre eles o estudo Effect of potentially modifiable risk
factors associated with myocardial infarction in 52 countries (The INTERHEART
Study) (YUSUF et al. (2004), o Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
(CONROY et al. (2003), e, no Brasil, o The Acute Myocardial Infarction Risk Factor
Assessment in Brazil (AFIRMAR), derivado do INTERHEART (PIEGAS, 2003).

No entanto, no que diz respeito a SM, esses escores de risco apresentam
algumas limitagdes, nao tendo sido possivel, até o momento, estabelecer o “padréo-
ouro” para avaliagdo do RCV nesse grupo de individuos. Dessa forma, torna-se
necessaria a realizacado de estudos que visem a estratificacdo do risco de doenca

arterial coronariana (DAC) nessa populacéao.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Critérios diagnosticos de Sindrome Metabdlica

Inimeros critérios diagnosticos para SM ja foram propostos. Em 1998, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propds como definicdo desta sindrome a
presenca de distarbios no metabolismo da glicose associada a pelo menos dois dos
seguintes sinais:

- HA 2140/90 mmHg;

elevagao dos niveis plasmaticos de triglicérides: 2150mg/dL;

— diminuicdo dos niveis de colesterol HDL: <40mg/dL em mulheres e <35

mg/dL em homens;

obesidade abdominal: razdo cintura-quadril >0,90 em homens e > 0,85
em mulheres e/ou indice de massa corporal acima de 30kg/m?;
— microalbuminuria: excrecdo urinaria de albumina > 20 pg/min (ALBERTI,

ZIMMET (1998).

A partir de 2002, em razdo da facilidade de uso na pratica clinica e da
execucdo de seus exames, o0s critérios diagnésticos para SM estabelecidos no
Comité Americano que estuda e trata o colesterol, NCEP-ATP IIl, passaram a ser
largamente utilizados (NCEP, 2002). Segundo o NCEP-ATP Ill, para o diagnéstico
de SM, sdo necessarios pelo menos trés dos seguintes critérios:

— obesidade central, definida como circunferéncia abdominal > 88 cm, em

mulheres e >102 cm, em homens;

— presséao arterial >130/85 mmHg;

— niveis de glicose plasmatica em jejum > 110 mg/dl;

— niveis plasmaticos de triglicérides > 150 mg/dl;

— niveis de HDL colesterol <50 mg/dl, em mulheres e < 40 mg/dl, em
homens.
Outras definicbes de SM também foram sugeridas por diferentes

sociedades como a Associacdo Americana de endocrinologistas clinicos, AACE, e



14

pelo grupo europeu que estuda a resisténcia a insulina, EGIR, que levam em
consideragao alguns aspectos da definicio do NCEP-ATP IIl e outros da OMS
(REAVEN, 1988, GRUNDY et al. (2005). Em nosso meio, a definicio de SM
recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica, publicada em 2005, segue as orientacbes do NCEP-ATPIII (I Diretriz
Brasileira de Diagnoéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005) e essa
definicado foi adotada no presente estudo.

Mais recentemente, levando em consideracdo diferencas étnicas e
populacionais quanto aos valores da circunferéncia abdominal, a Federacao
Internacional do Diabetes, IDF, propds uma modificagdo nesse parametro para
80cm, no sexo feminino e 90cm, no sexo masculino para a populacdo sul-americana
e asiatica. Também o valor da glicemia de jejum foi modificado de 110mg/dL para
100mg/dL, seguindo a orientacdo da American Diabetes Association (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION POSITION STATEMENT, 2004; IDF, 2006).

2.2 Prevaléncia de Sindrome Metabdélica

A obesidade, principalmente do tipo abdominal, e a sindrome metabdlica
(SM) constituem importantes indicadores de risco metabodlico e cardiovascular,
estando associadas a elevadas taxas de morbidade e mortalidade (ALLISON 1999).
Estes dados tém sido confirmados por outros autores. Assim, em uma subpopulacéo
do Framingham Heart Study, Peeters e colaboradores observaram que, mesmo
corrigido para a historia de tabagismo, individuos com sobrepeso apresentavam
reducdo na expectativa de vida de 3,3 anos e 3,1 anos, respectivamente, nos sexos
feminino e masculino, quando comparados aqueles com peso normal. Esta reducéo
foi ainda mais acentuada em individuos obesos, nos quais a expectativa de vida foi
reduzida em 7,1, em mulheres e 5,8, em homens (PEETERS et al. (2003).

Resultados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 1999-2000 indicam aumento na prevaléncia da SM de 23.1%, em
1994 para 31%, em 2000, sugerindo que um quarto da populacdo norte-americana
tenha aumento do RCV associado a essa sindrome (FLEGAL et al. (2002); FORD,
2004a).
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O Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III,
1988-1994), que incluiu individuos norte-americanos acima de 50 anos de idade,
portadores de SM, com ou sem diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e utilizou os critérios
do NCEP-ATP lll, mostrou ser a prevaléncia de SM de 43,5% (NATIONAL CENTER
FOR HEALTH STATISTICS, 1994; FORD, GILES, DIETZ (2002). Na continuacao
desse estudo, desenvolvido entre 1999 e 2000, ao comparar individuos de faixas
etarias diferentes, naqueles entre 20 e 39 anos de idade, essa prevaléncia foi de
10,7% para homens e de 18% para mulheres, elevando-se para 39,7% no sexo
masculino e para 46,1% no sexo feminino, em individuos acima de 60 anos (FORD,
GILES, MOKDAD (2004b).

Ainda, nos Estados Unidos, estudo que avaliou a relacdo entre SM e
sedentarismo em 4.192 individuos acompanhados durante 15 anos mostrou que o
grupo com baixa atividade fisica e aumento de peso apresentava risco igual a 23%
para o desenvolvimento de SM (CARNETHON et al. (2003).

Outros estudos envolvendo diversas populacdes, como mexicanos e coreanos,
revelam altas taxas de prevaléncia de SM, variando de 12,4% a 28,5% em homens e
de 10,7% a 40,5% em mulheres, na dependéncia do critério diagndstico utilizado e
das caracteristicas da populacdo estudada (FORD, GILES (2003; AGUILAR-
SALINAS et al. (2004); GANG et al. (2004); OH et al. (2004). Do mesmo modo, a
avaliacao de diferentes grupos étnicos, incluindo asiaticos, latinos, afro-americanos e
caucasianos que residiam nos Estados Unidos, concluiu que, entre os latinos,
prevaléncia de SM é a mais elevada, atingindo cifras de 36% (FORD, GILES, DIETZ
(2002).

No Canada, na avaliacdo de 1.276 adultos, incluindo descendentes
europeus, indios nativos, sul-asiaticos e chineses, a prevaléncia de SM variou de
11% entre os chineses até 41,6% entre os indios nativos (ANAND et al. (2003). Na
Italia, em 1.565 individuos portadores de diabetes mellitus, a prevaléncia de SM foi
de 75,6% (BRUNO et al. (2004). Na China, no estudo InterASIA, no qual foram
estudados 15.540 individuos entre 2000-2001, encontrou-se maior prevaléncia de
SM entre mulheres (GU et al. (2005).

Embora ndo existam estudos representativos da prevaléncia de SM na
populacdo brasileira, Oliveira e colaboradores, avaliando uma populacdo de
individuos adultos no semiarido baiano, verificaram a prevaléncia de SM de 18,6%
em homens e de 38,4% em mulheres (OLIVEIRA, DE SOUZA, DE LIMA (2006).
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Veldsquez-Meléndez e cols, por sua vez, estudando uma populacdo rural,
encontraram prevaléncia de SM de 21,6%, sendo de 7,7% em homens e de 33,6%
em mulheres (VELASQUEZ-MELENDEZ et al. (2007). Outro estudo brasileiro que
envolveu individuos atendidos em clinica privada mostrou prevaléncia de SM de
35,5%, segundo os critérios do NCEP-ATPIIl e de 46%, pelos critérios do IDF
(NAKAZONE et al. (2007). Cifras ainda mais elevadas foram encontradas em uma
coorte de pacientes hipertensos, avaliada em nosso meio, na qual foi descrita a
prevaléncia de SM de 45%, com predominio no sexo feminino, cujo percentual foi de
75% (MENDES et al. (2006).

2.3 Sindrome Metabélica e Risco Cardiovascular

Na populacéo ocidental, as taxas de mortalidade por doenca cardiovascular
(DCV) tém atingido niveis preocupantes, sobretudo na presenca de SM. A
associacdo de SM com a doenca coronariana, principal consequéncia da doenca
aterosclerotica, eleva as taxas de mortalidade geral em cerca de uma vez e meia e
de mortalidade cardiovascular em cerca de duas vezes e meia (LAKKA et al. (2002;
HAFFNER, TAEGTMEYER (2003); FORD, GILES, MOKDAD (2004b); GIRMAN et
al. (2004).

Nos Estados Unidos, o Second National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES II), que avaliou 6.255 individuos entre 30 e 75 anos de idade,
encontrou aumento do risco de doenca coronariana e DCV em presenca de um ou
dois fatores de risco para SM (MALIK et al. (2004). Da mesma forma, no
Framingham Heart Study, a presenca de SM conferiu um risco de 10 a 20% para
desenvolvimento de DCV em 10 anos e permitiu a previsdo de aproximadamente
25% dos novos casos de DCV (MEIGS et al. (2003). Também outros autores, ao
avaliarem o RCV em portadores de SM, encontraram aumento deste risco de 30%
até 400% bem como maior risco de morte por todas as causas nesse grupo de
individuos (ISOMAA et al. (2001); LAKKA et al. (2002); BONORA et al. (2003);
FORD, GILES, MOKDAD (2004b); MALIK et al. (2004); HUNT et al. (2004); KIP et al.
(2004); RUTTER et al. (2004); SCHILLACI et al. (2004); KATZMARZYK, CHURCH,
BLAIR (2004); GIRMAN et al. (2004).
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Estudo prospectivo britanico que acompanhou homens de meia-idade
durante 20 anos mostrou ser a prevaléncia de SM de 26%, ocorrendo aumento na
incidéncia de coronariopatia, acidente vascular encefalico (AVE) e diabetes mellitus
proporcional ao numero de componentes dessa sindrome. Esse incremento variou
de 11,9% naqueles sem SM para 40,9% naqueles com quatro ou mais elementos da
sindrome (WANNAMETHEE et al. (2005).

A obesidade associada ao quadro de SM esta intimamente relacionada a
resisténcia insulinica e, na sua presenca, a deficiéncia no transporte da glicose é
compensada por aumento na producéo de insulina. A hiperinsulinemia, por sua vez,
se associa ao aumento da producdo de citocinas, pelos adipécitos que levam a
inflamacé&o do endotélio vascular, anormalidades do perfil lipidico e HA, contribuindo
para o desenvolvimento da DCV aterosclerética (DEFRONZO, FERRANNINI (1991).

A hiperinsulinemia também parece estar relacionada a HA devido ao
aumento da gordura abdominal, que levaria a compressdo renal, isquemia e
ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS), causando vasoconstricdo arterial e
também a exacerbacdo do Sistema renina-angiotensina-aldosterona, levando ao
aumento da reabsorc¢édo tubular renal de sodio e resisténcia a leptina (POLONSKY,
STURIS, BELL (1996); ALVAREZ et al. (2002). O aumento da atividade simpatica
em obesos se associa ainda a maior incidéncia de HA, arritmias e angina, sendo
demonstrado que a inibicdo farmacologica do SNS diminui 0s niveis pressoricos em
pacientes obesos de forma mais efetiva que em pacientes ndo obesos (WOFFORD
et al. (2001). A vasoconstricdo consequente a ativacdo do SNS afetaria ainda a
entrada de glicose nas células musculares bem como a depuracédo de lipideos,
resultando em hiperinsulinemia e hiperlipidemia (SALVETTI et al. (1993).

Além disso, varios outros fatores dentro do espectro da SM aumentariam o
risco para DCV como a dislipidemia aterogénica, composta pelo aumento dos niveis
plasmaticos de triglicérides, pela diminuicdo dos niveis de colesterol HDL, por
alteragcOes tanto quantitativas quanto qualitativas na fracao colesterol LDL, incluindo
a formacao de particulas pequenas e densas, pelo aumento da lipemia poés-prandial
e por niveis elevados de apolipoproteina B, que aceleram a aterosclerose. Lemieux
e colaboradores concluiram que, em individuos do sexo masculino, a presenca
simultanea de circunferéncia abdominal acima de 90cm e niveis de triglicérides
superiores a 180mg/dL estariam associados ao risco 3,5 vezes maior de

coronariopatia, sugerindo o termo “cintura hipertrigliceridémica”, como marcador de
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um perfil metabdlico desfavoravel caracterizado por hiperinsulinemia, particulas
pequenas e densas de colesterol LDL e elevacao de apolipoproteina B (LEMIEUX et
al. (2000).

Véarios estudos observacionais mostraram também associacdo positiva
entre niveis elevados de triglicérides e mortalidade coronariana. No Copenhagen
Male Study e no Prospective Cardiovascular Minster Study, a hipertrigliceridemia se
manteve como fator de risco para DCV, mesmo ap0s ajuste para outros fatores
(CRIQUI et al. (1993); JEPPESEN et al. (1998); ASSMANN, CULLEN, SCHULTE
(2002). Também Austin e colaboradores, através de metanalise que incluiu uma
populacdo de 46.413 homens e 10.864 mulheres, concluiram que elevacdes dos
niveis de triglicérides da ordem de 90mg/dL estavam associadas a um aumento de
32% no risco de eventos coronarianos em homens e de 76% em mulheres (AUSTIN,
HOKANSON, EDWARDS (1998).

Estudos epidemioldégicos mostraram também correlacdo independente e
negativa entre os niveis de colesterol HDL e o risco de eventos coronarianos. Essa
particula atuaria no metabolismo reverso do colesterol, protegendo contra
modificacdo das particulas de LDL e exibindo atividade anti-inflamatéria e, além
disso, niveis diminuidos de colesterol HDL parecem colaborar com a elevacdo dos
niveis de apolipoproteina B (STEIN, STEIN (1999); NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 1998). Alguns autores sugerem, inclusive, o uso de valores do chamado
“colesterol ndo HDL” na avaliacdo do RCV que incluiria todo o colesterol existente
nas particulas aterogénicas e ndo sofreria influéncia dos niveis de triglicérides. Esse
indice é calculado pela subtracdo a partir dos niveis do colesterol total, dos valores
de colesterol HDL (FROST, HAVEL (1998).

O aumento de acidos graxos no sangue esta relacionado também com a
elevacao intracelular de lipidios e resulta em toxicidade intracelular e resisténcia
insulinica. Zhou e cols demonstraram a presenca de esteatose cardiaca e
lipoapoptose relacionadas ao rapido acumulo de triglicérides, em tecidos néao
adiposos (ZHOU et al. (2000). Essas alteragbes estariam intimamente relacionadas
a sinalizacdo deficiente da insulina e a expressdo do gene do receptor de
ativacao/proliferacdo do peroxissoma 6 (PPAR-3), responsavel pela oxidacdo dos
acidos graxos na célula e por anormalidades cardiacas e vasculares encontradas em

pacientes com resisténcia insulinica (UNGER, 2003).
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Também o DM, os disturbios da coagulacdo, com maior adesividade
plaguetaria e o aumento dos niveis do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1)
sdo considerados fatores de RCV. Muitos desses fatores fazem parte dos critérios
diagnoésticos de SM e a associacdo dos mesmos aumenta de forma significativa a
incidéncia de doencga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, vasculopatia periférica e doenca renal cronica (NEWBY et al. (1999);
VALANTINE, 2001; ISOMAA et al. (2001); LAKKA et al (2002); | DIRETRIZ
BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA,
2005).

Em individuos portadores de SM, é também descrito aumento dos niveis de
adipocinas ou citocinas inflamatérias, relacionadas a aterosclerose, como a proteina
C reativa (PCR), o fator de necrose tumoral o (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6). O
aumento dos niveis de PCR na presenca dos critérios diagnésticos da SM amplia o
risco de DCV, principalmente nas mulheres, de acordo com o Framingham Offspring
Study, sendo a PCR e a SM fatores de risco independentes para eventos
cardiovasculares. Além disso, quando HA e dislipidemia estdo presentes, podera
haver disfuncdo endotelial e aterosclerose subclinica, promovendo inflamacéo e
elevacdo da PCR (RUTTER et al. (2004).

Além desses fatores, citam-se também o aumento da viscosidade
sanguinea e a microalbumindria, essa Ultima considerada um fator de risco
independente no desenvolvimento de DCV, por ser um marcador de dano endotelial
(KANNEL et al. 1984; SOWERS, 2003). A microalbuminuria guarda relagcdo com a
dislipidemia e com a aterosclerose, devendo ser valorizada no tratamento e na
avaliacdo do prognostico da HA e da SM (FREEDMAN et al. (2005). Kannel e
colaboradores, estudando a relagcdo entre proteindria e elevagdo do risco de morte
cardiovascular, em uma populacao do Estudo de Risco de Framingham, observaram
gue a prevaléncia de proteindria aumentou esse risco em 2,3 vezes em normotensos
para 4,4 vezes em hipertensos, tendendo a ser proporcional ao nivel da pressao
arterial (KANNEL et al (1984).

Quanto mais precoces forem o diagnéstico e a instituicdo de medidas
terapéuticas efetivas frente aos casos de SM, maior a possibilidade de reducdo do
risco de transtornos metabdlicos como o DM2 e de doenca aterosclerética, como o
infarto do miocardio e o AVE (KENCHAIAH et al. (2002); SOWERS, 2003).
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2.4 Escores de avaliacao de risco cardiovascular

Foram avaliados os seguintes escores de risco de avaliagao de risco

cardiovascular:

2.4.1 Escore de risco de Framingham

2.4.2 Escore de risco de Framingham modificado
2.4.3 INTERHEART

2.4.4 AFIRMAR

2.4.5 SCORE

2.4.6 PROCAM

A DCV é uma das principais causas de morte na populacdo geral e, em
razdo disso, sdo propostos diversos métodos para a avaliagdo do risco de
desenvolvimento da doenca, através de algoritmos, que facilitariam a caracterizacéo
da gravidade do risco a que diferentes populacdes estariam sujeitas. Paralelamente,
o diagnostico de SM, entidade relacionada a incidéncia aumentada de DCV e
diabetes mellitus, permite identificar pacientes que se beneficiariam de medidas
relacionadas a mudancas no estilo de vida, com vistas a prevencao. Nao esté claro,
todavia, se, na presenca de SM, é possivel predizer o risco de DAC, com base na
utilizacdo dos diferentes escores como o escore de risco de Framingham (ERF),
uma vez que estes parecem nao ser suficientemente sensiveis para avaliacdo desse
grupo de individuos (GRUNDY et al. (2004b); MEIGS et al. (2003).

Entre os modelos utilizados na avaliacdo do risco cardiovascular, na
populacdo geral, merecem destaque o Escore de Risco de Framingham (ERF), o
ERF modificado pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo de
Aterosclerose, o INTERHEART, no Brasil, 0 AFIRMAR, derivado do INTERHEART.

0 SCORE e 0 PROCAM.

2.4.1 Escore derisco de Framingham

Em 1948, foi iniciado o Framingham Heart Study (FHS), em Framingham,

cidade americana de Massachusets. Trata-se de um estudo prospectivo que incluiu
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aproximadamente 6.000 individuos, sendo 2.336 homens e 2.873 mulheres, todos
brancos, sem sintomas e sem evento cardiaco ou AVE prévios, para avaliacdo de
fatores de RCV. O objetivo do programa era detectar fatores ou caracteristicas
comuns que pudessem contribuir para o desenvolvimento de DCV, ao longo de dez
anos, como DAC e AVE. Foram consideradas informacdes sobre presséao arterial
sistdlica, niveis de colesterol total, colesterol HDL e glicose, além de idade, sexo,
tabagismo e consumo de alcool, tendo sido os participantes acompanhados a cada
dois anos. Com o passar do tempo, conseguiu-se a identificacdo dos chamados
fatores de risco maiores, que seriam HA, diabetes mellitus, elevacdo dos niveis de
colesterol total, diminuicdo dos niveis de colesterol HDL, fumo, além de idade e sexo
(D’AGOSTINO et al.(2001); DAWBER, 1980). Nao foram considerados niveis de
triglicérides nem obesidade abdominal neste escore.

O ERF alerta também para o risco relacionado a HA moderada (WILSON et
al. (1998), fator presente, principalmente, entre as mulheres (BURT et al. (1995) e
gue se relaciona a risco aumentado de doenca coronariana, AVE, insuficiéncia
cardiaca, doenca vascular periférica e faléncia renal (STAMLER, 1991).

Outro fator avaliado pelo ERF é o nivel de colesterol total. Segundo
definicdo do NCEP, os valores devem ser inferiores a 200mg/dL, mas, segundo o
ERF, ja existe risco de coronariopatia com niveis mais baixos, até mesmo inferiores
a 160mg/dL (WILSON et al. (1998). Também a idade é aspecto contemplado pelo
ERF, sendo descrito aumento progressivo de aterosclerose coronariana,
principalmente a partir dos 65 anos de idade (DENKE, GRUNDY (1990).

Outro critério abordado € o tabagismo, que acelera o desenvolvimento da
placa coronariana, sendo importante fator de risco para infarto do miocéardio
prematuro, angina de peito, AVE e doenca vascular periférica (KANNEL et al. (1987);
NEWBY et al. (1999).

A presenca de DM foi considerada um fator isolado de RCV, semelhante a
presenca de infarto do miocardio prévio, sendo excluida dos atuais fatores de risco
do escore de risco de Framingham. Individuos com diagnéstico de DM sao
classificados como de alto risco, ou seja, risco de desenvolver DCV superior a 20%,
sendo comparaveis a individuos com infarto do miocardio prévio (HAFFNER et al.
(1998).

Dentro do ERF, foi criada uma pontuagéo para estimar o risco para DAC

em dez anos, somando-se os valores atribuidos a cada um dos fatores de risco
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independentes, como HA, elevacdo dos niveis de colesterol total, diminuicdo dos
niveis de colesterol HDL, tabagismo, além de idade e sexo. S&o considerados baixo
risco resultados inferiores a 10%; risco moderado, resultados entre 10%-20% e alto
risco, resultados acima de 20% (WILSON et al. (1998); ANDERSON et al. (1991); |
DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME
METABOLICA, 2005).

2.4.2 Escore de risco de Framingham modificado

Com o avan¢co da tecnologia em propedéutica, novos critérios para
avaliacdo do risco e do prognéstico de DCV foram acrescentados aos fatores de
risco ja descritos, sendo denominados fatores agravantes. Foram incluidos achados
do ecocardiograma, como a hipertrofia de ventriculo esquerdo e a presenca de
fatores que evidenciem doenca aterosclerotica subclinica, em exames como o indice
tornozelo-braquial (ITB), avaliacgdo do escore de célcio em artérias coronarias,
espessamento das carétidas, a dosagem de PCR ultrassensivel, sendo valorizados
niveis superiores a 3mg/L; a histéria familiar positiva para DAC prematura em
parente de primeiro grau, isto €, antes de 55 anos, no sexo masculino e antes de 65
anos, no sexo feminino; a presenca de SM; e o achado de microalbuminuria (IV
DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DA
ATEROSCLEROSE, 2007) e esse critério foi por nés denominado de escore de risco

de Framingham modificado, para diferencia-lo do escore classico.

2.4.3 INTERHEART

Além disso, outros estudos foram desenvolvidos para a avaliagdo do RCV.
Um desses estudos, o INTERHEART, incluiu individuos de 52 paises na Asia,
Europa, Australia, Africa, América do Norte e América do Sul, sendo estudados
15.000 casos de primeiro infarto do miocardio e niumero semelhante de casos-
controle, sem sinais da doenga. Os fatores de risco avaliados foram tabagismo,
histéria de HA ou diabetes mellitus, razdo cintura/quadril, como marcador de
obesidade abdominal, dieta, atividade fisica, consumo de &lcool, apolipoproteinas
sanguineas (Apo A e B) e fator psicossocial (estresse no trabalho ou em casa,

estresse financeiro moderado e depresséao).
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Os fatores de risco predominantes para infarto do miocardio foram
dislipidemia, tabagismo, HA, diabetes mellitus, obesidade abdominal e fatores
psicossociais. O consumo de vegetais e frutas, consumo moderado de alcool (até
30g/dia para homens e 15g/dia para mulheres) e pratica regular de atividade fisica,
em ambos o0s sexos e em todas as regides e idades, foram considerados fatores
protetores, porém os fatores mais prevalentes em todas as regiées do mundo foram
dislipidemia (razdo ApoB/ApoA!) e tabagismo. A associacdo de tabagismo,
obesidade abdominal e razdo ApoB/ApoA! eleva o risco em até trés vezes. Além
disso, algumas divergéncias populacionais foram encontradas, como a baixa
incidéncia de dislipidemia em sul-asiaticos (PAIS et al. (1996) e aumento relevante
na pressao arterial em chineses (YUSUF et al. (2001).

Esse estudo permitiu estimar o risco para DCV em uma determinada
populacao, abrangendo todos os fatores e suas combinacdes, em diferentes regioes.
Além disso, seus dados contribuiram para o estabelecimento de medidas de
prevencdo de eventos prematuros, tais como mudancgas nos habitos alimentares e
recomendacdo de pratica regular de atividade fisica, com principios mundiais
semelhantes.

Ainda no INTERHEART, apesar de algumas variacbes relativas a
diferencas econdmicas e taxas de prevaléncia nas diversas regides do mundo, os
autores concluiram que o conjunto de fatores de risco adotados por este critério esta
associado a mais de 90% do risco de infarto do miocardio, englobando todas as
regides, grupos étnicos, sexos e idades (YUSUF et al (2004).

Parte do estudo INTERHEART foi realizada na América Latina com a
participagcdo de paises como Argentina, Brasil, Coldmbia, Chile, Guatemala e
México, onde foram incluidos cerca de 1.200 casos de infarto do miocardio e 1.800
individuos do grupo controle. Nesse subgrupo, foram encontrados como fatores de
risco mais importantes a presenca de estresse psicossocial, historia de HA, diabetes
mellitus, tabagismo, aumento da razdo cintura-quadrii e aumento da razéo
ApoB/ApoA?, sendo a obesidade abdominal o fator de risco mais prevalente na
populacao latino-americana. O consumo regular de vegetais e frutas e a pratica
regular de exercicios fisicos contribuiu para a reducéo dos fatores de risco de infarto
do miocardio, assim como o controle da pressdo arterial e as mudancgas no perfil
lipidico tiveram grande impacto sobre o risco de infarto do miocérdio entre os latino-
americanos (LANAS et al (2007).
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2.4.4 AFIRMAR

No Brasil, o estudo INTERHEART recebeu o nome de AFIRMAR. Nesse
braco do estudo, foram avaliados 1.279 casos de primeiro infarto do miocardio e o
mesmo numero de individuos no grupo controle, em 104 hospitais de 51 cidades, de
outubro de 1997 a novembro de 2000. Foram incluidos no grupo com infarto
miocardio somente os casos com supradesnivelamento de ST ao eletrocardiograma,
acrescido de precordialgia com duracdo de pelo menos 20 minutos e elevacdo
enzimatica (creatinofosfoquinase total e fracdo MB). Os autores encontraram, como
resultados principais, relacdo inversa entre nivel de escolaridade e situacéo
socioeconémica com infarto do miocardio e associacéo direta entre tabagismo (=5
cigarros por dia), obesidade abdominal (razdo cintura/quadril >0,94), diabetes
mellitus e HA (PIEGAS et al (2003). O consumo de alcool, trés a sete dias por
semana, juntamente com a pratica regular de atividade fisica foi considerado fator

protetor.
245 SCORE

Ainda dentre os estudos para avaliar o risco de infarto do miocardio,
merece destaque o estudo europeu SCORE. Esse estudo incluiu outros 12 estudos
de coorte europeus, entre os paises Finlandia, Dinamarca, Russia, Noruega,
Bélgica, Itdlia, Franca, Espanha, Reino Unido, Suécia e Alemanha. Cerca de
205.000 participantes, sendo 117.000 homens e 88.000 mulheres, entre 45 e 64
anos foram acompanhados durante dez anos. A estimativa de risco foi baseada em
fatores como sexo, idade, tabagismo, pressao arterial sistélica e ainda colesterol
total ou raz&o colesterol total/HDL, sendo desenvolvidas tabelas de facil
visualizacdo, nas quais foram consideradas as regides de maior e de menor
incidéncia de infarto do miocardio (norte e sul da Europa respectivamente). Foi dada
maior énfase aos niveis de colesterol total, pressdo arterial sistélica e tabagismo e
estabelecido resultado <5% como baixo risco de acometimento por infarto do
miocardio em dez anos e >5% como alto risco (CONROY et al (2003).

2.4.6 PROCAM

Na tentativa de se estabelecer um escore que determinasse o risco de

desenvolver coronariopatia em dez anos, com melhor valor preditivo, foi
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desenvolvido o PROCAM. Nesse estudo, foram acompanhados 13.737 homens e
5.961 mulheres, entre 35 e 65 anos, recrutados entre 1979 e 1985. Foram
estabelecidos o0s seguintes fatores de risco: idade, niveis de colesterol LDL,
tabagismo, niveis de colesterol HDL, pressao arterial sistélica, historia familiar de
infarto do miocéardio prematuro, diabetes mellitus e hipertrigliceridemia. O escore
derivado desse estudo, contemplando fatores de risco complementares ao ERF, tais
como histdria familiar de DAC, colesterol LDL e hipertrigliceridemia, tem grande valor
na estratificacdo do risco de coronariopatia. Quando comparado ao ERF, no
PROCAM, o risco de DAC em mulheres, entre 45 e 65 anos, é quatro vezes menor
do que em homens (ASSMANN et al (2002).

Além disso, o0 escore que apresenta maior correspondéncia com os fatores
relacionados a SM € o PROCAM, por incluir os valores de HDL colesterol e
triglicérides e a presenca de DM. Todavia, este escore ndo considera a presenca de
obesidade abdominal e so6 utiliza os valores da pressao arterial sistélica.

Com base no exposto, pode-se concluir que o ERF, tradicionalmente
utilizado para a avaliacdo do RCV na populacao geral, ndo parece ser apropriado
aos pacientes portadores de SM e que, até 0 momento, ndo existe um escore
considerado “padrao-ouro” para avaliagdo do RCV nesse grupo de individuos. (A
Marselha sugeriu passar esse Ultimo paragrafo para o inicio, por ser descricao da

literatura mas, achei melhor deixar assim no final mesmo. O que vocés acham?)



3 HIPOTESE

Existem escores superiores ao ERF para avaliacdo do RCV em portadores de SM.
— Considera-se como Hp que o Escore de risco de Framingham seja adequado
para avaliagdo do risco cardiovascular na sindrome metabdlica
— Considera-se como H; que o Escore de risco de Framingham nao seja
adequado para avaliagcdo do risco cardiovascular na sindrome metabdlica



4 OBJETIVOS

— Geral: Avaliar o risco de doenca arterial coronariana em portadores de SM,
com base em trés diferentes escores:

e Escore de risco de Framingham

e Escore de risco de Framingham modificado por fatores agravantes e

e PROCAM.

— Especifico: Avaliar parametros cardiovasculares em portadores de SM.



5 PACIENTES E METODOS

Na amostra estudada, teremos, a seguir, a descricdo dos métodos e

procedimentos realizados no presente estudo.

5.1 Amostra estudada

Trata-se de um estudo transversal, no qual foram incluidos 39 individuos
de ambos os sexos, com idade entre 20 e 65 anos que preencheram os critérios
diagnoésticos de SM. Para diagndstico da sindrome, foram adotados os critérios do
NCEP-ATPIII que a definem como a combinacao de pelo menos trés dos seguintes
componentes:

— Obesidade abdominal caracterizada por circunferéncia abdominal >102cm em
homens e >88cm em mulheres;
— Niveis de triglicérides 2150mg/dL;
— Niveis de colesterol HDL <40mg/dL nos homens e <50mg/dL nas mulheres;
— Presséao arterial sistolica 2130mmHg ou diastdlica 285mmHg ou uso de anti-
hipertensivos;
— Glicemia de jejum =110mg/dL.

Antes da inclusdo no estudo, todos os pacientes foram esclarecidos
sobre os objetivos do mesmo e, ao concordarem em participar do protocolo,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), podendo a sua
participacéo ser interrompida em qualquer momento do estudo.

Antes da inclusdo no estudo, todos os pacientes foram esclarecidos sobre os

objetivos do mesmo, concordaram em participar do protocolo e assinaram o TCLE.
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5.2 Critérios de incluséao e de exclusao

No presente estudo utilizamos os seguintes critérios de incluséo e excluséo:

5.2.1 Incluséao

Os critérios de incluséo foram:
— Homens e mulheres com idade entre 20 e 65 anos;
— Pacientes portadores de sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9) ou obesidade
(IMC=30,0) portadores da SM,;
Concordéancia em participar do estudo e assinatura do termo de consentimento

livre e esclarecido.

5.2.2 Exclusao

Como critérios de excluséo, tém-se:

— Diabetes mellitus do tipo 1 (ndo produtor de insulina) ou 2 (produtor
insuficiente de insulina);

— Impossibilidade de suspensédo de drogas que bloqueiam o sistema renina
angiotensina-aldosterona;

— Cardiopatia ou pneumopatia graves;

— Doencas do colageno (Lupus eritematoso sistémico, Poliarterite nodosa,
Vasculite)

— Acidente vascular encefalico prévio;

— Glomerulopatias;

— Doenca renal crbnica (estagios lll, IV e V, ou seja, clearance de creatinina <
60 ml/min.);

— Neoplasias;

— Hepatopatias;

— Processos infecciosos agudos ou cronicos definidos por critérios laboratoriais;
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— Hipertensao arterial estagio 2 (PAS de 160-179 mmHg e/ou PAD de 100-109
mmHg, em uso de medicacdo anti-hipertensiva) ou estagio 3 (PAS=180
mmHg e/ou PAD=110 mmHg)

— Uso abusivo de alcool (acima de 30g/dia de etanol para homens e 15 g/dia
para mulheres);

— Gravidez;

— Incapacidade de compreender os objetivos do estudo e/ou o consentimento
informado;

— Nao concordancia em participar do estudo.

5.3 Procedimentos

ApOs conhecerem o0s termos do estudo e assinarem o TCLE, os
participantes foram agendados para a primeira visita da pesquisadora, na qual foram
realizados a entrevista e o exame fisico. Os individuos portadores de hipertenséo
arterial foram orientados a suspender a medicacao anti-hipertensiva por 14 dias,
com o objetivo de evitar a possivel interferéncia desta na realizacdo dos exames.
Para ndo expor os pacientes a risco de complicacdes hipertensivas agudas, foram
incluidos apenas portadores de hipertenséo arterial estagio 1 ou estagio 2, que nao
estivessem em uso de medicag&o anti-hipertensiva.

Dados como historia de atividade fisica com frequéncia igual ou maior que
trés vezes por semana e duragdo minima de 30 minutos; histéria de tabagismo (um
ou mais cigarros/dia); uso de bebida alcodlica; historia familiar de DAC precoce (<55
anos em homens e <65 anos em mulheres) e de tratamento de hipertenséo arterial
foram obtidos através de questionario padronizado respondido durante a primeira
visita.

A circunferéncia da cintura abdominal foi obtida através da média da
medida do maior didmetro encontrado entre a ultima costela e a crista iliaca,
utilizando-se fita métrica ndo distensivel, estando o individuo na posicao ortostatica.
A afericdo da pressao arterial foi feita por meio de esfigmomandémetro aneroide, no
membro superior esquerdo, aplds cinco Minutos em repouso, na posi¢do sentada,

sendo a média de duas medidas pressoéricas utilizada como valor representativo da



31

pressao arterial sistdlica e diastdlica. Ainda na primeira visita, para pesquisa de
hipertrofia de ventriculo esquerdo, foi realizado eletrocardiograma em repouso em
aparelho Cardiofax® de 12 deriva¢bes, modelo ECG 6511S, utilizando-se o critério
de Sokolow-Lyon-Rappaport, que define hipertrofia de ventriculo esquerdo quando o
somatorio da onda “S” de V; ou V, com a onda “R” de Vs ou Vg mostra um valor
maior que 35 mm (RODRIGUES et al.(2008).

Na segunda visita, 14 dias apés a primeira, fez-se avaliagdo clinica, bem
como foram solicitados exames complementares. que incluiram glicose de jejum e 2
horas ap6s a ingestdo de 75 gramas de Dextrosol®; creatinina; colesterol total;
colesterol HDL; triglicérides no plasma, apés jejum de 12 horas, avaliados através do
método colorimétrico. Também foi realizado exame de urina com pesquisa de
elementos anormais e sedimento (EAS) e pilria e hematuria quantitativa (PHQ),
através de microscopia Optica, para afastar o diagnéstico de infeccado urinaria ou
glomerulopatias. Para pesquisa de microalbuminuria, amostras de urina de 24 horas
foram medidas por nefelometria (Dade Behring/Newark DE19714/USA) e o
clearance de creatinina foi estimado pela formula de Cockcroft-Gault corrigida para
superficie corporal (SARACINO, 2004). Os niveis de colesterol LDL foram calculados
com base na férmula de Friedewald (FRIEDWALD, LEVY, FRIEDERICKSON (1972).

A monitorizacdo ambulatorial de 24 horas foi realizada com monitor tipo
oscilométrico, marca Spacelabs Modelo 90.200 e interpretada de acordo com
critérios da IV Diretriz para Uso da Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial
(IVv DIRETRIZ DA MAPA, 2005). A avaliacdo de doenca arterial periférica foi
baseada no indice tornozelo-braquial, estimado por meio de Doppler em membros
superiores e inferiores, com aparelho Mini-Doppler WEM MD-20 automatico.

Na terceira visita, realizada 21 dias apos a primeira, foram analisados os
resultados dos exames de sangue e urina, assim como se fez avaliagéo clinica. O
ecocardiograma transtoracico foi realizado para avaliar hipertrofia ventricular
esquerda, através do calculo da massa ventricular, espessamento da parede de
ventriculo esquerdo e do septo interventricular e para avaliar déficit segmentar,
através de sinais de alteracdo de contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo
(WONG et al. (2004), com o aparelho Phillips Invasor Sonos 1000 HP.

Todos os exames foram realizados por profissionais que nao tiveram
acesso ao protocolo da pesquisa. No cronograma abaixo, podem ser observados 0s

procedimentos relativos ao estudo.
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Sequéncia das visitas e das ag0es propostas em cada uma delas:

Visita 1 Visita 2 Visita 3
Explicacdo do estudo Reavaliacédo clinica [Reavaliacéo Clinica
Assinatura do TCLE Exames laboratoriais Avaliacdo de exames
Anamnese Coleta de Urina (24horas) [Calculo dos escores:
Exame fisico Ecocardiograma e ERF
ECG de repouso ITB » Pressao arterial sistdlica,
Suspensédo de anti hipertensivos [MAPA idade, sexo, colesterol

total, colesterol HDL,
tabagismo
e ERF-mod
» ERF+fatores agravantes
(indice tornozelo-braquial,
indice de célcio em
coronarias, espessamento
de carotidas, HVE, DRC,
microalbuminuria, PCR,
histéria familiar de DAC
prematuro)
e PROCAM
» presséo arterial sistolica,
idade, colesterol LDL,
colesterol HDL,
tabagismo, diabetes
mellitus, triglicérides,
historia familiar de DAC

prematuro
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5.4 Estatistica

Os dados foram avaliados por técnicas de estatistica descritiva com
programa de computador SPSS, versdo 11.0. As variaveis quantitativas foram
expressas em média e desvio padrao, para os dados que apresentavam distribuicdo
normal, além de mediana e faixa de valores, para os dados ndo normais. As

variaveis qualitativas foram representadas por frequéncias relativas e absolutas.

5.5 Parecer do Comité de Etica

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora com o parecer numero
273\2006.



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo originou um Artigo, intitulado “Risco cardiovascular na

sindrome metabodlica - estimativa por diferentes escores”, ja submetido a Revista

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia e ndo publicado ainda e os

seguintes trabalhos, apresentados em congressos nacionais e internacionais,

cujos resumos podem ser vistos no anexo Il:

1.

“Fatores de risco cardiovascular de Framingham em uma populagao de
pacientes com sindrome metabdlica”, apresentado como péster no XV
Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensao, 2007, Recife-PE e
publicado na Revista da Sociedade Brasileira de Hipertenséo, 2007; 10
(suplemento): 20.

“‘Risco cardiovascular de Framingham em portadores de sindrome
metabdlica”, apresentado como péster no | Congresso Latino-
Americano de Hipertensdo e Obesidade, 2007, Rio de Janeiro-RJ e
publicado em Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2007; 89 (6): e261-
e294.

“Fatores de risco cardiovascular de Framingham em pacientes
portadores de sindrome metabdlica”, apresentado sob a forma de
apresentacao oral no 5° Simpoésio SABINCOR de Cardiologia, 2007,
Juiz de Fora-MG - trabalho premiado — 12 colocacéao.

“‘Avaliagdo do risco cardiovascular na sindrome metabdlica:
comparagao de diferentes escores”, apresentado como péster no 8°
Congresso Paulista de Endocrinologia e Metabologia, 2009, Sao Paulo-
SP e publicado em Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e
Metabologia, 2009; 53 (3): S330.

Para maiores detalhes, os dados individuais dos pacientes do presente

estudo podem ser vistos nos quadros de um a trés, que estdo representados no

anexo Il.



7 COMENTARIOS FINAIS

O ERF classico apresenta limitacdes em sua capacidade de prever DAC,
tendendo a subestimar o RCV em populacbes de alto risco e superestima-lo em
populacdes de baixo risco (BRINDLE et al (2006). No presente estudo, o RCV
estimado pelo critério classico de Framingham parece ter sido subestimado como
sugerem outros autores (GRUNDY et al (1998); GRUNDY et al (2004b); POLLIN et
al (2008). Apesar de levar em conta alguns fatores de risco presentes na SM, o ERF
nao inclui dados clinicos e laboratoriais caracteristicos dessa sindrome, o que
poderia justificar este achado.

A SM engloba uma série de fatores de risco para DAC, tais como
obesidade, HA, dislipidemia e intolerancia a glicose, fatores estes nao valorizados,
sobretudo em individuos jovens e aparentemente saudaveis (NCEP, 2002;
GOVINDARANJAN et al (2005); MALIK et al (2004); WANNAMETHEE et al (2005).

A obesidade abdominal estd relacionada a producdo de citocinas
inflamatorias, elevagcdo do fator ativador do plasminogénio 1, aumento do risco de
trombose e lesdo endotelial, contribuindo para o desenvolvimento de DCV
(SOWERS, 2004; HAN et al (2004). Apesar de estar a obesidade conceitualmente
incluida no diagnoéstico de SM, a maioria dos escores de avaliacdo do RCV néo a
considera em seus algoritmos (VEGA, 2001; SCHULTE, CULLEN, ASSMANN
(1999).

Também a HA apresenta estreita correlacdo com RCV em todas as faixas
de distribuicdo. Embora o RCV seja maior para niveis pressoricos mais elevados,
esta relacdo se mantém mesmo em hipertensos leves como a populagdo do
presente estudo (WHELTON, 2004), que apresentou prevaléncia de HA superior
aguela encontrada na populacéo geral (44% vs 26%) (V DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2007).

Apesar de hipertrigliceridemia e niveis reduzidos de colesterol HDL
fazerem parte do perfil lipidico tipico da SM e estarem relacionados a aumento da
mortalidade cardiovascular (ASSMANN et al (2002); JEPPESEN et al (1998) e do

risco de eventos coronarianos (NCEP lll, 2002), o ERF ndo considera os niveis de
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hY

triglicérides na avaliagdo do RCV. Além disso, a intolerdncia a glicose e a
resisténcia insulinica, mesmo antes do diagnostico de diabetes mellitus, estdo
relacionadas & DCV (PYORALA, 2000; DESPRES et al (1996). No presente estudo,
apesar da exclusédo do diagndstico de diabetes mellitus, foi encontrado glicemia de
jejum alterada em 31% dos casos, o que aumenta o RCV nessa populagéo.

Além das alteragcbes metabdlicas, também merecem destaque as
alteracdes funcionais renais. No presente estudo, 23 (59%) individuos apresentavam
microalbuminudria considerada marcador independente de RCV (DE ZEEUW,
PARVING, HENNING (2006), sugerindo a presenca de dano endotelial (GARG,
BAKRIS (2002).

Para analise do perfil cardiovascular e previsdo de risco de DAC em dez
anos, além do ERF classico, foram aplicados o escore de Framingham modificado
pela IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencado de Aterosclerose e o
PROCAM. Os escores INTERHEART, AFIRMAR (derivado do INTERHEART) e
SCORE néao foram utilizados por serem subjetivos e pela necessidade de
conhecimento prévio da prevaléncia de infarto do miocardio em diferentes areas que
sejam consideradas de alto e de baixo risco, estudo inexistente no Brasil.

Tendo em vista que a estimativa do RCV em pacientes sem histdria prévia
de DAC pode ser subestimada, quando se tomam por base os fatores de risco
tradicionais, a adocdo de marcadores de aterosclerose subclinica pode constituir
ferramenta util na avaliacdo desse grupo de individuos (ANKLE BRACHIAL INDEX
COLLABORATION, 2008). Em concordancia, no presente estudo, a inclusdo de
fatores agravantes como ITB, HVE e microalbumindria, utilizados pelo ERF-mod,
contribuiu para melhor a deteccdao do RCV, que se elevou, passando para risco
médio ou alto na maioria dos individuos avaliados.

Achados similares foram obtidos com a utilizacdo do escore PROCAM, que
inclui a dosagem de triglicérides, do colesterol LDL e a historia familiar de DAC
precoce. Quando se aplicou o0 PROCAM, também foi observada elevacdo do RCV

de baixo para médio ou alto em dez (26%) individuos.



8 CONCLUSAO

No presente estudo, a utilizacdo do escore de risco de Framingham
modificado, com inclusdo de fatores agravantes, foi a estratégia adequada para
estimar o RCV em portadores de SM nado diabéticos ou, como alternativa, a
utilizacdo do PROCAM.
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ANEXOS

Nesta secao, serdo apresentados:
Resumos apresentados em congressos, numerados de 1 a 4 (Anexo )

Dados individuais dos pacientes, que podem ser vistos nos quadros de 1 a 3

(Anexo II)
Escores de risco de DAC, que podem ser vistos nos quadros de 1 a 3 (Anexo llI)
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ANEXO | - Resumos

Resumo 1

Fatores de risco cardiovascular de Framingham em uma populacdo de
pacientes com sindrome metabdlica
AUTOR: Regina Coeli Machado
CO-AUTORES: Danielle Guedes Andrade Ezequiel

Felipe de Souza Fernandes Leéo

Edwiges Motta Santos

Monica Barros Costa

Rogério Baumgratz de Paula
INSTITUICAO / CIDADE / ESTADO: Faculdade de Medicina - Universidade
Federal de Juiz de Fora —MG / NIEPEN
FUNDAMENTO: A prevaléncia de obesidade e de sindrome metabdlica (SM)
atinge proporcbes epidémicas e estd ligada a elevados indices de
morbimortalidade cardiovascular.
OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular pelos
critérios de Framingham, em portadores de sindrome metabdlica.
DELINEAMENTO: Estudo de coorte transversal
PACIENTE E METODOS : Trinta e sete individuos n&o diabéticos, portadores de
SM, pelos critérios do National Cholesterol Education Program, foram submetidos
a avaliacdo clinica e dosagens de glicose, lipides, creatinina, microalbuminaria e
ao calculo do risco cardiovascular segundo os critérios de Framingham.
RESULTADOS:
Dos 37 pacientes estudados, 8 eram do sexo masculino e 29 do sexo feminino. A
meédia de idade foi 44 + 11 anos e a duracéo da obesidade foi de 12 + 9 anos. Os
criterios de SM mais prevalentes foram: circunferéncia abdominal aumentada
(94%), HDL baixo (89%) e niveis de triglicérides elevados (67%). Vinte e hum
individuos (57%) eram hipertensos e 6 (16%) apresentavam glicemia de jejum
alterada. Quatorze pacientes (38%) apresentavam 3 critérios para SM; 20
pacientes (54%) 4 critérios e 3 (8%) 5 critérios diagnosticos para SM. Vinte e
qguatro pacientes (65%) apresentavam microalbumindria, com mediana igual a
66,6 mg/24 h (variacdo=0,8 a 426 mg/24h). Os fatores de risco de Framingham

mais prevalentes foram HDL baixo, pressdo arterial e colesterol total elevados
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(quadro 1). Historia familiar de coronariopatia (DAC) foi positiva em 16 (41%)
pacientes. A maioria dos pacientes (97%) apresentava baixo risco cardiovascular
segundo os critérios utilizados (risco < 10% em 10 anos) e apenas 1(3%)

paciente apresentava risco meédio (10 a 20%, em 10 anos).

Quadro 1: Fatores de risco de Framingham

| HDL Hipertensdo | Colesterol |1 Histéria [Tabagismo | Diabetes
Arterial DAC mellitus
33 21 18 16 6 0
(89%) (57%) (49%) (41%) (16%) (0%)
CONCLUSOES:

Apesar das alteracbes metabdlicas e do diagnostico de HAS, na populacdo
estudada, o risco cardiovascular de Framingham foi baixo, o que permite inferir
que estes individuos poderéo se beneficiar de medidas de prevenc¢éo primaria. O
elevado percentual de pacientes com microalbumindria, a0 mesmo tempo um
fator de risco cardiovascular independente, ndo considerado pelos critérios de
Framingham e um critério da OMS para o diagnéstico de SM, alerta para a

importancia deste marcador na populacéo estudada.
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Resumo 2

Risco cardiovascular de Framingham em portadores de sindrome
metabdlica
AUTOR: Regina Coeli Machado
CO-AUTORES: Danielle Guedes Andrade Ezequiel

Felipe de Souza Fernandes Leéo

Edwiges Motta Santos

Mariana Prates de Sousa

Rogério Baumgratz de Paula

Monica Barros Costa
INSTITUICAO / CIDADE / ESTADO: Faculdade de Medicina - Universidade
Federal de Juiz de Fora- MG / NIEPEN
INTRODUGAO: A prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) atinge proporcées
epidémicas e esta ligada a elevados indices de mortalidade cardiovascular.
OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em
portadores de SM.
PACIENTE E METODOS: Foram avaliados 37 individuos n&o diabéticos,
portadores de SM, submetidos a avaliacdes clinica e laboratorial que incluiu
dosagens de glicose, lipides, creatinina e microalbuminuria. Para calculo do risco
cardiovascular, foi utilizado o escore de Framingham,
RESULTADOS: Oito individuos eram do sexo masculino e 29 do sexo feminino
com média de idade de 44+11 anos e duracao da obesidade de 12+9 anos. Os
criterios de SM mais prevalentes foram: circunferéncia abdominal aumentada
(94%), HDL baixo (84%) e niveis de triglicérides elevados (67%). Vinte e um
individuos (57%) eram hipertensos e 6 (16%) apresentavam glicemia de jejum
alterada. Quanto ao numero de critérios para SM, 14 individuos (38%)
apresentavam 3 critérios; 20 (54%) apresentavam 4 critérios e 3 (8%), 5 critérios.
Vinte e seis individuos (70%) apresentavam microalbuminudria, com mediana de
66,6 mg/24 horas (variacdo: 0,8 a 426 mg/24horas). Os fatores de risco de
Framingham mais prevalentes foram HDL baixo, presente em 33 (89%) dos
casos, elevacdo da pressdo arterial, em 21 (57%) dos casos e aumento do
colesterol total, em 19 (51%) dos individuos. Apenas 6 individuos (16%) eram
tabagistas. A maioria dos individuos (36/37) apresentava baixo risco

cardiovascular de Framingham (< 10% em 10 anos).
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CONCLUSOES: A despeito da SM ser considerada uma condicéo de alto risco
cardiovascular, na populacdo estudada, o risco de Framingham foi baixo. Além
disso, o elevado percentual de individuos com microalbumindria, um critério
adotado pela OMS para o diagnéstico de SM, alerta para a importancia deste

marcador na populacdo estudada.
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Resumo 3
Fatores de risco cardiovascular de Framingham em pacientes portadores de
sindrome metabdlica
AUTOR: Regina Coeli Machado
CO-AUTORES: Danielle Guedes Andrade Ezequiel

Franco Nero Bianchi

Diane Michela Nery Henrique

Méonica Barros Costa

Rogério Baumgratz de Paula
INSTITUICAO / CIDADE / ESTADO: Faculdade de Medicina - Universidade Federal
de Juiz de Fora — MG / NIEPEN
FUNDAMENTO: A prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) atinge proporcdes
epidémicas e esta ligada a elevados indices de morbimortalidade cardiovascular.
OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular pelos Escore de
risco de Framingham (ERF), em portadores de sindrome metabdlica.
PACIENTE E METODOS: Foram avaliados 37 individuos n&o diabéticos, portadores
de SM, que foram submetidos a avaliacéo clinica e dosagens de glicose, lipides e ao
calculo do risco cardiovascular segundo o Escore de risco de Framingham.
RESULTADOS:
Oito homens e 29 mulheres, com os critérios diagnosticos de SM mais prevalentes:
HDL baixo (84%) e triglicérides

elevados (71%). 57% eram hipertensos. Os critérios mais prevalentes no Escore de

circunferéncia abdominal aumentada (94%),

risco de Framingham: HDL baixo, pressao arterial e colesterol total elevados (quadro
1). 97% apresentava risco < 10% em 10 anos e apenas 1(3%) paciente apresentava
risco médio (10 a 20%, em 10 anos).

Quadro 1: Fatores de risco de Framingham

| HDL | Hipertensao | tColesterol | Tabagismo Diabetes
arterial mellitus
sistolica
31 21 18 6 0
(84%) (57%) (49%) (16%) (0%)
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CONCLUSOES:
Apesar do diagnostico de SM e presenca de HAS na populagéo estudada, o Escore

de risco de Framingham foi baixo.
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Resumo 4

Avaliacdo do risco cardiovascular na sindrome metabdlica: comparacéo de
diferentes escores
AUTOR: Regina Coeli Machado(2)
CO-AUTORES: Danielle Guedes Andrade Ezequiel(1)

Diane Michela Nery Henrique(2)

Franco Nero Bianchi(2)

Rogério Baumgratz de Paula(2)

Ménica Barros Costa(1)
Departamento de Clinica Médica- Disciplina de Endocrinologia(1)- Faculdade de
Medicina - Universidade Federal de Juiz de Fora, MG, Brasil
Departamento de Clinica Médica- Disciplina de Nefrologia(2)- Faculdade de
Medicina-Universidade Federal de Juiz de Fora, MG, Brasil

A sindrome metabdlica (SM) é importante indicador de risco cardiovascular

(RCV) e esta associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade. No presente
estudo foram comparados trés diferentes escores de avaliacdo de RCV em
individuos nao diabéticos portadores de SM. Trinta e nove individuos néo-diabéticos,
portadores de SM com idade entre 20 e 60 anos, foram avaliados pelo escore de
risco de Framingham (ERF), pelo ERF modificado pelo NCEP-ATPIII (National
Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel 1lI) e pelo PROCAM
(Prospective Cardiovascular Munster Study). Os individuos foram submetidos a
avaliacdo clinica, eletrocardiograma de repouso, teste ergométrico (TE),
ecocardiograma, monitorizacao da pressao arterial (MAPA), indice tornozelo-braquial
(ITB) além de dosagens de glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicérides e microalbuminuria. A média de idade foi de 44+21,0 anos, com
predominio de mulheres (31/39). Seis (15%) individuos eram tabagistas. Hipertensao
arterial sistdlica confirmada pela MAPA foi detectada em 21 (54%) casos. O perfil
lipidico mostrou niveis baixos de HDL colesterol em 35 (90%) dos casos e niveis
elevados de triglicérides, colesterol total e LDL colesterol em 28 (72%), 19 (49%) e
15 (38%) dos casos, respectivamente. Microalbuminuaria presente em 23 (59%) dos
individuos. Foram detectadas alteracbes de repolarizacdo ventricular pelo
eletrocardiograma de repouso e TE em quatro (10%) individuos. O ecocardiograma

mostrou hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), em trés (8%) casos e o ITB
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evidenciou doenca vascular periférica em cinco (13%) pacientes. O RCV calculado
pelo ERF foi considerado baixo (<10%) em 35 (90%) individuos e médio (10 a 20%)
em 4 (10%) individuos. Quando foram considerados fatores agravantes sugeridos
pelo NCEP-ATP I, houve um aumento do namero de individuos considerados de
médio risco, atingindo 30 (77%) individuos, o mesmo ocorrendo quanto ao alto risco
(>20%) que chegou a quatro (10%) casos. Apenas cinco (13%) individuos
permaneceram com baixo risco pelo ERF modificado. Quando foi aplicado o
PROCAM, trés (8%) individuos apresentaram alto risco, sete (18%) médio risco (10
a 20%) e 29 (74%) apresentaram baixo risco (<10%) para doenga coronariana em
10 anos. Em portadores de SM, o ERF néo parece ser o mais adequado para avaliar
o RCV. Quando se acrescentam outros parametros de avaliacdo conforme
recomendado pelo NCEP-ATPIIl e PROCAM ¢é possivel melhor avaliacdo dessa
populacdo sabidamente de alto risco para doenca aterosclerética. A presenca de
microalbumindria mostra que ja existe sinal de dano endotelial nessa amostra,

contribuindo para aumento do RCV.



ANEXO II - DADOS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES ESTUDADOS
Quadro 1: Dados clinicos dos pacientes portadores de sindrome metabdlica
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Paciente |ldade Sexo |Peso Altura |IMC Circ. PAS PAD Tabagismo |Hist. de Tratamento
(anos) |1-Masc |(kg) (m) (peso/ Abd. (mmHg) |(mmHg) |1-Sim DAC prem. de HAS
2-Fem altura?) |(cm) 2-Néao 1-Sim /2-Nao 1-Sim /2-Nao
1 34 2 93,2 1,64 34,7 107 139 83 2 1 1
2 54 2 75,6 1,61 29,2 105 144 91 2 2 1
3 55 2 81,1 1,51 35,6 105 147 83 2 2 1
4 41 2 101,3 1,59 40,4 116 139 92 2 2 1
5 47 2 89,5 1,56 36,8 116 144 85 2 2 1
6 67 2 63,2 1,54 26,6 94 117 76 2 1 1
7 56 2 76,0 1,56 31,3 106 153 95 2 1 1
8 50 2 95 1,62 36,5 112 129 77 2 1 1
9 55 2 95,5 1,48 43,6 129 124 80 2 2 1
10 41 2 101,8 1,70 35,2 134 143 77 1 2 2
11 48 2 100,1 1,54 41,6 118 141 79 2 2 1
12 46 1 91,6 1,76 29,6 109 142 91 2 2 1
13 45 2 75,2 1,54 31,7 110 114 75 1 1 1
14 38 2 97,8 1,67 35,2 99 152 84 2 2 2
15 30 2 81,9 1,64 31,0 105 110 60 2 2 2
16 39 1 96,7 1,73 32,3 107 131 74 2 1 1
17 45 2 99,0 1,62 37,8 94 153 91 2 2 1
18 45 2 78,2 1,42 39,0 119 143 77 2 2 1
19 41 2 111,0 1,61 42,8 138 139 92 2 2 2
20 35 2 90,2 1,61 34,7 113 144 83 2 1 2
21 27 2 82,2 1,60 29,2 109 147 91 2 2 2
22 50 2 90,8 1,55 35,6 110 144 83 2 2 1




Quadro 1 (cont.): Dados clinicos dos pacientes portadores de sindrome metabdlica
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Paciente |ldade Sexo Peso Altura |IMC Circ. PAS PAD Tabagismo |Hist. de Tratamento

(anos) |1-Masc |(kg) (m) (kg/m2) | Abd. (mmHg) |(mmHg) |1-Sim DAC prem. de HA
2-Fem (cm) 2-N&ao 1-Sim /2-Nao 1-Sim /2-Nao

23 34 1 99,0 1,74 32,8 106 139 78 2 1 2

24 29 2 84,4 1,66 30,6 96 124 75 2 2 2

25 55 2 76,7 1,56 31,6 104 148 85 2 2 1

26 69 2 71,5 1,58 28,7 108 135 65 2 1 1

27 51 1 1145 1,70 39,6 134 124 71 2 2 2

28 37 1 116,5 1,86 33,7 116 142 86 1 2 2

29 53 2 83,8 1,62 31,4 104 135 80 1 1 2

30 30 2 106,4 1,72 36,0 117 135 83 1 1 2

31 58 2 76,3 1,56 31,4 103 125 72 2 2 1

32 42 2 94 1,55 39,2 111 126 74 2 1 2

33 25 1 129,2 1,73 43,2 131 135 78 1 1 2

34 21 1 82,0 1,74 27,2 101 130 72 1 1 2

35 42 2 101,0 1,65 37,1 122 115 60 2 2 2

36 33 2 127,8 1,54 51,56 122,2 150 100 2 1 2

37 33 2 70,1 1,57 28,5 102 143 88 2 2 1

38 45 2 83,8 1,51 39 119 135 79 2 2 1

39 64 1 81,3 1,68 28,8 101 130 80 2 1 1

Média +£|44+21,2 92+1,1 |1,7+0,0 |35+5,3 112+3,3 135+12,0 79+8,6

desvio 3

padréo

Masc.= masculino, Fem.= feminino, IMC= indice de massa corpérea, Circ. Abd.= circunferéncia abdominal, PAS= pressao arterial
sistélica, PAD= pressédo arterial diastolica, HA= hipertensao arterial; Hist.= histéria, DAC= doenca arterial coronariana, prem.=
prematura




Quadro 2: Dados laboratoriais dos pacientes portadores de sindrome metabdlica

Paciente | Creatinina |Glicose |Colesterol |Colesterol |Colesterol |Triglicérides
(mg/dl) (mg/dl) Total HDL LDL (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
1 0,9 102 166 49 89 152
2 1,1 88 246 65 143,4 188
3 0,7 123 199 42 140 85
4 0,9 87 176 45 108,4 113
5 0,8 82 213 46 143,4 118
6 1,0 77 167 29 82,2 279
7 1,1 100 259 38 149 360
8 0,9 92 267 42 203,6 107
9 0,9 82 238 42 195,2 172
10 0,9 88 221 46 179,4 162
11 1,0 79 187 34 115,8 186
12 0,6 98 213 36 118 297
13 0,7 86 216 38 155,4 265
14 0,6 97 192 33 147,6 189
15 0,8 94 150 36 73 205
16 1,1 98 127 30 102,6 92
17 1,0 108 203 69 93,8 201
18 0,6 92 250 49 168 167
19 0,9 86 166 49 89 152
20 1,1 97 246 65 143,4 188
21 0,7 79 199 42 140 85
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Quadro 2 (cont.): Dados laboratoriais dos pacientes portadores de sindrome metabdlica

Paciente | Creatinina |Glicose |Colesterol |Colesterol |Colesterol |Triglicérides
(mg/dl) (mg/dl) total HDL LDL (mg/dl)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
22 0,8 89 218 48 126 218
23 1,2 75 205 36 161,6 181
24 0,9 104 155 38 70 203
25 0,9 89 212 69 119 269
26 0,8 85 208 37 114 285
27 1,0 86 166 39 92 177
28 0,8 105 197 57 57 162
29 0 112 208 42 144 108
30 0,9 96 209 34 100,2 510
31 0,7 94 249 34 160 271
32 0,8 98 178 37 119 110
33 1,1 92 160 28 109 114
34 0,5 98 178 37 119 275
35 0,8 115 159 49 72 190
36 1,0 88 185 42 120 75
37 0,8 77 186 44 129 56
38 0,9 60 281 48 181 264
39 0,9 102 126 28 60,6 187
Média +
Desvio |0,8+0,21 |92+12,0 |199+40,4 |42+10,3 94+63,6 196+88,0

padrao
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Quadro 3: Fatores agravantes para o calculo do ERF-modificado

Paciente Microalbuminuria |indice tornozelo- |Hipertrofia de Historia de
(N=30- braquial ventriculo doenca
300mg/24h) (N=0,9-1,3) esquerdo coronariana

Sim-1/Né&o-2 precoce
Sim-1/N&o-2

1 166,4 1,0 2 1

2 291,9 1,1 2 2

3 84,1 0,9 - 2

4 71,0 1,2 2 2

5 272,7 1,0 2 2

6 33,8 - 2 1

7 164,4 1,2 2 1

8 234,0 1,0 2 1

9 15 1,0 1 2

10 46,6 1,0 2 2

11 282,9 1,9 1 2

12 13,5 1,2 2 2

13 61,4 1,0 2 1

14 195,5 1,2 - 2

15 183,0 1,2 2 2

16 17,6 0,9 2 1

17 57,0 1,1 2 2

18 13,8 0,9 2 2

19 8,8 1,0 2 2

20 166,4 1,1 2 2

21 291,9 0,9 2 2
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Quadro 3 (cont.): Fatores agravantes para o calculo do ERF-modificado

Paciente Microalbuminuria | indice tornozelo- Hipertrofia de Historia de
(N=30- 300mg/24h) braquial ventriculo doenca

(N=0,9-1,3) esquerdo coronariana

Sim-1/N&o-2 prematura

Sim-1/N&o-2
22 15,8 1,00 2 1
23 2714 - 2 1
24 41,6 1,23 2 2
25 29,45 1,03 2 2
26 66,6 1,24 1 1
27 81,2 1,33 2 2
28 15,1 1,14 2 2
29 187,7 1,06 2 1
30 47,5 1,33 2 1
31 157,5 1,04 2 2
32 0,8 1,10 2 1
33 4,9 - 2 1
34 0,8 0,92 2 1
35 1,7 1,09 2 2
36 - 1,13 - 1
37 34,56 1,08 2 2
38 - 1,19 2 2
39 14,2 0,87 2 1

ERF — Escore de risco de Framingham

61



ANEXO Il - ESCORES DE RISCO DE DOENCA CORONARIANA

Quadro 1: Estratificagéo de risco pelo escore de Framingham

PASSO 1
IDADE (anos) Homens Mulheres
30 - 34 -1 -9
35 -39 0 -4
40 - 44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
55-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8
PASSO 2
Colesterol Total Homens Mulheres
(mg/dl)
<160 -3 -2
160 - 199 0 0
200 - 239 1 1
240 - 279 2 1
>280 3 3



Colesterol HDL
(mg/dl)

<35
35-44
45 - 49
50 - 59
>60

Presséao
Arterial
(mm/HQ)

Sistdlica
<120

120 - 129
130 - 139
140 - 159
>160

Diabetes Mellitus H

SIM

NAO
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PASSO 3
Homens Mulheres
2 5
1 2
0 1
0 0
-2 -3
PASSO 4
Diastolica Homens Mulheres
<80 0 -3
80 -84 0 0
85 - 89 1 0
90 - 99 2 2
>100 3 3
PASSO 5
omens Mulheres
2 4
0 0



PASSO 6
Tabagismo Homens Mulheres
Sim 2 2
N&o 0 0

PASSO 7 - SOMA DOS PONTOS

64

Total de pontos = Idade + colesterol total + colesterol HDL + pressao arterial sistélica

+ tabagismo



PASSO 8
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Conhecendo a pontuacgéo, procure na tabela abaixo o percentual de risco de
doenca cardiaca em 10 anos (para homens ou mulheres)

Pontos

O | 0| N/ o M WOW|IDN|] P | O

[
o

11
12
13
14

Homens

Porcentual (%) |Pontos

0 N o B~ WD

13
16
20
25
31
37
45
53

<2

-1

© oo N o | o b~ w|I DN+, O

[E=y
o

11
12
13
14
15
16
17

Mulheres

Porcentual (%)

1

0 N oo b~ A WO N DNDN

3 T = = = =
O ool ool Ww| L | O

24

>27

Adaptado de | DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA
SINDROME METABOLICA, 2005.



66

Quadro 2: Estratificacdo de risco pelo escore de risco de Framingham
modificado

FATORES AGRAVANTES DE RISCO

Historia familiar de doenca coronéaria prematura em parente de primeiro grau
(sexo masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos)

Sindrome metabdlica

Micro ou macroalbuminaria (>30 ug/min)

Hipertrofia ventricular esquerda

Doenca renal cronica (creatinina 21,5 mg/dl ou depuracdo de creatinina < 60
ml/min)

Proteina C reativa de alta sensibilidade >3 mg/l (na auséncia de etiologia ndo
aterosclerotica)

Exame complementar com evidéncia de doenca aterosclerética subclinica:
— Escore de célcio coronario > 100 ou > percentil 75, para idade ou sexo
— Espessamento de carétida: maximo > 1 mm
— Indice tornozelo braquial < 0,9

Adaptado de IV DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO
DE ATEROSCLEROSE, 2007.



Quadro 3: Estratificacéo de risco pelo escore PROCAM

Coeficientes Pontos
Idade (anos)
35-39 0
40-44 6
45-49 11
50-54 16
55-59 21
60-65 26
Colesterol LDL (mg/dI)
<100 0
100-129 5
130-159 10
160-189 14
2190 20
Colesterol HDL (mg/dl)
<35 11
35-44 8
45-54 5
=255 0
Triglicérides (mg/dl)
<100 0
100-149 2
150-199 3
2200 4
Tabagismo
Nao 0
Sim 8
Historia familiar de infarto do
miocardio 0
Nao 4
Sim
Pressao arterial sistdlica
<120 0
120-129 2
130-139 3
140-159 5
2160 8
Diabetes mellitus
Sim 6
Nao 0

67



68

Quadro 3 (cont.): Estratificacédo de risco pelo escore PROCAM

Numero de pontos

Rsco de evento coronariano agudo em 10 anos

<20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
260

<1,0
1,1
1,2
1,3
1,4
1,6
1,7
1,8
1,9
2,3
2,4
2,8
2,9
3,3
3,5
4,0
4,2
4,8
5,1
5,7
6,1
7,0
7,4
8,0
8,8
10,2
10,5
10,7
12,8
13,2
15,5
16,8
17,5
19,6
21,7
22,2
23,8
25,1
28,0
29,4
230,0

Adaptado de Prospective Cardiovascular Minster Study - PROCAM STUDY.

ASSMANN, 2002.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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