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RESUMO

FUNDAMENTO: A busca por métodos de avaliacao clinicamente Uteis, com boa acurécia, de
baixo custo, ndo-invasividade e de facil manejo, ha anos vem sendo estimulada. Dessa forma,
os indices aterogénicos avaliados nesse estudo podem se encaixar nesta demanda crescente.
OBJETIVOS: Avaliar o potencial dos indices aterogénicos como métodos de avaliacdo de
pacientes portadores de aterosclerose clinica. METODOS: Estudo transversal de centro tnico,
através do qual foram avaliados o indice de Castelli I, indice de Castelli I, indice aterogénico
plasmético (IAP), indice de combinacdo de lipoproteinas e a variagdo do indice de perfusdo
periférica entre 90 e 120 segundos ap6s um estimulo vasodilatador endotélio-dependente na
predicdo de aterosclerose (AIPPgo.120). RESULTADOS: A amostra foi composta por 298
individuos com idade média de 63,0 + 16,1 anos, dos quais 57,4% eram mulheres. Comparacdes
pareadas da analise curva ROC (receiver operator characteristic) dos indices que alcangaram
area sob a curva (ASC) > 0,6 mostram que AIPPgo.120 € IAP foram superiores aos demais
indices, e sem diferencas entre si observadas (diferenca entre ASC = 0,056; 1C95% -0,003-
0,115). Ademais, tanto a AIPPg.-120 [OR (odds ratio) 9,58; IC (intervalo de confianca) 95%
4,71-19,46] quanto o IAP (OR 5,35; IC 95% 2,30-12,45) foram preditores independentes de
aterosclerose clinica. CONCLUSOES: O IAP e AIPPgo.120 apresentaram melhor acurécia para
discriminar individuos com aterosclerose clinica frente aos demais indices avaliados na amostra
avaliada. Além disso, os mesmos foram preditores independentes para aterosclerose clinica,
com elevados valores preditivos negativos e razoaveis razdes de verossimilhanga negativa,
evidenciando uma possibilidade promissora na exclusdo do diagndstico de doencas
aterosclerdticas clinicas, tornando-os adequados para estudos multicéntricos do ponto de vista

de custo e praticidade.

PALAVRAS-CHAVE: Aterosclerose; Placa Aterosclerética; Lipoproteinas; Indice de

perfusdo; indice Aterogénico Plasmatico



ABSTRACT

BACKGROUND: The search for clinically useful assessment methods, with good accuracy,
low cost, non-invasiveness and easy handling, has been stimulated for years. Thus, the
atherogenic indices evaluated in this study may fit this growing demand. OBJECTIVES: To
assess the potential of atherogenic indices as methods for evaluating patients with clinical
atherosclerosis. METHODS: Single center cross-sectional study, through which the Castelli |
and Il indices, the atherogenic index of plasma (AIP), the lipoprotein combine index and the
variation in the peripheral perfusion index between 90 and 120 seconds after an endothelium-
dependent vasodilator stimulus (APIgo-120) Were evaluated in the prediction of atherosclerosis.
RESULTS: The sample consisted of 298 individuals with a mean age of 63.0 + 16.1 years, of
which 57.4% were women. Paired comparisons of the ROC (receiver operator character) curve
analysis of the indices that reached area under the curve (AUC) > 0.6 show that APIg.120 and
AIP were superior to the other indices, and with no difference between them observed
(difference between AUC =0.056;95%CI -0.003-0.115). Furthermore, both APIgo-120 [OR (0dds
ratio) 9.58; CI (95% confidence interval 4.71-19.46) and AIP (OR 5.35; 95% CI 2.30-12.45)
were independent predictors of clinical atherosclerosis. CONCLUSIONS: The AIP and APIgo-
120 Showed better accuracy to discriminate individuals with clinical atherosclerosis compared
to the other indices evaluated in the sample evaluation. In addition, they were independent
predictors for clinical atherosclerosis, with high negative predictive values and negative
likelihood ratio considerations, showing a promising possibility in excluding the diagnosis of
clinical atherosclerotic diseases, making them suitable for multicentric studies from the cost

point of view and practicality.

KEYWORDS: Atherosclerosis; Atherosclerotic plaque; Lipoproteins; Perfusion Index;

Atherogenic Index of Plasma



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Apo Apolipoproteina

CETP Proteina de Transferéncia de Ester de Colesterol
CT Colesterol Total

DAC Doenca arterial coronariana

DCV Doencas Cardiovasculares

HbAlc Hemoglobina Alc

HDL Lipoproteina de Alta Densidade

IAP Indice Aterogénico Plasmatico

ICAM-1 Molécula de Adesdo Intercelular-1

ICL indice de Combinac&o de Lipoproteinas
IC-1 indice de Castelli |

IC-11 indice de Castelli Il

IDL Lipoproteina de Intermediaria Densidade
IPP indice de Perfusdo Periférica

LCAT Lecitina Colesterol Aciltransferase

LDL Lipoproteina de Baixa Densidade

LPL Lipoproteina Lipase

MCP-1 Proteina Quimiotatica de Mondcitos-1
nHDL Colesterol ndo HDL

NO Oxido Nitrico

sdLDL LDL pequeno e denso

TG Triglicerideos

TNF-alfa Fator de Necrose Tumoral Alfa
VCAM-1 Molécula de Adeséo Vascular-1

VLDL Lipoproteina de Muito Baixa Densidade

AIPPgo-120 Variagéo do Indice de Perfuséo Periférica entre 90 e 120 segundos
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1 REVISAO DE LITERATURA
1.1 Introducéo

As doencas cardiovasculares (DCV) sédo a principal causa de morte, hospitalizacfes e
atendimentos ambulatoriais em todo o mundo, inclusive em paises em desenvolvimento como
o0 Brasil (NAGHAVI et al., 2017). As DCV também acarretam elevado impacto econémico,
resultando na perda da produtividade do trabalho e da renda familiar, acarretando um déficit de
4,18 bilhdes de dolares entre 2006 e 2015 (MALACHIAS et al., 2016).

A aterosclerose é o pilar central da fisiopatologia de diversas doencas cardiovasculares,
e estd relacionado especialmente em razdo do aumento das concentragdes séricas dos
triglicerideos (TG) e das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (WU et al., 2017).

No organismo humano, o metabolismo lipidico ocorre por via exdgena, ou intestinal, e
enddgena, ou hepatica. A primeira comeca com a ingestdo de gorduras, compostas
essencialmente por TG. Ap06s ingestdo, as lipases pancreaticas hidrolizam estes TG, que sdo
emulsificados pelos sais biliares, com formacéo de micelas, a fim de facilitar sua movimentacao
através das células intestinais (FALUDI et al., 2017).

Apdbs serem absorvidas por estas células, ocorre a sintese do quilomicron pela mucosa
intestinal, compostos essencialmente por TG e apolipoproteinas (Apo). Os quilomicrons sao,
em seguida, secretados pelas células intestinais para o interior do sistema linfatico e
transportados para a circulacdo através do ducto toracico (FALUDI et al., 2017; WU et al.,
2017).

Ao longo da circulacéo, os quilomicrons sofrem hidrdlise pela lipase lipoproteica (LPL),
uma enzima localizada na superficie endotelial de capilares do tecido adiposo e musculos
(FALUDI et al., 2017). Esta etapa é dependente da acdo das lipoproteinas de alta densidade
(HDL), as quais realizam a transferéncia das proteinas Apo C-11 aos quilomicrons (WOLSKA
et al., 2017; WU et al., 2017). Trata-se de um processo essencial para que os acidos graxos

possam ser capturados por estes tecidos, com finalidade de reservatorio energético.

Remanescentes de quilomicrons e acidos graxos também sdo capturados pelo figado,
onde sdo utilizados na formacdo de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). A
montagem destas particulas é dependente da presenca da Apo E e da proteina de transferéncia
de TG microssomal, responsavel pela transferéncia dos TG para a Apo B-100 (FALUDI et al.,
2017; WU et al., 2017).



A partir da sintese do VLDL é classificado o inicio da via hepética (endégena). Estas
moléculas sdo ricas em triglicerideos e contém a Apo B-100 como sua principal
apolipoproteina, apesar de também conter em menores proporcdes as Apos C-l11e E (WU et al.,
2017). Ja na circulacdo, os TG das VLDL séo hidrolisados em acidos graxos pela LPL, tal qual
nos quilomicrons, produzindo remanescentes ainda menores, nomeados Lipoproteinas de
Intermediaria Densidade (IDL). Algumas IDL sdo depuradas da circulacdo por acdo hepaética,
enguanto outras tém seus TAG novamente hidrolisados, resultando no LDL (FALK, 2006; WU

etal., 2017). A figura 1 ilustra esse ciclo.
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Figura 1: Ciclos de transporte de lipides no plasma. LCAT: lecitina-colesterol aciltransferase;
LPL: lipase lipoproteica; CETP: Proteina de Transferéncia de Esteres de Colesterol; HPL:
lipase hepatica (Adaptado de FALUDI et al., 2017).

A formacéo da placa aterosclerdtica inicia-se com a agressdo ao endotélio vascular por
diversos fatores de risco, como dislipidemia, hipertensdo arterial ou tabagismo. A resposta
inflamatoria na aterogénese € mediada através de mudancas funcionais em células endoteliais,
e essa disfuncdo endotelial leva a uma maior permeabilidade da intima as lipoproteinas
plasmaéticas, favorecendo a retencdo e oxidagdo destas no espaco subendotelial, em especial ao
LDL (FALUDI et al., 2017; LIBBY, 2002; WISNIEWSKA et al., 2017).

Esse fendmeno leva a um microambiente pré-inflamatorio que, através da expressao de
citocinas como a MCP-1 (Proteina Quimiotatica de Mondcitos-1) e proteinas de adesdo, atraira

células inflamatdrias para o local, em especial a molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-



1) e amolécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1) (BERGHEANU; BODDE; JUKEMA, 2017,
TALEB, 2016).

Contudo, os macrofagos atraidos ndo sao capazes de realizar a digestdo das particulas
oxidadas de LDL, o que confere a eles um aspecto espumoso, que intensifica 0 processo
inflamatorio local, acarretando a atragdo continua de novas células de defesa (TALEB, 2016).
A partir de entdo, com a adicdo de neutrdfilos, ocorre a intensificacdo deste processo ao
ambiente inflamatdrio. J& com a integracdo dos linfocitos, ha liberacdo de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa), que estimula a proliferacdo miocitica da camada média arterial. O
papel destas células é essencial para a estabilizacdo do nucleo lipidico da placa, por conferir um
capuz fibroso ao redor deste nticleo (DESSI et al., 2013; WU et al., 2017). Fibroblastos também
sdo recrutados para a placa, possivelmente da adventicia ou de precursores circulantes. Essas
células secretam grandes quantidades de colageno, levando a fibrose. A medida que a placa
amadurece, o nucleo lipidico necrético combinado e a matriz cicatricial circundante formam o
fibroateroma caracteristico (SEIDMAN; MITCHELL; STONE, 2014).

Este processo leva ao estreitamento luminal, provocando sua obstrucdo e prejuizo da
perfusdo tecidual adjacente. A consequente inflamacdo continua intensifica a degradacéo do
coldgeno ou diminui sua sintese, promovendo a desestabilizacdo da placa (SEIDMAN;
MITCHELL; STONE, 2014). Quando rompida ou erodida, a placa expde seu nucleo lipidico,
levando & agregacéo plaquetaria e trombogénese (DESSI et al., 2013; SCHULZ; MASSBERG,
2012; WISNIEWSKA et al., 2017).
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Figura 2: Desenvolvimento de uma lesdo aterosclerética (TIBAUT et al., 2019).
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Apesar disto, também ha um ciclo reverso do colesterol, que é dependente das particulas
de HDL.. Elas sdo produzidas no intestino, no figado e na circulacao e sdo capazes de esterificar
o colesterol pela acdo da Lecitina Colesterol Aciltransferase (LCAT), cujo cofator € a Apo-Al,
principal componente proteico do HDL. O processo de esterificagdo do colesterol é essencial
para estabilizar estas particulas, tornando viavel seu transporte plasmatico. Ao retirar do
colesterol das células, a HDL exerce um papel antiaterogénico e protetor do leito vascular,
promovendo a remocéo de lipideos oxidados, inibindo a fixacdo de monadcitos as moléculas de

adesdo e estimulando a liberagéo de dxido nitrico (FALUDI et al., 2017).

1.2 Os Indices Aterogénicos

Dentre os parametros amplamente disponiveis para analise clinica, o colesterol total
(CT) é um marcador importante no rastreamento de risco cardiovascular e, juntamente com 0s
TG e o colesterol HDL, sdo usados para calcular um dos principais marcadores da aterosclerose,
o colesterol LDL (FALUDI et al., 2017). O colesterol ndo-HDL (nHDL) é um outro parametro
bastante utilizado em diretrizes para tracar metas terapéuticas aos pacientes (GRUNDY et al.,
2019; PRECOMA et al., 2019). Ele € obtido através da subtracio (CT - HDL) e sua importancia
reside na possibilidade de estimar a quantidade das particulas aterogénicas no plasma (FALUDI
etal., 2017). E considerado o segundo alvo da terapia ap6s o LDL conforme diversas diretrizes
de dislipidemias, especialmente em individuos com hipertrigliceridemia, e estudos mostraram
que o nHDL é semelhante a apolipoproteina B100 na avaliacdo da carga de lipoproteinas e na
aterogénese (FALUDI et al., 2017; GRUNDY et al., 2019; HERMANS et al., 2011).

Contudo, apesar do uso difundido destes parametros classicos, outros parametros vém
sendo discutidos atualmente, propondo associacdes destas variaveis lipidicas com o intuito de
avaliar as relacdes entre elas e a correlacdo com desfechos clinicos, especialmente doenca
coronariana (FERNANDEZ-MACIAS et al., 2019; Sl et al., 2020; ZHU et al., 2015). Em 1983,
Castelli sugeriu a razdo CT/HDL ou indice de Castelli | (IC-1) e LDL/HDL ou indice de Castelli
I1 (1C-11), como reflexo da depuragdo do CT e do LDL, ambas mediadas pelos niveis de HDL
(CASTELLI; ABBOTT; MCNAMARA, 1983).

Recentemente, o indice aterogénico plasmatico (IAP) tem ganhado notoriedade
cientifica. Seu valor é uma transformacdo logaritmica da razdo entre as concentracdes molares
dos TG e do HDL [logio(TG/HDL)] (DOBIASOVA, 2017; MAZIDI et al., 2019). Especula-se

que o grande potencial preditivo do IAP para as doengas aterosclerdticas, em especial da doenca
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arterial coronariana, também deriva da capacidade deste indice em indicar que a relacdo entre
0s TG e o HDL pode predeterminar a direcdo preferencial do transporte intravascular de
colesterol em direcdo a HDLs beneficos ou LDLs aterogénicos (CAIl et al., 2019;
DOBIASOVA; FROHLICH, 2001). Nos Gltimos 4 anos, representado pela relacdo entre as
concentra¢Ges molares do CT, LDL e TG com o0 HDL, o indice de combinag&o de lipoproteinas
(ICL) foi proposto como um possivel preditor independente de doenca coronariana em mulheres
menopausadas, apesar de ter alcangado um menor grau de associacdo quando comparado ao
IAP (WU et al., 2018).

Nos mais diversos contextos etérios e clinicos, diversos estudos sdo constantemente
publicados comprovando a relacdo da disfuncdo endotelial com a predicdo do risco
cardiovascular. Especificamente em pacientes com doenca aterosclerdtica ja estabelecida, a
disfuncdo endotelial tem se relacionado a um pior prognostico (XU et al., 2021). Mesmo em
pacientes pacientes sem aterosclerose estabelecida, porém com fatores de risco
cardiovasculares, também foi demonstrado a relevancia da disfuncdo endotelial na predicdo
deste risco, ressaltando seu papel progndstico inclusive em fases iniciais das doencas
aterosclerdticas (MARTIN; ANDERSON, 2009).

Independente da técnica de avaliacdo da funcéo endotelial, existe um racional comum:
as artérias saudaveis, independente do leito arterial, respondem a um processo de vasodilatacéo
fluxo-mediada através do estresse de cisalhamento (MENEZES; SANTOS; DA CUNHA,
2014). Visivelmente, esta vasodilatacdo pode ser observada perifericamente, por exemplo,
através da hiperemia reativa (KELM, 2002; MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014).
Contudo, a fase de resposta hiperémica é também relevante: respostas precoces do fluxo tendem
a ser derivadas de mecanismos mecanossensoriais, ao passo que fatores metabdlicos e o estresse
de cisalhamento estdo mais relacionados as respostas mais tardias (KOLLER; BAGI, 2002;
MENEZES et al., 2018).

Para avaliacdo de funcdo vascular, o indice de perfusdo periférica (IPP) é um pardmetro
fisiologico que se relaciona diretamente ao fluxo sanguineo local, cuja regulacdo envolve
artérias de resisténcia sisttmica (BERNE et al., 2008). Portanto, € uma forma néo invasiva de
avaliar indiretamente a atividade vascular destas artérias (MENEZES; SANTOS; DA CUNHA,
2014). O IPP é derivado do sinal pletismogréfico fotoelétrico da oximetria de pulso, o qual é
obtido a partir do célculo da taxa de absorcdo luminosa entre componente pulsatil (sangue
arterial pulsatil) e o componente ndo-pulsatil (sangue venoso, capilar, outros tecidos e 0ss0s).

AlteracGes na perfusdo periférica se acompanham de variagdes no componente pulsatil e ndo
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no componente ndo-pulsatil, desta maneira variando o IPP (LIMA; BAKKER, 2005).

Recentemente, um estudo mostrou resultados animadores do uso do IPP na avaliacéo da
funcdo endotelial na presenca de aterosclerose, apesar de ndo ter sido comparado com o padréo-
ouro deste tipo de avaliacdo, a arteriografia (MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014). Este
mesmo estudo relatou que o intervalo da varia¢éo do IPP entre 90 e 120 segundos (A 1PPgo-120)
apos a hiperemia reativa parece possuir a maior correlacdo entre fatores de risco cardiovascular
e disfuncdo endotelial (MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014). Portanto, é plausivel

utilizar a A TPPgo.120 ap0s hiperemia reativa como um possivel e promissor indice aterogénico.

Portanto, dada a importancia da disfuncdo endotelial e do perfil lipidico para o
desenvolvimento e progressdo das doencas ateroscleroticas, a busca por métodos de avaliacédo
clinicamente Uteis, com boa acuracia, de baixo custo, ndo-invasividade e de facil manejo ha
anos vem sendo estimulada. Tendo em vista a ja descrita associacao destes indices com diversos
desfechos clinicos cardiovasculares (BHARDWAJ et al., 2013; CAl et al., 2017, 2019; CURE
et al., 2018; FERNANDEZ-MACIAS et al., 2019; GARG et al., 2020; GUO et al., 2020; LIU
etal., 2021; NAM et al., 2020; Sl et al., 2020; WON et al., 2020; YAVUZ et al., 2020; YILDIZ
et al., 2013), estes indices podem se encaixar na demanda crescente de custo-efetividade e os
tornam atraentes para futuros ensaios e possivel melhoria na deteccédo, prevencdo e tratamento

de tais doencas.

2 HIPOTESES

Hipotese nula (HO): os indices aterogénicos ndo sdo preditores das doencas

aterosclerdticas clinicas (ASC = 0,5).

Hipotese alternativa (H1): os indices aterogénicos sdo preditores de doencas

aterosclerdticas clinicas (ASC > 0,6).

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar o potencial dos indices aterogénicos como métodos de avaliacdo de pacientes

portadores de doenca aterosclerdtica clinica.
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3.2 Objetivos especificos
De forma mais especifica, busca-se:

1. Estimar a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo,
razGes de verossimilhanca positiva e negativa dos indices aterogénicos em

pacientes com doenga aterosclerotica clinica.

2. Estimar o risco independente dos indices aterogénicos para a ocorréncia do

desfecho.

4 METODOS
4.1 Local do estudo e calculo amostral

O presente estudo foi realizado no Centro de Simulacdes e Praticas (CENSIP) da
Universidade Federal de Sergipe, Campus Lagarto, localizado na zona urbana de Lagarto/SE.
O CENSIP tem seu funcionamento regido por meio de uma parceria entre UFS, Secretaria
Estadual de Saude e Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH), vinculado ao
Hospital Universitario de Lagarto, o qual dispde de ambulatorios de diversas especialidades
médicas e é considerado referéncia para atendimento de enfermidades na regido Centro-Sul do
Estado.

Foi realizado um célculo retrospectivo do tamanho da amostra para o desfecho primario
com uma proporcao para ocorréncia do desfecho de 1:2, baseado em estudo piloto previamente
realizado. Com um poder de 0,8, um a de 0,05 e uma ASC de 0,6 conforme nossa hipotese a-
priori (hipotese nula: ASC = 0,5), é necessario uma amostra de 294 participantes. Para
compensar possiveis perdas, foi acrescido 10% para ajuste da amostra, totalizando 323

participantes.

4.2 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob parecer n° 5.106.513,
CAAE 51639221.0.0000.5546 (ANEXO A), conforme diretrizes e normas estabelecidas na
resolucdo n°® 466/2012 do CNS, a qual versa sobre pesquisas com seres humanos. Todos 0s
participantes foram esclarecidos sobre o objetivo do estudo, seguindo o que versa no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), e garantindo que a assisténcia

ndo seria afetada mesmo se houvesse recusa a participagéo.
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4.3 Delineamento do estudo

Este é um estudo observacional, do tipo transversal, através do qual foram avaliados os
valores do indice de Castelli |, indice de Castelli 11, indice aterogénico plasmatico, indice de
combinacdo de lipoproteinas e a variagdo do indice de perfusdo periférica ap6s um estimulo
vasodilatador endotélio-dependente. Foram avaliados pacientes com aterosclerose clinica em
diversos sitios vasculares, baseados na comum concomitancia de sitios envolvidos e na sua
caracteristica sisttmica (BONETTI; LERMAN; LERMAN, 2003).

4.4 Critérios de inclusdo e exclusao

Os participantes foram selecionados aleatoriamente desde que tivessem pelo menos 18
anos e um resultado de lipidograma coletado até 03 meses antes da inser¢dao na pesquisa. Em
razao a alteragdes particulares dos parametros lipidicos, os pacientes com hipercolesterolemia
familiar e usuérios de inibidores da protease, anticoncepcionais orais combinados, ou
isotretinoina foram excluidos do estudo. Ademais, uma vez que inumeros fatores podem afetar
a reatividade vascular, pacientes renais dialiticos, gestantes e pacientes que tenham se
exercitado hd 1 hora da entrevista, ou que tenham ingerido substancias energéticas, ou que
tenham fumado ao menos 4 a 6 horas antes do inicio da coleta também foram excluidos do

estudo.

4.5 Definicdo de doenca ateroclerdtica clinica

Os pacientes tiveram suas doencas confirmadas pelo prontuario eletrénico elaborado
por médicos especialistas e exames complementares, entre 0s quais: laudos de
cineangiocoronariografia e angiotomografia de coronarias com placas ateroscleréticas com
estenose > 50%, ecocardiograma com estresse fisico ou farmacologico, ressonancia magnética
cardiaca com estresse farmacoldgico, arteriografia ou eco-doppler arterial de membros
inferiores e eco-doppler de carétidas evidenciando placas ateroscleréticas com estenose > 50%,
além de tomografia e angiotomografia de cranio com sinais de isquemia e excluidas etiologias
cardioembolicas. As provas ndo-invasivas foram consideradas positivas quando fosse

evidenciado isquemia.
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4.6 Alocacdo dos grupos

Neste estudo o grupo aterosclerose clinica foi composto por: doenca arterial
coronariana, doenca aterosclerdtica carotidea ou periféerica e doenca cerebrovascular isquémica
aterotrombotica. Desta forma, o grupo controle foi composto por aqueles que ndo tinham
doenca aterosclerdtica clinica diagnosticada, isto &, individuos com aterosclerose subclinica ou

sem processo de aterosclerose.

4.7 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de janeiro de 2022 a dezembro de 2022,
mediante um questionario elaborado pelos autores (APENDICE B), por meio de entrevista e
exame fisico em salas individualizadas dos ambulatorios de cardiologia, geriatria e
endocrinologia do CENSIP-UFS, com portas fechadas, respeitando a privacidade do
participante e a lei geral de protecdo de dados. Os entrevistados foram aleatoriamente

selecionados por busca ativa em dias aleatorios, previamente ao atendimento ambulatorial.

Foram coletadas varidveis relacionadas ao risco cardiovascular: sexo, idade, etnia,
pratica regular de atividade fisica, etilismo, tabagismo, diabetes mellitus tipo 2 (DM) e
hipertensdo arterial sisttmica (HAS). Aqueles que ndo praticassem de forma regular ao menos
150 minutos de atividade fisica moderada foram classificados como pratica inadequada de
atividade fisica (PRECOMA et al., 2019). Parametros antropométricos indicativos de obesidade
foram determinados por meio da relacdo entre altura (m) e peso corporal (kg), através do indice

de massa corporal (IMC), calculado pela formula IMC = [peso corporal / altura?].

Também foram inseridos na analise os resultados de colesterol total (CT), colesterol
HDL (HDL) e triglicérides (TG) por meio do prontuario dos participantes. Caso nao estivesse
presente o colesterol LDL (LDL), este foi calculado através da formula de Friedewald [LDL =
CT - HDL - (TG/5)], desde que os TG estivessem abaixo de 400 mg/dL (FALUDI et al., 2017).
Ademais, foi calculado o colesterol ndo HDL (nHDL) (CT - HDL).

Foram calculados os seguintes indices aterogénicos: indices de Castelli I (CI-1) (CT /
HDL) e Castelli 11 (CI-I1l) (LDL/HDL), o indice de combinacdo de lipoproteinas (ICL)
(CTXTGXLDL / HDL), o indice aterogénico plasmatico (IAP), calculado como logio(TG /
HDL), e a variacdo do indice de Perfusdo Periférica no intervalo 90-120 segundos (A IPPgo-120)
ap6s a desinsuflacdo do manguito (CUI et al., 2001; DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; JIAO
et al., 2020; MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014; WU et al., 2018). Para os calculos do
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IAP e do ICL, os parametros lipidicos (CT, LDL, HDL e TG) foram expressos em mmol/L.

Para analise do IPP, foi utilizado um oximetro de pulso portatil (modelo HC261,
Multilaser, Brasil). Nesta avaliacdo, realizada por um investigador Unico, os pacientes foram
acomodados, sentados, por aproximadamente 5 minutos numa sala silenciosa com temperatura
controlada a 20-22 °C. O oximetro de pulso foi colocado no index de cada mao, posicionada a
altura do coracdo, e o IPP basal foi mensurado através da média dos tempos 20 segundos, 40
segundos e 60 segundos (IPPao, IPP4o, IPPso) apds a estabilizacdo do sinal. Foi avaliado em
sequéncia 0 membro que possuiu 0 menor IPP basal. Posteriormente, 0 manguito de um
esfigmomandmetro foi insuflado ao redor do brago homolateral, de até 50 mmHg acima da
pressdo sistolica de forma a ocluir o fluxo arterial, por um periodo de 5 minutos (CORRETTI
etal., 2002; LEESON et al., 1997; MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014).

A partir da desinsuflagio do manguito, com a hiperemia reativa, o estimulo
hemodinamico para a avaliagéo endotelial, o valor do IPP foi avaliado e registrado 90 e 120
segundos apos esta desinsuflacdo para avaliacdo da variacao do IPP neste periodo (A TPPgo-120)

através da seguinte formula:

A TPP: (IPP tempo — IPP basal) / IPP basal (x 100)

4.8 Anélise estatistica

Varidveis com distribuicdo normal foram descritas como média + desvio padréo e
variaveis sem distribuicdo normal foram descritas como mediana e intervalo interquartil. As
varidveis continuas foram avaliadas pelo método analitico de Kolmogorov-Smirnov para
determinar a normalidade da distribuicéo. Foi realizado o teste t de Student n&o pareado para
varidveis com distribuicdo normal e o teste U de Mann-Whitney para aquelas sem distribuicdo
normal. Para as variaveis categoricas, foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson. Os
pontos de corte para os indices aterogénicos foram obtidos pela curvas receiver operating
characteristic (ROC), escolhidos através do indice de Youden. As &reas sob a curva (ASC)
foram calculadas e comparadas pelo método DelLong. Ademais, foram registrados a
sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VP+) e negativo (VP-) e as razdes

de verossimilhanga positiva (RV+) e negativa (RV-) para ocorréncia do desfecho.

A analise de correlacédo de Pearson foi realizada para investigar a correlacdo dos indices
com maior ASC com outras varidveis continuas. Para avaliar o grau de associacdo das variaveis

ao desfecho, foram calculadas as odds ratios (OR) e seus intervalos de confianca de 95%
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(ICes%) para presenca de doencga aterosclerdtica através da regressdo logistica univariada.
Aquelas que alcancaram p < 0,10, ou que fossem consideradas clinicamente relevantes, foram
incluidas no modelo multivariado. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Os dados foram analisados utilizando os softwares SPSS, versdo 26.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA) e MedCalc®, versdo 19.5 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).
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5 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2022 a dezembro de 2022 foram analisados dados de 323
voluntéarios, dos quais 13 foram excluidos por uso de anticoncepcionais e 4 por uso de inibidores
da protease, 5 por serem pacientes dialiticos, 2 por diagnéstico de hipercolesterolemia familiar
e 1 por ser gestante. Sendo assim, a amostra final foi composta por 298 participantes (idade
média 63 £ 16,1 anos), dos quais 102 compuseram o grupo aterosclerose clinica, enquanto 196
participantes sem aterosclerose ou com aterosclerose subclinica compuseram o grupo controle.
Entre os pacientes do grupo aterosclerose, os leitos arteriais mais acometidos por aterosclerose
clinica foram, respectivamente, o coronariano (76), seguido pelo encefalico (26), carotideo (9)

e periférico (4); 12 pacientes foram diagnosticados com mais de uma doenca aterosclerotica.

As caracteristicas clinicas basais dos grupos estudados estdo resumidas na Tabela 1. A
média de idade, bem como o nimero de pacientes com histérico de HAS, DM, DLP, tabagismo,
uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), bloqueadores do receptor de
angiotensina (BRA), diuréticos, betabloqueadores, estatinas e antiagregantes plaquetarios se
mostrou significativamente maior no grupo aterosclerose. Por outro lado, foi encontrado neste
grupo uma menor propor¢do de mulheres, de pratica regular de atividade fisica e de medias da

frequéncia cardiaca e da pressdo arterial diastolica.

TABELA 1 — Comparagdo das caracteristicas clinicas da popula¢do estudada.

Populacéo geral Grupo
(n = 298) Controle Aterosclerose p
(n =196) (n=102)
Idade, (anos) 63,0 + 16,1 59,4+ 17,0 70,0+ 11,4 < 0,001
Sexo feminino, n (%) 171 (57,4) 123 (62,8) 48 (47,1) 0,009
Nao brancos, n (%) 265 (88,9) 172 (87,8) 93 (91,2) 0,372
IMC, (kg/m?) 28,4+5,8 28,3164 28,6 +4,6 0,342
PAS, (mmHg) 132,6 £19,3 132,1+18,1 1335+215 0,947
PAD, (mmHg) 80,1+12,6 81,8+12,0 77,0132 0,002
Frequéncia cardiaca, (bpm) 75,5+ 13,3 76,7 +12.8 73,3+ 14,0 0,015
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 128 (43,0) 70 (35,7) 58 (56,9) < 0,001
Dislipidemias, n (%) 196 (65,8) 106 (54,1) 90 (88,2) < 0,001
Hipertensdo Arterial, n (%) 239 (80,2) 144 (73,5) 95 (93,1) 0,002
Tabagismo, n (%) 131 (44,0) 70 (35,7) 61 (59,8) < 0,001
Etilismo, n (%) 106 (35,7) 64 (32,7) 42 (41,6) 0,128
Atividade fisica regular, n (%) 60 (20,1) 51 (26,0) 9 (8,8) < 0,001
BRA/Inibidores da ECA, n (%) 212 (71,1) 131 (66,8) 81 (79,4) 0,023
Diuréticos, n (%) 154 (51,7) 93 (47,4) 61 (59,8) 0,043
Betabloqueadores, n (%) 117 (39,3) 50 (25,5) 67 (65,7) < 0,001
BCC, n (%) 83 (27,9 50 (25,5) 33 (32,4) 0,211
Estatinas, n (%) 187 (62,8) 92 (46,9) 95 (93,1) < 0,001
Antiagregantes, n (%) 104 (34,9) 19 (9,7) 85 (83,3) < 0,001

IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; ECA: enzima
conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; BCC: bloqueadores dos canais de
calcio. n: nimero de pacientes.
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Os parametros laboratoriais e 0s indices aterogénicos sdo apresentados na Tabela 2.
Entre os parametros lipidicos, foi observada diferenca apenas entre os niveis de triglicérides e
HDL. No grupo aterosclerose, os niveis de triglicérides observamos maiores do que no grupo
controle, e o inverso ocorreu em relacdo aos niveis de HDL. Evidenciou-se uma pior funcéo
renal entre os pacientes com aterosclerose clinica, bem como maiores medianas glicémicas e
da HbAlc. Os indices aterogénicos IC-1, IC-II, 1AP, ICL mostraram-se significativamente
maiores no grupo aterosclerose, ao passo que foi observada menor mediana da AIPPgo-120

(p=0,011 para o IC-11 e p<0,001 para os demais).

TABELA 2 — Comparagéo dos pardmetros laboratoriais dos grupos de estudo.

Grupo
Controle
(n=196)
178 (150 — 214)
104 (77 — 138)
51 (42 — 59)

Populacéo geral
(n =298)

175 (143 - 215)
118 (85 — 158)
47 (39 — 56)

Aterosclerose p
(n=102)
162 (136 — 220) 0,250
147 (114 — 188) < 0,001
40 (34 - 47) < 0,001

Colesterol total, (mg/dL)
Triglicérides, (mg/dL)
Colesterol HDL, (mg/dL)

Colesterol LDL, (mg/dL) 101 (72 - 132) 103 (74 —134) 95 (69 —132) 0,361
Colesterol ndo HDL, (mg/dL) 127 (95 - 162) 128 (93 — 160) 127 (99 - 168) 0,446
Hemoglobina, (g/dL) 132+17 13,1+17 132+17 0,984
Hematdcrito, (%) 399+5/1 395+5,0 40,6 £5,3 0,176
Plaguetas, (10°/mL) 238+ 72 236 £ 69 243+ 75 0,902
Leucdcitos, (103/mL) 6,35 (5,20 — 7,80) 6,30 (4,98 — 7,70) 6,49 (5,50 — 7,85) 0,102
Ureia, (mg/dL) 34 (27 - 44) 32 (26 — 40) 38 (29 - 50) 0,002
TFGe, (mL/min/1,73m2) 77+23 81 +23 70+22 < 0,001
HbAlc, (%) 6,0 (55-6,8) 5,8 (54-6,4) 6,4 (59-7,7) < 0,001
Glicemia de jejum, (mg/dL) 97 (86 — 118) 93 (85 -110) 105 (91 - 134) <0,001
indice de Castelli | 3,6(3,0-4,7) 3,4(2,8-4,3) 4,0 (3,4 -5,4) <0,001
indice de Castelli 11 2,1(1,5-2)9) 2,0(1,4-2,8) 2,3(1,8-3,3) 0,011
Indice Aterogénico Plasmatico 0,03 (-0,12—-0,20)  -0,06 (-0,20—-0,11) 0,17 (0,08—-0,36) < 0,001
ICL 11,6 (6,7 -24,2) 10,5 (5,6 — 20,3) 15,6 (84-357) <0,001
IPP basal, (%) 53(3,1-8,0) 4,0(2,7-6,1) 7,8 (5,5-9,8) < 0,001

AIPPgo.120, (%) 75,8 (45,3 -130,3) 99,3(69,4—157,8)  40,3(8,1-65,0) <0,001
HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; TFGe: taxa de filtragdo glomerular
estimada pela formula CKD-EPI; ICL.: indice de combinacéo de lipoproteinas; IPP: indice de perfuséo periférica;
AIPPgo.120: a variagdo do indice de perfusdo periférica no intervalo 90-120 segundos apds a desinsuflacdo do
manguito.

A Tabela 3 apresenta os valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos e
razdes de verossimilhanca dos indices analisados nesse estudo. Nota-se que apenas o Indice de
Castelli Il ndo alcangou uma ASC > 0,6 (ASC = 0,589). As curvas ROC destes indices podem

ser observadas na Figura 1.
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TABELA 3 — Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo dos indices

aterogénicos para doencas aterosclerdticas.

Indices Ponto de corte ASC SEN ESP VPP VPN RVP RVN
IC-1 > 3,35 0,658 77,5 49,5 44,4 80,8 1,53 0,46
I1C-11 > 1,86 0,589 73,5 43,9 40,5 76,1 1,31 0,60
ICL > 6,90 0,642 88,2 33,2 40,7 84,4 1,32 0,35
IAP > 0,06 0,795 81,4 66,4 56,1 87,3 2,45 0,28
AIPPgo-120 < 56,6 0,851 72,5 86,7 74,0 85,9 5,47 0,32

ASC: area sob a curva; SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor
preditivo negativo; RVP: razdo de verossimilhanca positiva; RVN: razdo de verossimilhanga negativa; IC-1: indice
de Castelli I; IC-II: indice de Castelli II; IAP: indice aterogénico plasmatico; ICL: indice de combinacdo de
lipoproteinas; AIPPgo.120: a variagdo do indice de perfusdo periférica no intervalo 90-120 segundos apos a
desinsuflacéo do manguito.

FIGURA 1 - Curvas ROC dos indices aterogénicos para doencas ateroscleroticas.
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IC-I: indice de Castelli I; IC-1I: indice de Castelli II; ICL: indice de combinacao de lipoproteinas; IAP: indice

aterogénico plasmatico; AIPPgo.120: a variagdo do indice de perfusao periférica no intervalo 90-120 segundos ap6s

a desinsuflagdo do manguito.

Comparacdes pareadas da analise ROC dos indices que alcangcaram ASC > 0,6 mostram
que, embora ndo houvesse diferenca significativa entre a AIPPgo-120 € 0 IAP, ambos mostraram-
se superiores ao IC-1 e ICL, entre os quais também néo foi observada diferenca na ASC (Tabela
4).
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TABELA 4 - Diferenca entre as ASC em comparacao pareada das curvas ROC.

Iindices aterogénicos IC-1 ICL IAP AIPPgo-120
1C-1 i 0,016 0,137 * 0,193 *
(-0,015 — 0,046) (0,081 —0,193) (0,122 - 0,263)

ICL 0,016 i 0,153 * 0,208 *
(-0,015 — 0,046) (0,097 —0,207) (0,137 — 0,280)

IAP 0,137 * 0,153 * ) 0,056
(0,081 -0,193) (0,097 —0,207) (-0,003 — 0,115)

0,193 * 0,208 * 0,056
AIPPgo-120 -

(0,122 — 0,263) (0,137 —0,280) (-0,003 — 0,115)
IC-I: indice de Castelli I; ICL: indice de combinacéo de lipoproteinas; IAP: indice aterogénico plasmatico; ATPPgo.
120: @ variacao do indice de perfuséo periférica no intervalo 90-120 segundos ap6s a desinsuflagdo do manguito.
*p<0,001.

Ap0s observar a maior acuracia do I1AP e AIPPgo-120, foi realizada analise de correlagéo
de Pearson para investigar suas correlagdes com outras variaveis continuas. Conforme resumido
na Tabela 5, o IAP foi positivamente correlacionado com a idade (r=0,173, p=0,003), IMC
(r=0,116, p=0,046), CT (r=0,138, p=0,017), TG (r=0,830, p<0,001), e foi negativamente
correlacionado com o HDL (r=-0,599, p<0,001) e AIPPgo-120 (r=-0,237, p<0,001). Por sua vez,
a AIPPg.120 foi positivamente correlacionada com a PAD (r=0,154, p=0,012), HDL (r=0,321,
p<0,001) e negativamente correlacionada com a idade (r=-0,258, p<0,001) e TG (r=-0,120,
p<0,040).

TABELA 5 — Correlacao entre o IAP e AIPPgo-120 2 cOm outras variaveis.

., 1AP AIPPgo-120
Variavel R o R o
Idade 0,173 0,003 -0,258 <0,001
IMC 0,116 0,046 -0,023 0,690
PAS 0,112 0,054 -0,052 0,372
PAD -0,112 0,052 0,154 0,012
FC -0,086 0,138 0,082 0,159
CT 0,138 0,017 0,053 0,360
TG 0,830 <0,001 -0,120 0,040
HDL -0,599 <0,001 0,321 <0,001
LDL 0,098 0,092 0,051 0,382
IAP 1,000 - -0,237 <0,001
AIPPgo-120 -0,237 <0,001 1,000 -

IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; FC: frequéncia
cardiaca; CT: colesterol total; TG: triglicerideos; IAP: indice aterogénico plasmatico; AIPPgp.120: a varia¢do do
indice de perfuséo periférica no intervalo 90-120 segundos ap6s a desinsuflagdo do manguito.

Para determinar o grau de associacdo independente dos indices aterogénicos, realizou-
se analise logistica multivariada, ajustada para possiveis fatores confundidores (Tabela 6).
Observou-se que os indices aterogénicos AIPPgo-120 (OR 9,58; 1C95% 4,71-19,46) e o IAP (OR

5,35; 1C95% 2,30-12,45) foram preditores independentes de aterosclerose clinica.
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TABELA 6 — Indices aterogénicos associados as doencas aterosclerdticas, conforme pontos de

corte estabelecidos, segundo modelos de regressao logistica.

indices aterogénicos Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

OR (IC95%) p OR (IC95%) p OR (IC95%) p
IC-1>3,35 3,30 (1,92-5,67) <0,001 1,85 (0,69 -4,99) 0,224 - -
ICL >6,90 3,72(1,90-7,28) <0,001 1,05 (0,30 - 3,68) 0,933 - -
I1AP > 0,06 8,80 (4,93-15,73) <0,001 4,06(1,88-8,75) <0,0015,35(2,30-12,45) < 0,001
AIPPgo-120 < 56,6 17,28 (9,49 - 31,47) <0,001 11,03 (5,58 - 21,80) < 0,001 9,58 (4,71 - 19,46) < 0,001

Modelo 1: sem ajuste;

Modelo 2: ajustado por sexo, idade, histéria de tabagismo, IMC, prética regular de atividade fisica e presenca de
diabetes mellitus, hipertensdo arterial e dislipidemias;

Modelo 3: ajustado pelo modelo 2 + uso de estatina, pressao arterial diastolica e frequéncia cardiaca.

6 DISCUSSAO

Nosso estudo é o primeiro comparando novos indices aterogénicos em uma populacéo
brasileira. Os resultados presentes evidenciam uma importante associa¢do independente entre
a AIPPgo-120 € 0 IAP com aterosclerose clinica. Consequentemente, o principal achado desse
estudo diz respeito a possibilidade de utilizacdo clinica de um derivado da oximetria de pulso e
de relacGes derivadas da avaliacdo habitual de lipides.

Enquanto alguns estudos encontraram correlacgdo inversa entre o IAP e a idade (CAI et
al., 2017; HARTOPO; ARSO; SETIANTO, 2016), um estudo em populacdo africana concluiu
que o IAP ndo estava associada a idade (NANSSEU et al., 2016). Esta discrepancia pode ser
parcialmente o resultado das diferentes populagfes étnicas selecionadas. Em nosso estudo, de
uma populagéo brasileira majoritariamente de individuos ndo brancos (88,9%), foi encontrada
correlagédo positiva com a idade e o IAP (r=0,173; p=0,003), o que pode ser explicado pela

classica associacdo entre a idade e o desenvolvimento de doencas ateroscleroticas.

Também foi evidenciada no presente estudo uma correlagdo discreta entre o IAP e 0
IMC, corroborado por Shen et al., que mostrou importante relagdo entre a redugéo do peso
corporal com a reducdo do IAP e do risco cardiovascular, especialmente quando associado a
exercicio fisico aerobico (SHEN et al., 2017). A obesidade é caracterizada por resisténcia a
insulina, de modo que a esterificacdo aumentada de acidos graxos € observada devido a niveis
elevados de insulina e aumentos de TG séricos, associado a diminui¢do dos niveis de HDL por
seu catabolismo aumentado, o que pode explicar sua correlacdo com o IAP (ZHANG et al.,
2016).

Foi sugerido que valores de IAP de -0,3 a 0,1 estdo associados a um baixo risco
cardiovascular, 0,1 a 0,24 a médio risco e acima de 0,24 a alto risco (DOBIASOVA, 2006).
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Condizente com os pontos de corte sugeridos, observamos IAP de 0,17 no grupo aterosclerose
e -0,06 nos controles. Convém esclarecer que o uso elevado de estatinas no grupo aterosclerose
(46,9% vs. 93,1%; p < 0,001) pode justificar diferencas observadas no IAP. Dobiasova também
descreveu que, além do uso de estatinas e niacina, o tratamento de dislipidemias com
ciprofibrato também diminui drasticamente os niveis do IAP (DOBIASOVA, 2006). Todavia,

a despeito do maior uso de estatinas, o IAP foi significativamente maior no grupo aterosclerose.

Em concordancia com nosso estudo, Bhardwag et al. também encontrou niveis elevados
de TG e baixos de HDL em pacientes indianos com DAC. Além disso, o IAP foi o melhor
preditor de infarto entre os indices aterogénicos avaliados (BHARDWAJ et al., 2013). Outros
estudos tém mostrado uma relacdo inversa entre TG e HDL e que o IAP é um forte preditor
independente de coronariopatia crénica e aguda (CAl etal., 2017, 2019; GUO et al., 2020; LI1U
et al., 2021), estenose do enxerto de veia safena (YAVUZ et al., 2020), aterosclerose carotidea
sintoméatica (GARG et al., 2020), AVE isquémico (WANG et al., 2020) e até mesmo de
aterosclerose subclinica coronariana e carotidea (CURE et al., 2018; FERNANDEZ-MACIAS
et al., 2019; NAM et al., 2020; WON et al., 2020; YILDIZ et al., 2013). Foi encontrada
correlagédo positiva inclusive com outros escores prognosticos como 0 SYNTAX (WANG et
al., 2021), o escore de célcio coronario (NAM et al., 2020), o de Gensini e 0 GRACE (LIU et
al., 2021).

Ressalta-se que, mesmo em situacdes em que TG e HDL sugerem normalidade, o 1AP
serviu como alternativa diagnostica (NWAGHA et al., 2010). Ao avaliar a relagdo deste indice
em jovens adultos, outro estudo encontrou relacdo independente com DAC e com a extensdo
das lesdes isquémicas, porém sendo significativo apenas no sexo masculino (CAl et al., 2019).
No entanto, apenas 7,1% dos participantes incluidos no estudo eram do sexo feminino, o que

pode ter influenciado o efeito estatistico.

Um estudo transversal com 27.824 homens chineses de meia-idade foi desenhado para
determinar a associagdo entre comportamentos e fatores de saude cardiovascular ideais e o IAP.
Os resultados apontaram que um aumento de 1 ponto no escore de salde cardiovascular levou
a uma reducéo de 0,046 no IAP, que resultou em uma reducéo de 22,3% do risco de desenvolver

aterosclerose ap0s ajuste para idade (SHEN et al., 2016).

Verificou-se que o IAP estava negativamente associado ao didmetro da particula de
LDL (DOBIASOVA, 2006). Por consequéncia, um aumento no IAP indica uma reducdo no
didmetro da particula de LDL e um aumento na proporcao de particulas de LDL pequenas e
densas (sdLDL) (DOBIASOVA, 2006). Em situaces de hipertrigliceridemia, ha um estimulo
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a atividade da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP), um fator chave no sistema
de transporte reverso do colesterol. A CETP estd implicada na formacéo intravascular de sdLDL
principalmente por meio de um mecanismo indireto envolvendo uma elevada taxa de
transferéncia de ésteres de colesterol do HDL para particulas de VLDL1, seus principais
precursores (GUERIN et al., 2001).

Estas particulas sdo consideradas mais aterogénicas do que LDL maiores, 0s quais
predominam em concentracbes mais baixas de TG (CROMWELL; OTVOS, 2006;
KATHIRESAN et al., 2006). Devido ao pequeno tamanho da particula e também a ligacéo
aumentada a proteoglicanos endoteliais, o sdLDL tem maior probabilidade de invadir e se
depositar na parede arterial e de ser oxidado. Isso intensifica sua maior captacao por macréfagos
e posterior conversdo em células espumosas, 0 que leva a ainda mais aterosclerose (CURE et
al., 2013; HOOGEVEEN et al., 2014; NISHIKURA et al., 2014). No entanto, devido as
técnicas complexas e pouco custo-efetivas para a quantificacdo da fragdo sdLDL, sua aplicagdo

na pratica clinica costuma ser limitada.

Desta forma, existem vantagens importantes em usar o IAP em aplicacdes clinicas.
Primeiro, o IAP pode servir indiretamente como um substituto do tamanho de particula de LDL,
bem como parece refletir mais de perto as complexas interacbes do metabolismo das
lipoproteinas. Consequentemente, pode prever melhor a aterogenicidade plasmatica do que os
parametros lipidicos rotineiramente avaliados. Em segundo lugar, o valor do IAP pode ser

obtido por calculo direto e ndo requer nenhum custo extra.

Particularmente em situacOes de hipertrigliceridemia, um estudo indiano elencou o IC-
I como melhor preditor de DAC do que o IAP, mesmo na auséncia de diferenca no CT e LDL
entre os grupos (BHARDWAJ et al., 2013). Ressalta-se, contudo, que em nosso estudo o 1C-1

nédo alcancou significancia no modelo ajustado para fatores classicos de risco cardiovascular.

Hé& anos evidéncias sugerem que a disfuncdo endotelial ocorre antes mesmo do processo
de formacdo da placa aterosclerética, contribuindo para sua formagdo, progressao e possiveis
complicagdes (ROSS, 1999), além de mostrar valor progndéstico claro em estudos com doenca
bem estabelecida, com amostra consideravel e em populacdes heterogéneas (MARTIN;
ANDERSON, 2009). Menezes et al. sugeriram uma forma de avaliar a disfuncéo endotelial em
individuos com aterosclerose clinica através da AIPPgo.120, € Seus resultados evidenciaram
niveis reduzidos deste indice em individuos no grupo aterosclerose, independente do sexo,
(MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014) de forma bastante similar ao presente estudo.

Tomados em conjunto, esses achados sugerem que a disfuncdo endotelial pode ser um
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mecanismo que interliga os fatores de risco cardiovascular e o desenvolvimento da
aterosclerose (BARAC; CAMPIA; PANZA, 2007).

Neste estudo, a AIPPgo-120 foi 0 preditor independente com maior associagéo ao desfecho
(OR 9,58; 1C95% 4,71-19,46). Sugere-se que a reduzida biodisponibilidade do NO,
consequéncia tanto da menor sintese quanto pela maior degradacdo oxidativa, seja o principal
mecanismo no processo multifatorial da disfuncao endotelial e consequente aterogénese (DIAS;
NEGRAO; KRIEGER, 2011). Ao ocorrer o estagio de disfuncdo endotelial, a resposta
vasodilatadora esta reduzida ou ausente, e a AIPPgo.120 Surge como uma possivel ferramenta de
avaliacdo desse estagio disfuncional no periodo em que ocorre maior contribuicdo do NO para
os efeitos da hiperemia reativa (HAMBURG et al., 2008; MENEZES; SANTOS; DA CUNHA,
2014).

Outrossim, diferente do observado por Menezes et al., esse estudo demonstrou um
aumento do IPP basal em pacientes com aterosclerose clinica (4,0% vs. 7,8%; p<0,001)
(MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014). Tal achado pode ser explicado por mecanismos

compensatorios a isquemia croénica (BERNE et al., 2008).

Apesar de ndo ter sido encontrada correlagéo entre o IAP e variaveis hemodinamicas,
como a pressao arterial sistdlica e diast6lica ou frequéncia cardiaca, que pudessem justificar
sua correlagdo encontrada com a AIPPgo-120, Um estudo relatou associagdo independente entre o
IAP e arigidez arterial em 615 participantes de baixo risco cardiovascular submetidos a analise
pela velocidade de onda de pulso (CHOUDHARY et al., 2019).

Os niveis plasméticos de elevados de TG e reduzidos de HDL, isoladamente, também
ja foram previamente associados a rigidez arterial, mas foram publicados achados
contraditérios (DABELEA et al., 2013; KAWASOE et al., 2018; WANG et al., 2011, 2013,
2016; WENG et al., 2012). Desta forma, permanecem controvérsias sobre as associacdes de
TG e HDL com rigidez arterial. Apesar da associacdo encontrada por Choudhary e
colaboradores (CHOUDHARY et al., 2019), os resultados ndo explicam por que o IAP est

melhor correlacionado com a rigidez arterial do que o LDL.

O processo que leva ao aumento da rigidez das grandes artérias é complexo e
compreende influéncias mediadas por estresse mecanico pulsatil, células inflamatdrias, fatores
de crescimento e alteracdes na funcéo endotelial, enzimas que degradam a elastina, alteragdes
nas células musculares lisas do fendtipo contrétil para sintético e aumento da producdo de
matriz extracelular por fibroblastos (LACOLLEY et al., 2017). Sabe-se que os TG e 0 HDL
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tém influéncias opostas no estresse oxidativo, na inflamagdo, na formacdo da matriz
extracelular e na alteracdo do musculo liso vascular do fenétipo contratil para o sintético, e o
IAP, de alguma forma, resume essas influéncias (CHOUDHARY et al., 2019; O’'ROURKE et
al., 2002). Ademais, homens jovens com hipertrigliceridemia apresentaram particulas sdLDL
que foram associadas a niveis séricos aumentados de moléculas de adesdo e uma prejudicada
vasodilatacdo mediada por fluxo (LUPATTELLI et al., 2000). Tendo em vista a ja descrita
associacdo entre o sdLDL e o IAP, esta é uma outra explicacdo plausivel da sua relacdo com a

rigidez arterial e, consequentemente, com a AIPPgo-120.

Nosso estudo tem algumas limitaces. A primeira delas ocorre pelo desenho
observacional e transversal do estudo, realizado em centro Unico de um hospital terciario, que
pode envolver um viés de selecdo, limitando essa pesquisa apenas na geracdo de hipdteses. Em
segundo lugar, nossos dados ndo puderam explicar completamente a relacdo fisiopatoldgica
encontrada entre o IAP e a ATPPgo-120. Outra limitacdo potencial é que foi realizada uma Unica
medida dos indices avaliados para cada paciente, o que restringe as conclusGes acerca da
reprodutibilidade intra-individual dos métodos. Apesar dessas limitacdes, este estudo é o
primeiro a avaliar a relagdo dos novos indices aterogénicos em diversas patologias

ateroscleréticas em uma populagdo brasileira de pacientes ambulatoriais.

7 CONCLUSAO

Os resultados permitem concluir que o 1AP e AIPPg-120 apresentaram melhor acuracia
para discriminar individuos com aterosclerose clinica frente aos demais indices avaliados. Além
disso, eles foram preditores independentes de aterosclerose clinica, com elevados valores
preditivos negativos e razoaveis razdes de verossimilhanca negativa, evidenciando uma
possibilidade promissora na excluséo do diagnostico de doencas aterosclerdticas clinicas, bem
como para fornecer dados para o desenvolvimento de estratégias preventivas e de controle para
doencas cardiovasculares. Como o IAP pode ser calculado a partir de um perfil lipidico
plasmatico, esse marcador seria adequado para estudos multicéntricos do ponto de vista de

praticidade, custo e validade externa.
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ANEXO A
NORMAS DA REVISTA

ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA (ArgBrasCardiol), revista da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, publica artigos sobre temas cardiovasculares, apds analise por seu
Conselho Editorial. ArgBrasCardiol é uma publicacdo mensal, catalogada no Cumulated
Index Medicus, National Library of Medicine, Bethesda, Maryland, USA. Ao submeter o
manuscrito, os autores assumem a responsabilidade do trabalho n&o ter sido previamente
publicado nem estar sendo analisado por outra revista. Os manuscritos devem ser inéditos, ter
sido objeto de analise de todos os autores. Artigos aceitos para publicacdo passam a ser
propriedade da revista, ndo podendo ser reproduzidos sem consentimento por escrito. SO serdo
encaminhados ao Conselho Editorial os artigos que estejam rigorosamente de acordo com as

normas abaixo especificadas
ORGANIZACAO DOS ARTIGOS E NORMAS TECNICAS

* Idioma: A ABC Cardiol ¢ uma publicacao bilingue. Os artigos podem ser submetidos em
lingua portuguesa e/ou inglesa. Para os artigos aprovados, € obrigatoria a entrega do segundo
idioma caso o0 autor tenha optado em submeter o artigo somente no idioma portugués. O autor
pode solicitar a traducdo atraves da revista ou entregar no prazo maximo de 30 dias. No caso
da ndo entrega, o artigo serd cancelado. O autor que submeter o artigo no idioma inglés ndo
precisara providenciar a tradugédo, porém, no ato da submisséo, & recomendado o envio dos

artigos nos dois idiomas para agilizacdo do processo de producao caso seja possivel.
* Ordenagdo: Importante: Os textos devem ser editados em processador de texto.

 Material Suplementar Os autores podem enviar material suplementar para acompanhar seu
artigo, sendo a publicacdo somente on-line, quando houver espaco insuficiente para inclui-lo
no artigo impresso. Este material deve ser importante para a compreenséo e interpretacdo do
artigo e ndo deve repetir informacdes do artigo impresso. A inclusédo do material suplementar
deve ser limitada e justificada, sendo original e ndo publicado anteriormente. O material
suplementar passard por uma revisdo editorial e por pares junto com o manuscrito principal. Se
0 manuscrito for aceito para publicacdo e se 0 material suplementar for considerado adequado
para publicacdo pelos editores, ele serd publicado on-line no momento da publicac&o do artigo,
como material adicional fornecido pelos autores. Este material ndo sera editado ou formatado;
assim, 0s autores sdo responsaveis pela precisdo e apresentacdo de todo esse material. Cada
material suplementar devera ser identificado no ato da submisséo do artigo e citado no texto do

artigo.
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ARTIGO ORIGINAL

1- Pagina de titulo

Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo espacos) de

maneira concisa e descritiva em portugués.
Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres, incluindo espacos).

Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espacos) para ser utilizado

no cabecalho das demais paginas do artigo.

Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a respectiva
traducédo para as keywords (descriptors). As palavras-chave devem ser consultadas nos
sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou

www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.

Deve informar o nimero de palavras do manuscrito (word-count).

2- Resumo

Resumo de até 250 palavras.

Estruturado em cinco se¢fes: Fundamento (racional para o estudo); Objetivos; Métodos
(breve descricdo da metodologia empregada); Resultados (apenas os principais e mais
significativos); Concluses (frase(s) sucinta(s) com a interpretacao dos dados). Solicita-se

nao citar referéncias no resumo.

Solicita-se incluir nimeros absolutos dos resultados juntamente com a sua significancia
estatistica comprovada através do valor do p, % e outros métodos de andlise. Nao serdo
aceitos dados sem significancia estatistica devidamente comprovada, por exemplo: “a

medida aumentou, diminuiu” etc.).

3- Corpo do artigo:

Deve ser dividido em cinco se¢@es: introdugdo, métodos, resultados, discussdo e conclusdes.

Introducgéo: Sugerimos néo ultrapassar 350 palavras. Faga uma descrigdo dos fundamentos
e do racional do estudo, justificando com base na literatura e destacando a lacuna cientifica
do qual o levou a fazer a investigacdo e o porqué. No ultimo paragrafo, dé énfase aos
objetivos do estudo, primérios e secundarios, baseados na lacuna cientifica a ser

investigada.

Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da pesquisa

observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentacéo, incluindo o grupo
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controle, quando houver), incluindo idade e sexo. A definicdo de racas deve ser utilizada
quando for possivel e deve ser feita com clareza e quando for relevante para o tema
explorado. Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé detalhes dos
procedimentos e técnicas utilizados de modo a permitir que outros investigadores possam
reproduzir os seus dados. Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para
que foram usados e suas capacidades e limitagcdes. Descreva todas as drogas e farmacos
utilizados, doses e vias de administracdo. Descreva o protocolo utilizado (intervencdes,
desfechos, métodos de alocacdo, mascaramento e analise estatistica). Em caso de estudos
em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa,
se 0s pacientes assinaram os termos de consentimento livre e esclarecido e se esta em
conformidade com o descrito na resolucdo 466/2012. Descreva 0s métodos estatisticos
utilizados para obtencéo dos resultados e justifique.

e Resultados: Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em itens, quando
possivel, e apoiados em numero moderado de graficos, tabelas, quadros e figuras. Evitar a
redundancia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em tabelas. E de extrema

importancia que a sua significancia estatistica seja devidamente comprovada.

e Discussdo: Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da literatura,
salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas implicagdes e limitagOes. A
comparagao com artigos previamente publicados no mesmo campo de investigacdo é um
ponto importante, salientando quais sdo as novidades trazidas pelos resultados do estudo
atual e suas implicagcGes clinicas ou translacionais. O uUltimo paragrafo deve expressar

conclusdes ou, se pertinentes, recomendagdes e implicagdes clinicas.

e Conclusdes: Devem responder diretamente aos objetivos propostos no estudo e serem
estritamente baseadas nos dados. Conclusdes que ndo encontrem embasamento definitivo
nos resultados apresentados no artigo podem levar a ndo aceitacdo direta do artigo no
processo de revisdo. Frases curtas e objetivas devem condensar os principais achados do
artigo, baseados nos resultados. Consulte as informacdes sobre artigo original de pesquisas

clinicas/ensaios clinicos.
4- Agradecimentos

e Devem vir ap0s o texto. Nesta secdo, é possivel agradecer a todas as fontes de apoio ao

projeto de pesquisa, assim como contribui¢6es individuais.



39

Cada pessoa citada na secdo de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a

incluséo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusoes.

N&o € necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou

colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos agradecimentos.

5- Figuras e Tabelas

O ndmero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode ser encontrado ao

acessar o quadro resumido.

Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a
compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente informados no
texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, 1, I, §, /.9, #, **, 1T, etc. As
tabelas devem ser editadas em Word ou programa similar. Orientamos 0s autores que
utilizem os padrdes de tabelas e figuras adotados pela ABNT. Conforme normas, a tabela
deve ter formatacao aberta, ter a sua identificacdo pelo numero e pelo titulo, que devem vir

acima da tabela, a fonte, mesmo que seja o proprio autor, abaixo.

Figuras: Devem apresentar boa resolugdo para serem avaliadas pelos revisores. Conforme
normas da ABNT, as ilustragdes devem apresentar palavra designativa, o nimero de acordo
com a ordem que aparece no texto, e o titulo acima da imagem. Abaixo, a fonte. As
abreviacBes usadas nas ilustragdes devem ser explicitadas nas legendas. E desejavel que a
figura 1 seja a que melhor resume os dados principais do artigo, ou seja, uma ilustracdo
central dos resultados do artigo. Pode-se usar montagens de imagens. As figuras e
ilustracdes devem ser anexados em arquivos separados, na area apropriada do sistema, com
extensédo JPEG, PNG ou TIFF.

Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: ecocardiograma
e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do sistema de submissdo de

artigos como imagens em movimento no formato MP4.

6- Referéncias bibliograficas

A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver — Uniform Requirements for Manuscripts

Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.orqg).

As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto, e

apresentadas em sobrescrito.

Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima devem
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ser digitadas, separadas por um tragco (Exemplo: 5-8).

e Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por
virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviac6es devem ser definidas na primeira aparicdo no

texto.
e As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

e ComunicacBes pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em que é

mencionado.

e Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas 0s seis primeiros

seguidos de et al., se houver mais de seis autores.

e As abreviagOes da revista devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline —
na publicagdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou por meio do site
http://locatorplus.gov/.

e SO serdo aceitas citacBes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir registro
ISBN (International Standard Book Number).

e Resumos apresentados em congressos (abstracts) sé serdo aceitos até dois anos apos a

apresentacao e devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso” ou “abstract”.

e O numero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrada no quadro

resumido.

e Politica de valorizacdo: Os editores estimulam a citacdo de artigos publicados na ABC

Cardiol e oriundos da comunidade cientifica nacional.
DOCUMENTOS OBRIGATORIOS PARA ARTIGOS APROVADOS

1- Cadastro on-line do autor no sistema de submissdo: Informacdes cadastrais, nimero de
ORCID, informagdes sobre o uso preprint (se utilizado).; ORCiD: O ORCIiD (Open Researcher
and Contributor ID) é um identificador digital Unico, gratuito e persistente, que distingue um
académico/pesquisador de outro e resolve o problema da ambiguidade e semelhanca de nomes
de autores e individuos, substituindo as variacdes de nome por um Gnico codigo numérico. Para

cadastrar o seu ORCID ID, acesse: https://orcid.org/register.

2- Conflito de interesses: Formulario preenchido e assinado pelo primeiro autor informando
quando existe alguma relacdo entre os autores e qualquer entidade publica ou privada que possa

derivar algum conflito de interesse. Essa informacéo sera inserida ao final do artigo.
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3- Formulario de contribuicdo do autor: Formulario preenchido e assinado pelo primeiro autor
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éticos e com o devido consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme
Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Saude (Brasil), que
trata do Codigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do Brasil,
devem estar de acordo com Comittee on Publication Ethics (COPE). Verifique o item
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Apresentagao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentacao do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliacao dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo “Informagdes Basicas da Pesquisa”
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Introdugao:

1. Introdugéo

As doencgas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de morte, hospitalizagdes e atendimentos
ambulatoriais em todo o mundo, inclusive em paises em desenvolvimento como o Brasil (NAGHAVI et al.,
2017). No aspecto econémico, junto com o Diabetes Mellitus (DM) e suas complicagdes, as DCV tém
elevado impacto sobre a economia, resultando na perda da produtividade do trabalho e da renda familiar,
delimitando um déficit de 4,18 bilhdes de ddlares entre 2006 e 2015 (MALACHIAS et al., 2016).

2. A funcéo endotelial

O endotélio saudavel se caracteriza por uma monocamada de células endoteliais recobrindo o limen
vascular, se estendendo dos grandes vasos de condutancia até os vasos da microcirculagdo. Devido a tais
caracteristicas, esta exposto a todos e quaisquer fatores de stress sistémico, se
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submetendo a injurias e sendo reparado continuamente (LERMAN; ZEIHER, 2005).

Nas ultimas décadas, evidéncias marcantes mudaram consideravelmente o conceito que a comunidade
cientifica atribuia @ camada endotelial vascular. Anteriormente vista apenas como uma barreira celular
inerte, com uma permeabilidade seletiva entre a circulagéo e a parede do vaso sanguineo, a camada
endotelial possui caracteristicas autécrinas, paracrinas e endécrinas diversas (BARAC; CAMPIA; PANZA,
2007). O que é designada na atualidade fungdo endotelial engloba uma série de propriedades favoraveis a
saude vascular, constituidas por: ténus vascular relaxado, baixo nivel de stress oxidativo; efeitos anti-
inflamatérios; efeitos anti-proliferativos da musculatura lisa; inibicdo da adesédo e migragéo leucocitarias;
inibicdo da adesdo e agregacao plaquetarias; efeitos anti-coagulantes; efeitos proé-fibrinoliticos (BARAC;
CAMPIA; PANZA, 2007).

Em contrapartida, na presenga dos tradicionais fatores de risco cardiovascular (tabagismo, hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade) e de outros transtornos
metabdlicos/inflamatérios como hipercortisolismo, hiperparatiroidismo, acromegalia, transtornos tiroideanos
(ABDU et al., 2001; BAYKAN et al., 2007) e doengas auto-imunes reumaticas diversas (MURDACA et al.,
2012) entre outros fatores ainda em estudo, o endotélio passa a apresentar uma modulagao fenotipica
crucial. Em ultima instancia, a injuria local por esses fatores promove um meio pré-inflamatério, proé-
trombotico, pré-oxidante e vasoconstrictor, o que é conhecido como disfuncdo endotelial (BARAC; CAMPIA;
PANZA, 2007; HIRASE; NODE, 2012) .

A funcado endotelial normal subjaz a biodisponibilidade adequada de fatores vasoativos, principalmente o
Oxido Nitrico (NO), Prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). Na presenca
de um endotélio disfuncional, outros fatores vasoativos predominam localmente como a Endotelina 1 (ET1),
Angiotensina Il , Tromboxane A2 e outros radicais livres (MARTIN; ANDERSON, 2009). Na progressao do
endotélio saudavel para a disfuncao endotelial, a estrutura arterial, através do desequilibrio desses
mediadores, perde suas propriedades anti-aterogénicas e uma resposta anormal a injuria se desenvolve
(MARTIN; ANDERSON, 2009).

Evidéncias solidas sugerem que a disfungdo endotelial ocorre num estagio precoce no processo de
aterogénese e contribui para a formagao, progressdo e complicagées da placa aterosclerética (ROSS,
1999). Outros estudos tém demonstrado também que pacientes com fatores de risco cardiovascular mas
sem evidéncia clinica de aterosclerose, apresentam disfungdo endotelial, indicada pela responsividade
endotélio-vascular diminuida a agentes vasodilatadores como acetilcolina e bradicinina (PANZA, 1997).
Tomando em conjunto os achados descritos acima, é possivel fortemente sugerir que a disfungéo endotelial

se trata de um mecanismo que faz ligagédo
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entre os fatores de risco cardiovascular e o desenvolvimento da aterosclerose (BARAC; CAMPIA; PANZA,
2007).

3. Fisiopatologia da aterosclerose

A aterosclerose é o principal alicerce fisiopatolégico de diversas doengas cardiovasculares. Salienta-se que
os principais responsaveis pela formacéo de lesdes ateroscleréticas sdo o aumento das concentragdes
séricas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e triglicerideos (TG) (FALK, 2006; WU et al., 2017).
No organismo humano, o metabolismo de lipidios ocorre por via exégena e endégena. A via exdégena
comega com sintese e secrecdo do quilomicron nascente pela mucosa intestinal, cujo cerne é incorporado
de triacilglicersis (TAG) e colesterol alimentar. Esses contém, ainda, as apolipoproteinas (Apos) B-48, C-ll e
E. O quilomicron que, a essa altura, possui cerca de 85% de TAG é secretado nos vasos quiliferos e
transportado para a circulagdo através do ducto toracico (FALK, 2006; WU et al., 2017).

No plasma, as proteinas Apo C-Il sdo transferidas aos quilomicrons a partir das Lipoproteinas de Alta
Densidade (HDL). Estas sdo cofatores essenciais da lipoproteina lipase (LPL), a qual realiza a hidrélise dos
TAG nas células endoteliais do tecido adiposo e muscular (FALK, 2006; WOLSKA et al., 2017; WU et al.,
2017)

A presenca da Apo E viabiliza a ligagdo do quilomicron, agora dito remanescente, aos receptores no figado,
onde ocorre a hidrélise dos TAG e a recirculagao das Apo Cll para as HDL. Por fim, os TAG provenientes da
alimentacdo sdo transportados até os adipécitos e células musculares como acidos graxos, enquanto o
colesterol sera utilizado para compor membranas, formar acidos biliares ou ser novamente excretado
complexado a lipoproteinas (FALK, 2006; WOLSKA et al., 2017; WU et al., 2017).

A via endégena comega com a sintese de Lipoproteinas de Muito Baixa Densidade (VLDL), ricas em
triglicerideos e contendo Apo B-100, C-ll e E. No plasma, os TAG das VLDL sao hidrolisados em acidos
graxos livres pela LPL, produzindo VLDL's menores, ditas remanescentes e, posteriormente, Lipoproteinas
de Intermediaria Densidade (IDL). Algumas IDL’s sdo removidas da circulagao pelo figado, enquanto outras
tém seus TAG's hidrolisados, produzindo o LDL. Essa particula normalmente é removida pela interagao da
ApoB-100 com o receptor de LDL (FALK, 2006; WU et al., 2017).

A nivel de endotélio, a placa aterosclerética se forma pela oxidagdo da LDL na camada intima arterial
(WINIEWSKA et al., 2017). Esse fendmeno instalara um microambiente inflamatério que, através da
expressdo de citocinas como a MCP-1 (Proteina Quimiotatica de Mondcitos-1) e
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proteinas de adeséo, atraira essas células inflamatérias para o local (TALEB, 2016).

Ao vencer a for¢a de cisalhamento do sangue, essas células alcangam o espago subendotelial, atingindo
sua capacidade fagocitica maxima ao se diferenciarem em macréfagos e expressarem os receptores
removedores, CD- 36 e SR-A. No entanto, essas células sdo incapazes de digerir as particulas de LDL,
assumindo um aspecto espumoso e atraindo outras células inflamatérias por meio da superexpressao da
molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1) (TALEB,
2016).

Integram-se ao cenario, entdo, os neutréfilos e linfécitos. Os primeiros intensificam a inflamagéo e os
ultimos, ao liberar Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-alfa), estimulam a proliferagdo miocitica. Essas
células, agregadas ao colageno e calcio, formardo um capuz fibroso que recobre um nucleo lipidico de
potencial altamente trombogénico (DESSI et al., 2013; WU et al., 2017).

As células em apoptose nas lesdes ateroscleroéticas sdo ineficazmente eliminadas devido a esferocitose
defeituosa, levando a uma secundaria necrose e seu acimulo no nucleo da placa. O processo descrito
resulta no estreitamento da luz do vaso, provocando sua obstrucdo e prejuizo da perfusao tecidual.
Posteriormente, estimulos pré-inflamatérios, incluindo proteases, citocinas e fatores pré-tromboéticos
aumentam a degradagdo do colageno ou diminuem sua sintese, promovendo a desestabilizagdo da placa.
Quando fraturada, a placa exp&e seu nucleo trombogénico, levando a agregacgao plaquetaria e a formacgéo
de émbolos que impactardo e obstruirdo vasos em diversas partes do corpo, caracterizando o infarto
daquele territério (DESSI et al., 2013; SCHULZ; MASSBERG, 2012; WINIEWSKA et al., 2017).

Ha, outrossim, um ciclo reverso do colesterol. Este processo esta centrado nas particulas HDL, compostas
principalmente pelas proteinas Apos Al e All. Elas séo produzidas no figado, no intestino e na circulagao e
sdo capazes de esterificar o colesterol pela agdo da Lecitina Colesterol Aciltransferase (LCAT), cujo cofator
€ a Apo-Al. Esse processo estabiliza as particulas de colesterol, tornando viavel seu transporte plasmatico.
No figado, o colesterol presente nessa particula é captado pelos receptores SR-B1. Ao retirar do colesterol
das células, a HDL exerce um papel protetor e antiaterogénico, promovendo a remocgéo de lipideos
oxidados, inibindo a fixagdo de mondcitos as moléculas de adesdo e aumentando a liberagdo de éxido
nitrico (FALUDI et al., 2017).

4. A disfungéo endotelial e a aterosclerose

Varios estudos tém sido realizados demonstrando a capacidade que avaliagdo da disfungdo endotelial
possui com relagédo a predi¢do do risco cardiovascular, em diversos contextos clinicos e idades. Em se
tratando de pacientes com doencga aterosclerética estabelecida, a disfungédo
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endotelial tém se relacionado ao prognéstico pobre. No primeiro estudo nessa subpopulagédo de individuos,
Schachinger demonstrou uma incidéncia maior de eventos em pacientes com disfungdo vasomotora e
doencga coronariana leve (SCHACHINGER; BRITTEN; ZEIHER, 2000).

Um estudo similar foi realizado como parte do Women s Ischemia Syndrome Evaluation Triall (VON
MERING et al., 2004). Nesse estudo, incluindo 163 mulheres encaminhadas para cineangiocoronariografia
por indicagéo clinica, a resposta vasodilatadora a acetilcolina foi fator preditivo de eventos cardiovasculares
de modo independente durante um seguimento médio de 48 meses.

Além de se demonstrar fator prognéstico em pacientes com aterosclerose estabelecida, a disfungao
endotelial também mostrado sua utilidade em pacientes com fatores de risco apenas evidenciando seu
importante papel nas diversas fases da aterogénese. Além disso, a plasticidade da funcdo endotelial em
resposta ao tratamento dos fatores de risco tem mostrado um bom valor preditivo para eventos (MARTIN;
ANDERSON, 2009). Ademais, foi publicada uma revisdo sistematica com meta-analise que objetivou
estimar a associagdo da disfuncdo endotelial com risco cardiovascular. Foram incluidos 23 estudos
totalizando mais de 14.000 pacientes. Os resultados demonstrados ratificaram a robustez dos achados
anteriores, ao evidenciar a relagdo inversa entre a disfungcdo endotelial e a predicdo de eventos
cardiovasculares. Conforme esperado, a associagao inversa mais forte ocorreu em individuos com doenca
aterosclerética estabelecida (RAS et al., 2013).

O principio basico de todas as técnicas para analise da fungdo endotelial € comum: artérias saudaveis
sejam coronarias, braquiais ou digitais, respondem com vasodilatagéo a hiperemia reativa (vasodilatagédo
fluxo-mediada) por um mecanismo denominado estresse de cisalhamento. Este mecanismo é constituido
principalmente pelo fluxo sanguineo aumentado atuando como for¢ca de tragdo, através de um vetor
perpendicular ao eixo vascular. O endotélio desta maneira funciona como um mecanotransdutor que é
perceptivel ao estresse de cisalhamento e modifica sua constituicao paracrina liberando fatores vasoativos
(KELM, 2002). Pode ainda ocorrer a mesma resposta apoés estimulos farmacolégicos incluindo
vasodilatadores dependentes de endotélio como acetilcolina, bradicinina ou serotonina.

Apos o estimulo farmacoldégico ou pelo estresse de cisalhamento, inicia-se a liberagdo dos mediadores NO
e/ou outros como PGI2 e EDHF, decorrendo dai, em ultima instancia, o relaxamento da musculatura lisa
arterial. Ao ocorrer o estagio patolégico denominado disfungdo endotelial, a resposta vasodilatadora esta
reduzida ou ausente, podendo, este fendbmeno ser utilizado como estimativa das diversas propriedades e
saude endotelial. Outra possibilidade de
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avaliacdo ocorre ao se utilizar estimulos com vasodilatadores independente do endotélio como doadores de
NO (nitratos por exemplo) ou adenosina (FLAMMER et al., 2012).

A perfuséo periférica € um parametro fisiolégico que se relaciona diretamente ao fluxo sanguineo local, cuja
regulagdo envolve artérias de resisténcia. As artérias de resisténcia sdo os principais vasos sanguineos na
manutencao da pressao arterial sistémica (BERNE et al., 2004). Uma forma de avaliar a perfuséo periférica
e indiretamente a atividade vascular das artérias de resisténcia, de forma ndo invasiva, é a utilizacdo do
indice de perfusédo periférica.

O indice de perfusao periférica (IPP) € um dado derivado do sinal pletismografico fotoelétrico da oximetria
de pulso. Ele é obtido a partir do célculo da taxa de absorgdo luminosa entre componente pulsatil (sangue
arterial pulsatil) e o componente ndo-pulsatil (sangue venoso, capilar, outros tecidos e ossos). Alteracées na
perfuséo periférica se acompanham de variagdes no componente pulsatil e ndo no componente nao-pulsatil,
desta maneira variando o IPP (LIMA; BAKKER, 2005).

Estudos recentes demonstraram que o IPP se mostrou um parametro sensivel a responsividade adrenérgica
periférica. Isto se evidenciou devido ao IPP ter se mostrado um indicador eficaz para detecgdo periférica dos
efeitos da injegdo intravascular de adrenalina em pacientes anestesiados (MOWAFI et al., 2009) e de
resposta orgéanica a hipovolemia central (BAYRAK; BAYIR; KARABULUT, 2011). Outros estudos em
neonatos, sugeriram uma boa correlagao do IPP com o fluxo sanguineo na circulagdo sistémica, ao avaliar
fluxo na veia cava superior (TAKAHASHI et al., 2010) e fluxo arterial na panturrilha (LIMA; BAKKER, 2005).
Em relacéo a responsividade microvascular a hiperemia reativa, Lima e Bakker (2004) demonstraram que o
IPP pode ser usado para avaliar tal fendmeno em pacientes criticos (LIMA & BAKKER, 2004). Ademais, um
estudo mostrou resultados animadores do uso do IPP na avaliagdo da fungdo endotelial, apesar de néo ter
sido comparado com o padrado-ouro deste tipo de avaliagdo, a arteriografia (DE MENEZES; SANTOS; DA
CUNHA, 2014).

Estudos relatam que o intervalo da variagédo do IPP entre 90 e 120 segundos ( IPP90-120) apés a hiperemia
reativa parece possuir a maior correlagédo entre fatores de risco cardiovascular e disfungédo endotelial (DE
MENEZES; SANTOS; DA CUNHA, 2014; HAMBURG et al., 2008). Acrescenta-se ainda o fato desse
intervalo fazer parte do periodo onde ocorre a maior contribuicdo do 6xido nitrico no efeito vasodilatador da
hiperemia reativa (NOHRIA et al., 2006). Portanto, é plausivel utilizar a IPP90-120 apés hiperemia reativa
como um possivel incide aterogénico.

5. O perfil lipidico e outros indices aterogénicos
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O perfil lipidico é constituido pela analise do colesterol total (CT); colesterol da proteina de baixa densidade
(LDL-c); colesterol ndao HDL (nHDL-c); colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e Triglicérides
(TG) (FALUDI et al., 2017).

O CT é importante no rastreamento de risco cardiovascular, assim como para o calculo do LDL-c e do nHDL
-c pelo clinico. O nHDL-c é obtido através da subtragdo (CT - HDL-c) e sua importancia reside na
possibilidade de estimar a quantidade das particulas aterogénicas no plasma. Para a mensuragéo do HDL-c,
sao utilizados agentes que promovem sua separagdo (inibidores, precipitantes ou formadores de
complexos). Ja para estabelecer os niveis de triglicérides, sdo utilizadas técnicas enzimaticas. A elevagéo
desse ultimo, geralmente, estabelece relagéo inversamente proporcional aos niveis de HDL-c e diretamente
proporcional com os niveis de LDL-c (FALUDI et al., 2017).

Outros parametros sdo propostos buscando a associagao das variaveis do perfil lipidico com o objetivo de
avaliar as relagdes entre elas. Como reflexo da depuragéo do CT e do LDL-c, ambas mediadas pelos niveis
de HDL-c, utiliza-se a razdo CT/HDL-c ou indice de Castelli | (IC-1) e LDL/HDL -c ou indice de Castelli Il (IC-
I1). Os valores de referéncia sdo de 5,1 e 3,3 para homens e 4,4 e 2,9 para mulheres, para os IC-| e IC-II,
respectivamente (CASTELLI; ABBOTT; MCNAMARA, 1983).

Recentemente, um novo indice tem ganhado notoriedade como um dos indicadores mais sensiveis do perfil
aterogénico. Trata-se do indice Aterogénico Plasmatico, cujo valor é uma transformagao logaritmica da
razdo entre a concentragdo de TG molares e o colesterol presente na HDL [log10(TG/HDL)], refletindo o
equilibrio entre as particulas potencialmente aterogénicas e a protegao cardiovascular conferida pelo HDL-c.
O IAP correlaciona-se intimamente com o tamanho das particulas de LDL e taxa de esterificacdo do
colesterol plasmatico desprovido de lipoproteinas apo B, justificando seu alto valor preditivo (DOBIASOVA,
2017; MAZIDI et al., 2019).

Uma vantagem pratica da utilizagdo desse indice & que os seus valores variam de negativo a positivo com
zero correspondendo intimamente ao diametro de LDL de 25,5 nm, ou seja, o tamanho que foi utilizado
como um ponto de corte entre os padrdes de LDL A e B em outros estudos. Enquanto individuos com baixo
risco para DAC, ou seja, criangas e mulheres, tém valores na faixa negativa “segura”, aqueles com maior
risco tém valores progressivamente crescentes. Especula-se que IAP indica um equilibrio entre a
concentragao real de TG plasmatico e HDL-c que pode predeterminar a diregdo do transporte de colesterol
no pool intravascular, por exemplo, o fluxo de ésteres de colesterol recentemente produzidos pela LCAT em
direcdo a LDLs aterogénicos ou HDLs benéficos (CAl et al., 2019; DOBIASOVA; FROHLICH, 2001).

Enderego: Rua Claudio Batista s/n®

Bairro: Sanatério CEP: 49.060-110
UF: SE Municipio: ARACAJU
Telefone: (79)3194-7208 E-mail: cep@academico.ufs.br

Pagina 07 de 13

48



UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
SERGIPE - UFS %oﬂ

Continuacdo do Parecer: 5.106.491

No entanto, ha limitagdes ébvias para o uso deste indice. Por exemplo, em um grupo de individuos de risco
muito alto com hipercolesterolemia familiar homozigética ou heterozigética, o indice, ainda assim, pode ser
baixo, apesar de uma aterogénese claramente acelerada nesses individuos. Por outro lado, em pacientes
com hipertrigliceridemia familiar (com baixa apoB e sem histérico familiar de doenga vascular) ou em
pacientes com quilomicronemia, o risco poderia ser sobrestimado (DOBIASOVA; FROHLICH, 2001).

Hipdtese:

Dada a importancia da disfuncdo endotelial para o desenvolvimento e progressdo das doencgas
ateroscleréticas, a busca por métodos de avaliagdo clinicamente uteis, com boa acuracia, de baixo custo,
ndo-invasividade e de facil manejo ha anos vem sendo estimulada. Dessa forma, os indices aterogénicos
avaliados nesse estudo podem se encaixar nesta demanda crescente e tornam estes métodos atraentes
para futuros ensaios e possivel melhoria na prevencgédo e tratamento de tais doencas.

Metodologia Proposta:

1. Local do estudo, populagédo e amostra

O presente estudo sera realizado no Centro de Simulagdes e Praticas (CENSIP) da Universidade Federal de
Sergipe, na zona urbana de Lagarto/SE. Para o calculo amostral, foi utilizado um nivel de confianca de 95%,
erro amostral de 5% e proporcéo esperada de 50%, tendo em vista abarcar maior variabilidade possivel,
chegando a um valor minimo esperado de 384 individuos. No entanto, a amostragem pode variar, devido ao
fato de que nado existe um controle rigoroso do nimero de pacientes atendidos diariamente nesses campos
de atuagéo.

2. Coleta de dados

A coleta de dados sera realizada no periodo de janeiro de 2022 a novembro de 2022, mediante um
questionario estruturado. Sera realizada por meio de entrevista e exame fisico em salas individualizadas do
CENSIP-UFS, com portas fechadas, respeitando a privacidade do participante, com tempo estimado de 15
minutos por participante.

Serdo coletadas a variaveis sociodemograficas (sexo, cor da pele, classe social e estado civil) e variaveis
relacionadas ao risco cardiovascular (pratica regular de atividade fisica, etilismo, tabagismo, histéria familiar
de DCV precoce, DM, HAS e obesidade). Aqueles que ndo praticarem de forma regular ao menos 150
minutos de atividade fisica moderada seréo classificados como pratica indadequada de atividade fisica. A
estratificagdo da classe social sera realizada de acordo
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com os critérios atualizados da Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP).

Parametros antropométricos indicativos de obesidade e sobrepeso serdo determinados por meio da relagéao
entre altura, circunferéncia da cintura e peso corporal. As relagdes antropométricas utilizadas serdo: indice
de Massa Corporal calculado pela férmula IMC = [peso corporal / altura2] e indice de Conicidade calculado
pela formula IC = CC/[0,109 x (peso/altura)*1/2]. Sera considerado o ponto de corte para o IC de 1,25 para
homens e de 1,18 para mulheres.

Também serdo inseridos na analise os resultados de colesterol total, colesterol HDL e triglicérides por meio
do prontuario dos participantes. Caso ndo esteja presente o colesterol LDL, este sera calculado através da
férmula de Friedewald, desde que os TG estejam abaixo de 400 mg/dL.

Além do LDL-c, serdo calculados os seguintes indices aterogénicos: indices de Castelli | e Castelli Il, o
colesterol ndo HDL, o Coeficiente Aterogénico, o indice Aterogénico Plasmatico, e a variagdo do indice de
Perfusao Periférica no intervalo 90-120 segundos apés a desinsuflagdo do manguito.

Para analise do IPP, sera utilizado um oximetro de pulso portatil (oximetro de dedo PM100C, New Tech,
U.S.A). Assim como diversas marcas de oximetro presentes no mercado, possui tamanho pequeno, pesa
em torno de 60g e além do IPP prové dados como saturagdo arterial de oxigénio, frequéncia de pulso e
curva pletismografica.

Nesta avaliagdo os pacientes serdo acomodados, sentados, por aproximadamente 5 minutos numa sala
silenciosa com temperatura controlada a 20 oC. O oximetro de pulso sera colocado no index de cada méo,
posicionada a altura do coracéo, e o IPP basal sera mensurado através da média dos tempos 20 segundos,
40 segundos e 60 segundos (IPP20, IPP40, IPP60) apds a estabilizagdo do sinal. Sera avaliado em
sequéncia o membro que possuir o menor IPP basal.

Posteriormente, o manguito de um esfigmomanémetro sera insuflado ao redor do brago homolateral, de até
50 mmHg acima da presséo sistélica de forma a ocluir o fluxo arterial, por um periodo de 1 minuto. A partir
da desinsuflagdo do manguito, com a hiperemia reativa, o estimulo hemodinamico para a avaliagao
endotelial, o valor do IPP sera avaliado e registrado 90 e 120 segundos apoés a desinsuflagdo do manguito
para avaliagdo da variagdo do IPP neste periodo ( IPP90-120) através da seguinte formula: IPP: (IPP tempo
—IPP basal) / IPP basal (x 100)

Critério de Inclusao:
Os participantes serdo selecionados aleatoriamente desde que tenham pelo menos 18 anos e tenham
resultado de um lipidograma coletado em até 03 meses antes da inser¢cdo na pesquisa.

Critério de Exclusao:
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Os pacientes renais dialiticos ou com hipercolesterolemia familiar serdo excluidos do estudo. Ademais, uma
vez que inumeros fatores podem afetar a reatividade vascular, pacientes que tenham se exercitado ha 1
hora, ou que tenham ingerido substancias energéticas, ou que tenham fumado ao menos 4 a 6 horas antes
do inicio da coleta também serdo excluidos do estudo.

Metodologia de Analise de Dados:

As variaveis serdao investigadas pelo método analitico de Kolmogorov-Smirnov para determinar se
apresentam distribuicdo normal ou ndo. Variaveis continuas com distribuicdo normal serdo descritas como
média + desvio padrdo e variaveis sem distribuicdo normal serdo descritas como mediana e intervalo
interquartil. Sera realizado o teste t de Student ndo pareado para variaveis com distribuicdo normal e o teste
U de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis para aquelas sem distribuicdo normal. Para as variaveis
categodricas, sera utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson ou o exato de Fisher. Serdo utilizadas curvas
receiver operating characteristic (ROC) para estimar a sensibilidade e especificidade dos indices
aterogénicos. A area sob a curva (ASC) sera calculada pelo método DeLong. Para avaliar o grau de
associacao das variaveis ao desfecho, sdo calculadas as odds ratios (OR) e seus intervalos de confianga de
95% (IC95%), para presenca de doenga aterosclerética, através da regressao logistica univariada e
multivariada. Valores de p<0,05 serdo considerados estatisticamente significativos. Os dados serao
analisados utilizando o software SPSS, versdo 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Caracterizar e estimar o potencial de indices aterogénicos como métodos de avaliagdo de pacientes
portadores de doenga aterosclerética.

Objetivo Secundario:

1.Estimar a sensibilidade e especificidade dos indices aterogénicos em pacientes com doenca
aterosclerética. 2.Estimar o risco, por meio dos indices aterogénicos, dos pacientes pertencentes ao grupo
aterosclerose.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
O estudo nao oferece riscos importantes a satide dos envolvidos. Entretanto podem ocorrer
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parestesias discretas no brago durante a insuflagdo do manguito, com melhora imediata apés a
desinsuflagdo. Todo estudo sera realizado em presenca de um médico para garantir o conforto e seguranca
dos envolvidos. Podem estar incluidos constrangimentos devido as perguntas realizadas pelos avaliadores.
Qutro risco é quebra do sigilo médico, pela analise de prontuario dos entrevistados, contudo esse fato sera
minimizado através da omissdo dos nomes dos participantes da pesquisa, com utilizagdo de numeros em
seu lugar.

Beneficios:

O possiveis beneficios podem ser divididos em diretos e indiretos. Entre os diretos, a possibilidade de
promover saude e informar sobre a importancia da prevencao e redugdo do risco cardiovascular. Entre os
beneficios indiretos encontram-se a producédo de dados pertinentes que poderdo ser usados para auxiliar
em futuras pesquisas e protocolos que envolvam redugéo do risco cardiovascular dos usuarios do sistema

de saude.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estudo observacional, do tipo caso-controle, através do qual serdo avaliados pacientes com
aterosclerose de diversos sitios vasculares com o objetivo de caracterizar e estimar o potencial de indices
aterogénicos como métodos de avaliagdo de pacientes portadores de doenga aterosclerética. A coleta de
dados sera realizada no periodo de janeiro de 2022 a novembro de 2022, mediante um questionario
estruturado. Também serdo inseridos na analise os resultados de colesterol total, colesterol HDL e
triglicérides por meio do prontuario dos participantes e avaliagédo da variacéo do indice de perfuséo periférica
por oximetria de pulso, pressao arterial, altura, peso e circunferéncia abdominal do participante da pesquisa.

Tamanho da Amostra no Brasil: 384
Orgcamento: R$ 523,30
Financiamento Préprio.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Termos obrigatérios apresentados conforme Norma Operacional CNS N° 001 de 2013 e as Res. 466/2012 e
510/2016 do CNS/CONEP/MS.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
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Sergipe, de acordo com as atribuicées definidas na Resolugdo CNS no 466 de 2012 e na Norma
Operacional no 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagédo do Protocolo de Pesquisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que de acordo com a Resolugdo CNS n° 466/12, Diretrizes e normas XI. 1 — A
responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais e
XI. 2 - XI.2 - Cabe ao pesquisador: a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP,
aguardando a decisdo de aprovacdo ética, antes de iniciar a pesquisa; b) elaborar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e/ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, quando necessario;
c)desenvolver o projeto conforme delineado; d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;
e)apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; f) manter os dados da
pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa; g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos
aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h) justificar
fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo dos
resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/10/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1818899.pdf 16:20:41
Qutros Acesso_dados_MODIFICADO .pdf 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
16:18:55 | ARAUJO

Qutros Termo_de_ciencia_MODIFICADO.pdf 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
16:18:04 | ARAUJO

Cronograma TCC_Cronograma_MODIFICADO.docx | 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
16:17:33 | ARAUJO

Qutros Carta_resposta.pdf 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
16:16:43 | ARAUJO

Outros TCUD.pdf 14/10/2021 [ YURI BARBOSA Aceito
16:14:47  |ARAUJO

Projeto Detalhado / | TCC_Projeto_MODIFICADO.docx 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito

Brochura 16:13:44 |[ARAUJO

Investigador

Declaracédo de Responsabilidade_Yuri_MODIFICADO.p| 14/10/2021 |YURI BARBOSA Aceito

Pesquisadores df 16:13:02 | ARAUJO

Declaracédo de Responsabilidade_Rafael_MODIFICAD | 14/10/2021 |YURI BARBOSA Aceito

Pesquisadores O.pdf 16:12:50 | ARAUJO
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Declaracéo de Responsabilidade_ COVID_MODIFICAD | 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
Pesquisadores O.pdf 16:12:42 | ARAUJO

Declaracéo de Termo_anuencia_MODIFICADO.pdf 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
concordancia 16:12:27 | ARAUJO

Declaracéo de Autorizacao_infraestrutura_MODIFICAD| 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
Instituicao e O.pdf 16:10:54 |ARAUJO

Infraestrutura

TCLE / Termos de | TCLE_MODIFICADO.docx 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito
Assentimento / 16:10:41 |[ARAUJO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_de_rosto_ MODIFICADO.pdf 14/10/2021 | YURI BARBOSA Aceito

15:56:49  [ARAUJO
Orgamento TCC_Orcamento.docx 31/08/2021 | YURI BARBOSA Aceito
19:26:09 |ARAUJO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

ARACAJU, 16 de Novembro de 2021
Assinado por:
FRANCISCO DE ASSIS PEREIRA
(Coordenador(a))
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada Uso de indices
Aterogénicos como métodos de avaliacdo das doencas ateroscleroticas, sob a responsabilidade
dos pesquisadores (Prof. Dr. Rafael Alexandre Meneguz Moreno e do discente Yuri Barbosa
Araujo).

Nesta pesquisa, nds estamos buscando realizar a avaliagcdo do uso de indices aterogénicos
como métodos de avaliacdo das doencas ateroscleréticas do Centro de Simulages e Praticas da
Universidade Federal de Sergipe, Lagarto - Sergipe, selecionados através da conferéncia dos
dados dos prontuarios. Nesta pesquisa estdo resguardados os direitos ao sigilo e ao anonimato
do paciente, os dados serdo utilizados apenas para a realizagdo dessa pesquisa e a identificagido
dos dados ocorrera pelo numero do prontuario. Durante a divulgacdo de resultados serdo
utilizados nameros designados pelo pesquisador e diferentes do nimero do prontuario para
evitar qualquer forma de identificacdo e garantir a anonimizacéo.

Nessa pesquisa sera realizada uma breve entrevista clinica sobre o perfil clinico de cada
entrevistado, com uma coleta dos seguintes dados durante o exame fisico: pressdo arterial,
variacdo do indice de perfusdo periférica, altura, peso e circunferéncia abdominal.

A pesquisa possui risco minimo. Podem ocorrer parestesias (dorméncias) discretas no
braco durante a insuflacdo do manguito, com melhora imediata ap6s os testes. Todo estudo sera
realizado em presenca de um médico para garantir o conforto e seguranca dos envolvidos.
Podem estar incluidos constrangimentos devido as perguntas realizadas pelos avaliadores. Outro
risco € quebra do sigilo medico, pela analise de prontuario dos entrevistados, contudo esse fato
sera minimizado através da omissao dos nomes dos participantes da pesquisa, com utilizacéo de
nameros em seu lugar. Além disso, todos os cuidados sdo feitos para que minimizar
constrangimento a vOocé, uma vez que a pesquisa sera realizada em sala privativa.

O possiveis beneficios podem ser divididos em diretos e indiretos. Entre os diretos, a
possibilidade de promover saude e informar sobre a importancia da prevencédo e reducdo do
risco cardiovascular. Entre os beneficios indiretos encontram-se a producao de dados pertinentes
que poderdo ser usados para auxiliar em futuras pesquisas e protocolos que envolvam reducéo
do risco cardiovascular dos usuérios do sistema de saude.

Na sua participacdo vocé concorda com os termos da pesquisa e 0s critérios de selecdo.
A amostra sera composta por todos os pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, que tenham
resultado de um lipidograma coletado em até 03 meses antes da insercdo na pesquisa, e que
aceitaram participar do estudo para compor os grupos “controle” e “aterosclerose”, desde que
ndo apresentem doenca renal dialitica ou hipercolesterolemia familiar. Os pacientes que irdo
atender aos critérios de incluséo e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
participardo do estudo. Temos como objetivos estimar a sensibilidade e especificidade do
indices aterogénicos, assim como estimar o risco, por meio dos indices supracitados, dos
pacientes pertencerem ao grupo aterosclerose.

Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa, além disso
voceé possui direito a ressarcimento em caso de gastos decorrentes da pesquisa. Vocé € livre para
deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou imposicéao.

Vocé possui direito a assisténcia integral caso haja qualquer dano causado por essa
pesquisa, para isso entre em contato conosco através do contato fornecido nesse termo, sera
feito o encaminhamento para o servico de referéncia do sistema de salde, e vocé sera
acompanhado pelos pesquisadores durante todo o processo. Vocé possui direito a indenizagao
monetaria em caso de danos decorrentes da pesquisa. Uma via original deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ficara com voce.
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Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Prof. Dr.
Rafael Alexandre Meneguz Moreno, professor efetivo do departamento de Medicina — Campus
Lagarto, Avenida Governador Marcelo Déda, 330, bairro: Sdo José, CEP: 49400-000, Lagarto
— SE, através do e-mail para contato do Departamento de Medicina de Lagarto:
departamentomedicina.lag@gmail.com. Também podera entrar em contato com o discente
responsavel: Yuri Barbosa Aradjo, discente de medicina do departamento de Medicina —
Campus Lagarto, Avenida Governador Marcelo Déda, 330, bairro: Sdo José, CEP: 49400-000,
Lagarto — SE, contato: (79) 3632-2082.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente,
com “munus publico”, que deve existir nas instituigdes que realizam pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil, criado para defender os interesses do sujeito da pesquisa em sua integridade
e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos (Normas
e Diretrizes regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo Seres Humanos —Res. CNS 196/96, I1.
4). Pode-se entrar em contato com o CEP, através do nimero (79) 3194-7208, localizado no
Hopsital Universitario, endereco: Rua Claudio Batista, s/n - Palestina, Aracaju - SE, 49060-108.

Lagarto, de de

Assinatura do pesquisador.

Eu, )
aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa
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APENDICE B
QUESTIONARIO UTILIZADO NA PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE

NuUmero

Universidade Federal de Sergipe

LAGARTO

GRUPO: () Aterosclerose () Controle

Exame confirmatoério, se aterosclerose:

( )CATE () Eco-doppler de carétidas () TC de cranio
() Eco-Stress () Eco-doppler de MMII (' ) Angio-TC de coronarias
() Teste ergométrico
Dados sociodemogréficos Classe Social (Critérios ABEP): soma: )
Data de nascimento: / / 1 - Bens 0 1 2 3 >4
Idade: anos Banheiro 0 3 7 10 | 14
Sexo: () Feminino ( ) Masculino Empregados 0 3 7 10 | 13
Raca: () Branco () Nao branco Automoveis 0| 3| 5| 8| 11
Estado civil: () vive sozinho

() vive acompanhado Lava louca 0 3 6 8 11
Fatores de risco/protecdo CV Sim | N&o | Notebook 0 3 6 6 6
Histdria familiar DCV prematura Geladeira 0| 2 3 5 5
Obesidade Freezer 0 2 4 6 6
Dislipidemia Lava roupa 0 2 4 6 6
Diabetes Mellitus DVD 0 1 3 4 6
Hipertensdo Arterial Sistémica Microondas 0 2 4 4 4
Tabagismo atual ou prévio Motocicleta 0 1 3 3 3
Etilismo atual ou prévio Secadorade roupa | 0 2 2 2 2
Pratica atividade fisica regular 2 — Grau de escolaridade do chefe da familia
Laboratério Farmacos em uso | Sim | Analfabeto / Fundamental | incompleto 0
CT: IECA Fundamental 1 / Fundamental Il incompleto 1
HDL: BRA Fundamental 11 / Médio incompleto 2
TG: DIU tiazidicos Médio completo / Superior incompleto 4
LDL: DIU de alca Superior completo 7
Hb: DIU poupador de K 3 — Servigos publicos, possui:
Hemacias: Betabloqueador Agua encanada 4
Hematocrito: BCC Rua pavimentada 2
Leucdcitos: Hipoglicemiante IPP basal (IPP 20+ IPP 40+ IPP g0) / 3= ( )
Plaquetas: Corticoide IPP 20: | IPP 4! | IPP 4
Ureia: Anticoagulante Exame fisico e indices aterogénicos
Creatinina: Antiagregante Peso: PAS: IPP g0:
TFGe (CKD): Anticoncepcional Altura: PAD: IPP 105:
Acido (rico: Inib da protease IMC: 1AP: IPP 1:
Relacdo alb/cr: Isotretinoina CC: CI-I: AIPP gg.105:
HbAlc: Tibolona IC: CI-II: AIPP 105120
Glicemia jejum: Estatina FC: CA: AIPP g0.120:




