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Resumo

Fundamento: Faltam dados prospectivos sobre as associacoes de adiponectina com medidas in-vivo de grau, fenétipo e
vulnerabilidade da aterosclerose coronariana.

Obijetivo: Investigar a associacao da adiponectina plasmatica com medidas de aterosclerose derivadas de ultrassonografia
virtual intravascular (VH-IVUS) e eventos cardiacos adversos importantes (major adverse cardiac events - MACE) em
pacientes com doenca arterial coronariana estabelecida.

Métodos: Em 2008-2011, a VH-IVUS de um segmento coronariano nao estenético nao culpado foi realizado em 581
pacientes submetidos a angiografia coronariana para sindrome coronariana aguda (SCA, n = 318) ou angina pectoris
estavel (APE, n = 263) a partir do estudo de ultrassonografia aterosclerética-intravascular (ATHEROREMO-IVUS). Sangue
foi amostrado antes da angiografia coronaria. Foram avaliados a carga de placa coronaria, a composicao tecidual, as
lesdes de alto risco, incluindo fibroateroma de capa fina (FCF) derivado de VH-IVUS. Mortalidade por todas as causas,
SCA, e revascularizacao corondria nao planejada foram registradas durante um ano de acompanhamento. Todos os testes
estatisticos foram bicaudais e os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: Na coorte completa, os niveis de adiponectina nao foram associados a carga de placa, nem a varios tipos
de tecido virtual histolégico. Entre os pacientes com APE, os niveis de adiponectina (mediana[llQ]: 2,9(1,9-3,9) ug/mL)
foram associados positivamente as lesdes FCF derivadas de VH-IVUS, (OR[IC 95%]: 1,78[1,06-3,00], p = 0,030), e
inversamente associados a lesoes com area luminal minima (ALM) <4,0 mm?(OR[IC 95%)]: 0,55[0,32-0,92], p = 0,025).
Em pacientes com SCA, os niveis de adiponectina (mediana[llQ]: 2,9 [1,8-4,1] ug/mL) nao foram associados a carga
de placa nem a componentes teciduais. A associacao positive de adiponectina ao 6bito esteve presente na coorte
completa (HR[IC 95%]: 2,52[1,02-6,23], p = 0,045) e (limitrofe) em pacientes com APE (HR[IC 95%]: 8,48[0,92-78,0],
p = 0,058). Entre pacientes com SCA, essa associacao perdeu significancia estatistica apds ajuste multivariado
(HR[IC 95%]: 1,87[0,67-5,19], p = 0,23).

Conclusao: Na coorte completa, os niveis de adiponectina foram associados a obito, mas nao a medidas de aterosclerose
por VH-IVUS. Em pacientes com APE, os niveis de adiponectina foram associados a lesdes FCF derivadas de VH-IVUS.
Em geral, o papel da adiponectina na vulnerabilidade da placa permanece nao confirmado. (Arq Bras Cardiol. 2018;
111(3):345-353)
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Abstract

Background: Prospective data on the associations of adiponectin with in-vivo measurements of degree, phenotype and vulnerability of coronary
atherosclerosis are currently lacking.

Objective: To investigate the association of plasma adiponectin with virtual histology intravascular ultrasound (VH-IVUS)-derived measures of
atherosclerosis and with major adverse cardiac events (MACE) in patients with established coronary artery disease.

Methods: In 2008-2011, VH-IVUS of a non-culprit non-stenotic coronary segment was performed in 581 patients undergoing coronary
angiography for acute coronary syndrome (ACS, n = 318) or stable angina pectoris (SAP n = 263) from the atherosclerosis-intravascular ultrasound
(ATHEROREMO-IVUS) study. Blood was sampled prior to coronary angiography. Coronary plaque burden, tissue composition, high-risk lesions,
including VH-IVUS-derived thin-cap fibroatheroma (TCFA), were assessed. All-cause mortality, ACS, unplanned coronary revascularization were
registered during a 1-year-follow-up. All statistical tests were two-tailed and p-values < 0.05 were considered statistically significant.

Results: In the full cohort, adiponectin levels were not associated with plaque burden, nor with the various VH-tissue types. In SAP patients,
adiponectin levels (median[IOR]: 2.9(1.9-3.9) ug/mL) were positively associated with VH-IVUS derived TCFA lesions, (OR[95%Cl]: 1.78[1.06-3.00],
p = 0.030), and inversely associated with lesions with minimal luminal area (MLA) < 4.0 mm? (OR[95%Cl]: 0.55[0.32-0.92], p = 0.025).
In ACS patients, adiponectin levels (median[IOR]: 2.9 [1.8-4.1] ug/mL) were not associated with plaque burden, nor with tissue components.
Positive association of adiponectin with death was present in the full cohort (HRI95%Cl]: 2.52[1.02-6.23], p = 0.045) and (borderline) in SAP
patients (HR[95%Cl]: 8.48[0.92-78.0], p = 0.058). In ACS patients, this association lost statistical significance after multivariable adjustment
(HRI95%Cl]: 1.87[0.67-5.19], p = 0.23).

Conclusion: In the full cohort, adiponectin levels were associated with death but not with VH-IVUS atherosclerosis measures. In SAP patients,
adiponectin levels were associated with VH-IVUS-derived TCFA lesions. Altogether, substantial role for adiponectin in plaque vulnerability
remains unconfirmed. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(3):345-353)

Keywords: Adiponectin; Atherosclerosis; Plaque, Atherosclerotic; Ultrasonography, Interventional; Coronary Artery Disease / complications.

Introducao

A ruptura da placa aterosclerética tem sido descrita como
o principal mecanismo pelo qual a aterosclerose coronariana
levemente estendtica pode levar a trombose coronariana aguda
e ao infarto do miocdrdio." As placas de alto risco vulneréveis a
essa ruptura demonstram caracteristicas morfolégicas distintas.>
Elas podem ser diferenciadas das lesdes responsaveis por
doenca arterial coronariana (DAC) estavel devido aos seus
grandes nucleos necréticos, suas capas fibrosas finas inflamadas
e seu remodelamento positivo.? Uma vez que a vulnerabilidade
da placa esta relacionada a inflamagao, a neovascularizagao
e a formacado do nicleo necrético, os mediadores circulantes
desses processos podem auxiliar na deteccao de pacientes
de alto risco e, portanto, merecem ser investigados.> Um
importante mediador inflamatério de DAC é a adiponectina.
A adiponectina é uma proteina produzida principalmente
no tecido adiposo branco, envolvida em varios processos
antioxidantes, anti-inflamatérios e antiateroscleréticos.*®
Diversos estudos demonstraram associagoes entre a
adiponectina e eventos adversos coronarianos.”'® No entanto,
atualmente observa-se falta de dados prospectivos sobre as
associacbes de adiponectina a medidas in vivo de grau, fenétipo
e vulnerabilidade da aterosclerose coronariana. Para melhor
elucidar a fisiopatologia da adiponectina em pacientes com
DAC estabelecida, investigou-se a relagao entre a adiponectina
e as medidas de grau e composigao de aterosclerose corondria
derivadas de ultrassonografia virtual intravascular (VH-IVUS), e
a eventos cardiacos adversos importantes (MACE), em pacientes
submetidos a angiografia corondria.

Métodos

O delineamento do Projeto Colaborativo Europeu
sobre Inflamagao e Remodelagdo da Parede Vascular em

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Aterosclerose — Ultrassom Intravascular (The European
Collaborative Project on Inflammation and Vascular Wall
Remodeling in Atherosclerosis — Intravascular Ultrasound —
ATHEROREMO-IVUS) foi descrito em detalhes em outros
trabalhos.”'2 Em resumo, foram incluidos 581 pacientes
submetidos a angiografia corondria ou intervengao corondria
percutanea (ICP) por sindrome coronariana aguda (SCA,
n = 318) ou angina pectoris estavel (APE, n = 263) entre
2008 e 2011 no Centro Médico da Erasmus University
(Erasmus University Medical Center — Erasmus MC), Rotterdam,
Holanda. O estudo ATHEROREMO-IVUS foi aprovado
pelo comité de ética médica do Erasmus MC. O estudo foi
conduzido de acordo com os critérios descritos na declaracao
de Helsinque. Foi obtido o Consentimento Livre e Esclarecido
de todos os pacientes. Este trabalho estd registrado em
ClinicalTrials.gov, sob nimero NCT01789411.

As amostras de sangue para medicao de biomarcadores
foram retiradas da bainha arterial antes da angiografia
corondria e estavam disponiveis em 570 pacientes no
presente estudo. As amostras de sangue foram armazenadas
no laboratério clinico do Erasmus MC a uma temperatura de
-80°C em até 2 horas ap6s a coleta do sangue. A proteina C
reativa (PCR) foi mensurada em amostras de soro usando um
método imunoturbidimétrico de alta sensibilidade (Roche
Diagnostics Ltd., Rotkreuz, Suica) na plataforma de analise
modular Roche Cobas 8000. Essas andlises foram realizadas
no laboratério clinico do Erasmus MC. Amostras congeladas de
plasma EDTA foram transportadas sob condigoes controladas
(a uma temperatura de -80°C) até Myriad RBM, Austin, Texas,
EUA, onde a adiponectina foi medida pelo método multiplex
validado (Custom Human Map, Myriad RBM).

Seguindo a angiografia coronaria ou o procedimento ICP
padroes, a ultrassonografia intravascular (IVUS) foi feita em
um segmento alvo de uma artéria corondria ndo culpada
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que deveria ter, pelo menos, 40 mm de comprimento e nao
apresentar estreitamento luminal significativo (< 50% de
estenose), como avaliado pela angiografia on-line. A selegao
do vaso nao culpado foi predefinida no protocolo do estudo.
A ordem de preferéncia para a selecao do vaso nao culpado
foi: (1) artéria descendente anterior esquerda (DAE); (2) artéria
coronaria direita (ACD); (3) artéria circunflexa esquerda (CXE).
Todos os dados de IVUS foram adquiridos com o sistema de
imagens Volcano s5/s5i Imaging System (Volcano Corp., San
Diego, Califérnia) usando o cateter Volcano Eagle Eye Gold
IVUS (20 MHz). Um sistema de recuo automético foi usado
com uma velocidade de recuo padrao de 0,5 mm por segundo.
As imagens IVUS foram analisadas offline por um laboratério
independente (Cardialysis BV, Rotterdam, Holanda) cego para
dados clinicos e biomarcadores. As andlises de [IVUS em escala
de cinza e por radiofrequéncia, também conhecidas como
VH-IVUS, foram realizadas usando os softwares pcVH 2.1 e
qVH (Volcano Corp., San Diego, Califérnia). A membrana
elastica externa e as bordas luminais foram contornadas
para cada quadro (distancia mediana entrecortes, 0,40 mm).
A extensdo e o fendtipo da placa aterosclerdtica foram
avaliados. O volume de placa foi definido como o volume
total da membrana elastica externa ocupada pelo ateroma.™
A carga da placa foi definida como érea transversal da
placa e do meio, dividida por drea seccional externa da
membrana elastica e é apresentada como uma porcentagem.
A composicao da placa aterosclerética foi classificada em
quatro tipos diferentes de tecido: fibroso, fibroadiposo, célcio
denso a nicleo necrético.™ A lesdao corondria foi definida
como um segmento com placa de carga superior a 40% em
pelo menos trés quadros consecutivos. Foram identificados os
seguintes tipos de lesoes de alto risco para VH-IVUS:

(1) lesdes de fibroateroma de capa fina (FCF): lesdes com
nlcleo necrético confluente >10% em contato direto
com o [dmen;'>®

(2) lesdes de FCF com carga de placa de pelo menos 70%;
(3) lesdes com carga de placa de pelo menos 70%;
(4) lesbes com area luminal minima (ALM) de <4,0 mm?2.""

O acompanhamento comegou na etapa de inclusao e durou
1 ano. O status de sobrevivéncia p6s-alta foi obtido dos registros
civis municipais e as reospitalizacbes foram prospectivamente
avaliadas durante o seguimento. Questiondrios com foco na
ocorréncia de MACE foram enviados a todos os pacientes
vivos. Em seguida, foram obtidas cartas de alta hospitalar e os
médicos e instituigdes foram contatados para a obtencao de
informagoes adicionais sempre que necessario. SCA foi definida
como o diagnéstico clinico de infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), infarto
sem elevagao do segmento ST ou angina instavel, de acordo
com as diretrizes da European Society of Cardiology.'-"
A revascularizagdo coronaria nao planejada foi definida como
ICP repetida ndo planejada ou enxerto de bypass de artéria
corondria (coronary artery bypass grafting— CABG). O desfecho
clinico primério foi o MACE, definido como mortalidade
por todas as causas, SCA ou revascularizagao corondria nao
planejada. Desfechos secunddrios incluiram MACE agudo
(definido como a combinagdo de mortalidade por todas as
causas ou SCA) e mortalidade por todas as causas. Os desfechos
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foram julgados por um comité de evento clinico cego para
dados de biomarcadores e IVUS.

Analise estatistica

As distribuigbes das varidveis continuas, incluindo os
niveis de adiponectina e parametros IVUS foram avaliadas
quanto a normalidade por exame visual do histograma.
As variaveis distribuidas normalmente sao apresentadas como
média + desvio padrao (DP), enquanto as nao distribuidas
normalmente sao apresentadas como mediana e intervalo
interquartil (11Q). A concentragdo de adiponectina ndo
foi distribuida normalmente e, portanto, transformada
em In para posterior anélise. Varidveis categéricas sao
apresentadas em porcentagens. Analisamos as associagoes
das concentragdes de adiponectina com carga de placa,
volume de placa, fragdo de ntcleo necrético, fracao de
calcio densa, fragdo fibro-gordurosa e fragao de tecido
fibroso na imagem do segmento coronariano por regressao
linear, com concentragao de adiponectina transformada em
In como varidvel independente. Além disso, examinamos a
relacao entre concentragdes de adiponectina e a presenga
de lesoes de alto risco usando analises de regressao logistica,
com concentragao continua de adiponectina transformada
em In como variavel independente. As andlises de regressao
de risco proporcionais de Cox foram realizadas para
avaliar a relacao entre a concentragdo de adiponectina e
MACE. As varidveis clinicas idade, sexo, diabetes mellitus,
hipertensao e indicacao de angiografia coronariana foram
consideradas potenciais confundidoras e foram inseridas
no modelo completo. Essa covaridveis foram escolhidas a
priori com base na literatura existente, a levando em conta
a quantidade de eventos disponiveis. A PCR também foi
inserida no modelo completo, uma vez que é o marcador
inflamatério mais amplamente investigado da DAC e tem
se mostrado (inversamente) associada aos niveis plasmaticos
de adiponectina.’ Durante a andlise da associacdao de
adiponectina aos desfecho secundario, composto por morte
e SCA, e apenas morte, apenas foram ajustados a idade e o
sexo, devido ao limitado ndimero de desfechos.

Primeiramente, andlises estatisticas foram realizadas
na coorte completa. Em seguida, incluimos os termos de
interagao (adiponectina multiplicada pela indicagao da
angiografia) nos modelos para investigar possivel modificagao
do efeito por indicagao. Posteriormente, repetimos as andlises
separadamente em pacientes com APE e pacientes com SCA.
Todos os dados foram analisados com o software SPSS (SPSS
20.0, IBM corp., Armonk, Nova lorque). Todos os testes
estatisticos foram bicaudais e os valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

Resultados

A idade média dos pacientes foi 61,5 = 11,4 anos, 75,4%
eram homens, 17,4% tinham diabetes mellitus, e a mediana
da concentragdo de adiponectina foi 2,8 (1,9-4,0) ug/mL
(Tabela 1). A angiografia coronariana ou ICP foi realizada
para SCA em 309 (54,2%) pacientes e para APE nos pacientes
restantes 261 (45,8%). A mediana da concentracido de
adiponectina foi 2,9 (1,8-4,1) ug/mL em pacientes com SCA
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Tabela 1 - Caracteristicas base

Total (n = 570)

Pacientes SCA (n = 309) Pacientes APE (n = 261)

Caracteristicas do paciente

|dade, anos (média+DP) 615+114
Homens, n (%) 430 (75,4)
Diabetes Mellitus, n (%) 99 (17,4)
Hipertensao, n (%) 295 (51,8)
Hipercolesterolemia, n (%) 317 (55,6)
Fumante, n (%) 164 (28,8)
Historico familiar positivo, n (%) 293 (51,5)
IM anterior, n (%) 184 (32,3)
ICP anterior, n (%) 185 (32,5)
CABG anterior, n (%) 18(3,2)
AVE anterior, n (%) 23 (4,0)
Doenga arterial periférica, n (%) 36 (6,3)
Histdrico de insuficiéncia renal (%) 32(5,6)
Histérico de insuficiéncia cardiaca, n (%) 19(3,3)
Caracteristicas processuais
Indicagéo para angiografia coronariana
Sindrome coronariana aguda, n (%) 309 (54,2)
Infarto do miocardio, n (%) 159 (27,9)
Angina pectoris instavel, n (%) 150 (26,3)
Angina pectoris estavel, n (%) 261 (45,8)
Doenga arterial coronariana
Sem estenose significativa, n (%) 42 (7,4)
Doenca de vaso 1, n (%) 301 (52,8)
Doenga de vaso 2, n (%) 166 (29,1)
Doenga de vaso 3, n (%) 61(10,7)
ICP realizada, n (%) 501 (87,9)

Caracteristicas de IVUS

Comprimento do segmento (mm), mediana (1IQ) 44,1 (33,7-55,4)

Carga de placa (%), mediana (I1Q) 39,2 (30,0-46,4)
Presenca de lesdo com ALM < 4,0mm? 176 (30,9)
Presenca de VH-FCF, n (%) 239 (41,9)
Presenca de VH-FCF com CP = 70%, n (%) 69 (12,1)
Concentragdes séricas de biomarcadores

Proteina C reativa (mg/L), mediana [IIQ] 2,110,8-5,3]
Adiponectina (ug/mL) mediana [IIQ] 2,8[1,9-4,0]

59,7 11,9 63,6+ 10,3
227 (73,5) 203 (77,8)
40 (12,9) 59 (22,6)
134 (43,4) 161 (61,7)
137 (44,3) 180 (69,0)
115 (37,2) 49(18,8)
140 (45,3) 153 (58,6)
80 (25,9) 104 (58,6)
57 (18,4) 128 (49,0)

7(2,3) 11(4.2)
10(3,2) 13(5,0)
12(39) 24(9,.2)
13 (4.2) 19(7.3)
6(1,9) 13(5,0)
309 (100) 0(0)
159 (51,5) 0(0)
150 (48,5) 0(0)

0(0) 261 (100)
18 (5.8) 24(9,.2)
168 (54,4) 133 (51,0)
88 (28.,5) 78(29.9)

35 (11,3) 26 (10,0)
287 (92,9) 214 (82,0)
43,9[32,9-54,1] 44,8[34,2-57,2]
37,2 [28,0-45,5] 40,2 [31,8-47.8]
88 (28,7) 88(33,7)
140 (45,5) 99 (37,9)

32 (10,4) 37 (14,2)
2,8[1,1-7,0] 1,5[0,6-3,1]
2,9[1,8-4,1] 2901,9-39]

SCA: sindrome coronariana aguda; APE: angina pectoris estavel; DP: desvio padréo; IM: infarto do miocérdio; ICP: intervengéo coronaria percutdnea; CABG: enxerto
de bypass de artéria coronariana; AVE: acidente vascular encefalico; IVUS: ultrassonografia intravascular; IIQ: intervalo interquartil; ALM: area luminal minima;

VH-FCF: histologia virtual de firbroateroma de capa fina; CP: carga de placa.

e 2,9 (1,9-3,9) ug/mL em pacientes com APE. Um total de
239 (41,9%) pacientes tiveram pelo menos 1 FCF derivado
de VH-IVUS, incluindo 69 (12,1%) pacientes com pelo menos
1 FCF derivado de VH-IVUS com carga de placa = 70%.

Na coorte completa, os niveis de adiponectina nao foram
associados a composicao ou carga de aterosclerose na analise

multivariada (Tabelas 2 e 3). Os niveis de adiponectina nao foram
associados a MACE ap0s ajustes para idade, sexo e indicagao
para angiografia (Tabela 4). Apds novo ajuste multivariado,
as estimativas de efeito permaneceram ndao significativas
(dados indisponiveis). Os niveis de adiponectina tendem a
estar univariavelmente associados a MACE agudo, (mediana
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Tabela 2 — Associagéo de niveis plasmaticos de adiponectina com caracteristicas de ultrassonografia intravascular de segmento na coorte
total do estudo, sindrome coronariana aguda e pacientes com angina estavel

Modelo néo ajustado

Modelo multivariado *

Caracteristicas de IVUS p p
Beta 1 (IC 95%) Beta 1 (IC 95%)

Todos os pacientes Placa de segmento -0,40 (-2,04 - 1,23) 0,62 -0,95 (-2,74 - 0,85) 0,30
(n=570) Fragdo de calcio densa % 1,35 (0,27 - 2,44) 0,001 0,36 (-0,86 - 1,58) 0,56
Fragdo do nlcleo necrético % 0,43 (-0,71-1,58) 0,46 0,39 (-0,92 - 1,70) 0,56
Fragéo de tecido fibroadiposo % -0,62 (-1,51-10,27) 0,17 -0,46 (-1,46 - 0,55) 0,37
Frac&o de tecido fibroso % -1,17 (-2,81-0,48) 0,17 -0,29 (-2,16 — 1,58) 0,76
Pacientes com SCA Segmento de carga de placa 0,03 (-2,27 - 2,33) 0,98 -0,89 (-3,42 - 1,63) 0,49
{n=309) Fragdo de calcio densa % 2,53(0,92-3,78) 0,001 1,10 (-0,50 - 2,70) 0,18
Fragdo de nlcleo necrético % 0,56 (-1,12 - 2,24) 0,51 0,23 (-1,69 - 2,16) 0,81
Fragéo de tecido fibroadiposo % -1,47 (-2,78 - -0,15) 0,029 -0,99 (-2,49 - 0,50) 0,19
Frago de tecido fibroso % -145(-3,78-0,89) 022 -0,35 (-3,00 - 2,30) 0,80
Pacientes com APE Segmento de carga de placa -0,71(-3,00 - 1,58) 0,54 -0,87 (-3,46 - 1,73) 0,51
(n=261) Fragdo de calcio densa % 0,39 (-1,25-2,01) 0,64 -0,41(-2,28 - 1,47) 0,67
Fragdo do nlcleo necrético % 0,24 (1,29 -1,77) 0,76 0,57 (-1,20 - 2,35) 0,52
Fragéo de tecido fibroadiposo % 0,38 (-0,80 - 1,57) 0,52 0,01(-1,32-1,34) 0,99
Fragao de tecido fibroso % -1,01(-3,31-1,30) 0,39 0,17 (-2,82 -2,48) 0,90

*Ajustado para idade, sexo, diabetes, hipertensdo, proteina C reativa (PCR). Adicionalmente ajustado para indicagéo de angiografia corondria na coorte total.
fTransformado logaritmicamente. } Beta por aumento unitario na concentragdo de adiponectina transformada em In. IVUS: ultrassonografia intravascular;
IC: intervalo de confianca de 95%; SCA: sindrome coronariana aguda; APE: angina pectoris estavel; PCR: proteina C reativa.

Tabela 3 — Associagao de adiponectina com presenca de lesées de alto risco derivadas de ultrassonografia intravascular de histologia virtual
na coorte total, sindrome coronariana aguda e pacientes com angina estavel

Modelo nao ajustado

Modelo multivariado *

ORY (IC 95%) P ORY (IC 95%) P

FCF 1,11 (0,84 - 1,49) 0,44 123 (0,88-1,71) 023

Coorte total FCF CP 2 70% 0,88 (0,57 - 1,37) 0,55 0,81 (0,50 - 1,33) 042
(n=570) Lesdes com ALM < 4,0 mm? 0,84 (0,62 - 1,14) 0,25 0,70 (0,49 - 1,00) 0,052
Lesao com CP > 70% 1,02 (0,72 -1,44) 0,93 0,93 (0,63-1,39) 073

FCF 0,85 (0,58 - 1,26) 042 0,90 (0,58 - 1,42) 0,66

Pacientes com FCF CP > 70% 0,90 (0,57 - 1,42) 0,66 0,77 (0,37 - 1,58) 048
SCA (n=309) Les&o com ALM < 4,0 mm? 1,13 (0,74 - 1,74) 0,57 0,87 (0,53 - 1,44) 0,59
Lesao com CP = 70% 125 (0,76 - 2,07) 0,38 1,08 (0,60 - 1,94) 0,80

FCF 154 (0,99 -2,38) 0,057 1,78 (1,06 - 3,00) 0,030

Pacientes com TCFAPB = 70% 0,86 (0,48 - 1,52) 0,60 0,87 (0,45 - 0,69) 0068
APE (n = 261) Lesion with MLA < 4.0 mm? 0,62 (0,40 - 0,97) 0,035 0,55 (0,32 - 0,93) 0,025
Lesion with PB 2 70% 0,86 (0,54 - 1,39) 0,54 0,85 (0,49 - 147) 0,56

*Ajustado para idade, sexo, diabetes, hipertensdo, proteina C reativa (PCR). Adicionalmente ajustada para indicagéo de angiografia corondria na coorte total.
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga de 95%; FCF: fibroateroma de capa fina; CP: carga de placa; ALM: &rea luminal minima; SCA: sindrome coronariana
aguda; APE: angina pectoris estavel. 1Odds ratio por unidade de aumento na concentragdo de biomarcadores transformados em In.
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Tabela 4 - Associagédo de adiponectina com eventos cardiacos adversos importantes, desfechos secundarios e 6bito

Univariavel Ajustado para idade e sexot

RR* (IC 95%) P RR* (IC 95%) .
MACE (n = 56) 1,28 (0,81 -2,02) 0,29 1,19(0,71-1,99) 0,52
Total (n = 570) MACE Agudo (n = 32) 1,77 (0,96 - 3,23) 0,069 1,36 (0,68 - 2,72) 0,38
Obito (n = 19) 3,36 (1,49 - 7,59) 0,004 2,52 (1,02 -6,23) 0,045
MACE (n = 26) 1,29 (0,66 - 2,50) 0,46 1,02 (0,48 -2,19) 0,95
ACS (n=309) MACE agudo (n = 20) 1,75(0,81-3,72) 0,14 1,40 (0,59 - 3,29) 0,44
Obito (n = 14) 2,44 (0,98 - 6,06) 0,055 1,87 (0,67 - 5,19) 0,23
MACE (n = 30) 1,30 (0,69 - 2,46) 0,42 1,43 (0,69 - 2,98) 0,34
SAP (n = 261) MACE agudo (n = 12) 1,75 (0,61 - 4,94) 0,29 1,33 (0,41 -4,28) 0,64
Obito (n = 5) 8,15 (1,49 - 44,68) 0,016 8,48 (0,92 -78,03) 0,058

RR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga de 95%; MACE: eventos cardiacos adversos importantes;, SCA: sindrome coronariana aguda; APE: angina pectoris
estavel; MACE agudo: composto de 6bito ou sindrome coronariana aguda (desfechos secundarios). tAdicionalmente ajustado para indicagéo de angiografia
coronariana na coorte total. * Razéo de risco por aumento de unidade na concentragdo de biomarcadores transformados em In

[11QI 1,16[0,82-1,62] ug/mL, vs. 1,02(0,64-1,38] ug/mL;
RR[IC 95%]: 1,77[0,96-3,23], p = 0,069), mas essa tendéncia
desapareceu apds novo ajuste. Os niveis de adiponectina
foram independentemente associados a ocorréncia de morte
(mediana(llQ]1,48(1,03-1,79) ug/mLvs. 1,02(0,64-1,36) ug/mL,
RR[IC 95%]: 2,52[1,02-6,23], p = 0,045).

Sinais de interagoes entre adiponectina e indicagdo para
angiografia estavam presentes para associagbes entre FCF
(p por interagao 0,050 (univaridvel) e 0,029 (multivaridvel)),
com lesdées com ALM < 4,0 (p por interacao 0,058
(univariavel) e 0,10 (multivariavel)), e com fragcao de tecido
fibrogorduroso (p por interagao 0,042 (univaridvel) e 0,082
(multivariavel)). Os demais termos de interagao nao foram
significativos (dados indisponiveis).

Em pacientes com APE, os niveis de adiponectina foram
associados a presenga de lesdes de FCF derivadas de VH-IVUS
(medianalllQ] 1,16[0,72-1,48] ug/mLvs. 0,95[0,62-1,30] ug/mL;
ORJ[IC 95%)] por aumento de 1 unidade na adiponectina
transformada em In: 1,78[1,06-3,00], p = 0,030) (Tabela 3).
Além disso, os niveis de adiponectina foram inversamente
associados a presenga de lesbes com ALM < 4,0 mm? (mediana
[11Q] 0,95[0,49-1,30] ug/mL vs. 1,06[0,69-1,41] ug/mL;
OR [IC 95%]: 0,55[0,32-0,93], p = 0,025) (Tabela 3).
Finalmente, os niveis de adiponectina foram associados a morte
(mediana[llQ] 1,62[1,32-1,84] ug/mLyvs. 1,02(0,64-1,36]ug/mlL;
RR [IC 95%]: 8,15[1,49-44,68]). Ap6s ajuste por idade e
sexo, 0 RR manteve-se semelhante quanto a magnitude,
embora a significancia estatistica tenha sido perdida
(RR[IC 95%: 8,48[0,92 — 78,03], p = 0,058).

Nao houve associagdo entre a adiponectina e a
composicdo ou carga de aterosclerose em pacientes com
SCA. Embora nenhuma associagao com MACE ou MACE agudo
tenha sido observada, havia uma tendéncia a uma associacao
univariavel com a morte (mediana[llQ] 1,39[0,90-1,86] ug/mL
vs. 1,01[0,60-1,38] ug/mL; RR [IC 95%]: 2,44[0,98-6,06],
p = 0,055). Apds ajuste para idade e sexo, a significancia
estatfstica foi perdida (RR [IC 95%]: 1,87[0,67-5,19], p = 0,23).

Dadas as associagdes positivas observadas entre a
adiponectina e a morte, realizamos uma andlise post-hoc
para explorar se havia efeito sinérgico de adiponectina e FCF
em caso de Obito. Para tanto, inserimos termos de interacdo
nos modelos formados por adiponectina multiplicada pela
presenca de lesbes de FCF. No entanto, nenhuma modificagao
de efeito pode ser observada (os termos de interagdo nao
foram significativos).

Discussao

Até onde sabemos, este é o maior estudo correlacionando
adiponectina circulante a medidas in vivo da aterosclerose
coronariana através de VH-IVUS em pacientes com doenga
coronariana conhecida. Observou-se que na coorte
completa, os niveis de adiponectina estavam associados a
morte durante o acompanhamento de 1 ano, mas nao a
medidas de ateroscleroses por VH-IVUS. Entre pacientes
com APE, os niveis de adiponectina foram positivamente
associados a presenca de lesoes de FCF derivadas de
VH-IVUS e inversamente associados a presenca de lesoes
com ALM < 4,0 mm?; enquanto a associagdo com a morte
foi significativamente limitrofe. Observou-se apenas uma
tendéncia a associacdo a morte durante o acompanhamento
de pacientes com SCA.

Experimentos fundamentais, modelos animais e estudos
em humanos sobre fungao vascular em individuos livre de
doencas cardiovasculares tém mostrado associacdes de
adiponectina com mecanismos vasoprotetores, incluindo
caracteristicas de sensibilizagdo a insulina e propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias.**®'° Seguindo essa linha,
niveis mais elevados de adiponectina tém sido associados
a diminuigao da prevaléncia de DAC em individuos
sauddveis e demonstraram associagao inversa com risco de
infarto do miocardio.?** No entanto, entre pacientes com
DAC manifestada, a adiponectina parece desempenhar
um papel diferente. Quando elevada em pacientes
com DAC sintomatica, essa adipocitocina se associa a
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um risco aumentado de eventos cardiovasculares; um
fendbmeno descrito pelo termo “epidemiologia reversa”.?>%
Para explicar esses achados conflitantes, foi proposto que
niveis aumentados de adiponectina refletem um mecanismo
compensatério e vasculoprotetor.? Especificamente, em
condigdes caracterizadas por um estado pré-inflamatério
sisttmico acentuado e disfuncao endotelial, os niveis
de adiponectina aumentam como uma tentativa de
contrarregular ou compensar essa inflamagao sistémica.
Consequentemente, os efeitos protetores da adiponectina
sao suplantados pela doencga subjacente.?

Em uma coorte de 981 pacientes com doenca cardiaca
isquémica, com acompanhamento médio de 7,1 anos,
foi encontrada uma associacdo entre adiponectina alta e
eventos cardiovasculares adversos (morte, insuficiéncia
cardiaca), mas apds ajuste para gravidade da doencga
cardiaca, essa associacao deixou de ser estatisticamente
significante.?* Outra coorte com acompanhamento mediano
de 2,5 anos observou que niveis mais altos de adiponectina
estao associados a 6bito cardiovascular futuro ou infarto
do miocardio ndo fatal em pacientes com APE (n = 1130),
mas nao foi encontrada associagdo em pacientes com SCA
(n = 760).?? Os resultados apresentados aqui, demonstrando
a associagao de adiponectina com a morte em pacientes
com APE, confirmam esses achados. A falta de significancia
estatistica para essa associagdo em pacientes com SCA em
nosso estudo, em partes, é causada pelo nimero limitado
de eventos clinicos. Além disso, diferencas fisiopatolégicas
podem ter contribuido para a diferenga encontrada entre
APE e SCA. Em pacientes com APE, a aterosclerose parece
ser uma condicao de progressao lenta, e em pacientes com
SCA, pode haver presenca de ruptura da placa coronariana,
sendo que esta Gltima é acompanhada da produgdo de
fator tecido e outros fatores homeostaticos que aumentam
o risco de trombose.? Os niveis de adiponectina plasmética
estao inversamente relacionados aos marcadores de ativacao
plaquetaria.?**” Isso pode ter influenciado a associagao entre
adiponectina e o desfecho clinico desses pacientes.

O tecido adiposo produz adipocitocinas pré- e anti-
inflamatérias,'® e a adiponectina tém demonstrado efeitos
anti-inflamatérios in vitro e in vivo.?® No entanto, pouco se sabe
sobre a significancia clinica da adiponectina para estabilidade
de placa corondria in vivo. Apenas alguns estudos foram
realizados sobre esse tema, todos os quais na Universidade
de Kobe, Japao. O tamanho das amostras desse estudo foi
modesto. Em um estudo randomizado com 54 pacientes com
diabetes tipo 2 e angina estavel, tratados com pioglitazona,
descobriu-se a associacao de adiponectina e a redugdo de
componentes essenciais necréticos, conforme avaliado por
VH-IVUS.? Um estudo de caso controle de 63 pacientes com
SCA e 43 pacientes sem SCA demonstrou que a adiponectina
sérica é inversamente associada ao ntcleo necrético avaliado
por VH-IVUS em les6es culpadas e nao-culpadas em pacientes
com SCA, mas o mesmo ndo é verdade para aqueles com
angina estavel** Em 50 homens com DAC estavel, a baixa
adiponectina plasmética estava relacionada a presenca de FCE*'
De maneira geral, esses estudos apontam para uma associagao
inversa de adiponectina com a vulnerabilidade da placa.
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Por outro lado, nosso estudo observou associagao positiva entre
a adiponectina e o FCF por VH-IVUS em pacientes com APE.
Esse achado estd de acordo com a associagao de adiponectina
com a morte, assim como a associagao de FCF por VH-IVUS
com desfecho adverso, o qual foi demonstrado anteriormente.'
No entanto, 0 mecanismo exato por trs da associagao positiva
entre a adiponectina e lesdes de FCF derivadas de VH-IVUS
merece investigagao mais aprofundada. A discrepancia entre
0 nosso estudo e os estudos japoneses pode ser resultado
das diferengas entre as populagbes de estudo e o tamanho
amostral. Diferencas étnicas em niveis de adiponectina sao
de particular interesse nesse contexto. O estudo Mediadores
da Aterosclerose em Sul Asidticos que Vivem na América
(Mediators of Atherosclerosis in South Asians Living in America —
MASALA) e o Estudo Multiétnico de Aterosclerose (Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis — MESA) mostraram que os niveis de
adiponectina sdo mais baixos em pessoas de descendéncia
sulasiatica ou chinesa em comparagdo a outros grupos
étnicos.** Além disso, verificou-se que polimorfismos no gene
da adiponectina estao associados aos niveis de adiponectina.*
Alguns desses polimorfismos também demonstraram associagbes
com resisténcia a insulina, sindrome metabélica e o surgimento
de DAC.?>*3* Finalmente, embora tenhamos encontrado uma
associagao positiva de adiponectina com FCF por VH-IVUS,
nao foi possivel demonstrar tal associagdo com a fragao do
ndcleo necrético. Essa aparente discrepancia pode ser explicada
pelo fato de que essas medidas refletem aspectos um pouco
diferentes da aterosclerose. O tamanho da fracdo do nucleo
necrético por si s6 pode nao ser capaz de capturar totalmente
as propriedades das placas propensas a ruptura; a definicao
de FCF por VH-IVUS por sua vez incorpora propriedades de
placa adicionais, tais como confluéncia do niicleo necrético e
contato direto do ndicleo com o limen.

Algumas limitagdes deste estudo precisam ser reconhecidas.
Aresolucao especial da VH-IVUS (200 um) é insuficiente para
replicar com exatidao as definigdes de uma capa fibrosa fina
(< 65 um)." Portanto, a VH-IVUS tende a superestimar o
ntmero de lesoes de FCF. No entanto, a presenca de lesdes de
FCF detectadas por VH-IVUS contém informacao prognéstica'?
e é, portanto, relevante. Além disso, a imagem por VH-IVUS
foi realizada em um tnico segmento alvo pré-especificado de
uma Unica artéria coronaria nao culpada.* Essa abordagem
foi escolhida porque estudos anteriores demonstraram que
tais segmentos refletem maios carga de doenca coronariana
e estdo associados a eventos cardiacos subsequentes.'*%¢
Finalmente, a adiponectina foi associada a mortalidade, mas o
ndmero de mortes em nosso conjunto de dados foi pequeno.

Conclusao

Concluiu-se que, na coorte completa, os niveis de
adiponectina forma associados a morte, mas ndo com medidas
de aterosclerose de VH-IVUS. Entre os pacientes com APE,
os niveis de adiponectina foram associados a lesées FCF
derivadas de VH-IVUS enquanto a associagao com o 6bito
foi limitrofe em significancia. De maneira geral, um papel
substancial para a adiponectina na vulnerabilidade da placa
permanece e merece investigacao por outros grandes estudos.
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