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Resumo

Fundamento: O aumento significativo de doencas cardiovasculares em paises em desenvolvimento alerta sobre seu
impacto em populacdes carentes.

Obijetivo: Identificar a relacao de agrupamentos de componentes da sindrome metabélica (SM) com aterosclerose e
inflamacao cronica em adultos e idosos.

Métodos: Analise transversal usando dados de dois estudos populacionais de tipo coorte realizados em
Florianépolis, sul do Brasil (EpiFloripa Adult Cohort Study, n = 862, 39,9+11,5 anos; EpiFloripa Aging Cohort
Study, n = 1197, 69,7%7,1 anos). Pressao arterial (PA), circunferéncia da cintura (CC), e niveis plasmaticos de
lipidio e glicose foram analisados como fatores individuais ou como agrupamentos de componentes da SM (como
nimero de componentes presentes em um individuo ou como combinacées). Os desfechos incluiram espessura
intima-media carotidea (EIMC), placas ateroscleréticas, e niveis de proteina C reativa (CRP). Regressao linear
miiltipla e regressao logistica, ajustadas quanto aos fatores de confusao, foram usadas para analise. O nivel de
significancia adotado foi de 5%.

Resultados: Individuos com PA e CC elevadas, dislipidemia e hiperglicemia (61,5%) apresentaram maiores valores
de EIMC e PCR que aqueles que nao apresentaram componentes de SM. CC elevada foi um determinante comum de
inflamacao sistémica, ao passo que a coexisténcia de PA elevada e CC elevada (agrupamentos de dois ou trés fatores)
associou-se com maior EIMC (B entre +3,2 e +6,1 x 10-2 mm; p < 0,05) e PCR (,,,B entre 2,18 ¢ 2,77; p < 0,05).

EXP!
Conclusao: A coexisténcia de PA e CC elevadas associou-se com maiores valores de EIMC e niveis de PCR. A obesidade
central, isolada ou em combinacao com outros fatores de risco, teve efeito sobre a inflamacao sistémica.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Adulto; Idoso; Epidemiologia; Sindrome Metabélica; Transtornos Metabélicos
dos Lipideos; Aterosclerose; Inflamacao; Espessura Intima Média Carotidea; Proteina C Reativa; Fatores de Risco.

Abstract
Background: The significant increase in cardiovascular diseases in developing countries alerts about their impact on underprivileged populations.

Objective: To identify the relationship of clusters of metabolic syndrome (MS) components with atherosclerosis and chronic inflammation
among adults and elderly.

Methods: Cross-sectional analysis using data from two population-based cohort studies in Floriandpolis, Southern Brazil (EpiFloripa Adult Cohort
Study, n = 862, 39.9+11.5 years; EpiFloripa Aging Cohort Study, n = 1197, 69.7+7.1 years). Blood pressure (BP), waist circumference (WC),
and lipid and glucose levels were analyzed as individual factors or as clusters (either as the number of components present in an individual or as
combinations of components). Outcomes included carotid intima-media thickness (IMT), atherosclerotic plaques, and C-reactive protein (CRP)
levels. Multiple linear and logistic regression analyses adjusted for confounding factors were used. The statistical significance adopted was 5%.

Results: Individuals with high BP, elevated WC, dyslipidemia and hyperglycemia (6.1% of the sample) showed higher IMT and CRP than those
negatives for all MetS components. Elevated WC was a common determinant of systemic inflammation, while the coexistence of high BP and
elevated WC (clusters of two or three factors) was associated with higher IMT (8 between +3.2 and +6.7 x 10-2 mm; p value < 0.05) and CRP
(., /8 between 2.18 and 2.77; p value < 0.05).
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Conclusion: The coexistence of high BP and elevated WC was associated with increased IMT and CRP levels, but central obesity affected
systemic inflammation either alone or in combination with other risk factors.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Adult; Aged; Epidemiology; Metabolic Syndrome; Lipid Metabolism Disorders; C-Reactive Protein; Risk Factors.

Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas
de morte em todo o mundo, responsaveis por um niimero
estimado de 17,8 milh6es de mortes em 2017, correspondendo
a 330 milhoes de anos perdidos e 35,6 milhdes de anos vividos
com incapacidade."? A Organizagao Mundial da Sadde estima
que o nimero de mortes por DCV atingira 23,6 milhoes até o
ano de 2030, principalmente por doengas cardiacas e infarto.?
Aproximadamente 75% das DCV sao preveniveis, e um controle
adequado dos fatores de risco cardiometabélicos (hipertensao,
excesso de gordura corporal, hiperglicemia, dislipidemia) é
crucial para reduzir morbidade e mortalidade.’

O mecanismo fisiopatoldgico da relagao entre DCV e os
fatores de risco cardiometabdlicos envolve inflamacao cronica
— altos niveis de proteina C reativa (PCR), interleucina-6,
fator de necrose tumoral alfa — bem como alteragbes micro
e macrovasculares.*> Biomarcadores de inflamacao crénica
estao diretamente relacionados com génese da aterosclerose,
desenvolvimento de placas instaveis,® e a maioria das DCV.

Segundo alliteratura, alguns fatores de risco cardiometabdlicos
sao mais aterogénicos, e embora agrupamentos desses
fatores possam coexistir em um mesmo individuo, seu efeito
combinado sobre a aterosclerose e inflamacdo cronica foi
pouco investigado.®'® Evidéncias sugerem que o efeito
aterogénico dos fatores de risco cardiometabélicos depende
de qual combinagdo esta afetando um individuo, e que
pode ser exacerbado pela coexisténcia de um estilo de vida
ndo saudavel (p.ex. tabagismo, estilo de vida sedentdrio,
habitos alimentares inadequados).®' Portanto, identificar
agrupamentos de fatores de risco cardiometabélicos com forte
efeito aterogénico pode contribuir para o desenvolvimento de
estratégias preventivas mais bem direcionadas. Estudos nessa
area sao particularmente importantes para paises de renda
baixa e média, uma vez que, em termos absolutos, mortes
precoces relacionadas a DCV estdao concentradas nesses
paises.>'" No entanto, a maioria dos estudos sobre esse tépico
sao conduzidos em lugares de alta renda.”'°

Portanto, este estudo tem como objetivo identificar a
relagdo de agrupamentos de fatores de risco cardiometabélicos
com aterosclerose e indicadores de inflamacao cronica, isto
é, espessura intima-media carotidea (EIMC), presenca de
placa aterosclerética, e niveis de proteina C-reativa (PCR) na
populacao, utilizando uma amostra composta por adultos e
idosos em Florianépolis, sul do Brasil.

Métodos

Este estudo tem um delineamento transversal baseado em
dados de dois estudos populacionais do tipo coorte (EpiFloripa
Adult Cohort Study and EpiFloripa Aging Cohort Study). Ambos
os estudos foram realizados com residentes de Florianépolis, uma
capital localizada no sul do Brasil. A cidade é predominantemente
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urbana (421.240 habitantes, 59% adultos), com um indice de
desenvolvimento humano municipal de 0,847 (o terceiro maior
do pais) e uma expectativa de vida de 77,3 anos.'

Detalhes desses dois estudos podem ser encontrados em
publicagoes anteriores.”'> Em resumo, 0 momento basal do
EpiFloripa Adult Cohort Study ocorreu em 2009, quanto 1720
individuos com idade entre 20 e 59 anos foram entrevistados em
suas residéncias. A amostragem foi realizada em dois estagios:
primeiramente, 10 setores censitdrios foram selecionados
sistematicamente em cada decil da renda familiar (63/420 setores
da cidade) e, subsequentemente, 1134/16 755 residéncias desses
setores foram selecionadas sistematicamente. Considerando
uma média de 1,78 individuos por residéncia, o processo
de amostragem permitiria a identificagdo de 2016 adultos.
Individuos com amputagao, acamados, hospitalizados, e aqueles
com doenca mental grave que os impedissem de responder o
questiondrio foram excluidos. Todos os adultos incluidos no
momento basal foram rastreados em 2012-2013 e 2014-2015
(segunda e terceira ondas, respectivamente) (Figura 1). Um total
de 862 individuos foram efetivamente avaliados em 2014-2015
(50,1% da coorte original) nas instalagdes da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC).

O momento basal do EpiFloripa Aging Cohort Study ocorreu
em 2009 (N=1705; faixa etdria de 60-104 anos), e a segunda
onda ocorreu em 2013/2014. O tamanho da amostra final foi
estimado em 1599 individuos e uma estratégia de amostragem
similar (em dois estagios) foi empregada. Neste caso, oito setores
censitarios por decil de renda familiar foram selecionados
no primeiro estagio, e 60 residéncias em cada desses setores
foram selecionadas no segundo estagio. Uma amostra de 1911
individuos seria estimada por esse método de amostragem,
considerando uma média de um idoso por cada 2,51 residéncias.
Todos os idosos que viviam nessas residéncias selecionadas foram
considerados elegiveis, exceto idosos institucionalizados. Todos
esses individuos foram rastreados em 2013-2014, com uma
taxa de acompanhamento de 70,3% (n=1197). Desses, 604
aceitaram a participar dos exames clinicos e de imagem, e dos
testes de monitoramento.

Os dois estudos foram aprovados pelos comités de ética
da UFSC. Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento. Em todos os estagios do estudo EpiFloripa Adult
Cohort Study e do EpiFloripa Aging Cohort Study, os equipamentos
foram calibrados previamente, e os entrevistadores treinados e
padronizados quanto as técnicas de medida antropométrica
(medindo-se a variabilidade entre e intraobservador).’®

Coleta de dados, dados laboratoriais e exame de imagem

Dados antropométricos, laboratoriais e de imagem usados
neste artigo foram obtidos da terceira etapa de coleta de
dados (terceira onda) do estudo EpiFloripa Adult Cohort
Study e da segunda etapa do estudo EpiFloripa Aging Cohort
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EpiFloripa Adult Cohort Study (Florianépolis, Brazil)
Entrevistados em 2009

1720 adultos

Entrevistados em 2012
1222 adultos (71,0%)

Entrevistados em 2014/15
862 adultos (50,1%)

Com dados
de pressao
arterial, n = 834

Com dados
antropomeétri-
cos, n =830

Com dados
laboratoriais,

n=712
n =680

Com dados de
ultrassonogra-
fia de caroétida,

EpiFloripa Aging Cohort Study (Floriandpolis, Brazil)

Entrevistados em 2009
1705 idosos

Com dados

) omeétricos.
Entrevistados em ’

2013/14 1197

idosos (70,3%) Com dados de

pressao arterial,
n=1,197

Exames clinicos e de
imagem: 604 idosos

Com dados laboratoriais,
Triglicerideos, n = 597
Colesterol HDL, n = 597
Glicemia, n = 597
Proteina C reativa, n = 553

Com dados de ultrassonografia de
carétida
Espessura de intima- média
carotidea, n = 599
Placa aterosclerdtica, n = 600

Figura 1 - Fluxograma do EpiFloripa Adult Cohort Study e do EpiFloripa Aging Cohort Study e varidveis usadas no presente estudo.

Study. Métodos e equipamentos similares foram usados em
ambos os estudos. Medidas antropométricas [circunferéncia
da cintura (CC), altura e massa corporal] foram medidas duas
vezes de acordo com as recomendacoes de Lohman et al.,®
e a média das duas medidas foi considerada para o estudo.

A CC foi medida com T mm de precisao, na porgao mais
estreita do tronco usando uma fita métrica ineldstica. A
altura foi medida utilizando-se um estadidmetro de T mm
de precisdo. A massa corporal foi medida por uma balanga
digital com precisao de 100 g e capacidade de 150 Kg,
calibrada antes do inicio do estudo.

A pressdo arterial foi medida no brago direito do individuo
sentado, usando um esfigmomandmetro de pulso (Techline®
digital read, Sao Paulo, Brasil), com o brago apoiado ao nivel
do coragao. A pressao arterial foi medida duas vezes, com
um intervalo de repouso de pelo menos 15 minutos antes
e entre medidas. Quando a diferenca entre as medidas foi
maior que 20 mmHg para pressao sistlica ou 10 mmHg
para pressao diast6lica, uma terceira medida foi tomada
para substituir o maior valor. A média de duas medidas foi
considerada para andlise.

As amostras de sangue foram coletadas cedo pela manha
apos jejum de pelo menos oito horas. As amostras foram
armazenadas e analisadas seguindo padroes técnicos do
Laboratério de Analise Clinica (Hospital Universitdrio,
UFSC). Clicemia de jejum e perfil lipidico (triglicerideos e
lipoproteina de alta densidade, HDL) foram determinados
pelo teste colorimétrico, e a PCR determinada por
turbidimetria.

A ultrassonografia de carétidas foi realizada por um

cardiologista, utilizando um equipamento portatil Viamo®
(Toshiba Medical System, Téquio, Japao) com um transdutor
linear 5-11TMHz. Foram obtidas no minimo trés imagens
da EIMC de cada lado (direito e esquerdo), e a imagem de
melhor qualidade foi usada nas analises (indice de qualidade
>0,50). Medidas da EIMC foram analisadas usando o software
M’Ath® (versao 3.1, METRIS Co., Argenteuil, Franga), que
realiza 100 medidas automaticas por centimetro. A média
(mm) da EIMC esquerda e direita foi usada nas andlises.'”” A
presenca de placas ateroscleréticas (carétida comum, bulbo
carotideo, ou ramificagdes em qualquer dos lados) também
foi detectada durante o exame. Placa aterosclerética foi
definida como uma estrutura focal invadindo pelo menos
0,5 mm o ltmen arterial ou apresentando uma espessura
de parede =50% a espessura da intima-média circundante,
com ou sem calcificagoes.'®!?

Desfechos

Trés diferentes desfechos foram considerados neste
estudo: 1) EIMC (EIMC média esquerda e direita em
milimetros, varidvel simétrica continua); 2) presenca de
placa aterosclerética (varidvel bindria, sim/ndo), e 3) niveis
de PCR (varidvel continua analisada como logaritmo natural,
In, devido a sua assimetria).?°

Exposicao: agrupamentos de fatores de risco
cardiometabélicos

Os critérios aceitos para a definicdo da sindrome
metabdlica (SM) foram usados para estabelecer os pontos
de corte dos diferentes fatores de risco.?’ Obesidade
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central foi definida como CC > 80 cm em mulheres e >
90 cm em homens. Hipertensao foi definida como uma
pressao arterial sistélica = 130 mmHg e/ou pressao arterial
diastélica = 85 mmHg. Individuos que relataram ja terem
sido diagnosticados com hipertensdo por um médico e/ou
estavam em uso de drogas anti-hipertensivas também foram
classificados como hipertensos. Hiperglicemia foi definida
como glicemia de jejum = 100 mg/dL, relato de diagndstico
médico de diabetes mellitus, e/ou uso de hipoglicemiantes."
Os participantes foram considerados dislipidémicos se
apresentassem niveis elevados de triglicerideos (=150 mg/
dL), niveis baixos de HDL (< 40 mg/dL em homens e < 50
mg/dL em mulheres), ou relatassem uso de hipolipemiantes.?'

Cada componente da SM foi analisada ou como
uma variavel independente de exposigdo ou como um
agrupamento. Duas varidveis foram geradas para identificagao
dos agrupamentos. A primeira varidvel considerou o
nimero de fatores de risco cardiometabdlicos presentes
no mesmo individuo (0, 1, 2, 3 ou 4 componentes de SM).
A segunda combinou as quatro varidveis independentes em
16 combinagbes possiveis: negativo para todos os riscos,
positivo para um fator (quatro combinagoes possiveis),
agrupamento de dois fatores (seis combinagdes possiveis),
agrupamento de trés fatores (quatro combinagoes possiveis)
ou todos os fatores de risco cardiometabdlicos.

Variaveis sociodemograficas e de estilo de vida

Dados sociodemograficos e de estilo de vida foram
incluidos como possiveis fatores de confusao. A maioria
dessas variaveis foram coletadas durante a terceira onda do
EpiFloripa Aging Cohort Study (2013/2014): sexo (masculino
ou feminino); idade em anos, escolaridade (0-8, 9-11, = 12
anos); renda familiar per capita (incluindo todas as fontes
de renda, dividida pelo nimero de membros da familia)
distribuida em tercis (12 tercil = <R$ 900,00; 2° tercil=
R$ 907,33 a R$ 2122,00; 32 tercil =>R$ 2125,00; 1 USD
= R$ 3,74 em in 2015. Tabagismo foi analisado como nao
fumante, ex-fumante, ou fumante, independentemente da
intensidade e da frequéncia. Um questionario validado foi
utilizado para avaliar atividade fisica em cada coorte.?>?
Os adultos foram considerados ativos quando relataram
a pratica de atividade fisica de intensidade moderada por
30 minutos ou mais em cinco ou mais dias da semana, ou
atividade de alta intensidade por 20 minutos ou mais em trés
ou mais dias por semana.?* Os idosos foram considerados
fisicamente ativos quando relataram prética de atividade
fisica por pelo menos 150 minutos por semana. Dados sobre
a ingestao energética proveniente do consumo de dlcool,
gordura saturada, agtcar, fibra e sédio foram obtidos por
recordatério 24 horas, e as informagdes foram extraidas
usando procedimentos recomendados na literatura, com
ajustes quanto a variabilidade intraindividual e entre
individuos.?> O consumo de gorduras saturadas e fibras foi
transformado em In dada sua distribuicao assimétrica.

Analise estatistica

Variaveis continuas simétricas foram descritas em média
e desvio padrao, e variaveis assimétricas em mediana e
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intervalo interquartil (p25-p75). Também foi estimada a
média geométrica para PCR. Histogramas e graficos Q-Q
foram usados para verificar a normalidade das variaveis
continuas. As variaveis categéricas foram apresentadas em
porcentagens (%). Dependendo da natureza das variaveis
investigadas, foram usados o teste do qui-quadrado, teste t
para amostras independentes, ou o teste de Mann-Whitney
para identificar possiveis diferencas entre membros da coorte
avaliados ou nado durante a dltima onda, em comparagao
ao basal. Apesar de a literatura ter relatado uma importante
relacdo entre mais anos de vida e risco cardiometabdlico,®
considerando os desfechos do presente estudo (EIMC, placa
de carétida e PCR), foram testadas as interacoes entre todas
as variaveis cardiometabdlicas (analisadas individualmente
ou como agrupamentos) e idade. No entanto, no presente
estudo, identificou-se um possivel efeito da idade somente
sobre PCR e dislipidemia (p=0,61).%° Assim, a fim de manter
o poder estatistico para testar as associagbes de interesse
neste estudo, as andlises foram estratificadas por idade.

Para avaliar os agrupamentos mais prevalentes de fatores
de risco metabdlico, foi estimada a razao entre a prevaléncia
observada e a esperada (O/E) para cada das 16 possiveis
combinagoes.?” A prevaléncia esperada foi calculada
multiplicando-se a probabilidade observada de cada fator
de risco, assumindo-se uma ocorréncia independente na
populagdo. Uma razao O/E > 1,2 foi usada para identificar
agrupamentos altamente prevalentes (isto é, mais alta que
uma ocorréncia aleatéria).?’”

Modelos de regressao linear foram usados para testar
associagoes entre os agrupamentos de fatores de risco
cardiometabdlicos (varidveis independentes) e EIMC e
logaritmo natural da PCR (InPCR). Os resultados foram
apresentados como coeficientes de regressao (B) e respectivo
erro padrdo. Para InPCR, o f3 foi transformado em sua forma
exponencial (,,,B) e interpretado como a porcentagem
de aumento nos niveis séricos de PCR em relacao a
média geométrica daqueles sem nenhum fator de risco
cardiometabélicos. Premissas de linearidade das variaveis
continuas, varidncia constante dos residuos padronizados, e
adequacao do ajuste do modelo foram avaliadas plotando-se
os residuos contra os valores ajustados.

Regressao logistica foi usada para analisar a presenca de
placa aterosclerética como um desfecho, e os resultados
foram expressos como razao de changes (odds ratio, OR) e
respectivos erros padrdes. Todas as analises foram ajustadas
quanto aos possiveis fatores de confusao (variaveis de estilo
de vida e variaveis sociodemogréficas),*® independentemente
do nivel de significancia estatistica na associacdo com os
desfechos.

A andlise de dados foi realizada utilizando-se o programa
estatistico Stata 13.0 (StataCorp LP, College Station,
EUA), considerando os pesos de amostragem, ou seja, a
probabilidade de selecdo no basal, a probabilidade de
localidade durante o acompanhamento, ponderados para
a populacao estimada de Florianépolis por sexo e grupo
idade,’ e o delineamento de pesquisa de cada estudo.
Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.



Lima et al.
Risco cardiometabélico em adultos e idosos

Artigo Original

Resultados

Comparacgoes entre as coortes

No EpiFloripa Adult Cohort Study, 862 individuos foram
entrevistados em 2014-15 (50,1% da coorte original)
(Tabela 1). Renda familiar e tabagismo foram comparaveis
a amostra basal (2009). No EpiFloripa Aging Cohort Study,
1197 idosos foram entrevistados em 2013-2014 (70,3%),
que apresentaram dados de sexo, renda familiar e
tabagismo comparaveis aos dados da amostra basal (2009).

Dados dos desfechos investigados no presente estudo
estavam disponiveis em 1301 participantes de ambos os
estudos combinados, e os resultados sao descritos a seguir.
A EIMC média foi 0,64 mm (= 0.15) e a PCR mediana
1,34 mg/L (p25-p75 0,61, 3,48; média geométrica 2,64
mg/L). Ainda, 27,7% dos participantes apresentavam placas
carétidas.

Prevaléncia de fatores de risco cardiovascular e
avaliacao multivariada de risco

A prevaléncia de obesidade central e niveis elevados de
pressao arterial foi de 56,8% e 71.5%, respectivamente;
17,7% apresentaram dislipidemia e 22,4% hiperglicemia
(Tabela 2). Combinados, 6,1% da amostra foi positiva para
os quatro fatores, e 21,8% nao apresentaram componente
de SM.

Considerando cada componente da SM como uma
variavel independente, hipertensao e hiperglicemia foram
associadas a uma maior EIMC. Hipertensao e dislipidemia
foram associadas com presenca de placa aterosclerética,
enquanto obesidade central e dislipidemia foram
relacionadas a niveis mais elevados de InPCR.

A Tabela 2 também mostra que houve uma tendéncia
direta entre o nimero de fatores de risco cardiometabélicos
presentes no mesmo individuo e os trés desfechos (valor
de p para tendéncia < 0,05 em todos os casos) (Tabela 2).

Prevaléncia de combinacoes dos componentes de SM

A prevaléncia observada da coexisténcia dos quatro
fatores de risco no mesmo individuo foi 6,1%, 410%
maior (O/E = 5,1) que o que seria esperado para uma
ocorréncia aleatoria. Para a simultaneidade dos trés fatores
de risco, todas as combinacdes com obesidade central
apresentaram uma razao O/E de 1,2. A presencga simultdnea
de obesidade central e pressao arterial elevada (20,5%)
e a presenga isolada de pressao arterial elevada (19,5%)
foram as combinagdes mais frequente dois fatores de um
fator de risco, respectivamente. No entanto, mesmo entre
estas combinagbes, a razao O/E foi < 0,1. Finalmente, a
prevaléncia de pacientes sem nenhum dos fatores de risco
cardiometabdlicos foi 110% mais alta que a prevaléncia
esperada. (Tabela 3)

Associacoes entre agrupamentos de componentes da
SM e os desfechos investigados

A Tabela 4 apresenta a associagao entre as 16
combinacdes e fatores de risco cardiometabdlicos e
os desfechos investigados. Todos os grupos incluindo
obesidade central e hipertensdo (isto é, agrupamentos
de dois, trés, ou quatro fatores) mostraram EIMC e InPCR
mais altos que individuos sem nenhum fator de risco. Por
outro lado, a obesidade central foi um fator comum na
determinagdo de inflamagdo sistémica, uma vez que se
observou um InPCR mais alto em todas as combinagbes que
incluisse esse fator de risco. Com excecao da obesidade
central, a presenca isolada de um fator de risco nao foi
associada com nenhum dos desfechos investigados. Outros
agrupamentos mostraram uma prevaléncia muito baixa
(<1%) que permitisse qualquer conclusao mais robusta.
Em contraste, apesar de a razao O/E mais alta foi para
a coexisténcia dos quatro fatores, as associagées com os
desfechos investigados nao foram mais fortes que com
os agrupamentos de trés componentes. Nenhum dos
agrupamentos foi associado com uma frequéncia mais alta
de presenca de placa na carétida.

Tabela 1 - Comparacao das caracteristicas basais dos participantes no estudo EpiFloripa Adult Cohort Study em 2009 (n = 1720)
versus participantes em 2014/15 (n = 862), e dos participantes do estudo EpiFloripa Aging Cohort Study em 2009 (n = 1705) versus

2013114 (n = 1197)

EpiFloripa Adult Cohort Study

EpiFloripa Aging Cohort Study

2009 2014/15 2009 2013/14
(n=1720) (n=862) (n=1705) (n=1197)

Variaveis* % % Valor p % % Valor p
Sexo: masculino 443 425 0,03t 375 36,9 0,36"
Idade em anos: média + DP 38,1+ 11,6 39,9 £ 11,5 <0,01 70,5+7,9 69,7 7,1 <0,01
,\Rﬂir:j‘::nf:rgg‘;r_;;’g]cap"a (RS)" 900 [500-1750] 900 [500-1667] 0,558 767 [380-1600] 800 [400-1667] 0,098
Tabagismo

Nunca fumou 54,7 55,8 0,05" 59,6 60,2 0,53"
Ex-fumante 26,1 27,7 32,0 31,1

Fumante 19,2 16,5 8,4 8,7

*: Considerando as informagdes obtidas em 2009; *: 1 USD = R$ 1,70 em 2009; *: teste T; 8: teste de Mann-Whitney; ”: teste do qui-quadrado.
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Tabela 2 - Resultados ajustados para a associagao dos fatores de risco cardiometabolicos com espessura intima-média carotidea,
presenca de placa de carétida e niveis de proteina C- reativa em adultos e idosos do EpiFloripa Cohort Study (2014/15) e do EpiFloripa
Aging Cohort Study (2013/2014) (n= 1301)

% EIMC (mm) Placa de carotida InPCR

B (EP)! OR (EP) oxeB (EP)S
Fatores de risco individuais*
Obesidade central (% sim) 56,8 0,6 (0,8) 0,69 (0,14) 1,86 (0,15)"
Hipertensdo (% sim) 71,5 2,4 (0,7)1 2,12 (0,51)1 1,09 (0,12)
Dislipidemia (% sim) 17,7 1,9 (1,1) 1,67 (0,43)" 1,12 (0,11)
Hiperglicemia (% sim) 22,4 2,9 (0,9)1 1,21 (0,24) 1,22 (0,10)
Numero de fatores de risco positivost
Nenhum// 21,8 59,1+8,8* 27,7%" 0,88+1,5*
1 27,6 1,6 (0,8) 1,02 (0,35) 1,37 (0,20)
2 27,1 3,0 (1,0) 1,53 (0,64) 2,07 (0,28)
3 17,4 5,5 (1,1) 1,88 (0,78) 2,76 (0,41)
4 6,1 7,5(2,3) 2,01 (0,96) 2,17 (0,33)

EIMC: espessura intima-media carotidea; InCRP: logaritmo natural da proteina C reativa; EP: erro padrdo; mm: milimetros. * Resultados ajustados
quanto a sexo, idade, renda familiar, nivel educacional, tabagismo, varidveis nutricionais (consumo de gordura saturada, agucar, alcool, fibra e
sodio), nivel de atividade fisica, e ajustes mutuos entre fatores de risco individuais. 1 Resultados ajustados quanto a sexo, idade, renda familiar, nivel
educacional, tabagismo, variaveis nutricionais (consumo de gordura saturada, agucar, alcool, fibra e sodio), nivel de atividade fisica. } — Resultados
apresentados como poder (10%). § - Resultados interpretados como porcentagem de incremento da média geométrica. //— Média + DP ou prevaléncia
na categoria de referéncia (“nenhum”). - valor p <0,05 em comparagao a categoria de referéncia. # - valor p para tendéncia <0,05.

Tabela 3 - Prevaléncia de combinagdes de componentes de sindrome metabélica em adultos e idosos no EpiFloripa Cohort Study (2014/15) e
EpiFloripa Aging Cohort Study (2013/2014) (n=1301)

:;?J de Olizzitt:::ie er:::‘i:? Dislipidemia Hiperglicemia n Prevaléncia
elevada
Observada % Esperada OE
(1C95%) %

4 + + + + 112 6,1 (4,9-7,6) 1,2 51
3 + + + - 68 5,9 (4,6-7,5) 43 1,4
+ + - + 209 10,2 (8,1-12,6) 57 1,8
+ - + + 09 0,7 (0,3-1,6) 0,5 1,4
- + + + 10 0,7 (0,3-1,5) 1,6 0,4
2 + + - - 309 20,5 (17,5-23,8) 19,7 1,0
+ - + - 10 0,8 (0,3-1,8) 1,7 0,5
+ i, - + 17 1,1(0,6-2,1) 2,3 0,5
- + + - 19 2,4 (1,4-4,4) 5,6 0,4
- + - + 37 1,8 (1,1-2,9) 7,5 0,2
- - + + 05 0,4 (0,1-1,0) 0,6 0,7
1 - - - + 17 1,5 (0,8-2,7) 3,0 0,5
- - + - 1 0,8 (0,4-1,4) 2,2 0,4
- + - - 202 19,5 (16,2-23,2) 25,9 0,8
+ - - - 70 5,8 (4,4-7,6) 7,8 0,7
0 - - - - 196 21,8 (18,7-25,1) 10,3 21

IC: intervalo de confianga; + presenga de fator de risco; - auséncia de fator de risco; O: prevaléncia observada; E: prevaléncia esperada; O/E: razao
entre prevaléncia observada e prevaléncia esperada
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Tabela 4 - Associagao ajustada de agrupamentos de componentes da sindrome metabdlica com Espessura intima-média carotidea,
presenca de placa de carétida e niveis de proteina C- reativa em adultos e idosos do EpiFloripa Cohort Study (2014/15) e do EpiFloripa

Aging Cohort Study (2013/2014) (n= 1301)

% EIMC (mm) Placa de carétida InPCR

n B (SE) OR (SE) expB(SE)S
Todas negativas 196 21,8 59,918,8" 11,6%" 0,86%1,5"
Positiva para um fator de risco
Obesidade central 70 58 0,4 (1,3) 0,24 (0,13) 2,01 (0,38)t
Hipertensao 202 19,5 1,7 (0,9) 1,48 (0,53) 1,19 (0,18)
Dislipidemia 11 0,8 2,7 (1,9) 0,92 (0,85) 1,92 (0,76)
Hiperglicemia 17 15 37 (2,3) 0,71 (0,66) 1,21 (0,37)
Agrupamentos de dois componentes
Obesidade central + Hipertensao 309 20,5 3,2 (0,9) 1,31 (0,54) 2,18 (0,32)t
Obesidade central + Dyslipidemia 10 0,8 -1,4 (1,9) 1,08 (1,04) 3,63 (0,90)t
Obesidade central + Hiperglicemia 17 1,1 -1,7 (4,6) 0,69 (0,59) 2,24 (0,88)t
Hipertensao + Dyslipidemia 19 2,5 5,3 (4,2) 3,14 (2,44) 1,03 (0,27)
Hipertensao + Hiperglicemia 37 1,8 0,8 (3,4) 1,80 (0,88) 2,23 (0,74)t
Dislipidemia + Hiperglicemia 05 0,4 9,4 (4,2)t - 4,20 (1,31)t
Agrupamentos com trés componentes
Obesidade central + Hipertensdo + Dyslipidemia 68 5,9 3,9 (1,51 2,15 (1,07) 2,77 (0,48)t
Obesidade central + Hipertenséo + Hiperglicemia 209 10,2 6,1 (1,4)! 1,58 (0,70) 2,83 (0,42)t
Obesidade central + Dyslipidemia + Hiperglicemia 09 0,7 53 (7,3) 1,36 (1,81) 4,06 (1,44)
Hipertensao + Dyslipidemia + Hiperglicemia 10 0,6 11,1 (4,6) 3,01 (2,78) 1,88 (0,84)
Positivas para os quatro fatores de risco 112 6,1 7,4 (2,3)t 1,92 (0,91) 2,21 (0,34)t

EIMC: Espessura intima-média carotidea; InCRP: logaritmo natural da proteina C reativa; EP: erro padrdo; mm: milimetros

* Resultados ajustados quanto a sexo, idade, renda familiar, nivel educacional, tabagismo, varidveis nutricionais (consumo de gordura saturada, agucar,
alcool, fibra e sédio), e nivel de atividade fisica. t valor p < 0,05 em comparagdo a categoria de referéncia, indicando que o desfecho é maior naquele
grupo. 1 - resultados apresentados como poder (10-2). § — Resultados interpretados como porcentagem de incremento da média geométrica. //— Média

* DP ou prevaléncia na categoria de referéncia (“todas negativas”).

Discussao

De acordo com a literatura disponivel, este é o primeiro
estudo populacional conduzido na América Latina com
o objetivo de investigar a relacdo entre agrupamentos
de fatores de risco cardiometabélicos e indicadores de
aterosclerose e inflamacao cronica. Em concordancia
com o0s nossos resultados, estudos similares conduzidos
na Islandia, Chipre e Espanha'®?*?° identificaram que
componentes especificos da SM estdo associados a um
aumento da EIMC, presenca de placa aterosclerética, e
niveis elevados de PCR. Contudo, nenhum desses estudos
abordou os efeitos de combinacdes dos componentes da
SM.

De acordo com os nossos achados, EIMC e niveis de
PCR aumentaram com o nimero de fatores de risco de
SM presentes no mesmo individuo. Resultados similares
foram relatados em estudos populacionais transversais com
adultos e idosos no Chipre (EIMC)* e Espanha (PCR).%
Ainda, um estudo populacional do tipo coorte conduzido
na Finlandia,*® e outro estudo com funcionérios de seis
universidades publicas no Brasil*' relataram que o efeito
“aditivo” dos componentes da SM sobre a EIMC foi maior

que o efeito especifico de cada componente isolado. Tal
fato poderia ser explicado pela coexisténcia de hébitos
ruins®*3* ou predisposigdo genética,* que poderiam
facilitar o desenvolvimento desses fatores e aumentar seu
potencial aterogénico e inflamatério. Além disso, alguns
dos agrupamentos compostos por dois e trés fatores
foram mais fortemente associados com EIMC e PCR que
a coexisténcia dos quatro fatores de risco para SM.

De acordo com a literatura, o efeito deletério desses
agrupamentos sobre o desenvolvimento de DCV resulta
da combinagao de diversos mecanismos fisiopatolégicos,
incluindo 1) alta concentragao de marcadores inflamatérios
locais e sistémicos como consequéncia de gordura corporal
excessiva; 2) aumento na variacdo de fluxo e oscilagao de
tensdes dentro do vaso devido a pressdo arterial elevada,
com consequente disfuncao endotelial e rigidez arterial;
3) niveis aumentados de dcidos graxos livres e lipoproteina
de baixa densidade (LDL) circulantes, o que implica em
maior toxicidade ao endotélio e musculo liso adjacente,
e 4) dano a parede do vaso sanguineo causado por
glicosilacao de lipoproteinas resultante do aumento nos
niveis glicémicos.* Todos esses fatores promovem a atracao
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e acimulo de macréfagos, mastécitos e células-T ativados
na lesdo aterosclerética em progressao, bem como maior
rigidez da artéria e inflamagao sistémica.*

Apesar de a literatura destacar que a resisténcia
insulinica e a obesidade exercem um papel central no
desenvolvimento de SM e DCV,'83¢37 a pressao arterial
elevada também foi identificada em nosso estudo como um
determinante central de inflamacao e aterosclerose. Uma
elevada EIMC ou niveis altos de PCR foram encontrados
em todas as combinagdes que incluiram pressao arterial
elevada e obesidade abdominal. Do ponto de vista da
salde publica, esses achados sao preocupantes, uma vez
que um tergo dos individuos (isto é, a combinagdo de
todos os agrupamentos incluindo esses dois fatores: 18,3%
+6,6% + 5,2% + 4,3% = 34,4%) estariam em um risco
aumentado de DCV devido a maior EIMC.

Além disso, a obesidade abdominal foi um fator de
risco comum para inflamagao sistémica em nosso estudo.
Resultados similares foram observados em adultos e
idosos em Portugal, mostrando a obesidade como o mais
importante determinante de inflamagao sistémica ou
individualmente ou em combinagdo com outros fatores
de risco cardiometabélicos.’ Esse achado reforga a ideia
de que a inflamagao subclinica cronica em individuos
com obesidade central contribui para a aterosclerose,
independentemente da coexisténcia de resisténcia
insulinica ou dislipidemia.®

Por outro lado, quando avaliados como fatores de risco
individuais e ndo como agrupamentos, a presenga de placas
ateroscleréticas foi 1,7-2,1 vezes mais provavel naqueles com
dislipidemia ou hipertensao. Outros estudos populacionais
identificaram achados similares.’®**#° Estudos longitudinais
nao somente mostraram que a pressao sistélica aumentada
e dislipidemia sao fatores de risco independentes para
o desenvolvimento de placas ateroscleréticas,’>*' mas a
vasodilatacdo e uso prolongado de hipolipemiantes tem um
efeito protetor na sua progressao.*!

Na analise dos agrupamentos, o niimero reduzido de
individuos em alguns e o estudo de um desfecho bindrio
provavelmente afetou o poder do estudo para identificar
associagbes.*> Contudo, estudos prévios identificaram
uma relagao consistente entre obesidade, inflamacao e
aterosclerose.** Mais estudos incluindo andlises longitudinais e
amostras maiores sao necessarios para corroborar tais achados.

Apesar dos pontos fortes do estudo (amostra populacional
em um pais de renda média, o uso de dados mensurados
em vez de apenas autorrelatados, e uso de equipamentos
calibrados para aumentar a acuracia dos dados), algumas
limitagdes devem ser destacadas. Primeiro, o delineamento
transversal dificulta inferéncias causais, apesar de estudos
longitudinais terem mostrado resultados consistentes.>*#!
Segundo, o nimero insuficiente de individuos em alguns
agrupamentos diminuiu o poder estatistico do estudo,
principalmente para testar associagoes com desfechos
binarios. Terceiro, a porcentagem de perdas de seguimento
foi considerdvel, mas é improvével que tenha causado um
viés em nossos resultados, uma vez que as caracteristicas da
amostra estudada foram similares as observadas no basal.
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Conclusao

Em conclusao, nossos resultados mostraram que a
coexisténcia de hipertensao e obesidade central foi
associada com EIMC e niveis de PCR aumentados. A
obesidade central, isolada ou em combinagao com outros
fatores de risco, teve efeito sobre a inflamacao sistémica.
Ainda, alguns agrupamentos com dois e trés componentes
mostraram associagdoes mais fortes com EIMC e niveis
de PCR em comparagao a agrupamentos com quatro
componentes. A investigacdo de componentes da SM
como varidveis independentes ou ndo relacionadas poderia
comprometer a identificagdo de agrupamentos de fatores
de risco com maior potencial aterogénico ou inflamatério
e, consequentemente, de individuos em maior risco para
DCV. Esses resultados poderiam ajudar médicos e gestores
da satde publica a definir melhores estratégias para reduzir
morbidade e mortalidade associadas com essas condigoes.
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