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Associacao da Concentracao de Bilirrubina Sérica
com a Carga Aterosclerdtica em Pacientes com
Doenca Arterial Coronariana Estabelecida

Carine Ghem', Rogério Sarmento-Leite!, Alexandre Schaan de Quadros’,
Simone Rossetto?, Carlos A. M. Gottschall

RESUMO

SUMMARY

Fundamentos: As doencas cardiovasculares sdo um impor-
tante problema de satde publica, e as respostas adaptativas
e protetoras da vasculatura contra o estresse oxidativo
sdo importantes na prevencdo da aterosclerose. A bilirrubina
tem sido considerada um antioxidante, com capacidade
de remover espécies reativas de oxigénio. Estudos tém
demonstrado que a concentracdo de bilirrubina sérica
aumentada promove protecao contra aterosclerose. Obje-
tivo: Avaliar a possivel existéncia de relacdo entre a
carga aterosclerética de pacientes com doenca arterial
coronariana e a concentragdo de bilirrubina. Método:
Estudo transversal composto por 81 pacientes com diag-
néstico angiografico estabelecido de doenca arterial co-
ronariana, submetidos a revascularizacdo miocérdica. Foram
avaliados os fatores de risco classicos e a dosagem de
bilirrubina. Foram utilizados os testes do qui-quadrado,
teste t de Student ou Mann-Whitney, sendo considerado
p < 0,05 estatisticamente significativo. Resultados: A amostra
foi composta predominantemente por homens, com média
de idade de 59,32 + 9,28 anos no grupo com lesdo
minima/moderada e 61,79 + 7,55 anos no grupo com
lesdo grave. A mediana da bilirrubina total no grupo com
lesio minima/moderada foi de 0,34 mg/dL, enquanto no
grupo com lesdo grave foi de 0,43 mg/dL, diferente do
esperado. A concentracdo de bilirrubina total foi maior no
grupo com carga aterosclerética grave que no grupo com
carga minima/moderada, embora sem significancia esta-
tistica (p = 0,241). Conclusdo: Niveis séricos de bilirrubina
ndo se mostraram Uteis na deteccdo ou predi¢do da gra-
vidade da lesdo aterosclerdtica dos pacientes com doen-
¢a arterial coronariana.

DESCRITORES: Bilirrubina. Aterosclerose. Doenca da artéria
coronariana.

Association of Serum Bilirubin Concentration
with Atherosclerotic Burden in Patients with
Established Coronary Artery Disease

Background: Cardiovascular diseases are an important
public health problem. Adaptive and protective responses
of the vascular system against oxidative stress are important
in the prevention of atherosclerosis. Bilirubin has been
considered an antioxidant, with the capacity to remove
reactive species of oxygen. Previous studies have demons-
trated that increased serum bilirubin concentrations promote
protection against atherosclerosis. Purpose: To evaluate
the relationship between the atherosclerotic burden and
the bilirubin concentration of patients with coronary artery
disease. Method: Transversal study composed of 81 patients
with established angiographic diagnosis of coronary artery
disease, submitted to myocardial revascularization. Classical
risk factors and bilirubin levels were assessed. The chi-
square, the t Student test or the Mann-Whitney test were
used with p value significant at < 0.05. Results: The
sample was composed predominantly of men, with a mean
age of 59.32 + 9.28 years in the minimum/moderate
atherosclerotic burden group and 61.79 + 7.55 years in
the severe burden group. The median of total bilirubin in
the minimum/moderate atherosclerosis burden group was
0.34 mg/dL and 0.43 mg/dL in the severe burden group.
Differently than expected, the concentration of total bilirubin
was higher in the group with severe atherosclerotic burden
than in the group with minimum/moderate burden, although
without statistical significance (p = 0.241). Conclusion:
Serum bilirubin levels were not useful in the detection or
prediction of the severity of atherosclerotic lesions in
patients with coronary artery disease.

DESCRIPTORS: Bilirubin. Atherosclerosis. Coronary artery
disease.
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s doencas cardiovasculares sdao um importante
problema de saldde publica, constituindo-se na
rincipal causa de morbidade e mortalidade no
mundo, determinando elevados custos em sua preven-
cdo e tratamento'. Nesse contexto, destaca-se a doen-
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ca arterial coronariana (DAC), cuja etiologia é multifatorial
e que torna a necessidade da identificacdo de indivi-
duos com maior risco para eventos uma busca de
suma importancia, considerando-se que aproximada-
mente 25% dos individuos que morrem subitamente
de causas cardiacas ndo apresentavam sintomas pré-
vios??. A estratificacdo do risco para ocorréncia de
eventos coronarianos pode ser feita por meio da ana-
lise de diversas variaveis clinicas e métodos diagnés-
ticos, mas a utilizacdo de novos marcadores de risco
juntamente com opgdes diagndsticas mais acuradas
sdo importantes aliados na deteccdo da aterosclerose
subclinica, pressupondo-se que a carga aterosclerética
possa estar associada com o risco de eventos cardio-
vasculares®.

A melhor compreensdo sobre a patogénese da
aterosclerose tem demonstrado a importancia dos
antioxidantes na prevencdo da DAC. A bilirrubina vem
sendo considerada uma molécula antioxidante e, con-
forme demonstram alguns estudos®?, sugere-se que
baixas concentragoes de bilirrubina possam estar asso-
ciadas a aumento do risco de DAC, podendo também
estar correlacionada com a gravidade da lesao ateros-
clerética no territério arterial coronariano®.

O suporte racional para essa inferéncia é que
diferentes formas circulantes da bilirrubina teriam a
capacidade de remover espécies reativas de oxigénio,
inibindo a oxidacao do colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-colesterol)'®''. Além da agdo an-
tioxidante, é atribuida a bilirrubina a capacidade de ini-
bir a molécula de adesdo de célula vascular (VCAM-1),
inibindo a migracdo transendotelial de leucécitos in
vitro''"'}, bem como a possibilidade de evitar a proli-
feracdo das células do musculo liso vascular'. Por
meio desses mecanismos, a bilirrubina estaria poten-
cialmente atuando como uma molécula protetora contra
0 processo aterosclerético, embora esse exato meca-
nismo ainda precise ser mais bem elucidado. O obje-
tivo deste estudo é avaliar a possivel existéncia da
relacdo entre a carga aterosclerética de pacientes com
DAC e a concentracdo sérica de bilirrubina total.

METODO

Desenho do estudo

Estudo transversal realizado no Laboratério de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista de uma
instituicao de referéncia em cardiologia no Sul do Bra-
sil, no periodo de janeiro de 2006 a fevereiro de 2007.

Selecédo de pacientes

Os pacientes foram selecionados a partir de um
estudo de caso-controle previamente realizado®. Os
critérios de inclusao foram: pacientes com diagnéstico
angiografico estabelecido de DAC, com indicagdo para
procedimentos eletivos de revascularizagdo miocar-
dica cirtrgica ou percutanea (lesdes > 70% ou lesoes
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> 50% com sintomas ou sinais de isquemia miocardica).
Os critérios de exclusao foram: pacientes que necessi-
tassem de procedimento de carater de urgéncia, ausén-
cia de jejum prévio de 12 horas, presenca de patologia
hepética e/ou hematolégica e ndo concordancia em
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Dosagens bioquimicas

As amostras sanguineas foram obtidas por pun-
¢do venosa periférica apds jejum de doze horas e
encaminhadas para analise laboratorial. Foram anali-
sados: bilirrubina total e direta (método colorimétrico);
colesterol e triglicerideos (método enzimatico-Trinder);
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-
colesterol — método acelerador detergente-seletivo); tran-
saminases (TGO e TGP - método cinético); glicose
(método GOD-Trinder) no equipamento RAXT 1000®
(Bayer Diagnostik, Technicon — Tarrytown, NY, Esta-
dos Unidos); e proteina C-reativa ultra-sensivel (PCR-
us), dosada por imunoturbidimetria no equipamento
Cobas Mira® (Roche Diagnostics — Mannheim, Alema-
nha). O LDL-colesterol foi calculado pela equagao de
Friedwald'™.

Fatores de risco

Foram analisados os fatores de risco: idade, sexo,
histéria familiar de DAC (considerada positiva antes
dos 55 anos de idade para os homens e antes dos 65
anos de idade para as mulheres), dislipidemia, obesida-
de (indice de massa corporal [IMC] > 25 kg/m?), hiper-
tensdo, diabetes e tabagismo (foram categorizados como
fumantes os pacientes que relatassem fazer uso de
cigarro, cachimbo ou charuto no periodo da pesqui-
sa, como ex-fumantes os que nao fumassem atualmen-
te, mas que tivessem cessado o fumo ha pelo menos
um ano, e como ndo-fumantes os que nunca fumaram
ou que ja ndo fumavam h& mais de um ano). As
informagdes equivalentes a pratica habitual de ativida-
de fisica foram obtidas mediante a utilizacdo do Ques-
tionario Internacional da Atividade Fisica (IPAQ)'®, que
classifica as populagdes em trés categorias: insuficien-
temente ativo, suficientemente ativo e muito ativo'’.

Classificacdo da carga aterosclerética
dos achados angiograficos

As cineangiocoronariografias dos pacientes foram
analisadas por profissionais do Servico de Hemodina-
mica, utilizando o sistema de escore de Humphries'?,
em que as trés artérias coronarias de grande porte,
que sdo a artéria descendente anterior, a artéria cir-
cunflexa e a artéria coronaria direita, sdo pontuadas
de acordo com as anormalidades arteriograficas, como
pode ser observado na Tabela 1. Baseado no somatério
da pontuagdo de cada artéria coronaria, os pacientes
sdo classificados pelo escore em artérias corondarias
normais (0 ponto) e aterosclerose coronaria minima
(1-4 pontos), moderada (5-9 pontos) e grave (10-15
pontos).
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TABELA 1
Técnica do escore para anormalidades
arteriograficas'®

0 Nenhuma anormalidade arteriogréfica foi observada.

1 Insignificantes irregularidades no diametro do Idmen
arterial.

2 Estreitamento do limen arterial estimado ser maior
que 50% e menor que 90%.

3 Varios estreitamentos no mesmo vaso, estimados
serem maiores que 50% e menores que 90%.

4 Estreitamento ou estreitamentos no lGmen arterial,
estimados serem maiores que 90%.

5 Total obstrugcao do vaso sem nenhum suprimento
dos segmentos distais da por¢ao proximal.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi de 81 pacientes. A
analise estatistica foi realizada com o auxilio do pro-
grama Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versao 15.0. As varidveis numéricas sao descritas sob
a forma de médias e desvio padrdo ou medianas e
intervalos interquartis (25%-75%). As variaveis cate-
goricas sao descritas sob a forma de proporgdes. Foram
utilizados os testes do qui-quadrado para variaveis
categoricas e teste t de Student ou Mann-Whitney para
as variaveis numéricas. Para todas as comparagoes foi
considerado nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliados 81 pacientes com DAC, dos quais
47 pacientes apresentavam lesdo minima ou modera-
da e 34 pacientes, lesdo grave. Ambos os grupos fo-
ram compostos predominantemente por homens, com
médias de idade de 59,32 + 9,28 anos vs. 61,79 +
7,55 (p=0,205). As caracteristicas clinicas e laboratoriais
da amostra sdo apresentadas na Tabela 2.

Quanto aos fatores de risco, ndao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos para ida-
de, género, IMC, tabagismo, histéria de dislipidemia,
histéria familiar de DAC, pressao arterial, histéria de
diabetes e nivel de atividade fisica.

A mediana da bilirrubina total no grupo com lesao
minima/moderada foi de 0,34 mg/dL, enquanto no gru-
po com lesdo grave foi de 0,43 mg/dL (p = 0,241).
Embora sem diferenca estatistica e ao contrario do espe-
rado, o grupo com lesdo grave apresentou concentra-
¢do de bilirrubina maior que o grupo com lesdao mini-
ma/moderada, como pode ser observado na Figura 1.

Também nao se verificaram diferencas estatistica-
mente significativas entre os grupos para as medidas
séricas de: TGP (7 mg/dL vs. 6 mg/dL; p = 0,374),
glicose (100 mg/dL vs. 102 mg/dL; p = 0,799), colesterol
total (185,96 + 44,96 mg/dL vs. 189,52 + 49,17 mg/dL;

p = 0,800), triglicerideos (180,15 + 78,57 mg/dL vs.
176,45 = 77,88 mg/dL; p = 0,938), HDL-colesterol
(37,70 + 8,36 mg/dL vs. 39,15 + 10,48 mg/dL; p = 0,058),
LDL-colesterol (112,22 + 37,97 mg/dL vs. 115,07 =
39,59 mg/dL; p = 0,888) e PCR-us (3,53 mg/L vs.
4,46 mg/L; p = 0,622). Houve diferenga estatistica-
mente significativa entre os grupos para TGO, em que
o grupo com lesdao minima/moderada apresentou me-
diana de 11 mg/dL e o grupo com lesdo grave apre-
sentou mediana de 10 mg/dL (p = 0,034).

DISCUSSAO

Schwertner et al.> foram os primeiros a observar
correlacdo inversa entre a bilirrubina total circulante e
a prevaléncia de DAC, estando a bilirrubina diminuida
em pacientes com DAC quando comparada a indivi-
duos saudaveis. Hopkins et al.° e Troughton et al.?®
também evidenciaram essa mesma correlacdo com as
respectivas médias das concentragdes de bilirrubina
total nos grupos caso e controle (0,51 + 0,35 mg/dL vs.
0,72 + 0,47 mg/dL) e média geométrica (0,46 mg/dL vs.
0,52 mg/dL). Esses achados foram corroborados por
nosso grupo em estudo prévio’, em que os pacientes
com DAC apresentavam concentracao de bilirrubina total
inferior a dos pacientes saudaveis (0,47 + 0,32 mg/dL vs.
0,84 = 0,52 mg/dL).

Esperava-se que a concentragao de bilirrubina
estivesse diminuida conforme a gravidade da lesdo ate-
rosclerdtica. No entanto, nossos achados ndo verifica-
ram associacdo entre as concentracoes de bilirrubina
total e a gravidade da lesao, como apresentado por
Schwertner et al.®, em que os grupos com doenca
minima, moderada e grave apresentaram, respectiva-
mente, as seguintes médias das concentracdes de bilir-
rubina: 0,85 + 0,41 mg/dL, 0,76 + 0,28 mg/dL, e 0,72
+ 0,34 mg/dL.

Paradoxalmente, mas sem significancia estatistica,
e diferente do esperado de nossa hipétese operacional,
a concentracgdo de bilirrubina total foi maior no grupo
com carga aterosclerética grave que no grupo com
carga minima/moderada, o que poderia ser explicado
por vieses de selecdo ou pela pequena amostra.

A principal limitagcdo do presente trabalho situa-se
no fato de ser uma amostra oriunda de um estudo de
caso-controle, cujos vieses de selecdo sao inerentes a
seu desenho, e o tamanho e o poder de nosso estudo
ndo se prestam para a analise de desfechos duros.

Embora alguns estudos tenham demonstrado que
a bilirrubina se encontra diminuida em pacientes com
DAC quando comparada a pacientes saudaveis®®, a
bilirrubina total ndo pode ser utilizada para detectar
DAC e tampouco para estratificar o grau da lesdao ou
da carga aterosclerética, emergindo apenas como um
potencial marcador da presenca de DAC e podendo
ser Gtil quando associada a outros fatores de risco
para predizer a DAC.
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TABELA 2
Caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra

Caracteristicas da amostra Lesdo minima/moderada (n = 47) Lesdo grave (n = 34) p

Idade (anos) 59,32 £9,28 61,79 + 7,55 0,205
Homem/Mulher 30 (63,8%)/17 (36,2%) 26 (76,5%)/8 (23,5%) 0,330
IMC (kg/m?) 28,36 + 4,49 27,45 + 4,12 0,911
Tabagismo

Fumantes 7 6

Ex-fumantes 8 5 0,923
Nao-fumantes 32 23

Historia de dislipidemia 28 19 0,917
Histéria familiar de DAC 23 19 0,695
PA sist6lica (mmHg) 139,11 = 2,41 130,30 = 19,76 0,112
PA diast6lica (mmHg) 85,87 + 17,83 84,24 + 7,91 0,069
Histéria de diabetes 11 12 0,357
Atividade fisica

Insuficientemente ativos 25 18

Suficientemente ativos 16 13 0,830
Muito ativos 6 3

Bilirrubina total (mg/dL) 0,34 (0,26-0,46) 0,43 (0,29-0,68) 0,241
TGO (mg/dL) 11 (9-15) 10 (6-13) 0,034
TGP (mg/dL) 7 (5-10) 6 (4-8) 0,374
Glicose (mg/dL) 100 (89-118) 102 (90-133) 0,799
Colesterol total (mg/dL) 185,96 + 44,96 189,52 + 49,17 0,800
Triglicerideos (mg/dL) 180,15 = 78,57 176,45 = 77,88 0,938
HDL-colesterol (mg/dL) 37,70 + 8,36 39,15 + 10,48 0,058
LDL-colesterol (mg/dL) 112,22 = 37,97 115,07 = 39,59 0,888
PCR-us (mg/L) 3,53 (1,56-7,90) 4,46 (1,81-9,37) 0,622

Comparagdo entre os grupos utilizando teste t de Student ou Mann-Whitney e teste do qui-quadrado.

DAC = doenca arterial coronariana; HDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de alta densidade; IMC = indice de massa corporal;
LDL-colesterol = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PA = pressdo arterial; PCR-us = proteina C-reativa ultra-sensivel;
TGO = transaminase glutamico-oxaloacética; TGP = transaminase glutamico pirdvica.

poderdo contribuir para prevencao e tratamento da
2,00- DAC.

CONCLUSAO

Niveis séricos de bilirrubina total ndo se mostra-
ram Uteis na deteccdo ou na predicdo da gravidade da
lesdo aterosclerdtica dos pacientes com DAC.
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