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The Association Between Metabolic Syndrome and its Components and Heart Failure in Patients Referred to a
Primary Care Facility
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Resumo

Fundamento: A sindrome metabélica (SM) caracteriza-se por um conjunto de fatores de risco que, quando presentes, se
associam a elevadas taxas de eventos cardiovasculares, como também a risco de insuficiéncia cardiaca (IC). Em nosso
meio, ndo esta estabelecida a associacao da SM nos pacientes portadores de IC cronica estavel.

Objetivo: Determinar, em pacientes encaminhados da Atencao Primaria, a prevaléncia de SM, segundo o sexo e o tipo
de IC.

Métodos: De janeiro de 2005 a agosto de 2006, 144 pacientes foram incluidos em um estudo transversal. A ecocardiografia,
por meio de critérios modificados no estudo EPICA, foi utilizada para definir o tipo de IC, como também sua presenca
ou auséncia. A analise estatistica foi processada pelo software SAS® System, versao 6.04, sendo adotado o nivel de
significancia de 5%.

Resultados: SM foi observada em 111 pacientes (77%), dos quais 73 (66%) eram do sexo feminino (razao de chance
[RC] de 0,195; intervalo de confianca = 0,08-0,46; p < 0,0001). IC foi identificada em 102 pacientes (71%), com o
sexo feminino apresentando grande correlacio com a presenca de SM: 51 pacientes (65%) (RC de 0,116; intervalo
de confianca = 0,36-0,37; p < 0,0001). Entre os portadores de IC, 61 pacientes (42%) apresentavam IC com funcao
sistolica preservada e 41 (29%), IC com disfuncao sistélica (p = ns). IC com funcao sistélica preservada foi associada a
presenca de SM em 53 (87%) dos 61 pacientes (p = 0,022).

Conclusao: A SM esta fortemente associada a presenca de IC com funcao sistélica preservada e ao sexo feminino em
nossa comunidade. (Arq Bras Cardiol 2007; 89(1) : 42-51)

Palavras-chave: Sindrome metabdlica, insuficiéncia cardiaca, baixo débito cardiaco, atencao primaria a satide, mulheres.

Summary
Background: Metabolic syndrome (MS) is characterized by a collection of risk factors that are associated with elevated rates of cardiovascular
events and the risk of developing heart failure (HF). In our field, the association of MS in stable chronic HF patients has not been established.

Objective: To determine the prevalence of MS in relation to gender and HF type in patients treated at a Primary Care Facility.

Methods: Between January 2005 and August 2006, 144 patients were included in a cross sectional study. An echocardiogram, using the
modified criteria of the EPICA study, was performed to determine whether or not the patient had HF, and of which type. Statistical analysis was
conducted using the software SAS™ System, version 6.04, and statistical significance was established as 5%.

Results: MS was observed in 111 patients (77%), of which 73 (66%) were females: odds ratio (OR) 0.195 — (confidence interval - CI = 0.08
—0.46) and p< 0.0001. HF was identified in 102 patients (71%) with a great correlation between females and the presence of MS: 51 patients
(65%); OR 0.116 (Cl = 0.36— 0.37) and p < 0.0001. Among the HF patients, 61 (42%) presented HF with preserved systolic function and
41 (29%) with systolic dysfunction; p = ns. HF with preserved systolic function was associated with the presence of MS in 53 (87%) of the 61
patients, p = 0.022.

Conclusion: In our community, MS is closely related to HF with preserved systolic function and to the female gender. (Arq Bras Cardiol 2007;
89(1) : 37-45)
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Introducao

A sindrome metabélica (SM) caracteriza-se por uma
associacao de fatores de risco, tais como aumento da cintura
abdominal, hipertensao arterial sistémica (HAS), hiperglicemia,
resisténcia insulinica e dislipidemia (niveis reduzidos de
colesterol de lipoproteina de alta densidade [HDL] e elevagao
dos triglicérides). A presenca agrupada desses fatores esta
associada a elevadas taxas de eventos cardiovasculares, como
morte stbita, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
encefélico, assim como a maior risco de desenvolvimento de
diabete melito (DM)™.

Em diferentes populacoes adultas observa-se elevada
prevaléncia de SM, variando entre 25% e 35%°°, sendo mais
frequente entre as mulheres. Diferentes critérios tém sido
utilizados para o diagnéstico da SM, entre eles o da Organizagao
Mundial da Sadde (OMS)?, do National Cholesterol Education
Program — Panel Il (NCEP-ATP II)® e, recentemente, da
Federagao Internacional de Diabete (FID)™.

Evidéncias epidemiolégicas cada vez mais s6lidas apontam
para a associacao entre SM e presenca de alteragdes
cardiovasculares. Recentemente foi identificado maior risco de
aparecimento de insuficiéncia cardiaca (IC), particularmente
em homens de meia-idade e idosos'*.

Em nosso meio nao estdo estabelecidas a prevaléncia de
SM e seus componentes, em portadores de IC na comunidade,
assim como a existéncia de diferengas entre sua prevaléncia
nos diferentes géneros, principalmente entre pacientes
atendidos na comunidade.

Métodos

De janeiro de 2005 a agosto de 2006, 150 pacientes
foram incluidos em um estudo transversal envolvendo
pacientes com suspeita clinica de IC atendidos pelo Programa
Médico de Familia (PMF). Os pacientes foram encaminhados
ao ambulatério especializado de IC, onde se buscou a
confirmacao diagnéstica de IC por meio de critérios clinicos e
ecocardiograficos. A amostra populacional de pacientes com
IC foi estimada em 100 pacientes, considerando a populagao
atendida pelo PMF, que é de 100 mil pacientes, e a prevaléncia
de IC na populacao geral, que é de 1% a 2%, conforme dados
do estudo de Framingham.

Foram considerados critérios de inclusao: suspeita de
IC, presenca de dispnéia, cansago ou edema de membros
inferiores ou, ainda, pacientes assintomaticos em uso
de digitdlico e/ou inibidores da enzima de conversao da
angiotensina e/ou diuréticos. Todos os pacientes deveriam
ser maiores de 18 anos e provenientes do PMFE

Foram considerados critérios de exclusdo: auséncia de
dados necessarios a analise da presenca de SM (laboratoriais)
ou de IC (ecocardiograficos), além de outras formas de
IC que nao fossem IC com fungao sistélica preservada ou
IC por disfungao sistélica. Ecocardiografia transtoracica,
tanto uni como bidimensional, de acordo com os critérios
modificados no estudo Epidemiologia da Insuficiéncia
Cardiaca e Aprendizagem (EPICA) para paciente com IC
na comunidade', foi utilizada para definir o tipo de IC,
como também sua presenca ou auséncia. Em conformidade
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com alteragoes funcionais e estruturais avaliadas pela
ecocardiografia, foram identificados os pacientes classificados
como portadores de IC.

As alteragdes estruturais a ecocardiografia avaliadas
foram: 1) fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo
(VE) < 28%; 2) importante alteragdo segmentar associada a
dilatagdo do VE; 3) indice de massa do VE > 134 g/m? nos
homens e > 110 g/m?2 nas mulheres; 4) hipertrofia do septo
interventricular e da parede posterior do VE segundo os
pardmetros para idade e sexo; 5) aumento do didmetro do
atrio esquerdo (AE) segundo os parametros para idade e sexo;
6) lesao valvar de moderada a grave, de origem reumatica;
7) derrame pericardico moderado a grave; e 8) dilatagao do
ventriculo direito (VD).

As alteragbes estruturais que definiram o tipo de IC
foram: 1) fracao de encurtamento < 28% ou na presenca de
importante alteragao segmentar associada a dilatagao do VE
(classificado como IC por disfuncao sistélica); 2) fracao de
encurtamento > 28% sem apresentar alteracao segmentar,
porém estando presente aumento do AE ou do indice de
massa do VE (diferenciada pelo sexo), ou hipertrofia do septo
interventricular ou da parede posterior do VE (classificado
como IC com fungao sistélica preservada).

Na admissao para o estudo, os pacientes foram avaliados
clinicamente e submetidos a realizagdo e andlise de radiografia
de térax em postero-anterior (PA) e perfil esquerdo e de
eletrocardiografia (ECC) de 12 derivagoes, tendo sido
efetuados exames bioquimicos (glicemia de jejum, triglicérides
e HDL), para composigao dos critérios que compdem a SM.

Para definigdo dos componentes da SM pelo critério do
NCEP-ATP ll1, foram utilizados os seguintes valores: 1) cintura
abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres;
2) triglicérides > 150 mg/dl; 3) HDL-colesterol < 40 mg/dI
para homens e < 50 mg/dl para mulheres; 4) pressao arterial
sistolica (PAS) > 130 mmHg x 85 mmHg; e 5) glicemia >
110 mg/dl. E pelo critério da FID: 1) cintura abdominal > 94
cm para homens e > 80 cm para mulheres; 2) triglicérides >
150 mg/dl, 3) HDL-colesterol < 40 mg/dl para homens e <
50 mg/dl para mulheres; 4) PAS > 130 mmHg x 80 mmHg;
e 5) glicemia > 100 mg/dI.

Os pacientes em uso de medicamentos hipoglicemiantes
ou anti-hipertensivos foram pontuados como critério positivo.
A SM foi confirmada pelo critério do NCEP-ATP 11l por meio da
presenga de trés dentro dos cinco possiveis componentes’. Ja
para inclusao por meio dos componentes da FID, foi necesséria
a presenga de alteracdo da cintura abdominal associada a
outras duas alteragbes®?. DM foi definido por niveis glicémicos
> 126 mg% e resisténcia insulinica, por valores glicémicos
entre 100 mg% e 125 mg%.

As varidveis avaliadas nesse modelo foram idade,
sexo, pressao arterial, cintura abdominal, glicemia, HDL,
triglicérides e indice de massa corpérea (IMC), além dos dados
da ecocardiografia, para definigao tanto do tipo da IC como
de sua presenca ou auséncia.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense,
tendo sido obtido o termo de consentimento livre e esclarecido
de todos os participantes.
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Andlise estatistica - Para estimar a associagao entre presenga
de IC e SM, a diferenga de médias foi calculada com a
utilizacao do teste t de Student e a diferenga de proporgdes
e a razao de chances (RC) de prevaléncia foram calculadas
com a aplicagdo do teste de qui-quadrado (x2). O critério de
determinagdo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A
analise estatistica foi processada pelo software SAS® System,
versao 6.04.

Resultados

Atabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e metabdlicas
dos pacientes incluidos no estudo e que foram encaminhados
com suspeita de IC da Atengao Primaria. Da amostra de 150
pacientes, seis foram excluidos por serem portadores de
doenca valvar moderada a grave. O estudo envolveu 144
pacientes, dos quais 82 (57%) eram do sexo feminino. Nesse
grupo, nao foi observada diferenga estatistica referente a
média de idade e aos sexos. A SM pelo critério diagnéstico FID
foi mais frequiente, sendo observada em 103 pacientes (72%),
dos quais 69 (67%) eram do sexo feminino (p < 0,0001). A SM
pelo critério do NCEP-ATP Il foi observada em 65 pacientes

(70%) do sexo feminino (p < 0,0001).

IC foi confirmada, pelos critérios ecocardiograficos, em
102 pacientes (71%), predominando a IC com fungao sistdlica
preservada em 61 pacientes (42%; p = ns).

Nao ocorreram diferengas significativas entre os
componentes da SM e o sexo quando utilizada a média das
medidas que determinam a presenca de SM. Excegdo feita
ao IMC, que obteve maior valor no grupo feminino (p =
0,032) (tab. 1).

Analisando os pacientes no que se refere a presenca
ou a auséncia de IC, nao foi obtida significancia estatistica
relacionada a idade, sexo e frequiéncia dos componentes
da SM. Somente foi relacionada maior freqtiéncia entre
os portadores de IC apresentando sindrome de resisténcia
insulinica (p = 0,07) e DM (p = 0,09) (tab. 2).

Na caracterizagdo da SM em relagdo ao tipo de IC, foi
observada maior freqiéncia relacionada a presenga de IC com
fungao sistdlica preservada (RC de 3,82; intervalo de confianga
= 1,4-10; p = 0,005). Nesse aspecto, PAS, pressao arterial
diastélica (PAD), cintura abdominal (critério FID e NCEP-ATP
1), triglicérides e IMC foram os componentes mais freqiientes

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populacao com suspeita de insuficiéncia cardiaca encaminhada da Atencao Primaria

Caracteristicas Grupo total
(n)
Nimero de pacientes (%) 144
Idade em anos (média = DP) 61 =13
Prevaléncia de SM, n (%)
SM presente 111 (77,1)
FID 103 (71,5)
NCEP-ATP IlI 93 (64,6)
Prevaléncia de IC, n (%)
IC presente 102 (71)
ICDS 41 (29)
ICFSP 61 (42)
Critérios avaliados para o diagnéstico da SM (média + DP)
PAS (mmHg) 150,1 = 314
PAD (mmHg) 90,3 = 16
Cintura abdominal (cm) 96,1 = 13
Clicemia (mg%) 112 = 40
HDL-colesterol (mg%) 45,6 + 13,7
Triglicérides (mg%) 158 + 88
IMC (kg/m?) 28,5 + 5,7
Média dos componentes da SM
FID 3,2+1,2
NCEP-ATP IlI 29 +1,2

Sexo feminino Sexo masculino

) ) Valor de p

82 (57) 62 (43) ns

61 =12 61 =14 ns

73 (66) 38 (34) < 0,0001

69 (67) 34 (33) < 0,0001

65 (70) 28 (30) < 0,0001

55 (54) 47 (46)

18 (44) 23 (56) ns

37 (61) 24 (39)

152 = 32 148 + 30 ns
90 = 17 91 = 15 ns
96 + 14 96 = 12 ns
116 + 46 107 = 31 ns
47 £ 15 44 £ 12 ns
164 = 93 152 = 81 ns
29,4 £ 6,2 27,4 4,7 0,032
3,5+1,0 2,8+1,2 < 0,001
32%=1,0 2,4+1,0 < 0,001

n - niimero de pacientes; ns - nao-significativo; DP - desvio padrao; SM - sindrome metabdlica; FID - Federacao Internacional de Diabete (FID); NCEP-ATP
111 - National Cholesterol Education Program — Panel IlI; IC - insuficiéncia cardiaca; ICDS - insuficiéncia cardiaca por disfuncao sistélica; ICFSP - insuficiéncia
cardiaca com funcao sistélica preservada; PAS - pressao arterial sistélica; PAD - pressao arterial diastélica; HDL-colesterol - colesterol de lipoproteina de

alta densidade; IMC - indlice de massa corpérea.
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Tabela 2 - Razoes de chance de insuficiéncia cardiaca segundo componentes da sindrome metabélica

Insuficiéncia cardiaca geral

Presente
Variavel Categoria n %
=61 56 55
Idade
< 60 46 45
feminino 55 54
Sexo
masculino 47 16
sim 79 78
SM
nao 23 22
sim 71 70
FID
nao 31 30
sim 68 67
NCEP-ATP 11
nao 34 33
> 130 70 64
PAS (mmHg)
<130 32 36
< 80 67 66
PAD (mmHg)
> 80 35 34
> 85 63 62
PAD (mmHg)
< 85 39 38
alterada FID 73 72
CA - FID (cm)
normal 29 28
CA - NCEP alterada NCEP 54 53
(cm) normal 48 47
alterado 53 52
HDL (mg%).
normal 49 48
Triglicérides > 149 43 42
(mg%) < 149 59 58
> 99 58 57
Glicose (mg%)
<99 44 43
> 109 35 34
Glicose (mg%)
< 109 67 66
> 126 23 23
Glicose (mg%)
<126 79 77
> 30 37 36
IMC (kg/m?)
< 30 65 64

Ausente

n % Valor Razao de Inter\{alo de
dep chance confianca

20 48 0,43 1,34 0,65-2,75

22 52

27 64 0,25 1,54 0,73-3,22

15 36

32 76 0,87 1,07 0,46-2,51

10 24

32 76 0,43 0,72 0,31-1,64

10 24

25 59 0,41 1,36 0,65-2,85

17 41

27 68

15 31 0,61 1,21 0,57-2,59

27 64

15 36 0,87 1,06 0,50-2,25

26 62

16 38 0,98 0,99 0,47-2,08

35 17

7 57 0,2 0,5 0,21-1,26

23 55

19 45 0,84 0,93 0,45-1,91

22 52

20 48 0,96 0,98 0,48-2,02

19 45

23 55 0,73 0,88 0,43-1,81

20 48

22 52 0,31 1,45 0,70-2,98

8 19

34 81 0,07 2,22 0,92-5,31

4 9

38 91 0,09 2,77 0,89-8,56

14 33

28 67 0,73 1,14 0,53-2,43

n - niimero de pacientes; SM - sindrome metabdlica; FID - Federacao Internacional de Diabete; NCEP-ATP IIl - National Cholesterol Education Program
— Panel lll; PAS - pressao arterial sistdlica; PAD - pressao arterial diastélica; CA — FID - cintura abdominal > 94 cm para homens e > 80 cm para mulheres;
CA — NCEP - cintura abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres; HDL-colesterol - colesterol de lipoproteina de alta densidade; IMC

- indice de massa corpérea.

para a presenca de IC com fungao sistélica preservada.

A média de componentes que determinam a SM foi
utilizada para caracterizar a presenca de SM. Em relacao ao
tipo de IC, a maior associagdo de componentes ocorreu no
grupo da IC com fungao sistélica preservada, com presenca

Arq Bras Cardiol 2007; 89(1) : 42-51

de 3,6 = 1,0 (critério FID) (p = 0,009) e de 3,2 = 1,1 (critério
NCEP-ATP 1II) (p = 0,017) (tab. 3).

Quando avaliada a prevaléncia da SM, por ambos os
critérios (NCEP-ATP [ll e FID), a presencga de SM associada a IC
ocorreu em 79 pacientes (78%). Para ambos os grupos existiu
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Tabela 3 - Razoes de chance de insuficiéncia cardiaca com fungao sistélica preservada (em relagao a insuficiéncia cardiaca por disfuncao sistolica)

Variavel

Idade

Sexo

SM

FID

NCEP-ATP Il

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PAD (mmHg)

CA - FID (cm)

CA — NCEP (cm)

HDL (mg%)

Triglicérides
(mg)

Clicose (mg%)

Glicose

Glicose

IMC (kg/m?)

Média de componentes presentes nos diferentes tipos de 1C

FID
NCEP-ATP [lI

Categoria

=61
= 60
feminino
masculino
sim
nao
sim
nao
sim
nao
> 130
<130
< 80
> 80
> 85
< 85
alterada FID
normal
alterada NCEP
normal
alterado
normal
> 149
=< 149
> 99
=99
> 109
<109
> 126
=126
> 30
< 30

segundo componentes da sindrome metabélica

Insuficiéncia cardiaca

ICFSP
n %
34 56
27 44
37 61
24 39
53 87
8 13
49 80
12 20
47 77
14 23
47 77
14 23
46 75
15 25
44 72
17 28
51 84
10 16
39 64
22 36
33 54
28 46
32 53
29 47
38 62
23 38
21 34
40 66
14 23
47 77
28 46
33 54

3,6+1,0
32 +1,1

ICDS
n %
22 54
19 46
18 44
23 56
26 63
15 37
22 54
19 46
21 51
20 49
23 56
18 44
21 51
20 49
19 46
22 54
22 54
19 46
15 37
26 63
20 49
21 51
11 27
30 73
20 49
21 51
14 34
27 66
9 22
32 78
9 22
32 78
2,8+1,3
2,5+1,3

Valor de p

0,84

0,09

0,005

0,004

0,007

0,025

0,012

0,009

0,001

0,007

0,59

0,01

0,18

0,97

0,91

0,014

0,009
0,017

Razao de
chance

3,82

3,53

3,2

2,63

2,92

4,4

3,07

1,24

3,009

1,73

1,01

1,05

3,02

Intervalo de
confianca

0,49-2,40

0,23-1,13

1,44-10,2

1,47-8,51

1,36-7,52

1,11-6,19

1,25-6,80

1,31-6,90

1,76-11

1,35-6,99

0,56-2,73

1,28-7,07

0,78-3,87

0,44-2,33

0,41-2,74

1,23-7,38

ICDS - insuficiéncia cardiaca por disfungao sistélica; ICFSP - insuficiéncia cardiaca com fungao sistélica preservada; n - nimero de pacientes; SM - sindrome
metabdlica; FID - Federacao Internacional de Diabete; NCEP-ATP Il - National Cholesterol Education Program — Panel Ill; PAS - pressao arterial sistélica;
PAD - pressao arterial diastélica; CA — FID - cintura abdominal > 94 cm para homens e > 80 cm para mulheres; CA — NCEP - cintura abdominal > 102 cm
para homens e > 88 cm para mulheres; HDL-colesterol - colesterol de lipoproteina de alta densidade; IMC - indice de massa corpérea; IC - insuficiéncia

cardiaca.
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correlagao significativa entre o tipo de IC e os critérios FID e
NCEP-ATP Ill, sendo mais prevalente a presenga de IC com
fungdo sistdlica preservada tanto pelo critério NCEP-ATP 11 (p
= 0,020) como pelo critério FID (p = 0,010) (tab. 3).

A prevaléncia de SM foi de 49 pacientes (80%) para IC com
fungao sistdlica preservada e de 22 pacientes (54%) para IC
por disfuncao sistdlica, quando utilizado o critério FID. Pelo
critério NCEP-ATP Ill, a prevaléncia foi de 47 pacientes (77%)
para IC com fungao sistdlica preservada e de 21 pacientes
(51%) para IC por disfungao sistélica (gréficos 1, 2 e 3).

A avaliagao da associacao entre IC e SM diferenciada pelo
sexo indicou que uma mulher com IC tem chance oito vezes
maior de apresentar SM comparativamente a um homem,
considerando o critério do NCEP-ATP Il e/ou o critério da
FID (RC de 0,116; intervalo de confianga = 0,36-0,37; p <

0,0001) (tab. 4).

Discussao

Este estudo, primeiro a avaliar a presenca de SM na IC
cronica estavel encaminhada da Atencao Primdria em nosso
pafs, identificou elevada prevaléncia de SM e IC nos pacientes
encaminhados da Atencao Primaria. Os critérios do NCEP-
ATP 1l e as novas determinagdes da FID foram utilizados para
identificar a presenga de SM nesse cenario. Foi observada
maior freqliéncia de SM no sexo feminino em relacao ao
sexo masculino (70% e 67%, respectivamente) por meio dos
critérios do NCEP-ATP Ill e da FID. A IC com fungao sistélica
preservada foi o tipo de IC que mais se associou a SM, sendo
também a forma mais prevalente entre as mulheres.

Norm al

Sistolica

80,3

p = 0,010

B Com SM-FID
B Sem SM-FID

Diastolica

Grifico 1 - Sindrome metabdlica (SM) pelo critério da Federacao Internacional de Diabete (FID), segundo o tipo de insuficiéncia cardiaca.

Normal

Sistolica

920

oy 77,1
p = 0,020
m Com SM-NCEPE
B Sem SM-NCEP'E

Diastolica

Grifico 2 - Sindrome metabdlica (SM) pelo critério do National Cholesterol Education Program Panel Il (NCEP-ATP Ill), segundo o tipo de insuficiéncia cardiaca.
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100

76,2

70 63,4

%
o
o

30 23,8

Sistolica

Normal

86,9

p =0,022

® Com SM (FID ou NCEP) |
B Sem SM (FID ou NCEP)‘

131

Diastolica

(NCEP-ATP I1l), segundo o tipo de insuficiéncia cardiaca.

Grifico 3 - Sindrome metabdlica (SM) presente pelos critérios da Federagao Internacional de Diabete (FID) e do National Cholesterol Education Program Panel IlI

Tabela 4 - Razao de chance de prevaléncia de sindrome metabélica por diferentes critérios, segundo o sexo

IC presente
Caracteristica Sexo feminino  Sexo masculino Valor de p L2 Interv'alo e
chance confianca
S.M 51 (64,6) 28 (35,4)
sim
SM M
3o 4(17,4) 19 (82,6) < 0,0001* 0,116 0,36 -0,37
S.M 47 (66,2) 24 (33,8)
sim
FID SM
3o 8 (25,8) 23 (74,2) < 0,0001* 0,178 0,46 - 0,69
S‘M 46 (66,7) 22 (32,4)
sim
NCEP M
3o 9 (26,5) 25(73,5) < 0,0001* 0,172 0,43 -0,69

IC - insuficiéncia cardiaca; SM - sindrome metabdlica; FID - Federacao Internacional de Diabetes; NCEP-ATP III - National Cholesterol Education Program
— Panel lIl. * A insuficiéncia cardiaca em pacientes do sexo feminino com sindrome metabdlica esteve associada a maior prevaléncia em comparagao com

os pacientes com insuficiéncia cardiaca sem sindrome metabdlica.

A grande associagao relacionada a presenga de SM com
o sexo feminino pode, indiretamente, como demonstrado
em estudos anteriores''?, estar correlacionada as alteracoes
apresentadas, tais como elevagao dos triglicérides (53%),
adiposidade abdominal, HAS (94%) e elevagao do IMC (46%),
associadas a caracteristicas préprias do sexo feminino, como
as alteragdes hormonais. Assim, esses fatores podem ser
as alteragbes determinantes desta casuistica para justificar
a presenga de IC com fungdo sistélica preservada no sexo
feminino, determinando, dessa forma, as possiveis alteragoes
estruturais apresentadas a ecocardiografia como o elo na
correlagao encontrada neste estudo entre presenca de IC com
fungao sistélica preservada e sexo feminino.

Recentemente, a SM foi identificada como fator de risco
independente para o surgimento de IC'*'. Os possiveis
mecanismos associados a SM que ocasionam a IC ainda
sao especulativos. No entanto, evidéncias sugerem que
a agressao da integridade celular cardiaca a partir da SM
pode favorecer o desenvolvimento de IC, como, por
exemplo, o efeito estimulador da insulina no miocérdio de
cobaias (camundongos), propiciando aumento da massa
cardiaca e consequiente diminuicao do débito cardiaco',
hiperestimulagao do sistema nervoso simpético, determinado
pela hiperinsulinemia, assim como sua capacidade de
promover ativacao de fibroblastos em pacientes hipertensos,
determinando hipertrofia do VE, aumento da producao de
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coldgeno e fibrose'. Esse conjunto de agdes determina a
progressao da doenga e maior mortalidade.

A IC conceitua-se como uma epidemia cardiovascular
emergente, cujo aumento se encontra diretamente relacionado
ao crescimento populacional, como também ao alarmante
crescimento de condigoes predisponentes a sua presenca,
destacando-se os componentes da SM (DM, HAS, dislipidemia
e obesidade)'”. Assim, é de extrema importancia a identificacao
de possiveis fatores de risco modificaveis para o surgimento
da IC, permitindo adequada intervencao.

A obesidade visceral, outro fator correlacionado a SM,
desenvolve seu papel de agressaio ao miocdrdio por meio
da producao de substancias com agbes cardiovasculares
e sistémicas, como, por exemplo, leptina, citoquinas
inflamatérias (interleucinas [IL] e fator de necrose tumoral
[TNF]), inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) e acidos
graxos livres, além de reduzir a adiponectina'®. Dessa forma, a
perda da agao protetora vascular, gerada pela diminuigao dos
niveis de adiponectina'?, interligada a uma agdo inflamatéria
e protrombética, determinaré o substrato que sera deletério
ao sistema cardiovascular.

Conceitos atuais determinam que a fisiopatologia da
IC se diferencia em relagdo ao sexo e ao tipo de IC'*".
Nesses estudos, verifica-se o predominio de IC com fungao
sistélica preservada associada ao sexo feminino, além
de idades avangadas e menor freqliéncia de cardiopatia
isquémica®'. Tal fato tem correlagao em registros mundiais,
como demonstrado por Rodriguez-Artalejo e cols.??, em que
o nimero de 6bitos referentes ao sexo feminino aumentou
no periodo de 1980 a 2000. Esse fato é muito importante e
demonstra a ndo-conformidade em relagcao ao tratamento
da IC no sexo feminino.

Segundo os dados do estudo EPICA'!, que avaliou
pacientes portadores de IC na comunidade, a IC, no sexo
feminino, ocorre em idade mais avancada, predominando a
IC com fungao sistélica preservada.

Kenchaiah e cols.?> demonstraram que o risco de IC,
quando relacionado ao aumento de uma unidade no IMC, é
de 5% para os homens e de 7% para as mulheres, e que ao
se comparar a incidéncia de IC entre obesos e nao-obesos a
IC apresenta o dobro de risco, sendo esse risco maior para o
sexo feminino em comparagao com o sexo masculino (2,12
e 1,90, respectivamente). Outros trabalhos** sugerem que
0s hormonios femininos afetam a fungao cardiaca por meio
de acdo vasodilatadora exercida pelo estrogénio, que, em
conjunto com a HAS, poderia reduzir a agao da renina e,
conseqiientemente, a fibrose miocérdica.

Um subestudo de Framingham?®, realizado entre 1950
e 1999, determinou que, em uma populagao constituida
de brancos, a prevaléncia de IC é maior em homens, o que
poderia ser explicado pela maior incidéncia de aterosclerose
no grupo masculino em relagao ao feminino. Barker e cols.?®
demonstraram que o aumento da epidemia de IC ocorria
em uma populagao masculina idosa (> 65 anos), em que o
aumento de sua prevaléncia estava diretamente associado ao
aumento de sua incidéncia, estando, portanto, diretamente
relacionado a sua maior sobrevida. Outros dados relevantes
foram demonstrados por Levy e cols.?”’, em cujo estudo a
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associacdo de IC com a hipertensao foi mais freqiiente no
sexo feminino, além de a HAS ter determinado risco para o
desenvolvimento de IC duas vezes maior no grupo masculino
e trés vezes maior no feminino.

Neste estudo, foi verificada expressiva subutilizagdo de
hipoglicemiante: em uma populacdo de 78 pacientes (54%)
portadores de glicemia > 100 mg/dl, somente 37 pacientes
(47%) usavam algum tipo de hipoglicemiante oral. Outra
correlacao importante foi a forte tendéncia a presencga de IC
em portadores de DM e sindrome de resisténcia insulinica,
com valores de p, respectivamente, de 0,07 e 0,09 e RC de
2,22 para o grupo de portadores de resisténcia insulinica e de
2,77 para o grupo de portadores de DM (tab. 3).

O US Health Maintenance Organization Study demonstrou
que o aumento de 1% do nivel de hemoglobina glicosilada
estava correlacionado a 15% de aumento do risco para o
desenvolvimento de IC, demonstrando a importante relagao
disglicemia e IC. Outra correlacao importante é o risco duas
vezes maior de desenvolvimento de doenca cardiovascular
aterosclerética e cinco vezes maior de desenvolvimento de
DM em pacientes portadores de SM?®. Também é demonstrado
que a espessura da parede do VE assim como sua massa se
encontram diretamente alteradas em relacdo a intolerancia a
glicose, sendo esse dado maior no sexo feminino®.

Um pequeno estudo observacional e prospectivo®®
demonstrou que pacientes tratados com glitazonas tém
aumento da sobrevida com menor risco de IC, ao contrario
de outro estudo® em que as glitazonas pioraram a sobrevida
e aumentaram a prevaléncia de IC. Tais divergéncias, muito
provavelmente, ocorreram por causa das diferentes populagdes
analisadas, em que o primeiro grupo poderia ser de uma
populagao portadora de cardiopatia mais bem controlada. O
estudo Prospective Pioglitazone Clinical Trial In Macrovascular
Events (PROACTIVE) demonstrou maior nimero de internacoes,
associado a nao aumento da mortalidade’2.

A subutilizacdo de medicagoes relacionadas ao tratamento
da SM e da IC também foi verificada nos portadores de
dislipidemia. Verificou-se o uso de hipolipemiante oral em
apenas 18 (12,5%) pacientes dos 111 (77,1%) portadores de
SM presentes no estudo. Para os portadores de IC cronica,
os grandes estudos que envolvem o uso das estatinas tém
sistematicamente excluido pacientes portadores de IC. Dessa
forma, ainda permanece como alvo de discussao o emprego
das estatinas em pacientes portadores de IC cronica®.

Estudos prospectivos, como o de Node e cols.*,
demonstraram melhora da capacidade funcional em pacientes
com IC que receberam estatinas comparativamente aos que
receberam placebo, em que a redugao dos niveis de TNF-o, IL-
6 e peptideo natriurético cerebral (BNP) foi significativamente
maior no grupo sinvastatina. Outro estudo, caracterizado como
prospectivo, duplo-cego e randomizado, utilizou a cerivastatina
em pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada de causa
nao-isquémica, determinando melhora da qualidade de vida,
da capacidade fisica e da fungao endotelial®>. Recentemente,
o estudo Treating to New Targets (TNT), que incluiu 10.001
portadores de doenca arterial coronariana (DAC) e fracao de
ejegdo > 30%, avaliou a incidéncia de hospitalizagao como
evento primario por IC. O estudo concluiu que pacientes
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que fizeram uso de 80 mg de atorvastatina apresentaram
reducao de 26% na taxa de hospitalizagao por IC**. Segundo
os resultados desse estudo, a incidéncia de novos casos de
IC poderia ser reduzida com o uso das estatinas. A resposta
para essas perguntas muito provavelmente surgird quando
dois grandes estudos controlados com placebo, atualmente
em andamento, estiverem concluidos: The Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial (CORONA), que envolveu
portadores de IC com disfungao sistélica cronica, e o estudo do
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