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RESUMO

Introducdo: No Brasil, doencas cardiovasculares sdo as principais causas de
morbidade e mortalidade. A génese destas enfermidades esta na formacdo de
placas aterosclerdticas. A associacdo entre inflamacédo (aterosclerose) e as DCV
estd muito bem estabelecida. Objetivo: Verificar a associacdo dos fatores de risco
cardiovasculares com a presenca de placas ateromatosas na crossa da aorta,
identificadas pelo ecocardiograma transtoracico, e a ocorréncia de tromboembolismo
arterial. Métodos: Estudo transversal, observacional, realizado no HUWC/UFC, com
134 pacientes que realizaram ecocardiograma transtoracico bidimensional no corte
supraesternal, com laudos que descreviam a presenca de placa aterosclerética na
crossa da aorta. O instrumento de pesquisa constituiu de dados sociodemograficos,
fatores de risco CV, histéria de manipulagéo vascular e fenbmenos tromboembdlicos
arteriais. Utilizados o software Microsoft Excel 2016 e o software estatistico IBM-
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versdao 24. Aplicado o Teste
Estatistico de Fisher e o Teste de Kruskal-Wallis. Resultados: dos 134 pacientes
inclusos com fatores de riscos cardiovasculares, a HAS apresentou-se em maior
frequéncia 121(90,3%), seguido do fator de risco idade 101(75,4%) e dislipidemia
91(67,9%). Em relagédo aos tipos de placas, o ateroma > 4mm, foi mais frequente
101(75,4%), seguido de placa com componentes moveis 8(6%) e placas com debris
5(3,7%). Quando comparada a tipificacao das placas ateroscleréticas com os fatores
de risco cardiovasculares, curiosamente, ndo houve associa¢do entre as variaveis,
p-valor acima de 0,05. Porém, quando comparado o tromboembolismo arterial
ocorrido em 16 pacientes, com os fatores de risco CV, em todos 0s pacientes que
apresentaram dislipidemia 16(17,6%), verificou-se uma forte associacdo entre a
dislipidemia e a ocorréncia de tromboembolismo arterial com P- valor 0,002. Da
mesma forma verificou-se a associacdo entre o tromboembolismo arterial e placas
com debris. Dos cinco pacientes que apresentavam placas com debris, 3(60%)
apresentaram tromboembolismo arterial. P-valor 0,012. Conclusfes: 1) Ndo houve
associacdo entre os fatores de risco cardiovasculares e a presenca de placas
ateroscleroticas na crossa da aorta; 2) Nao houve associacédo entre a manipulacéo
vascular e a ocorréncia de tromboembolismo arterial; 3) Evidenciou-se uma forte
associacdo entre a dislipidemia e a ocorréncia de tromboembolismo arterial; 4)
Evidenciou-se uma associacdo entre placas com debris e a ocorréncia de
tromboembolismo arterial.

Palavras-chave: Fatores de risco cardiovascular. Ateroma. Tromboembolismo.



ABSTRACT

Introduction: In Brazil, cardiovascular diseases are the main causes of morbidity
and mortality. The genesis of these diseases lies in the formation of atheosclerotic
plates. The association between inflammation (atherosclerosis) and CVD is very well
established. Objective: To verify the association of cardiovascular risk factors with
the presence of atheromatous plaques in the aortic cross, identified by transthoracic
echocardiogram, and the occurrence of arterial thromboembolism. Methods: Cross-
sectional, observational study, conducted at the HUWC/CFU, with 134 patients who
underwent two-dimensional transthoracic echocardiography in the suprasternal
section, with reports describing the presence of athertortotic plague in the aortic
cross. The research instrument consisted of sociodemographic data, CV risk factors,
history of vascular manipulation and arterial thromboembolic phenomena. Microsoft
Excel 2016 software and Statistical Package for the Social Sciences (IBM-SPSS)
software were used. Fisher's Statistical Test and the Kruskal-Wallis Test were
applied. Results: of the 134 patients included with cardiovascular risk factors, SAH
was more frequent 121(90.3%), followed by the risk factor agel01 (75.4%) and
dyslipidemia 91(67.9%). Regarding plate types, atheroma > 4mm was more frequent
101(75.4%), followed by plaque with movable components 8(6%) and plates with
debris 5(3.7%). When comparing the typification of atheosclerotic plates with
cardiovascular risk factors, curiously, there was no association between the
variables, p-value above 0.05. However, when comparing arterial thromboembolism
in 16 patients with CV risk factors in all patients with dyslipidemia 16 (17.6%), there
was a strong association between dyslipidemia and the occurrence of arterial
thromboembolism with P- value 0.002. Similarly, there was an association between
arterial thromboembolism and plaques with debris. Of the five patients with plaques
with debris, 3 (60%) had arterial thromboembolism. P-value 0.012. Conclusions: 1)
There was no association between cardiovascular risk factors and the presence of
athertortotic plaques in the aortic cross; 2) There was no association between
vascular manipulation and the occurrence of arterial thromboembolism; 3) There was
a strong association between dyslipidemia and the occurrence of arterial
thromboembolism; 4) There was an association between plaques with debris and the
occurrence of arterial thromboembolism.

Keywords: Cardiovascular risk factors. Atheroma. Thromboembolism.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia

Entende-se que doengas cardiovasculares sdao um grupo de doencas
cardiacas e dos vasos sanguineos (OPAS, 2020) onde estdo inclusas as doencas
coronarianas, doencas cerebrovasculares, doencas arteriais periféricas, doencas
cardiacas reumaticas, cardiopatias congénitas, tromboses venosas profundas e
embolias pulmonares.

De acordo com a Organizacdo Pan Americana de Saude (OPAS), a
cardiopatia isquémica e o acidente vascular cerebral (AVC) lideraram o ranking das
dez principais causas de morte no mundo nos ultimos 15 anos. No Brasil, doencas
cardiovasculares sao as principais causas de morbidade e mortalidade (OPAS,
2018).

Segundo o estudo Global Burden of Disease (GBD) 2019 e a base de
dados do SUS, das doencas cardiovasculares (DCV), a doenca arterial coronariana
(DAC) foi a principal causa de morte no pais, seguida pelo AVC de 1990 a 2019.
Ainda de acordo com o Estudo GBD 2019, a prevaléncia de DCV foi 6,1% da
populacdo em 2019, tendo aumentado desde 1990 devido ao crescimento e
envelhecimento populacional. No entanto, a taxa de prevaléncia de DCV por idade
no Brasil diminuiu no mesmo periodo. Em 2019, 12.946.932 individuos
apresentaram DCV prevalente no Brasil. Porém, a taxa de prevaléncia diminuiu
entre os idosos e subiu entre homens e mulheres de 15-49 anos (OLIVEIRA et al.,
2022).

De acordo com dados do Grupo GBD Brasil, as taxas de prevaléncia
padronizadas por idade de Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) por 100 mil
foram 1.327,6 em 1990 e 870,1 em 2019, representando uma variagéo percentual de
-34,5. Para os adultos, a maior variagédo percentual foi observada no grupo etario de
50 - 69 anos, -39,5 (-42,6 a -0,4).

Quanto a mortalidade, o banco de dados do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM) registrou em 2019, que as DCV corresponderam a 27,0%
do total de mortes. A Doencga Isquémica Cardiaca (DIC) foi responsavel por 32,3%
do total de mortes por DCV no Brasil e o AVC, por 27,8% (OLIVEIRA et al., 2022). A

cardiopatia isquémica e o acidente vascular cerebral lideraram o ranking das
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principais causas de morte das DCV no Brasil no periodo de 1990 e 2019 (GBD,
2019), conforme demonstrado na figura 1.

Figura 1 - Ranking das causas de morte cardiovascular no Brasil, 1990 e 2019, de
acordo com as taxas de mortalidade padronizadas por idade por 100 mil habitantes,
ambos 0s sexos, 1990 e 2019, e variagao percentual das taxas.

1990 Taxa 1019 Tz
Rank (ausa de morte Taa Rank |Causa de morte Taa ariagéo percentual
1 |B.L2-Doenca isquémica do coracao 157,5(146,3:164) 1 |B.2.2-Doenca isquémica do coracao 74.9(679:79.1) |-5261-54.9-503)
1 (B.2.3-Doenca cerebrovascular 137 8127 8:144) 1 (B.2.3-Doenca cerebrovascular S31(526;618) |-57A(-604;555)
3 [B.24-Cardiopatia hipertensiva DA 3 |B.24-Cardiopatia hipertensiva A58 | -395(-454:43)
4 |B.2.6-Cardiomiopatia e miocardite 15912417 4) A |B.2&-Lardiomiopatia & miocardite JAIB31LY) |-0864-254)
5 (B.2.12-Outras doencas cardiovasculares e circulatorias g,1[5,7:6.4) 5 |B.2.& Fibrikacio e flutter atria 5{4;6) 5A-106131)
6 |B.2.8-Fibrilacda e flutter atria 4846) & (B.2.12-Outras doengas cardiovasculares e circulatarias 460149 |-241-314-188)
7 |B.2.3-Aneurisma adrfica 153338 7 |B.2.9-Aneurisma adrfico Aed248) | 3423415
8 (B.2.1-Cardiopafia reumatica 28273 8 [B.2.5-Doenca valvar ndo reumatica 11523 [-162-205-103)
§ |B.2.5-Doenca valvar nda reumatica 152427 §  (B.2.10-Doenga arterial periférica 130623 | 138(-184501)
10 |B.2.10-Doenca arterial periférica 11{05;2) 10 |B.2.1-Cardiopatia reumética VLY [-594163.1-554)
11 |B.2.11-Endacardite 080714) 11 |B.2.11-Endacardite L071Y | 1097610

Fonte: Arg Bras Cardiol., v.113, n.4, p.787-891, 2019. Dados derivados do estudo Global Burden of
Disease 2019, Institute for Health Metrics and Evaluation, University of Washington.

Este problema gera um impacto financeiro significativo para o Ministério
da Saude, seja com os gastos de internacdes ou na aplicacdo de recursos de
reabilitagdo. Temos ainda um custo indireto decorrente da improdutividade,
aposentadoria precoce ou morte prematura, que o Tabnet-Datasus ndo consegue
mensurar (DATASUS, 2019).

Os fatores de risco para doencas cardiovasculares como hipertensao
arterial sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM), dislipidemia e tabagismo, tornaram-
se assunto recorrente na sociedade cientifica e alvo de pesquisas. O estudo de
Framingham teve por objetivo o conhecimento destes fatores de risco e da
fisiopatologia associada as doencas cardiovasculares, o que possibilitou estratificar
o risco cardiovascular como probabilidade de ocorrer um evento coronario nos
préximos 10 anos. Desde entdo, o escore de Framingham tem se mostrado um
método préatico na avaliagdo do risco cardiovascular em diferentes populacdes
(PREIS et al., 2013).

As doencas do aparelho circulatorio s&o um grande desafio para a saude
publica e a génese destes transtornos esta na formacao de placas ateroscleréticas

blogueando parcial ou completamente o fluxo sanguineo. Atualmente, a associagao
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entre inflamagéo (aterosclerose) e as doencgas cardiovasculares (DCV) esta muito
bem estabelecida (FALUDI et al., 2017).

1.2 Fatores de riscos classicos para doencas cardiovasculares

1.2.1 Hipertensao Arterial Sistémica

A 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo, considera hipertensdo arterial
sistémica, valores de presséo arterial sistolica (PAS) 2140 mmHg e pressao arterial
diastolica (PAD) 290 mmHg.

A associacdo de HAS e DM dobra o risco de DCV. A elevacao das taxas
de sobrepeso e obesidade, bem como o0 aumento da populacéo de idosos em nosso
meio estdo relacionados com a elevacdo da taxa de prevaléncia da HAS
(MALACHIAS et al, 2016).

Alguns autores ja sugeriam a propria HAS como causa de alteracdes pro-
inflamatodrias através de varios mediadores, inclusive moléculas de adeséo
leucocitarias, citocinas, fatores especificos de crescimento, além de endotelina-1 e
angiotensina Il (MELO et al., 2007).

No estudo ELISA Brasil, Oliveira et.al. (2021) observaram prevaléncia de
hipertensdo de 40,1% nos homens e de 32,2% nas mulheres, com aumento
progressivo com a idade, chegando a 63,7% dos individuos de 65-74 anos.
Entretanto, a taxa de mortalidade atribuida & HAS em 2019 foi 104,8 por 100 mil
habitantes; houve uma reducdo de 46,9% durante o periodo estudado. Isto pode
representar um maior controle terapéutico da hipertensdo, bem como melhora nas

condi¢cBes socioeconbmicas nesse periodo.

1.2.2 Tabagismo

Da mesma importancia, o tabagismo aumenta o risco para uma ampla
gama de doencas, muitas das quais sao fatais. Deixar de fumar, em qualquer idade,
€ benéfico, em comparacdo com a continuagdo do fumo. Para algumas doencas, o
risco pode ser revertido, enquanto para outros o risco € aproximadamente congelado
no ponto em que o tabagismo parou. A principal causa-morte por tabagismo é a

doenca cardiovascular seguida de AVC (ASH, 2016).
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A exposicao aguda e cronica ao tabagismo esta associada a inflamacéo,
quantificada tanto pelo GlycA quanto pela proteina C-reativa de alta sensibilidade.
Esses biomarcadores podem ter utilidade para o estudo e a regulamentacdo de
novos e tradicionais produtos (KIANOUSH et al., 2017).

O tabaco € um fator de risco independente para DCV e multiplica o risco
quando associado a outros fatores de risco, como hipertensdo, dislipidemia e
Diabetes Mellitus (BAPTISTA et al., 2018). H4 um aumento significativo no risco para
DCV mesmo em niveis baixos de exposi¢do ao tabaco, incluindo tabagismo passivo
e uso de charuto. Além disso, o risco cresce, mas em menor grau, com 0 aumento
no numero de cigarros consumidos por dia.

N&o fumantes expostos ao tabagismo passivo apresentam aumento de 25
a 30% no risco de desenvolver DCV. Exposicdo ao tabagismo passivo eleva o risco
de AVC em 20 a 30% e esta associado a aumento de mortalidade apds o evento
(CDCP, 2010).

Dados da Pesquisa Nacional de Saude-2019 (PNS) indicam que 12,8%
dos adultos usam algum derivado do tabaco, sendo o uso maior entre os homens
(16,2%) do que entre as mulheres (9,9%). As mortes por AVC passaram de 28.468
em 1990 para 17.577 em 2019, provavelmente devido a um melhor trabalho de
educacdo em saude sobre 0s riscos do tabagismo.

1.2.3 Diabetes Mellitus

No diabetes, uma origem bastante importante na patogénese da
aterosclerose € aquela em que os produtos de glicacdo avancada (PGA) séo
formados a partir de reacdo ndo enzimatica de proteinas e lipideos. Os PGA
modificam proteinas da matriz extracelular, causando perda de elasticidade da
parede vascular, modificam proteinas intra e extracelulares, afetando a interacao
entre o endotélio e os macréfagos, promovem inflamagdo na parede do vaso,
aumentam a expressdo do fator tissular da coagulagédo, das espécies reativas do
oxigénio e das citocinas inflamatorias, porém diminuem a trombomodulina e o Oxido
Nitrico. A hiperglicemia também ativa a via da proteina cinase C, que contribui para a
producdo excessiva de anions superoxidos, a redugcdo do ON e de

metaloproteinases, o aumento de citocinas inflamatérias, de substancias pro-
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coagulantes e para a disfuncdo endotelial (CONSENTINO et al., 2009; KIM et al.,
2006; GOLDIN et al., 2006; RASK-MADSEN; KING, 2005 apud AZEVEDO, 2015).

O paciente diabético apresenta um estado protrombaético, que reflete
mudancas na trombose e fibrindlise. Em linhas gerais, ocorre aumento do
fibrinogénio, na ativagdo do fator VIl, aumento do PAI-1 no plasma e na placa,
diminuicdo da uroquinase e aumento da agregacdo plaquetaria. Nesses pacientes,
existe uma anormalidade estrutural dos coagulos, que sdo mais resistentes a
degradacdo e aos elevados niveis séricos de PAI-1 (CONSENTINO et al. 2009; DE
FEYTER, 1995 apud AZEVEDO, 2015).

Conforme os relatos dos autores acima descritos, a exposi¢ao prolongada
a hiperglicemia, a hiperinsulinemia e a presenca de resisténcia insulinica tém grande
valor na formacéao de todas as etapas do processo aterosclerotico.

Segundo dados publicados pela Federacao Internacional de Diabetes em
2019, o Brasil era o quinto pais no mundo em quantidade de adultos com diabetes,
totalizando 16,8 milhdes de pessoas com essa condicdo, das quais 46%
desconheciam ter a doenca. A prevaléncia de pré-diabetes foi de 9,5% (15,1 milhdes
de pessoas). Quando nos referimos a mortalidade, os dados do Estudo GBD 2019
(OLIVEIRA et.al., 2021) mostram que, embora as taxas de mortalidade padronizada
por idade por diabetes tenham diminuido substancialmente nos ultimos anos no
Brasil, o numero total de mortes pela doenca aumentou. Houve 87.644 e 174.198
mortes por diabetes no pais em 1990 e 2019, respectivamente. A taxa de
mortalidade padronizada por idade por 100 mil habitantes foi 116,8 em 1990 e 77,0
em 2019, diminuindo em 34% no periodo.

1.2.4 Obesidade e sobrepeso

Segundo definicho da OMS, obesidade € um acumulo anormal ou
excessivo de gordura (WHO, 2000). Trata-se de condigdo multifatorial, ligada nao
apenas ao desequilibrio entre consumo e gasto calérico e, portanto, a uma dieta rica
em alimentos com alto teor de agucar e gordura, mas também a fatores genéticos,
metabdlicos, ambientais, econdmicos, socioculturais, dentre outros, que levam, em
altima andlise, ao acumulo de gordura corporal. A obesidade é considerada um
importante fator de risco para afeccbes como Diabetes Mellitus, hipertenséo e DCV,

e esta relacionada com a elevagdo dos niveis de apolipoproteinas B (ApoB),
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consequentemente com disfuncao endotelial (ADES; SAVAGE, 2017).

Segundo o Ministério da Saude, no Brasil, pelo menos 17% da populacdo
€ obesa devido ao sedentarismo e ao alto consumo de produtos industrializados. O
indice de massa corporal (IMC) é considerado a técnica mais usada para
diagnosticar obesidade. Estudos epidemioldégicos demonstraram uma clara relagéo
entre IMC elevado e risco de mortalidade cardiovascular (PAOLINO et al., 2010).

A OMS preconiza os valores de IMC com obesidade e sobrepeso: IMC 25
a 29,9 kg/m2 (sobrepeso); IMC 30 a 34,9 kg/m? (obesidade grau I); IMC 35 a 39,9
kg/m? (obesidade grau Il); IMC acima de 40, 9 kg/m? (obesidade grau Ill). No
entanto, quando temos uma populacéo de idosos, Lipschitz sugere que utilizemos os
seguintes pontos de corte: IMC< 22 kg/m2 (baixo peso), IMC entre 22 e 27 kg/m?
(eutrofia) e IMC>27 kg/m2 (sobrepeso), que leva em consideracdo as modificacdes
na composic¢ao corporal que ocorrem com o envelhecimento (LIPSCHITZ, 1994).

E importante lembrar que a obesidade é um fator de risco modificavel
para doencas cardiovasculares e se inicia na infancia. Portanto, prevenir ainda na
infancia com adesdo a pratica regular de atividade fisica, cuidados com a saude
mental e emocional e o0 consumo de uma alimentacdo saudavel, sdo atos de
prevencao de doencas cardiovasculares ndo transmissiveis.

Segundo lzar et al. (2021), trabalhos publicados nos anos 1950
mostravam que o aumento do consumo de gorduras se associava significativamente
a maior prevaléncia da aterosclerose.

As diretrizes internacionais preconizam retiradas de alimentos a base de
acidos graxos trans, reducéo do consumo de acidos graxos saturados e inclusdo em
guantidades adequadas de alimentos fontes de acidos graxos insaturados. Estudos
epidemiolégicos mostram que tanto o excesso do consumo de &cidos graxos
saturados, como a insuficiéncia da ingestdo de graxos poli-insaturados, associa-se
ao aumento de risco cardiovascular (IZAR et al., 2021).

No Brasil, de acordo com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), o percentual de adultos (=18 anos de idade) com excesso de
peso e obesidade nos anos de 1990 a 2019 foi de 57,5% e 21,8% para os homens,
e de 62,6% e 29,5% para as mulheres, respectivamente. Nota-se maior prevaléncia
de excesso de peso e obesidade no sexo feminino. Quanto a mortalidade de 1990 a
2019, houve uma variacdo negativa nas taxas de mortalidade por DCV atribuivel ao

indice de massa corporal elevado para as mulheres, -33,9 maior do que para os



20

homens, -22,8 (OLIVEIRA et al., 2021).

1.2.5 Dislipidemia

Define-se dislipidemia como niveis séricos anormais de lipidios, incluindo
colesterol, suas fracdes e/ou TG. A dislipidemia € um conhecido fator de risco para
as DCV nas quais seu papel causal ja esta inequivocamente estabelecido (BOREN
et al., 2020).

Os lipides biologicamente mais relevantes sdo os fosfolipides, o
colesterol, os triglicérides (TG) e os &cidos graxos. Os fosfolipides formam a
estrutura basica das membranas celulares. O colesterol é um precursor dos
hormdnios esteroides, dos acidos biliares e da vitamina D. Os TG s&o formados a
partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol e estdo associados
ao armazenamento energético no organismo, sendo depositados nos tecidos
adiposo e muscular. Os acidos graxos podem ser classificados como saturados (sem
duplas ligacBes entre seus atomos de carbono), mono ou poli-insaturados (FALUDI
et al., 2017).

As lipoproteinas séo responsaveis pelo transporte e solubilizacdo dos
lipides. Elas sdo compostas por lipides e proteinas denominadas apolipoproteinas
(apo). As apos B100 e B48 sao responsaveis pela formacdo intracelular das
particulas lipoproteicas e as apos B100 e E atuam como ligantes a receptores de
membrana. As apos ClII, Clll e Al sdo cofatores enzimaticos. As lipoproteinas séo
classificadas em 4 classes, constituindo dois grupos: o primeiro grupo de origem
intestinal, maiores e menos densas e ricas em TG, e as de origem hepaticas, de
muito baixa intensidade (VLDL). No segundo grupo, ricas em colesterol, as LDL e as
de alta densidade (HDL). Ha ainda as lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL)
e a lipoproteina (a) — Lp(a), que resulta da ligagao covalente de uma particula de
LDL a Apo(a). Ha estudos que associam a Lp(a) a progressdo da placa
aterosclerotica.

Apesar das varias definicdes de dislipidemias estamos usando o termo
dislipidemias para os seguintes valores em adultos: CT 2190 mg/dl, LDLc = 130
mg/dl, HDLc < 40 mg/dl, e TG = 150 mg/dl (FALUDI et al., 2017).

Formas genéticas de dislipidemias: 1) Dislipidemias poligénicas causadas

por variantes genéticas denominadas polimorfismos de um unico nucleotideo (SNP,
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sigla do inglés single nucleotide polymorphism). Estas variantes sdo segregadas em
cromossomos independentes, sem padrdes de transmissdao mendeliana
classicas (CREIDER; HEGELE, 2015). 2) Dislipidemias monogénicas apresentam
alteracdes graves no perfil lipidico na infancia e adolescéncia, historico familiar de
dislipidemia e/ou aterosclerose precoce, presenca de sinais e sintomas de
alteracdes lipidicas extremas.

Hipercolesterolemia familiar € uma doenca hereditaria autossémica
dominante, que apresenta altas concentracfes de LDL-c e risco de DAC precoce.
Apresenta duas formas:

1) Hipercolesterolemia familiar heterozigodtica, o LDL-c € acima de 190

mg/dL para adultos e acima de 160 mg/dL para adolescentes e
criancas. Os portadores sdo assintomaticos e a aterosclerose é
subclinica. O diagnostico é baseado nos valores de LDL-c e no
histérico familiar de DAC precoce (< 55 anos para homens e < 65 anos

para mulheres) (GIDDING et al., 2015).

2) Hipercolesterolemia familiar (HF) homozigdtica € muito rara e a
prevaléncia varia de 1 em 160 mil a 1 em 300 mil (KASTELEN et al.,
2015). A HF homozig6tica € caracterizada por um aumento de pelo
menos quatro vezes nas concentracfes plasmaticas de LDL-c
detectaveis no nascimento. A maioria das caracteristicas clinicas na
HF homozigoética aparece na primeira a segunda década de vida. O
diagndstico clinico da HF homozigética é tipicamente baseado na
presenca de xantomas cutaneos antes dos 10 anos de idade e um
LDL-c nédo tratado acima de 500 mg/dL (13 mmol/L). Os xantomas
interdigitais, particularmente entre o polegar e o indicador, s&o
patognomonicos (GIDDING et al., 2015).

Ha estudos que revelam a evidente diminuicdo no numero de eventos
coronarianos utilizando a terapéutica redutora de colesterol plasmatico (WATERS,
1994). Acredita-se que isso ocorre devido a reversdo da disfuncdo endotelial ou
estabilidade da placa (JORGE, 1997). De outra forma, essa regressao e
estabilizacdo pressupdem a diminuicdo do conteudo de células espumosas e

controle dos fatores vasoespaticos. E provavel que esta reducdo do nucleo das
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células espumosas se faca pela retirada de colesterol da camada intima através do
processo de transacitose invertida por meio da célula endotelial, e da HDL que
contribui para protecao do leito vascular com a remocao de lipides oxidados da LDL,
inibicdo da fixacdo de molécula de adesdo e mondcitos ao endotélio, bem como a
liberacdo de Oxido nitrico (FALUDI et al. 2017).

Estudos de fase Il e Ill demonstraram que farmacos anti-PCSK-9 sao
mais potentes do que as estatinas em relacdo a reducédo de LDL colesterol. Além
disso, foi observado que esse grupo de farmacos reduziu o risco de eventos
cardiovasculares em grupos de pacientes de alto risco para doenca coronariana.
(SABATINE et al., 2017; RIDKER et al., 2017).

Ha trabalhos que mostram que ha reversdo da disfuncdo endotelial na
hipercolesterolemia apos elevacdo da concentracdo de HDL plasméatica (BADIMON;
BADIMON; FUSTER, 1990). Entende-se que a reducdo da LDL plasmatica induziria
a reversdo da disfuncdo endotelial e posteriormente, & mobilizacdo do nucleo de
células espumosas, favorecendo a estabilidade da placa (BADIMON; BADIMON;
FUSTER, 1990).

Referente a epidemiologia, citaremos aqui o estudo ELSA (Oliveira et al.
2021), que relatou as seguintes porcentagens em mulheres e homens,
respectivamente: hipertrigliceridemia, 23,2 e 40,7%; niveis baixos de HDLc, 20,7 e
14,7%; e niveis altos de LDLc, 57,6 e 58,8%. Em relacdo a mortalidade, o Estudo
GBD 2019 (Oliveira et al. 2021) registrou os seguintes dados entre 1990 e 2019: a
mortalidade cardiovascular atribuida a altos niveis de LDLc no Brasil aumentou em
nameros absolutos de 68.327 para 99.375, mas a taxa padronizada por idade

diminuiu em 51,3%, passando de 88,6% para 43,1%.

1.3 Fisiopatologia da aterosclerose

A Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose (2017)
relata que a formacgéo da placa aterosclerética se inicia com a agressao ao endotélio
vascular por diversos fatores de risco, como dislipidemia, diabetes, hipertenséo
arterial ou tabagismo dentre outros. E, como consequéncia desta agressao, ocorre a
disfuncdo endotelial, aumentando a permeabilidade da camada intima as

lipoproteinas plasmaticas, favorecendo a retencdo destas no espago subendotelial
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(FALUDI et al., 2017). Ocorre entdo que as particulas de LDL sofrem oxidacao, o
que as tornam imunogénicas.

Faludi et al. (2017) reiteram que o depdsito de lipoproteinas na parede
arterial, processo-chave no inicio da aterogénese, ocorre de maneira proporcional a
concentracao destas lipoproteinas no plasma.

A disfuncdo endotelial apresenta graus variaveis de intensidade de
comprometimento e mostra-se reversivel, quando se reduz a hipercolesterolemia
(JORGE, 1997; FLAVAHAN, 1992).

Além da permeabilidade das lipoproteinas, contribuindo para disfungéo
endotelial, aparecem as moléculas de ades&do leucocitéria estimuladas pela
presenca de LDL oxidada. Estas moléculas atraem os mondcitos e linfécitos para a
intimidade da parede arterial que migram para 0 espaco subendotelial,
diferenciando-se em macréfagos, que captam as LDL oxidadas.

Os macréfagos repletos de lipides sdo chamados de células espumosas
as quais compdem as estrias gordurosas, lesbes iniciais da aterosclerose. Os
macrofagos sdo, em grande parte, responsaveis pela progressdo da placa
aterosclerotica por meio da secrecao de citocinas, que amplificam a inflamacao, e de
enzimas proteoliticas, capazes de degradar colageno e outros componentes
teciduais locais (ALTMAN et al., 2004).

As células T também podem produzir citocinas sendo responsaveis pela
modulacado do processo inflamatério local (HANSSON, 2005).

A oxidacédo de lipoproteinas de baixa densidade e a alteracédo fenotipica
do endotélio vascular promovem vasoconstricdo e reduzem propriedades
antitromboticas.

O comprometimento da resposta imune de linfocitos, diminuindo a
producdo de anticorpos anti-LDL oxidada, foi associado a aterosclerose e
complicagbes. Os cristais de colesterol, microfilamentos liberados por neutrofilos,
isquemia e alteracbes na pressdo de arrasto hemodinamico tém sido implicados na
ativacdo de complexo inflamatorio, que se associa a ruptura da placa aterosclerdtica
ou erosao endotelial (RIDKER, 2016). Consequentemente, ocorre circulacdo do
Fator Vlla circulante, induzindo a geracdo de trombina, ativacdo plaquetaria e
formacdo de trombo, originando o infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral etc. (COUGHLIN, 2000; MACKMAN, 2008).
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Em decorréncia do processo inflamatorio, ha migracao e proliferacdo das
células musculares lisas da camada média para camada intima arterial, produzindo
ainda citocinas, fatores de crescimento originando a matriz extracelular que formara
a capa fibrosa da placa aterosclerética. A placa aterosclerética € formada por
elementos celulares, componentes da matriz extracelular e nucleo lipidico e
necrotico que é originario principalmente por debris de células mortas.

As placas podem ser caracterizadas como estaveis quando ha um
predominio de colageno, organizado em capa fibrosa espessa, escassas ceélulas
inflamatorias, e ndcleo lipidico e necrético de propor¢cdes menores. As instaveis
apresentam atividade inflamatéria intensa, com grande atividade proteolitica, nucleo
lipidico e necrotico proeminente, e capa fibrética ténue (LIBBY; THEROUX, 2005). A
ruptura desta capa expbe material lipidico altamente trombogénico, levando a
formacao de um trombo sobrejacente. O processo de aterotrombose ocorre quando
h& ruptura da capa fibrética com exposi¢cdo de material lipidico que é trombogénico.

A inflamacdo desempenha um papel fundamental na patogénese do dano
vascular aterosclerético e na relacdo causal entre a inflamacdo crénica e uma
doenca cardiovascular aterosclerética. Atualmente, aceita-se que o dano endotelial
aterosclerotico é o resultado de uma interacdo complexa e ainda desconhecida entre
multiplos agentes patogénicos, incluindo fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, mecanismos imunomediadores e desencadeadores inflamatorios
(MORIYA, 2018 apud BARTOLONI, 2019).

No inicio do curso da aterosclerose, a ativacdo de células musculares
lisas vasculares e a regulacdo positiva de mediadores pro-inflamatérios, incluindo
citocinas, fatores de crescimento endotelial vascular e moléculas de adesdo de
leucdcitos, representam o primeiro passo do dano vascular aterosclerotico. Nesse
cenario, € intrigante observar que 0s mesmos marcadores inflamatérios envolvidos
na patogénese do dano aterosclerdtico da parede arterial demonstraram prever de
forma independente os eventos de doenca cardiovascular (AVAN et al., 2018 apud
BARTOLONI, 2019).

Estudos tém demonstrado que a maioria dos eventos coronarios agudos
ocorrem em consequéncia de espasmos, e trombose sobre placa de aterosclerose
rasas (AMBROSE et al., 1986; RICHARDSON; DAVIES; BORN, 1989). As placas
propensas a ruptura seriam aquelas com elevada concentracdo de células

espumosas, também chamadas placas moles, instaveis ou vulneraveis (JORGE,
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1997; FUSTER; BADIMON; BADIMON, 1992). A explicacdo mais aceita para o
entendimento dos eventos agudos € que ocorreriam fissuras na superficie que
recobre a placa, desencadeando a adesao e agregacao plaquetaria e contribuindo
para o estado de hipercoagubilidade local. Admite-se que a tensdo provocada pelo
conteudo de células espumosas na intima, acrescida de eventual hemorragia intimal,
acdo de enzimas proteoliticas, espasmo local e o estresse do fluxo sanguineo sobre
a placa, induziriam a fissuras de intensidade variavel, expondo o subendotélio
vascular (RICHARDSON; DAVIES; BORN, 1989).

Fonte: Disponivel em: www.shutterstock.com/pt/image-ilustration. Acesso em: 23 Jan 2023.

1.4 Ateroma na crossa da aorta

Outra forma grave de manifestacdo da doenca aterosclerética é a
presenca de ateroma na artéria aorta. Desde 1965 a aorta foi reconhecida como o
sitio mais grave da aterosclerose (FISHER et al., 1965). Diferentemente da estrutura
histologica da artéria coronariana que tem um diametro médio e possui uma tunica
meédia constituida basicamente por células musculares, podendo chegar a 40
camadas de fibras musculares lisas, a aorta € uma artéria elastica, com sua parede
também constituida de trés elementos principais: a camada intima, em contato direto
com o sangue; a camada média, formada por camadas circulares, dispostas de
forma concéntrica, de fibras elasticas (em maior quantidade) e musculares, que
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chega a representar 80% da espessura total do vaso; e a camada adventicia,
camada mais externa, constituida de tecido conjuntivo e fibras elasticas
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2013).

Com o avanco da idade a aorta apresenta um aumento da rigidez e do
seu diametro. Isto porque no processo de envelhecimento da parede arterial, hd um
espessamento da regido mediointimal, fragmentacdo de componentes elasticos,
formacdo de fibrose e aumento de fibras colagenas (LANNE et al., 1992;
SCHLATMANN et al., 1977). A perda da elasticidade da aorta € compensada pelo
aumento do seu diametro, propiciando melhor distribuicAo do volume sistdlico
(HALLOCK; BENSON, 1937). Em relacdo aos géneros, os homens apresentam
aortas com diametros maiores. Porém, o sexo masculino sofre perda da elasticidade
em idade mais precoce do que o feminino (SONESSON et al., 1994).

As lesBes ateroscleroticas representam fator de risco crucial para a morte
cardiovascular. Placas na aorta podem desenvolver doencgas criticas como o
aneurisma aortico, disseccao aortica, ulceracédo aterosclerética ou ainda embolismo
cerebral aterogénico. Portanto, uma avaliacdo detalhada in vivo de placas da aorta é
clinicamente importante para elucidar mecanismos dessa patogenia (KOJIMA et al.,
2019).

Baseado na morfologia, as placas de aterosclerose podem ser
classificadas como simples ou complexas: placas simples, para o0s ateromas
protusos < 4mm; placas complexas para os ateromas protusos > 4mm, placas com
ulceracdes/debris e/ou placas com componentes moveis. As ulceracdes sao crateras
com profundidade e largura maior que 2 mm (THENAPPAN; RAZA; MOVAHED,
2008; AMARENGO et al., 1992). Pessoas que apresentam progressado na placa da
crossa da aorta, sdo mais velhas, tém alta prevaléncia de doencas coronarianas,
sao hipertensas e tabagistas (IMUZIET et al., 2017).
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Figura 3 — Ateroma simples (seta).

Fonte: ARAUJO et al. Ateroma de aorta e embolia: artigo de reviséo.
Revista Brasileira de Ecocardiografia, Ano XVI, n.3,
julho/agosto/setembro, 2003.

Figura 4 — Ateroma protuso > 4 mm com ulceracdo
(seta).

Fonte: ARAUJO et al. Ateroma de aorta e embolia: artigo de reviso.
Revista Brasileira de Ecocardiografia, Ano XVI, n.3,
julho/agosto/setembro, 2003.
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Figura 5 — Ateroma protuso > 4 mm com ulceracao e
componente moével (seta).

Fonte: ARAUJO et al. Ateroma de aorta e embolia: artigo de reviséo.
Revista Brasileira de Ecocardiografia, Ano XVI, n.3, julho/agosto/
setembro, 2003.

A aterosclerose da aorta € diagnosticada frequentemente ao
ecocardiograma transesofagico, porém pode ser detectada ao eco transtoracico por
uma incidéncia supraesternal, em pacientes com fatores de risco como idade
avangada, hipertensdo arterial e hipercolesterolemia. Através da visdo
supraesternal, aorta, aneurisma do arco, calcificacdo da placa, trombo ou membrana
de disseccdo podem ser detectados se a qualidade da imagem for adequada
(RAIMUND et al., 2014).

O ateroma da aorta caracteriza-se por sua localizagdo e caracteristicas
topogréficas. E mais comum na aorta toracica descendente e arco e menos
frequente na aorta ascendente (FURTADO et al., 2008).

1.5 Tromboembolismo arterial

O mecanismo presumido do Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI)
€ de tromboembolismo de placas instaveis em arco aortico ou aorta ascendente para
as artérias intracranianas de tamanho maiores (THENAPPAN; RAZA; MOVAHED,
2008).
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Barbut; Gold (1996) e Mitushet et al. (1994), avaliaram a relacdo entre
tromboembolismo sistémico e aterosclerose em crossa da aorta e constataram
relacdo positiva entre elas, porém avalia-se a necessidade de estudos recentes visto
que estes foram realizados ha mais de duas décadas. Além disso, tais estudos
retratam dados em paises com situacdo socioecondmica e perfil epidemiologico
completamente diferente do brasileiro.

A exemplo de Avezum et al. (2005), que realizou associacdo entre fatores
de risco como tabagismo, dislipidemia e diabetes com a doenca cardiovascular,
pretendemos verificar a associacéo destes fatores de risco com placas na crossa da
aorta identificadas pelo ecocardiograma transtoracio e ocorréncias de eventos
tromboembdlicos. Pacientes com alto risco para doenca aterosclerética pode ser
estimulados a realizar exame de imagem com o objetivo de diagnosticar ou excluir a
presenca de placas ateromatosas na crossa da aorta (FURTADO et al., 2009). A
andlise do arco aortico deve ser incluida em todos os exames de ecocardiografia
transtoracica na visao supraesternal. Esta viséo retrata principalmente o arco aortico
e 0s trés grandes vasos supra-adrticos com comprimentos varidveis da aorta
ascendente e descendente (RAIMUND et al., 2014).

O monitoramento da doenca aterosclerética na aorta possibilita a
reversdo da disfuncdo endotelial e reducdo dos eventos cardiovasculares e
tromboembdlicos de alta morbimortalidade.

Segundo os dados do Grupo GBD Brasil as taxas de incidéncia
padronizadas por idade de AVCI por 100 mil foram 136,6 em 1990 e 78,2 em 2019,
representando uma variacdo percentual negativa de 42,7%. Ja as taxas de
mortalidade por AVCI padronizadas por idade por 100 mil foram 80 em 1990 e 33,9
em 2019, representando uma variacdo percentual negativa de 57,6% (OLIVEIRA,
2021).

No estudo de Arun et al. (2022), foram selecionados 1767 pacientes com
AVCI/AIT, avaliados com angiografia por TC (ATC). Consideraram a espessura da
placa adrtica 24 mm, ulceragao da placa, componentes salientes e placas complexas
como significativas. 229 (12,9%) tinham AIT e AVCI criptogénico, 36 deles (15,7%)
tinham placas significativas em arco aodrtico. Em um ano, o desfecho combinado de
acidente vascular cerebral isquémico, AIT e morte foi significativamente maior no
grupo de placa significativa/complexa (19,4% vs 6,2%). Concluiu que as placas

aorticas sao uma causa pouco reconhecida de acidente vascular cerebral
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criptogénico. Os fatores de risco significativos no grupo de placa adrtica destacam a
importancia do controle agressivo dos fatores de risco para a prevencao secundaria
do AVC.
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A aterosclerose € um problema de saude publica que pode resultar em
doencas de alta mortalidade e morbidade, de grande impacto financeiro e social.
Portanto, faz-se necessario mais estudos que busquem identificar métodos mais
acessiveis que possam contribuir para um controle mais rigoroso da doenca
aterosclerotica.

Considerando a importancia do diagnostico precoce da placa
aterosclerotica e de seu monitoramento, do perfil epidemiol6gico e as caracteristicas
sécioeconbmicas da nossa populacdo, esta pesquisa se faz relevante por verificar
gue o ecocardiograma transtoracico, um exame de imagem, de baixo custo, néo
invasivo e acessivel a nossa sociedade, pode ser uma opcao para identificar placas

ateroscleréticas na crossa da aorta.
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3 OBJETIVO

Verificar a associacdo dos fatores de risco cardiovasculares com a
presenca de placas ateromatosas na crossa da aorta identificadas pelo

ecocardiograma transtoracico e a ocorréncia de tromboembolismo arterial.
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4 METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo transversal e observacional.
4.2 Local de realizacédo do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)
da Universidade Federal do Ceara (UFC). Trata-se de um hospital terciario, de
ensino, de clinica médica e cirdrgica, com multiplas especialidades e sem servico de
emergéncia, constituido de 197 leitos, sendo 15 de Unidade de Terapia Intensiva

(UTI) e ambulatérios de 33 especialidades.
4.3 Tamanho da amostra

Foram coletados registros dos fatores de risco cardiovasculares contidos
em 134 prontuarios de pacientes hospitalizados, ou provenientes dos ambulatorios
do HUWC, e que realizaram exames de ecocardiograma transtoracico, no periodo
de novembro de 2017 a fevereiro de 2021, cujos laudos descreviam a presenca de

placa aterosclerética na crossa da aorta.
4.4 Calculo da amostra

Nesse estudo a principal caracteristica de interesse é percentual de
pacientes com tromboembolismo arterial em um Hospital Universitario de Fortaleza.
Estudo piloto apontou que 10% dos pacientes atendidos tiveram tromboembolismo.
Uma vez que estamos tratando de um indicador percentual, usa-se a metodologia
amostral para propor¢dao com tamanho populacional finito, detalhes veja (MIOT,
2011).

N = N'P'Q'(Za/z)z
(N_l)'52+P'Q'(Za/2)2
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Desse modo, considerando os seguintes valores para o calculo amostral:
nivel de confiangca de 95% (Z, = 1,96); p = 10% como valor de prevaléncia; N =
20.000 representando a quantidade total de pacientes atendidos nos ultimos anos e
que possuem perfil de investigacdo para a pesquisa. Para o calculo amostral fez-se
variacdes no valor do erro maximo permitido na pesquisa

Considerando o erro maximo de 5% temos o tamanho amostral total de
158 pacientes, portanto o trabalho terd uma confianca de 95% de probabilidade que
a prevaléncia de tromboembolismo na amostra esteja verdadeiramente no intervalo
de 5% a 15%.

4.5 Critérios de inclusao

Foram incluidos o0s pacientes acompanhados no HUWC, que
apresentaram placas de aterosclerose na crossa da aorta, identificada ao

ecocardiograma transtoracico, com idade igual ou superior a 18 anos.

4.6 Critérios de exclusao

Pacientes com placa de aterosclerose na crossa da aorta com registro
incompleto de informacdes no prontuario que sdo necessarias para o preenchimento

do instrumento de coleta de dados.

4.7 Andlise das placas pelo ecocardiograma transtoracico

Apbés a realizagdo dos ecocardiogramas transtoracicos, no corte
supraesternal, com transdutor cardiaco setorial de 4-5MHz dos ecocardidgrafos
Vivid 7, Vivid E95 e EPIC CVx (Philips), os exames foram armazenados nos seus
respectivos ecocardiografos e posteriormente, por uma Unica cardiologista com
treinamento em analise de placas, foram reavaliados para a qualificacdo das
mesmas.

O estudo das placas foi realizado no modo bidimensional, com transdutor
cardiaco setorial de 4-5MHz, em analise visual, fazendo a medida da espessura e
largura da placa em milimetros ou centimetros, de acordo com as Diretrizes da

Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE), sobre o uso da ecocardiografia na
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avaliacdo de uma fonte cardiaca de embolia (Saric et al., 2016) e das Diretrizes da
Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), sobre o diagnéstico e tratamento de
doencas da aorta, (ERBEL et al., 2014). As placas foram qualificadas em: placas
simples, para os ateromas protusos < 4mm; placas complexas para os ateromas
protusos > 4mm, placas com ulceracdes/debris e/ou placas com componentes
moéveis (THENAPPAN; RAZA; MOVAHED, 2008; AMARENGO et al., 1992).

4.8 Instrumento de coleta de dados

O instrumento de pesquisa foi construido com o registro dos dados
sociodemogréficos, dos fatores de risco classicos para doencas cardiovasculares
(HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, idade superior a 55 anos para homens e
superior a 65 anos para mulheres), histéria de manipulagéo vascular arterial (cirurgia
de revascularizacdo miocardica, cirurgia de transplante hepéatico ou renal,
revascularizacdo miocardica percutanea, exames de coronariografia com aortografia
e estudo eletrofisiolégico com ablacdo) e fendbmenos tromboembdlicos arteriais
(Anexo A).

4.9 Aspectos éticos

Esta pesquisa esta fundamentada nos principios éticos e legais da
resolucdo no 466/12 que assegura a privacidade quanto aos dados confidenciais
envolvidos. Este projeto teve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Walter Cantidio (HUWC), sob parecer n° 2.382.949 emitido em 15 de
novembro de 2017. Os pesquisadores garantem a confidencialidade dos dados e a

privacidade dos participantes.

4.10 Andlise dos dados aplicada no estudo

Os dados foram tabulados utilizando o software Microsoft Excel 2016. Em
seguida, foram importados para o software estatistico IBM-SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versédo 24, para devido tratamento analitico. Fez-
se uso de estatisticas descritivas dispostas em forma de tabela, onde foram

contabilizadas as frequéncias e porcentagens das variaveis em estudo. Apos
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avaliacbes iniciais dos dados aplicaram-se métodos estatisticos para verificar
associacles e correlacdes entre as variaveis. Para avaliar o comportamento entre
duas variaveis categoéricas, fez-se uso do Teste Estatistico de Fisher (Teste de
Associacdo). Para as comparacdes quantitativas, calculou-se a média seguida do
intervalo de confianca de 95%. Para avaliar diferencas entre as meédias, fez-se Teste
de Kruskal-Wallis (CONOVER, 1971).

4.10.1 Teste de associacao

O teste de Fisher é aplicado para verificar a associacdo entre duas
variaveis nominais (variaveis que possuem respostas categoricas). O objetivo
principal é verificar se 0 comportamento de uma variavel pode ser influenciado por
outra variavel, mais precisamente, se as propor¢cdes das respostas de uma variavel
séo diferentes ou iguais em funcdo de uma segunda variavel. A hipotese em teste
com essa metodologia € a seguir:

- Ho: a variavel X nao influencia a variavel Y.

- Hy: a variavel X influencia a variavel Y.

4.10.2 Comparagéo entre k grupos

O teste de Kruskal-Wallis é equivalente ao método ANOVA para
comparacao de k médias. O seu uso é aplicado quando néo exigimos suposicées
sobre a forma e estrutura dos dados. O objetivo do teste Kruskal-Wallis é avaliar o
comportamento de uma variavel numérica, Y, em relacédo a k grupos, existem duas
hipéteses a ser testada (CONOVER, 1971):

- Ho: Os k grupos produzem resultados equivalentes de Y.

- H;: Os k grupos diferem entre si em relacdo a variavel Y.

Adota-se 5% como nivel de significancia, isto €, p-valor menor que 0,05
sinaliza resultado significativo a favor da hipétese H;. Se néo, se o p-valor for maior
qgue 0,05 conclui-se que ndo houve do efeito significativo, logo ha indicios a favor de
Ho.
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5 RESULTADOS

5.1 Estatistica descritiva dos resultados

Para melhor entender o estudo, recorremos da andlise descritiva de
tabelas e gréficos, a fim de encontrar possiveis padrées nos dados coletados, além
de facilitar o resumo do estudo. As quantidades e percentuais estdo descritos nas
tabelas a sequir.

Na tabela 1 encontra-se a frequéncia e percentual do sexo dos
entrevistados. Observamos que na nossa populacéo de 134 pacientes, 30 (22,4%)

eram do sexo masculino e 104 (77,6%) do sexo feminino.

Tabela 1 — Sexo dos patrticipantes

Sexo Frequéncia Percentual
Masculino 30 22,4
Feminino 104 77,6
Total 134 100

Fonte: Dados gerados pelo pesquisador

Na tabela 2 estdo apresentados os indicadores (média, mediana e desvio
padrdo para cada variavel (idade, altura, peso e IMC)) dos participantes do estudo.
Para idade, a média apresentada foi 68,52 e mediana 68,00 (+10,61). J4 para a
altura, a média e mediana foram iguais 1,55 (x0,09). O peso apresentou média de
65,77 e mediana 64,00 (£14,22). O IMC, a média foi 27,45 e mediana 26,65(5,17).

Tabela 2 — Resumo da idade, altura e peso dos participantes.

Indicador Idade Altura Peso IMC
Média 68,52 1,55 65,77 27,45
Mediana 68,00 1,55 64,00 26,65
Desvio Padréo 10,61 0,09 14,22 5,17
Minimo 33 1,35 32 15,01
Maximo 92 1,77 113 48,27

Fonte: Dados gerados pelo pesquisador

Na tabela 3, apresentamos os fatores de risco cardiovasculares, historia
de manipulacdo vascular com as respectivas frequéncias e percentuais. De uma

populacdo de 134 participantes, 121(90,3%) eram hipertensos, 66(49,3%)
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diabéticos, 91(67,9%) dislipidémicos, 78(58,2%) tabagistas, 101(75,4%) tinham o
risco da idade, 63(47%) tinham IMC >27 e 50(37,3%) tinham historia de manipulagéo

vascular.

Tabela 3 - Fatores de risco -cardiovasculares dos
participantes e manipulagéo vascular.
Caracteristicas Frequencia Percentual
n=134
Sim 121 90,3
HAS Na&o 13 9,7
Sim 66 49,3
DM Nao 68 50,7
o . Sim 91 67,9
Dislipidemia NAo 13 321
Tabagismo Sim /8 58,2
g NER 56 41,8
Sim 101 75,4
> >
Idade (M>55 e F>65) NAo 33 24.6
Sim 63 47,0
>
IMC >27 Nao 71 53,0
Manipulac&o vascular Sim >0 37,3
puiag N0 84 62,7

Fonte: Dados gerados pelo pesquisador

A tabela 4 demonstra os desfechos clinicos dos participantes e as

respectivas frequéncias e percentuais. Dos 134 participantes, 5(3,7%) tinham placas

ateroscleroticas com debris, 101(75,4%) apresentavam ateromas maiores que 4mm,

8(6,0%) tinham placas com componentes méveis, 33(24,6%) apresentaram placas

simples e consequentemente 101(75,4%) as placas eram complexas. Ja 16(11,9%)

apresentaram ocorréncia de tromboembolismo arterial.

Tabela 4 — Desfechos clinicos dos participantes (n = 134).

Caracteristicas

| Frequéncia | Percentual

Placa simples Sim 33 24.8
N&o (complexa) 101 75,4

. Sim 5 3,7

Placas com Debris NE 129 96.3
Componentes moéveis S|~m 8 6.0
Nao 126 94,0

Protuso > 4mm Sim 101 o4
Nao 33 24,6
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Caracteristicas Frequéncia | Percentual
Sim 16 11,9
Tromboembolismo arterial ’
omboembolismo arteria NAo 118 88.1

Fonte: Dados gerados pelo pesquisador

5.2 Teste de associacao

Nesta secdo apresentamos o0s resultados da pesquisa. Nas tabelas

seguintes encontram-se as comparacgoes realizadas.

Na tabela 5, apresentamos o resultado do comportamento quantitativo e

percentual da placa simples em relacdo aos fatores de risco cardiovasculares e

manipulacdo vascular. Para cada comparacdo aplicamos o Teste Exato de Fisher

para verificar se existia associacao entre as variaveis em teste. Apés o tratamento

estatistico, obtivemos o resultado de p-valor acima de 0,999. Logo, ndo houve

evidéncias de associacdo entre os fatores de risco cardiovascular, manipulacéo

vascular e placas ateroscleréticas simples ou complexas.

Tabela 5 — Comparacdo da tipificacdo da placa em relacdo aos fatores de risco

cardiovasculares e manipulacdo vascular.

Placa simples

Fator derisco Sim (conl\:i?exa) Total P-valor*
n % n | % n| %
Si 29 24,0 92 76,0 121 100,0
HAS Nlér:) 4 30,8 9 69,2 13 100,0 0.735
Si 17 25,8 49 74,2 66 100,0
DM ngc]J 16 23,5 52 76,5 68 100,0 0.842
R T T e
sno S0 19 W T 00
idade (M >55 ¢ F>65) —~ 23 ggg > ;gi = 1888 0,485
N LS
Manipulacéo vascular zig; 22 ;gg g; 27332 22 1888 0,097

*Teste de Fisher.

Fonte: Dados gerados pelo pesquisador.
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Na tabela 6, apresentamos os resultados do comportamento quantitativo
e percentual de comparacao das placas com debris em relagdo aos fatores de risco
cardiovasculares e manipulacdo vascular. Novamente aplicado o Teste Exato de

Fisher e também n&o houve evidéncia de associacao entre as variaveis.

Tabela 6 — Comparacédo da presenca de Debris em relacdo aos fatores de riscos
cardiovasculares e manipulacdo vascular.

Presenca de Debris
Fator de risco Sim Nao Total P-valor*
n | % n % n %
Sm 5 41 116 959 121 1000
>
HAS Nao O 00 13 1000 13 1000 0,999
Sim 3 45 63 955 66 1000
DM NGo 2 29 66 971 68 1000 0,678
. Sm 4 44 87 956 91 1000
>
Dislipidemia Nao 1 23 42 977 43 1000 0,999
_ Sim 5 64 73 936 78 1000
Tabagismo Nao 0 00 56 1000 56 1000 0,075
Sm 5 50 96 950 101 1000
> >
ldade (M>55eF>65) —S2 —3—00 33 1000 33 1000 0,237
Sm 2 32 61 98 63 1000
> >
IMC >27 Nao 3 42 68 958 71 1000 0,999
L Sim 2 40 48 960 50 1000
Manipulacéo vascular m >0,999

Nédo 3 3,6 81 96,4 84 100,0

*Teste de Fisher. Fonte: Dados gerados pelo pesquisador.

Nas tabelas 7 e 8, comparamos respectivamente, os fatores de risco
cardiovasculares e manipulacdo vascular, com placas que tinham componentes
moveis, e os fatores de risco cardiovasculares e manipulacdo vascular, com
ateromas protusos maiores que 4mm. Os resultados foram similares as tabelas ja
comentadas anteriormente. Ou seja, nenhumas das comparagbes foram

significativas. Portanto ndo houve evidéncia de associacao entre as variaveis.
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Tabela 7 — Comparacao de placas com componentes méveis em relacdo aos fatores
de risco cardiovasculares e manipulag&o vascular.

Presenca de Componentes moéveis

Fator de risco Sim Nao Total P-valor*
n | % n | % n %

HAS N 177 1 w5 13 ione 5%

o m s e u mi o w0 g,

oupsena Sm TS s a me g

LR
Si 8 7,9 93 92,1 101 100,0

\dade (M > 55 e F >65) ngc]) 0 00 33 1000 33 1000 0%

N L S s

Manipulacao vascular Ei; j 22 gg g;g 22 1888 0,471

*Teste de Fisher. Fonte: Dados gerados pelo pesquisador.

Tabela 8 — Comparacdo do ateroma protuso em relacdo aos fatores de riscos

cardiovasculares e manipulacdo vascular.

Ateroma protuso

Fator de risco Sim N&ao Total P-valor*
n | % n % n %
Si 92 76,0 29 24,0 121 100,0
HAS N'g; 9 69,2 4 30,8 13 100,0 0.735
o o e e 000 oo
N . Si 70 76,9 21 23,1 91 100,0
Dislipidemia ngc; 31 721 12 279 43 100,0 0,668
e = =
Si 78 77,2 23 22,8 101 100,0
\dade (M>55 e F >65) Nlér:) 23 697 10 303 33 1000 0480
Si 46 73,0 17 27,0 63 100,0
IMC >27 N'g; 55 77,5 16 22,5 71 100,0 0,688
Manipulacéo vascular ﬁligr:) g; 33(2) 285 ;gg 22 1888 0,097

*Teste de Fisher. Fonte: Dados gerados pelo pesquisador.

Na tabela 9, verificamos efeito da dislipidemia no tromboembolismo

arterial. Observa-se que o percentual se comporta de maneira distinta entre os

grupos com e sem dislipidemia. Os pacientes que apresentaram dislipidemia, 16
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(17,6%) tiverem tromboembolismo arterial. J& aqueles que ndo possuem dislipidemia
nao foi constatado efeito de tromboembolismo (p-valor = 0,002).

Tabela 9 — Comparacdo do tromboembolismo arterial em relacdo aos fatores de
riscos cardiovasculares e manipulacao vascular.

Tromboembolismo arterial (n=16)

Fator de risco Sim N&o Total P-valor*
n| % n | % n | %

e 7l e W o o

o Vo & s s sz & w00 O

R L

R = = e

Gade (>S50 Foss) O 15158 8 842 101100 o,
Si 6 9,5 57 90,5 63 100,0

IMC >27 ngc]) 10 14,1 61 85:9 71 100:0 0.441

Manipulagéo vascular UL 16,0 42 84,0 S0 100,0 0,282

Nao 8 9,5 76 90,5 84 100,0

*Teste de Fisher. Fonte: Dados gerados pelo pesquisador.

Na Tabela 10 apresentamos as comparacfes do tromboembolismo arterial
em relagdo aos tipos de placas ateroscleroticas. Verifica-se que tivemos resultados
significativos, ou seja, p-valor abaixo de 0,05. Dos cinco participantes que
apresentaram placas com debris, 3 (60%) tiveram tromboembolismo arterial.
Apresentaram resultados significativos com p-valor do Teste Estatistico de 0,012. Ou
seja, tivemos mais participantes que tiveram tromboembolismo arterial com placa

com debris do que sem debris.
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Tabela 10 — Comparacdo do tromboembolismo arterial em relacdo as placas
aterosclerdticas.

Tromboembolismo arterial (n=16)
Placa aterosclerética Sim N&o Total P-valor*
n ‘ % n % n ‘ %
. Sim 3 91 30 909 33 1000
Placa simples N&o (Complexa) 13 129 88 871 101 1000 'Ot
— Sim 3 600 2 400 5 1000
Placas com Debris - T2 13 101 116 899 120 1000 02
Componentes Sim 1 125 7 875 8 100,0 ~0.999
moveis N&o 15 11,9 111 88,1 126 100,0 ’
Sim 13 129 88 871 101 1000
Protuso >4 0.761
rotuso =amm N&o 3 91 30 909 33 1000

*Teste de Fisher. Fonte: Dados gerados pelo pesquisador.

5.3 Teste de Média (ou mediana).

A seguir apresentamos a avaliacdo da homogeneidade das variaveis
guantitativas. Para alcancar esse objetivo, analisamos 0s resumos estatisticos e
aplicamos o Teste de Kruskal Wallis, que tem por objetivo avaliar se a distribuicao
dos valores de uma variavel é similar em relagdo ao grupo analisado.

Nas comparagdes abaixo avaliamos se a medida de tendéncia central do
IMC, média e Mediana, estdo com comportamentos similares ou distintos em relagéo

as placas. Verifica-se que nenhuma comparacéao foi significativa (p-valor > 0,05).

Tabela 11 — Comparacdo do IMC dos participantes em relacdo as placas
ateroscleroticas e tromboembolismo arterial

IMC
Placa aterosclerética Média IC de 95% Mediana | P-valor*
LI LS
Placa simples Sim 28,15 26,06 30,24 26,71 0,338
Nao (Complexa) 27,22 26,25 28,20 26,61
Placas com Debris Sim 27,08 21,17 32,99 25,51 0,729
Nao 27,47 26,56 28,37 26,67
Componentes Sim 26,11 21,98 30,25 25,53 0,464
moveis N&o 27,54 26,62 28,45 26,70
Tromboembolismo Sim 27,13 26,17 28,09 26,58 0.181
arterial Nao 28,44 26,31 30,56 28,07 ’

*Teste de Kruskal-Wallis. Fonte: Dados gerados pelo pesquisador.
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7 DISCUSSAO

Placas de ateromas sdo manifestacbes da aterosclerose, doenca
inflamatoria cronica e progressiva que se inicia com o0s cristais de colesterol,
juntamente com a proliferacdo celular e processo inflamatério. A projecdo da placa
para o limen arterial causa reducdo acentuada do fluxo sanguineo podendo gerar
ocluséo completa do vaso (BECKSTROM et al., 2007).

O proposito deste estudo foi verificar a associacdo dos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais tais como: HAS, DM, tabagismo, dislipidemia, idade
(Homens =55 e Mulheres 265) e o IMC >27, e a presenca de placas ateroscleréticas
na crossa da aorta, identificada pelo ecocardiograma transtoracico e a ocorréncia de
tromboembolismo arterial.

Selecionados homens com idade superior a 55 anos e mulheres superior
a 65 anos, porque de acordo com a literatura, a aterosclerose pode se manifestar
apos os 55 anos nos homens e 65 anos nas mulheres. Incluidos pacientes com o
IMC >27, pois a populacdo do estudo apresentava uma média de idade de 68,52, e
para idosos, Lipschtiz (1994) afirma que IMC>27 é referéncia de sobrepeso. Porém,
nossos pacientes eram mais eutréficos, com mediana de IMC= 26,65. A idade
avancada € uma marcadora da quantidade de placas ateroscleréticas estabelecidas
nas artérias. Quanto maior a quantidade de placas, maior o risco de doenca
cardiaca e a ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais (GRUNDY, 1999).

A presenca de ateroma em arco aortico foi descrita em estudos post-
mortem. Em um estudo de autdpsia realizado na populacédo geral em Nova Orleans,
a prevaléncia de ateroma em arco aortico aumentou com a idade em pacientes de
25 a 34 anos, 4,9%; naqueles de 35 a 44 anos, 12,1%; naqueles entre 45 e 54 anos,
22,5%; e naqueles com 55 a 64 anos, até 33% (AMARENGO et al., 2006).

Em nosso estudo, 77,6% eram do sexo feminino. Em relagcéo aos fatores
de risco cardiovasculares, os hipertensos apresentaram-se em maior percentual,
93,3%, seguidos dos pacientes com risco de idade, 75,4% e dos pacientes
dislipidémicos, 67,9%. E, em menor percentual, 37,3%, os pacientes que foram
submetidos a procedimentos de manipulagdo vascular.

Neste estudo foram incluidos 134 pacientes com ateromas em arco
aortico identificados pelo ecocardiograma transtoracico. Fizemos as comparacdes

das variaveis, fatores de risco cardiovasculares, incluindo manipulacdo vascular,
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com a tipificagdo de placas ateroscleréticas. Apds aplicarmos o Teste de Fisher,
obtivemos o resultado de p-valor acima de 0,05. Portando, apesar do desfecho
clinico de placas complexas se apresentarem em 75,4% em todo o estudo, ndo
podemos afirmar que houve associacdo dos fatores de risco cardiovasculares e
placas ateromatosa na crossa da aorta.

No entanto, estad posto na literatura que, na aorta as placas de ateromas
tém uma morfologia dinamica, com formacéo e resolucdo dos componentes moveis.

O estudo francés French Aortic Plaque in Stroke (FAPS), em 1996 nos
trouxe a informacéao de que a incidéncia de AVC recorrente foi de 11,9%, e de todos
0s eventos vasculares de 26% ao ano, para pacientes com ateroma protuso > 4 mm
e/ou placas com debris na crossa da aorta (AMARENGO et al., 1996).

Placas complexas em arco aértico sdo causas importantes de
tromboembolizacdo sistémica que ocorre espontaneamente ou induzida por
intervencgdes vasculares, resultando mais frequentemente em acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitorio (AIT), isquemia de membros, infarto renal,
isquemia intestinal e isquemia de outros orgaos (ALI et al., 2021).

Comparamos também, os fatores de risco cardiovasculares, manipulacdo
vascular com tromboembolismo arterial. Apesar da manipulagéo vascular ter ocorrido
em 50 pacientes, apés aplicacdo do Teste de Fisher, ndo obtivemos o p- valor abaixo
de 0,05, o que podemos afirmar que ndo houve associacdo entre manipulacéo
vascular e tromboembolismo arterial. Para o restante dos fatores de riscos
cardiovasculares, tivemos 0os mesmos resultados, exceto para dislipidemia que
apresentou o p-valor de 0,002, demonstrando que existe uma forte associacao entre
a dislipidemia e o tromboembolismo arterial. Na populacdo de 91 pacientes que
apresentaram dislipidemia, 16 (17,6%) tiveram tromboembolismo arterial. Apesar da
dislipidemia ter sido o terceiro fator de risco cardiovascular mais frequente neste
estudo (67,9%), isso demonstra o0 quao impactante a dislipidemia foi para o
tromboembolismo arterial, embora a hipertensdo tenha se apresentado mais
frequente (90,3%). Este dado corrobora com o entusiasmo das induastrias
farmacéuticas de desenvolverem cada vez mais protocolos clinicos com este tema,
procurando descobrir farmacos mais potentes que proporcionem um controle mais
eficaz da dislipidemia.

Esta evidente na literatura que a associacao entre placas ateroscleroticas

ulceradas de arco aortico e acidente vascular cerebral foi verificada pela primeira
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vez em um estudo caso-controle de autopsia, incluindo 500 casos (AMARENGO et
al., 1992). Os resultados encontrados na analise de placas ulceradas no arco adrtico
em pacientes com doenca cerebrovascular, mostraram uma prevaléncia de 26% em
comparacao com 5% em pacientes com outras doencas neurolégicas. No entanto,
61% foi a prevaléncia encontrada de placas uceradas naqueles com infarto cerebral
sem causa identificavel em comparagdo com 22% naqueles com causa potencial
(p<0,0019).

Um outro resultado de relevancia estatistica apresentado em nosso
estudo, foi quando comparamos o tromboembolismo arterial com os tipos de placas
ateroscleroticas. A frequéncia do desfecho de tromboembolismo apresentado neste
estudo foi de 16 (11,9%). Dos cinco pacientes que apresentavam placas com debris,
3 (60%) apresentaram tromboembolismo arterial. O p-valor foi 0,012, o que podemos
afirmar a associagao de placas com debris e tromboembolismo arterial. Uma meta-
analise de Cui et al., (2014), verificou que ateroma em arco aoértico aumentou
significativamente o risco de acidente vascular cerebral em quase quatro vezes (OR
= 3,93, IC 95% 2,86-5,40). Esta posto na literatura que indubitavelmente o risco de
embolia é significativamente maior para placas com componentes médveis e/ou
ulceradas, particularmente se o ateroma for >4 mm de espessura. Ou seja, placas
complexas sdo preditores independentes de AVC isquémico recorrente (ALl et al.,
2021). Da mesma forma, Arun et al. (2022), demonstrou em seu estudo a forte
associacdo de placas aterosclerdticas e a ocorréncia de tromboembolismo arterial.
Selecionaram 1767 pacientes com AVCI/AIT, avaliados com angiografia por TC
(ATC). 229 (12,9%) tinham AIT e AVCI criptogénico, 36 deles (15,7%) tinham placas
significativas (placas de =24 mm, placas ulceradas, componentes salientes)
predominantemente em arco adrtico. Em 1 ano, o desfecho combinado de acidente
vascular cerebral, AIT e morte foi significativamente maior no grupo de placa
significativa/complexa (19,4% vs 6,2%).

Ressaltamos a importancia do controle mais agressivo dos fatores de
risco cardiovasculares para a prevencao e agravos das doencas cardiovasculares.

A identificagéo de placas aterosclerdticas na crossa da aorta, através do
ecocardiograma transtoracico, em exame acessivel, de baixo custo e néo invasivo,
parece ser um método confiavel para este fim. Estimular o uso deste exame aos
profissionais de saulde, para identificar e monitorizar a aterosclerose na crossa da

aorta, pode ser uma excelente contribuicio para o controle da doenca
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cardiovascular e reduzir sua incidéncia e complica¢des, contribuindo para o bem
estar social e com o a alcance da meta desejada pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), que determinou como objetivo, reduzir em um quarto as mortes por
doencas cardiovasculares até 2025, meta essa adotada também pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia.

O tipo de desenho, o numero reduzido da amostra, e 0 subregistro de
dados relevantes no prontuario foram limitacées apresentadas no nosso estudo. Um
estudo prospectivo, randomizado, com grupo controle e um ndamero maior de
amostra, talvez nos trouxesse dados mais robustos para uma melhor averiguagao da
associacdo dos fatores de riscos cardiovascular e presenca de placas

aterosclerdticas na crossa da aorta e tromboembolismo arterial.
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7 CONCLUSOES

1) Nao houve associacado entre os fatores de riscos cardiovasculares e a
presenca de placas aterosclerdticas na crossa da aorta.

2) N&o houve associacdo entre a manipulagcao vascular e a ocorréncia de
tromboembolismo arterial.

3) Evidenciou-se uma forte associacao entre a dislipidemia e a ocorréncia
de tromboembolismo arterial. P-valor 0,002.

4) Evidenciou-se uma associacdo entre placas com debris e a ocorréncia

de tromboembolismo arterial.
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ANEXO A - Instrumento de coleta de dados
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