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Uso de indices Aterogénicos como Métodos de Avaliacdo das
Doencas Ateroscleroticas Clinicas

Use of Atherogenic Indices as Assessment Methods of Clinical Atherosclerotic Diseases

Yuri Barbosa Aratjo,”™ Ana Beatriz Rocha Almeida,”™ Marcio Fellipe Menezes Viana,™ Rafael Alexandre
Meneguz-Moreno’
Universidade Federal de Sergipe - Departamento de Medicina de Lagarto,” Lagarto, SE — Brasil

Resumo

Fundamento: A busca por métodos clinicamente iiteis de avaliacao de doencas ateroscleréticas, com boa acuracia, de
baixo custo, sem invasividade e de facil manejo, ha anos vem sendo estimulada. Dessa forma, os indices aterogénicos
avaliados deste estudo podem se encaixar nesta demanda crescente.

Obijetivos: Avaliar o potencial dos indices aterogénicos como métodos de avaliacio de pacientes portadores de
aterosclerose clinica.

Métodos: Estudo transversal de centro tdnico, por meio do qual foram avaliados os indices de Castelli I e II, indice
aterogénico plasmatico (IAP), indice de combinacao de lipoproteinas e a variacao do indice de perfusao periférica entre
90 e 120 segundos ap6s um estimulo vasodilatador endotélio-dependente (AIPP_ . ) na predicao de aterosclerose. A
significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

90-120

Resultados: A amostra foi composta por 298 individuos com idade média de 63,0 = 16,1 anos, dos quais 57,4% eram
mulheres. Comparacoes pareadas da analise curva ROC dos indices que alcancaram area sob a curva (ASC) > 0,6
mostram que AIPP, . e IAP foram superiores aos demais indices, sem diferencas observadas entre si (diferenca entre
ASC = 0,056; 1C95% -0,003-0,115). Ademais, tanto a AIPP_ . [odds ratio (OR) 9,58; 1C95% 4,71-19,46] quanto o IAP
(OR 5,35; 1C95% 2,30-12,45) foram preditores independentes de aterosclerose clinica.

Conclusoes: O IAP e AIPP, ., apresentaram melhor acuracia para discriminar aterosclerose clinica. Além disso, foram
preditores independentes de aterosclerose clinica, evidenciando uma possibilidade promissora para o desenvolvimento
de estratégias preventivas e de controle para doencas cardiovasculares. Tratam-se, portanto, de marcadores adequados

para estudos multicéntricos do ponto de vista de praticidade, custo e validade externa.

Palavras-chave: Aterosclerose; Placa Aterosclerética; Lipoproteinas; Indice de Perfusao.

Abstract

Background: The search for clinically useful methods to assess atherosclerotic diseases (ASCVD) with good accuracy, low cost, non-invasiveness,
and easy handling has been stimulated for years. Thus, the atherogenic indices evaluated in this study may fit this growing demand.

Objectives: To assess the potential of atherogenic indices to evaluate patients with clinical atherosclerosis.

Methods: Single-center cross-sectional studly, through which the Castelli I and Il indices, the atherogenic index of plasma (AIP), the lipoprotein
combine index, and the variation in the peripheral perfusion index between 90 and 120 seconds after an endothelium-dependent (APl )
vasodilator stimulus were evaluated in the prediction of atherosclerosis. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: The sample consisted of 298 individuals with an average age of 63.0%16.1 years, of which 57.4% were women. Paired comparisons of

the ROC curve analysis of the indices that reached the area under the curve (AUC) > 0.6 show that API, ,, and AIP were superior to other indices,

)-120

and no differences were observed between them (difference between AUC = 0.056; 95%Cl -0.003-0.115). Furthermore, both the AP, . lodds
ratio (OR) 9.58; 95%Cl 4.71-19.46)] and AIP (OR 5.35; 95%Cl 2.30-12.45) were independent predictors of clinical atherosclerosis.
Conclusions: The AIP and APl represented better accuracy in discriminating clinical ASCVD. Moreover, they were independent predictors

of clinical ASCVD, evidencing a promising possibility for developing preventive and control strategies for cardiovascular diseases. Therefore, they
are markers for multicenter studies from the point of view of practicality, low cost, and external validity.
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Figura Central: Uso de indices Aterogénicos como Métodos de Avaliagado das Doengas Ateroscleréticas Clinicas
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Introducao

A aterosclerose é o pilar central da fisiopatologia
de diversas doengas cardiovasculares.! Apesar do uso
difundido dos parametros lipidicos cléssicos, amplamente
disponiveis para analise clinica, outros parametros vém
sendo discutidos atualmente, propondo associacoes destas
variaveis lipidicas com o intuito de avaliar as relagdes entre
elas e a correlagao com desfechos clinicos, especialmente
a doenca coronariana.?*

Em 1983, Castelli sugeriu os indices de Castelli I e I,
como reflexo da depuracdo do colesterol total (CT) e do
LDL, ambas mediadas pelos niveis de HDL.® Recentemente,
o indice aterogénico plasmatico (IAP) tem ganhado
notoriedade cientifica. Especula-se que o grande potencial
preditivo do IAP para as doengas ateroscleréticas deriva da
capacidade deste indice de indicar que a relagdo entre os
triglicerideos (TG) e o HDL pode predeterminar a diregao
preferencial do transporte intravascular de colesterol em
direcao a HDL benéficos ou LDL aterogénicos.®” Nos Gltimos
4 anos, representado pela relagdo entre as concentragdes
molares do CT, LDL e TG com o HDL, o indice de
combinacao de lipoproteinas (ICL) foi proposto como um
possivel preditor independente de doenca coronariana em
mulheres menopausadas.®

Recentemente, um estudo mostrou resultados animadores
do indice de perfusdo periférica (IPP), um parametro
derivado do oximetro de pulso, na avaliacdo da funcao
endotelial na presenca de aterosclerose. Este mesmo estudo
relatou que o intervalo da variagao do IPP entre 90 e 120
segundos (AIPP, . ) apds a hiperemia reativa parece ter
a maior correlagdo entre fatores de risco cardiovascular e
disfuncao endotelial.’

Dada a importancia da disfungao endotelial e do
perfil lipidico para o desenvolvimento e progressao das
doengas ateroscleréticas, a busca por métodos de avaliagao
clinicamente Uteis, com boa acurdacia, de baixo custo, sem
invasividade e de facil manejo ha anos vem sendo estimulada.
Tendo em vista a ja descrita associacao destes indices com
diversos desfechos clinicos cardiovasculares,®>*71919 eles
podem se encaixar na demanda crescente de custo-
efetividade e os tornam atraentes para futuros ensaios e
possivel melhoria na detecgao, prevencao e tratamento de
tais doengas. Logo, o presente estudo teve como objetivo
avaliar o potencial dos indices aterogénicos como métodos
de predicao de doenga aterosclerética clinica.

Métodos

Delineamento do estudo

Este é um estudo observacional, do tipo transversal, por
meio do qual foram avaliados os valores do indices de Castelli
I e Il, indice aterogénico plasmatico, indice de combinagao
de lipoproteinas e a variagao do indice de perfusao periférica
ap6s um estimulo vasodilatador endotélio-dependente.
Foram avaliados pacientes com aterosclerose clinica em
diversos sitios vasculares, baseados na concomitancia de
sitios envolvidos e na sua caracterfstica sistémica.?

Local do estudo e calculo amostral

O presente estudo foi realizado em ambulatérios de
cardiologia, endocrinologia e geriatria vinculados a um
hospital tercidrio em uma cidade do nordeste brasileiro. Foi
realizado um calculo retrospectivo do tamanho da amostra
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para o desfecho primdrio com uma proporgao para ocorréncia
do desfecho de 1:2, baseado em estudo piloto previamente
realizado. Com um poder de 0,8, um o de 0,05 e uma
ASC=0,6 conforme nossa hipétese a-priori (hipdtese nula:
ASC=0,5), foi necessaria uma amostra de 294 participantes.
Para compensar possiveis perdas, foi acrescido 10% para ajuste
da amostra, totalizando 323 participantes.

Critérios de inclusao e exclusao

Todos os pacientes que comparecessem ao atendimento
ambulatorial das especialidades supracitadas seriam convidados
a participar do estudo desde que tivessem pelo menos 18 anos
e um resultado de lipidograma coletado até 03 meses antes da
insercdo na pesquisa. Em razdo a alteragdes particulares dos
parametros lipidicos, os pacientes com hipercolesterolemia
familiar e usuarios de inibidores da protease, anticoncepcionais
orais combinados, ou isotretinoina foram excluidos do estudo.
Ademais, uma vez que inimeros fatores podem afetar a
reatividade vascular, pacientes renais dialiticos, gestantes e
pacientes que tenham se exercitado 1 hora antes da entrevista,
ou que tenham ingerido substancias energéticas, ou que tenham
fumado ao menos 4 a 6 horas antes do inicio da coleta também
foram excluidos do estudo.

Definicao de doenca aterosclerética clinica

Os pacientes tiveram suas doengas confirmadas pelo
prontudrio eletrénico elaborado por médicos especialistas com
auxilio de exames complementares, entre os quais: laudos de
cineangiocoronariografia e angiotomografia de coronarias com
placas aterosclerdticas com estenose = 50%, ecocardiograma
com estresse fisico ou farmacoldgico, ressonancia magnética
cardiaca com estresse farmacoldgico, arteriografia ou
ecodoppler arterial de membros inferiores e ecodoppler de
carétidas evidenciando placas ateroscleréticas com estenose
= 50%, além de tomografia e angiotomografia de cranio com
sinais de isquemia e excluidas etiologias cardioembélicas. As
provas ndo-invasivas foram consideradas positivas quando
fosse evidenciada isquemia. Foram considerados laudos
positivos de aterosclerose diagnosticada até 1 ano do
lipidograma mais recente.

Alocacao dos grupos

Neste estudo, o grupo aterosclerose clinica foi composto
por: doenca arterial coronariana, doenca aterosclerética
carotidea ou periférica e doenga cerebrovascular isquémica
aterotrombética. Desta forma, o grupo controle foi composto
por aqueles que nao tinham doenga aterosclerdtica clinica
diagnosticada, isto é, individuos com aterosclerose subclinica
ou sem processo de aterosclerose.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de janeiro
de 2022 a dezembro de 2022, por meio de entrevista e
exame fisico em salas individualizadas, com portas fechadas,
respeitando a privacidade do participante e a lei geral de
protecao de dados. Os entrevistados foram aleatoriamente
selecionados por busca ativa em dias aleatérios, previamente
ao atendimento ambulatorial.
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Foram coletadas varidveis relacionadas ao risco
cardiovascular: sexo, idade, etnia, pratica regular de atividade
fisica, indice de massa corporal (IMC), dislipidemias, diabetes
mellitus tipo 2, hipertensao arterial sistémica e histéria
de etilismo e tabagismo atual ou prévio. Aqueles que nao
praticassem de forma regular ao menos 150 minutos de
atividade fisica moderada foram classificados como prética
inadequada de atividade fisica.?'

Foram calculados os seguintes indices aterogénicos: indices
de Castelli | (IC-1) (CT/HDL) e Castelli Il (IC-Il) (LDL/HDL), o
indice de combinacao de lipoproteinas (ICL) (CTXTGxLDL/
HDL), o indice aterogénico plasmético (IAP), calculado como
log,(TG/HDL), e a variagéo do indice de Perfusao Periférica
no intervalo 90-120 segundos (AIPP, . ) apds a desinsuflagdo
do manguito. Para os calculos do IAP e do ICL, os parametros
lipidicos (CT, LDL, HDL e TG) foram expressos em mmol/L.

Coleta do IPP

Para andlise do IPP, foi utilizado um oximetro de pulso
portatil (modelo HC261, Multilaser, Brasil). Nesta avaliagao,
realizada por um investigador Gnico, os pacientes foram
acomodados, sentados, por aproximadamente 5 minutos
numa sala silenciosa com temperatura controlada a 20-22
2C. O protocolo de coleta do IPP seguiu o mesmo utilizado
por Menezes et al.” A partir da desinsuflagao do manguito, o
valor do IPP foi avaliado e registrado 90 e 120 segundos para
avaliagao da sua variagao do IPP neste periodo (AIPP, ., ) por
meio da seguinte féormula:

AIPP: (IPP tempo — IPP basal) / IPP basal (x 100)

Andlise estatistica

Varidveis com distribuicao normal foram descritas como
média + desvio padrao e varidveis sem distribuicao normal
foram descritas como mediana e intervalo interquartil. As
varidveis continuas foram avaliadas pelo método analitico de
Shapiro-Wilk para determinar a normalidade da distribuigao.
Foi realizado o teste t de Student ndo pareado para variaveis
com distribuicdo normal e o teste U de Mann-Whitney para
aquelas sem distribuicdo normal. Para as varidveis categéricas,
foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson. Os pontos
de corte para os indices aterogénicos foram obtidos pela curva
receiver operating characteristic (ROC), escolhidos por meio do
indice de Youden. As dreas sob a curva (ASC) foram calculadas
e comparadas pelo método Delong. Ademais, foram
registrados a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo (VP+) e negativo (VP-) e as razoes de verossimilhanga
positiva (RV+) e negativa (RV-) para ocorréncia do desfecho.

A andlise de correlagdo de Pearson foi realizada para
investigar a correlagao dos indices com maior ASC com outras
varidveis continuas. Para avaliar o grau de associagao das
variaveis ao desfecho, foram calculadas as odds ratios (OR)
e seus intervalos de confianga de 95% (IC,,,) para presenca
de doenga aterosclerdtica por meio da regressao logistica
univariada. Aquelas que alcangaram p<0,10 ou que fossem
consideradas clinicamente relevantes foram incluidas no
modelo multivariado. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Os dados foram analisados
utilizando os softwares SPSS, versao 26.0 (SPSS Inc., Chicago,
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IL, EUA) e MedCalc®, versao 19.5 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium).

Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
sob parecer n? 5.106.513, conforme diretrizes e normas
estabelecidas na resolugao n2 466/2012 do CNS, a qual versa
sobre pesquisas com seres humanos.

Resultados

No periodo da pesquisa, foram analisados dados de
323 voluntdrios, dos quais 13 foram excluidos por uso de
anticoncepcionais e 4 por uso de inibidores da protease,
5 por serem pacientes dialiticos, 2 por diagndstico de
hipercolesterolemia familiar e 1 por ser gestante. Sendo
assim, a amostra final foi composta por 298 participantes
(idade média 63%16,1 anos), dos quais 102 compuseram o
grupo aterosclerose clinica, enquanto 196 participantes sem
aterosclerose ou com aterosclerose subclinica compuseram o
grupo controle. Entre os pacientes do grupo aterosclerose, os
leitos arteriais mais acometidos por aterosclerose clinica foram,
respectivamente, o coronariano (76), seguido pelo encefalico
(26), carotideo (9) e periférico (4); 12 pacientes foram
diagnosticados com mais de uma doenga aterosclerética.

As caracteristicas clinicas basais dos grupos estudados estao
resumidas na Tabela 1.

Os parametros laboratoriais e os indices aterogénicos sao
apresentados na Tabela 2. Entre os pardmetros lipidicos, foi
observada diferenga apenas entre os niveis de triglicérides e
HDL. No grupo aterosclerose, foram observados niveis maiores
de triglicérides e menores de HDL. Os indices aterogénicos
IC-1, IC-I, IAP, ICL mostraram-se significativamente maiores
no grupo aterosclerose, ao passo que foi observada menor
mediana da AIPP, ..

A Tabela 3 apresenta os valores de sensibilidade,
especificidade, valores preditivos e razoes de verossimilhanca
dos indices analisados nesse estudo. Nota-se que apenas o
indice de Castelli Il ndo alcangou uma ASC>0,6 (ASC=0,589).
As curvas ROC destes indices podem ser observadas na
Figura 1.

Comparagoes pareadas da andlise ROC dos indices que
alcangaram ASC > 0,6 mostram que, embora nao houvesse
diferenca significativa entre a AIPP, .. e o IAP, ambos se
mostraram superiores ao IC-I e ICL, entre os quais também
nao foi observada diferenca.

Apbs observar a maior acurécia do IAP e AIPP_ . = foi
realizada andlise de correlagdo de Pearson para investigar
suas correlagbes com outras varidveis continuas. O IAP
foi positivamente correlacionado com a idade (r=0,173,

Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas clinicas da populagao estudada

Idade, (anos) 63,0 £ 16,1
Sexo feminino, n (%) 171 (57,4)
Nao brancos, n (%) 265 (88,9)
IMC, (kg/m?) 284+58
PAS, (mmHg) 132,6 £19,3
PAD, (mmHg) 80,1+ 12,6
Frequéncia cardiaca, (bpm) 75,5+ 13,3
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 128 (43,0)
Dislipidemias, n (%) 196 (65,8)
Hipertensdo Arterial, n (%) 239 (80,2)
Tabagismo, n (%) 131 (44,0)
Etilismo, n (%) 106 (35,7)
Atividade fisica regular, n (%) 60 (20,1)
BRA/Inibidores da ECA, n (%) 212 (71,1)
Diuréticos, n (%) 154 (51,7)
Betabloqueadores, n (%) 117 (39,3)
BCC, n (%) 83 (27,9)
Estatinas, n (%) 187 (62,8)
Antiagregantes, n (%) 104 (34,9)

59,4 £ 17,0 70,0+ 11,4 <0,001
123 (62,8) 48 (47,1) 0,009
172 (87,8) 93 (91,2) 0,372
28,3%6,4 28,6+ 4,6 0,342
132,1+ 18,1 1335+ 21,5 0,947
81,8+ 12,0 77,0132 0,002
76,7 12,8 73,3 14,0 0,015
70 (35,7) 58 (56,9) <0,001
106 (54,1) 90 (88,2) <0,001
144 (735) 95 (93,1) 0,002
70 (35,7) 61(59,8) <0,001
64 (32,7) 42 (41,6) 0,128
51 (26,0) 9(8,8) <0,001
131 (66,8) 81(79,4) 0,023
93 (47,4) 61 (59,8) 0,043
50 (25,5) 67 (65,7) <0,001
50 (25,5) 33 (32,4) 0,211
92 (46,9) 95 (93,1) <0,001
19 (9,7) 85 (83,3) <0,001

IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastélica; ECA: enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores

do receptor de angiotensina; BCC: bloqueadores dos canais de calcio.
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Tabela 2 - Comparagao dos parametros laboratoriais dos grupos de estudo

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

Hemoglobina, (g/dL)
Hemataocrito, (%)
Plaquetas, (10%/mL)
Leucdcitos, (10°/mL)

Ureia, (mg/dL)

TFGe, (mL/min/1,73m?)

HbA1c, (%)

Glicemia de jejum, (mg/dL)

indice de Castelli |

indice de Castelli Il

indice Aterogénico Plasmético

IcL
IPP basal, (%)
AIPP, ., (%)

175 (143 - 215)
118 (85 - 158)
47 (39 - 56)
101 (72 - 132)
127 (95 - 162)
13217
39,9+ 5,1
238+ 72
6,35 (5,20 - 7,80)
34 (27 - 44)
77423
6,0 (55-6,8)
97 (86 - 118)
3,6 (30-47)
2,1 (15-29)
0,03 (-0,12 - 0,20)
11,6 (6,7 - 24,2)
53 (3,1-8,0)
75,8 (45,3 - 130,3)

178 (150 - 214) 162 (136 - 220) 0,250
104 (77 - 138) 147 (114 - 188) <0,001
51 (42 - 59) 40 (34 - 47) <0,001
103 (74 - 134) 95 (69 - 132) 0,361
128 (93 - 160) 127 (99 - 168) 0,446
13,117 13217 0,984
39,5+ 5,0 40,6+53 0,176

236 + 69 243+ 75 0,902

6,30 (4,98 - 7,70) 6,49 (5,50 - 7,85) 0,102
32 (26 - 40) 38 (29 - 50) 0,002
81423 70+ 22 <0,001

5,8 (5,4 - 6,4) 6,4 (59-7.7) <0,001
93 (85 - 110) 105 (91 - 134) <0,001
3,4 (2,8-43) 4,0 (3,4-5,4) <0,001
2,0 (1,4-2,8) 2,3(1,8-33) 0,011
-0,06 (-0,20 - 0,11) 0,17 (0,08 - 0,36) <0,001
10,5 (5,6 - 20,3) 15,6 (8,4 - 35,7) <0,001
40 (2,7-6,1) 7,8 (5,5-9,8) <0,001
99,3 (69,4 - 157,8) 40,3 (8,1 - 65,0) <0,001

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada pela formula CKD-EPI; ICL: indice
de combinagéo de lipoproteinas; IPP: indice de perfusdo periférica; AIPP90-120: a variagdo do indice de perfusdo periférica no intervalo 90-120 segundos

apos a desinsuflagdo do manguito.

p=0,003), IMC (r=0,116, p=0,046), CT (r=0,138, p=0,017),
TG (r=0,830, p<0,001), e foi negativamente correlacionado
com o HDL (r=-0,599, p<0,001) e AIPP, . (r=-0,237,
p<0,001). Por sua vez, a AIPP, . foi positivamente
correlacionada com a PAD (r=0,154, p=0,012), HDL
(r=0,321, p<0,001) e negativamente correlacionada com
a idade (r=-0,258, p<0,001) e TG (r=-0,120, p<0,040).

Para determinar o grau de associagao independente dos
indices aterogénicos, realizou-se anlise logistica multivariada,
ajustada para possiveis fatores confundidores (Tabela 4).
Observou-se que os indices aterogénicos AIPP, . e o IAP
foram preditores independentes de aterosclerose clinica.

Discussao

Nosso estudo é o primeiro comparando novos indices
aterogénicos em uma populagdo brasileira. Os resultados
presentes evidenciam uma importante associagdo
independente entre a AIPP, . e o IAP com aterosclerose
clinica. Consequentemente, o principal achado deste estudo diz
respeito a possibilidade de utilizagao clinica de um derivado da
oximetria de pulso e de relagbes derivadas da avaliagao habitual
de lipideos. Outros estudos também encontraram associagao
independente do IAP com aterosclerose clinica”'*"'72? e
subclinica*'%" em diversos leitos arteriais.
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Enquanto alguns estudos encontraram correlagdo inversa
entre o IAP e a idade,'* um estudo em populagao africana
concluiu que o IAP ndo estava associado a idade.?* Esta
discrepancia pode ser parcialmente o resultado das diferentes
populagoes étnicas selecionadas. Em nosso estudo, de uma
populagao brasileira majoritariamente de individuos nao
brancos (88,9%), foi encontrada correlacao positiva com a
idade e 0 IAP (r=0,173; p=0,003), o que pode ser explicado
pela classica associagao entre a idade e o desenvolvimento
de doencas aterosclerdticas.

Foi sugerido que valores de IAP de -0,3-0,1 estdo
associados a um baixo risco cardiovascular, 0,1-0,24 a médio
risco e acima de 0,24 a alto risco.”® Condizente com os
pontos de corte sugeridos, observamos IAP de 0,17 no grupo
aterosclerose e -0,06 nos controles. Convém esclarecer que o
uso elevado de estatinas no grupo aterosclerose pode justificar
um IAP menor que o esperado,” todavia, ele permaneceu
significativamente maior neste grupo.

Verificou-se que o IAP estava negativamente associado
ao diametro da particula de LDL.* Por consequéncia,
um aumento no IAP indica uma reducado no didmetro da
particula de LDL e um aumento na proporcao de particulas
de LDL pequenas e densas (sdLDL).?* Em situagbes de
hipertrigliceridemia, ha um estimulo a atividade da proteina de
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade, valores preditivos e razées de verossimilhanca dos indices aterogénicos

indices Ponto de corte ASC SEN
IC-I >3,35 0,658 77,5
IC-Il >1,86 0,589 73
ICL >6,90 0,642 88,2
IAP >0,06 0,795 81,4
AIPP, <56,6 0,851 72,5

90-120

ESP VPP VPN RVP RVN
49,5 44,4 80,8 1,53 0,46
43,9 40,5 76,1 1,31 0,60
33,2 40,7 84,4 1,32 0,35
66,4 56,1 87,3 2,45 0,28
86,7 74,0 85,9 5,47 0,32

ASC: drea sob a curva; SEN: sensibilidade; ESP: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo, RVP: razéo de verossimilhanca
positiva; RVN: razdo de verossimilhanga negativa; IC-I: indice de Castelli I; IC-II: indice de Castelli Il; IAP: indice aterogénico plasmaético; ICL: indice de
combinagao de lipoproteinas; AIPP,, ., : a variagdo do indice de perfuséo periférica no intervalo 90-120 segundos apés a desinsuflagdo do manguito.

90-120°
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80
2 60
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2 — ICH
5 —T o
[T IcL
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= AIPP 90-120

20

Diferenga entre ASC
i IAP ~ AlPPgy 459 = 0,056 (-0,003 - 0,115)
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Figura 1 - Curvas ROC dos indices aterogénicos para doengas ateroscleréticas.
IC-I: indice de Castelli I; IC-II: indice de Castelli Il; ICL: indice de combinagdo
de lipoproteinas; IAP: indice aterogénico plasmatico; AIPP90-120: a variagdo
do indice de perfusdo periférica no intervalo 90-120 segundos apds a
desinsuflagdo do manguito.

transferéncia de éster de colesterol (CETP), que estd implicada
na formagao intravascular de sdLDL principalmente por meio
de um mecanismo indireto envolvendo uma elevada taxa de
transferéncia de ésteres de colesterol do HDL para particulas
de VLDL1.20-2¢

Devido ao pequeno tamanho da particula e também a
ligagdo aumentada a proteoglicanos endoteliais, o sdLDL
tem maior probabilidade de invadir e se depositar na
parede arterial e de ser oxidado, o que leva a ainda mais
aterosclerose.??' No entanto, devido as técnicas complexas
e pouco custo-efetivas para a quantificagao da fragao sdLDL,
sua aplicacao na pratica clinica costuma ser limitada, o que
garante vantagem de custo ao [AP.

Neste estudo, a AIPP, .. foi o preditor independente com
maior associagao ao desfecho. Ha anos, evidéncias sugerem
que a disfungao endotelial ocorre antes mesmo do processo
de formagao da placa aterosclerética, contribuindo para sua

formagcao, progressao e possiveis complicagdes.’* Menezes et
al. sugeriram uma forma de avaliar a disfungao endotelial em
individuos com aterosclerose clinica por meio da AIPP, . e
seus resultados evidenciaram niveis reduzidos deste indice em
individuos no grupo aterosclerose,® independentemente do
sexo, de forma bastante similar ao presente estudo. Ao ocorrer
o estagio de disfuncao endotelial, a resposta vasodilatadora
estd reduzida ou ausente, e a AIPP_ . surge como uma
possivel ferramenta de avaliagdo desse estagio disfuncional
no periodo em que ocorre maior contribuigdo do NO para
os efeitos da hiperemia reativa.”?

Apesar de nao ter sido encontrada correlagao entre o
IAP e varidveis hemodindmicas que pudessem justificar
sua correlagdo encontrada com a AIPP, ., alguns estudos
relataram associagao independente entre niveis plasmaticos de
elevados de TG e reduzidos de HDL com a rigidez arterial. 33

O processo que leva ao aumento da rigidez das grandes
artérias é complexo e compreende influéncias mediadas por
estresse mecanico pulsatil, fatores de crescimento e alteragoes
na funcao endotelial, células inflamatdrias, enzimas que
degradam a elastina, alteragdes nas células musculares lisas
do fendtipo contratil para sintético e aumento da produgao
de matriz extracelular por fibroblastos.?” Sabe-se que os TG
e o HDL tém influéncias opostas na inflamagao, no estresse
oxidativo, na formacao da matriz extracelular e na alteracdo
do musculo liso vascular do fenétipo contratil para o sintético,
e 0 IAP, de alguma forma, resume tais influéncias.***® Contudo,
foram publicados achados contraditérios e, portanto,
permanecem controvérsias sobre as associagdes do IAP com

a rigidez arterial e, consequentemente, com a AIPP_ .

Nosso estudo tem algumas limitagbes. A primeira delas
ocorre pelo desenho observacional e transversal, realizado
em centro Unico, que pode envolver um viés de selegdo,
limitando esta pesquisa apenas na geracao de hipéteses.
Em segundo lugar, nossos dados nao puderam explicar
completamente a relagao fisiopatolégica encontrada entre o
IAPeaAlPP, . . Outralimitacdo potencial é que foi realizada
uma tnica medida dos indices avaliados para cada paciente,
o que restringe as conclusdes acerca da reprodutibilidade
intra-individual dos métodos. Apesar dessas limitagdes, este
estudo é o primeiro a comparar a relacao dos novos indices
aterogénicos em diversas patologias ateroscleréticas em uma
populagao brasileira de pacientes ambulatoriais.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(12):e20230418
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Tabela 4 - indices aterogénicos associados as doencas ateroscleréticas, conforme pontos de corte estabelecidos, segundo modelos

de regressao logistica

Ic-1 > 3,35 3,30 (1,92-5,67) <0,001
ICL > 6,90 3,72 (1,90-7,28) <0,001
IAP > 0,06 8,80 (4,93-15,73) <0,001
AIPP,, ,,, < 56,6 17,28 (9,49- 31,47) <0,001

1,85 (0,69-4,99) 0,224 - -

1,05 (0,30-3,68) 0,933 - -

4,06 (1,88-8,75) <0,001 5,35 (2,30-12,45) <0,001
11,03 (5,58-21,80) <0,001 9,58 (4,71-19,46) <0,001

Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: ajustado por sexo, idade, histdria de tabagismo, IMC, prética regular de atividade fisica e presenca de diabetes mellitus,
hipertensao arterial e dislipidemias; Modelo 3: ajustado pelo modelo 2 + uso de estatina, pressédo arterial diastolica e frequéncia cardiaca. IC-I: indice de
Castelli I; ICL: indice de combinagéo de lipoproteinas; IAP: indice aterogénico plasmatico; AIPP,, ., : a variagdo do indice de perfusdo periférica no intervalo

90-120 segundos apds a desinsuflagdo do manguito.

Conclusao

Os resultados permitem concluir que o IAP e AIPP, .
apresentaram melhor acuracia para discriminar aterosclerose
clinica. Além disso, eles foram preditores independentes
de aterosclerose clinica, evidenciando uma possibilidade
promissora para o desenvolvimento de estratégias preventivas
e de controle para doengas cardiovasculares. Tratam-
se, portanto, de marcadores adequados para estudos
multicéntricos do ponto de vista de praticidade, custo e
validade externa.
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