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Resumo

Fundamento: A aterosclerose é a principal causa da maioria das doencas cardiovasculares, e novos biomarcadores
para essa condicao sao sempre necessarios. O dominio da peptidase M20 contendo 1 (PM20D1) esta associado ao
metabolismo lipidico e a obesidade. No entanto, nenhum estudo se concentra no papel do PM20D1 na aterosclerose
carotidea.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi investigar o papel do PM20D1 em pacientes com aterosclerose carotidea.

Métodos: Estudo observacional prospectivo conduzido com um total de 231 pacientes com aterosclerose carotidea
que estiveram em nosso departamento entre julho de 2018 e dezembro de 2019. Amostras de sangue e dados médicas
foram obtidos de outros 231 individuos saudaveis com o mesmo indice de massa corporal (IMC) dos pacientes com
aterosclerose carotidea. O PM20D1 sérico foi determinado por ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA). As
caracteristicas clinicas e demograficas de todos os pacientes foram listadas, incluindo idade, sexo biolégico, IMC
e histérico médico. Os niveis de proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral, homocisteina, colesterol total,
triglicerideos, leptina-colesterol de alta densidade e leptina-colesterol de baixa densidade foram registrados. Realizou-
se analise estatistica no software SPSS, com p<0,05 considerado estatisticamente significante.

Resultados: Os niveis séricos de PM20D1 foram marcadamente mais baixos em pacientes com aterosclerose carotidea
comparados aos controles saudaveis, sendo significativamente mais baixos em pacientes com aterosclerose carotidea
grave e pacientes com aterosclerose carotidea/acidente vascular cerebral. Pacientes com placas instaveis apresentaram
PM20D1 marcadamente menor quando comparados a pacientes com placas estaveis. Nenhuma diferenca significativa
foi encontrada entre pacientes com aterosclerose carotidea com diferentes IMC. Pacientes com niveis mais elevados
de PM20D1 apresentaram expressao significativamente menor de PCR, fator de necrose tumoral, homocisteina,
triglicerideos, colesterol total e colesterol de baixa densidade. PM20D1 correlacionou-se negativamente com PCR,
fator de necrose tumoral, homocisteina, colesterol total e leptina de baixa densidade em pacientes com aterosclerose
carotidea, podendo ser usado como biomarcador para pacientes com aterosclerose carotidea grave ou com aterosclerose
carotidea e acidente vascular cerebral. Sexo biolégico, fator de necrose tumoral, homocisteina e PM20D1 foram
considerados fatores de risco para aterosclerose carotidea.

Conclusao: O PM20D1 estava diminuido em pacientes com aterosclerose carotidea e foi associado com gravidade,
estabilidade da placa, niveis de PCR, fator de necrose tumoral, homocisteina, triglicerideos, colesterol total e colesterol
de baixa densidade em pacientes com aterosclerose carotidea.

Palavras-chave: Doencas das Artérias Carétidas; Lipideos; indice de Massa Corporal.

Abstract

Background: Atherosclerosis is the main cause for most cardiovascular diseases, and new biomarkers for this condition are always needed.
Peptidase M20 domain containing 1 (PM20D1) is associated with both lipid metabolism and obesity. However, no study focuses on the role of
PM20D1 in carotid atherosclerosis.
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Objective: The present study aimed to investigate the role of PM20D1 in carotid atherosclerosis patients.

Methods: The present prospective observational study contained a total of 231 carotid atherosclerosis patients, who went to our department
between July 2018 and December 2019. Blood samples and medical characteristics were also obtained from 231 healthy individuals with the
same body mass index distribution of carotid atherosclerosis patients. Serum PM20D1 was determined using enzyme-linked immunosorbent
assay. Clinical and demographic characteristics of all patients were collected, including age, sex, body mass index and medical history. Levels of
C-reactive protein, tumor necrosis factor, homocysteine, as well as total cholesterol, triglyceride, high-density leptin cholesterol and low-density
leptin cholesterol were recorded. Statistical analysis was conducted using the SPSS software, with p<0.05 as statistically different.

Results: Serum PM20D1 levels were markedly lower in carotid atherosclerosis patients when compared to the healthy control, which were
significantly lower in severe carotid atherosclerosis patients and carotid atherosclerosis/stroke patients. Patients with unstable plaques showed
markedly lower PM20D1 when compared to patients with stable plaques. No significant difference was found among carotid atherosclerosis
patients with different body mass index. Patients with higher PM20D1 levels showed significantly lower expression of C-reactive protein,
tumor necrosis factor, homocysteine, triglyceride, total cholesterol and low-density leptin cholesterol. PM20D1 was negatively correlated with
C-reactive protein, tumor necrosis factor, homocysteine, total cholesterol and low-density leptin cholesterol in carotid atherosclerosis patients,
and could be used as a biomarker for severe carotid atherosclerosis patients or carotid atherosclerosis patients with stroke. Sex, tumor necrosis
factor, homocysteine and PM20D1 were risk factors for carotid atherosclerosis.

Conclusion: PM20D1 was decreased in carotid atherosclerosis patients and was associated with severity, plaque stability, and levels of C-reactive
protein, tumor necrosis factor, homocysteine, triglyceride, total cholesterol and low-density leptin cholesterol in carotid atherosclerosis patients.

Keywords: Carotid Artery Diseases; Lipids; Body Mass Index.

Introducao

Como principal causa da maioria das doengas
cardiovasculares, a aterosclerose pode ocorrer
precocemente e permanecer assintomatica por longos
periodos antes de se manifestar."? Dentre seus diversos
tipos, acredita-se que a aterosclerose carotidea (AC)
seja um preditor de acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico.’ Relata-se que a placa carotidea é um fator
de risco para acidente vascular cerebral isquémico, que
também esta associado ao cddmio, enquanto o aumento
do espessamento médio-intimal (EMI) da carétida e a
presencga de placa carotidea estdo associados ao aumento
do risco de acidente vascular cerebral isquémico em
individuos com fibrilagdo atrial.**> Muitos fatores de risco
estdo associados a AC, incluindo disfungao do metabolismo
lipidico,® hipertensao,” diabetes,® idade,® tabagismo'® etc.
No entanto, ainda é necessario um entendimento mais
profundo sobre a manifestagdo da AC e seus resultados
clinicos.

O dominio da peptidase M20 contendo 1 (PM20D1)
é uma enzima secretada, recentemente identificada, que
é rica em proteina de desacoplamento 1 (UCP1+), em
relagao a adipécitos UCP1." Um estudo recente mostrou
que o PM20D1 estd ligado ao metabolismo lipidico e
pode estar associado a obesidade,'> ambos fatores de risco
para AC. Verificou-se também que o PM20D1 poderia
regular os desacopladores de aminoacidos lipidados das
mitocondrias e aumentar o gasto energético de PM20D1."
No entanto, até o momento, nenhum estudo focou no
papel do PM20D1 na AC.

Este é um estudo observacional prospectivo cujo intuito foi
investigar o significado clinico do PM20D1 em pacientes com
AC. Esta pesquisa pode fornecer evidéncias clinicas sobre o
papel do PM20D1 na AC.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Materiais e métodos

Pacientes

Este estudo observacional prospectivo recrutou 231
pacientes com AC assistidos em nosso departamento
entre julho de 2018 e dezembro de 2019. Os critérios
de inclusao foram: 1) todos os pacientes diagnosticados
com AC de acordo com achados da ultrassonografia com
Doppler colorido dos vasos sanguineos do pescogo e
angiotomografia computadorizada intracraniana (ATC) do
arco aortico; 2) Pacientes com AC e AVC foram admitidos
em até 72 horas apés a manifestacao, e o diagnostico
de AVC foi confirmado por ressonancia magnética (RM)
e tomografia computadorizada (TC); 3) os pacientes
concordaram em participar da pesquisa observacional. Os
critérios de exclusao foram: 1) pacientes com aneurisma
cerebral, malformacao arteriovenosa, disseccao, arterite ou
doenca de Moyamoya; 2) pacientes com embolia cerebral
cardiogénica; 3) pacientes com outras doengas graves
do sistema, incluindo cancer e disfuncao cardiaca, renal
ou hepdtica. A gravidade da AC foi definida da seguinte
forma: 1) grupo AC leve/moderado, que apresentou
espessamento médio-intimal (EMI)>1,0 mm, ou placa
com estenose arterial <70% e sem AVC; 2) grupo AC
grave, que apresentou uma ou mais placas com estenose
arterial =70% e sem AVC; 3) grupo AC combinado com
AVC, apresentando AC combinado com AVC isquémico
aterosclerético de grandes artérias e estenose vascular
cerebral >50%. As placas foram divididas em estaveis
e instaveis, conforme amplamente aceito na pratica
clinica: 1) EMI=1,2 mm foi considerado uma placa; 2) as
placas estaveis possuem gradiente-eco forte uniforme ou
gradiente-eco médio; 3) as placas instaveis sdo moles ou
ulcerativas com gradiente-eco misto ou baixo."”* O EMI
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foi medido por meio de um instrumento de diagnéstico
por ultrassom LOGIQ C9 Color Doppler (General Electric,
Estados Unidos da América) com frequéncia de sonda de
7~14 MHz. Foram medidos EMI da artéria carétida comum
bilateral, proximal, distal e a 1 cm da bifurcagao da artéria
carétida comum. Todas as medidas foram realizadas pelo
menos trés vezes e o valor médio foi considerado o valor
final do EMI.

Além disso, os pacientes foram divididos em diferentes
grupos de indice de massa corporal (IMC): grupo normal,
com IMC<24 kg/m?; grupo com sobrepeso, com 28 kg/
m?>IMC=24 kg/m?; e grupo obesidade, com IMC>28
kg/m2.'> Também foram obtidas amostras de sangue e
caracteristicas médicas de 231 individuos saudaveis que
compareceram ao exame fisico de rotina, tendo a mesma
distribuigdo de IMC dos pacientes com AC. Todos os
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
informado. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética
do Fourth People’s Hospital of Chengdu (CDH-2018-057).

Medicao do PM20D1

As amostras de sangue de todos os casos foram
coletadas em até 24 horas ap6s a admissao ou chegada
ao ambulatério. Resumidamente, 5 ml de sangue foram
coletados em tubos sem qualquer anticoagulante. Apds
uma hora, a centrifugagao foi realizada a 2.000 g por 15
minutos, em temperatura ambiente, e foram obtidas as
amostras de soro. Os niveis séricos de PM20D1 foram
medidos por ensaio imunoenzimatico (ELISA), usando um
kit PM20D1 (MYBioSource, cat. N2 MBS280518), em total
acordo com as instrugdes do fabricante.

Coleta e medicao de dados

As caracteristicas clinicas e demograficas de todos os
pacientes foram coletadas, incluindo idade, sexo biolégico,
IMC e histérico médico. Foi realizado hemograma total
de encaminhamento com um analisador bioquimico
automadtico (Hitachi 7600, Hitachi Corporation, Japao),
bem como dosados os niveis de proteina C reativa (PCR),
fator de necrose tumoral (TNF-a), homocisteina (Hcy),
colesterol total (CT), triglicerideos (TG), colesterol de
leptina de alta densidade (HDL-ch) e colesterol de leptina
de baixa densidade (LDL-ch).

Analise estatistica

Os dados com distribuigao normal foram expressos por
média = desvio padrao (DP), e os dados com distribuicao
ndo normal foram expressos como mediana (intervalo
interquartil). As variaveis categoricas foram apresentadas
como nGmero (taxas). A distribuicdo dos dados foi
analisada pelo método de Kolmogorov-Smirnov. Para
dados com distribuicao normal, foi realizada a comparagao
entre dois grupos pelo teste t nao pareado e por andlise de
variancia unidirecional (ANOVA), seguidos pelo teste post
hoc de Tukey, usado para comparagdo entre trés ou mais
grupos. Para dados com distribuigao nao normal, utilizou-
se o teste de Mann-Whitney para comparacao entre dois
grupos e o teste de Kruskal-Wallis para comparacao entre
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trés ou mais grupos, seguidos do teste post hoc de Dunn.
As taxas foram analisadas pelo teste qui-quadrado. A
correlagao entre PM20D1, Hcy, metabolismo lipidico e
fatores inflamatérios foi analisada por meio da correlacao
de Pearson. Uma curva receiver operating characteristic
(ROC) foi usada para analise de PM20D1 em pacientes com
AC. A regressao logistica foi utilizada para analise de risco
de AC. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Todo o calculo foi realizado no programa
SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos da América)
ou no GraphPad 6.0 (GraphPad Software, San Diego,
Califérnia, Estados Unidos da América).

Resultados

Caracteristicas clinicas basais de todos os pacientes

Esta pesquisa incluiu 231 pacientes com AC no total,
sendo 152 casos de AC leve/moderada, 50 casos de AC
grave e 29 casos de AC com AVC. A razdo da soma dos
pacientes com sobrepeso e obesidade foi significativamente
maior nos pacientes com AC grave quando comparada a
dos pacientes leves/moderados (Tabela 1). A proporcao de
placa instavel foi significativamente maior em pacientes
com AC grave e AC/AVC. Os niveis de PCR, TNF-a e Hcy
foram notadamente maiores em pacientes com AC grave
e pacientes com AC/AVC em comparagdo aos pacientes
leves/moderados. Apenas TG, TC e LDL-ch estavam mais
altos em pacientes com AC grave e pacientes com AC/
AVC em relacdo aos casos leves/moderados. Além disso, os
controles sauddveis apresentaram niveis significativamente
mais baixos de PCR, TNF-a e Hcy, bem como TG, CT e
LDL-ch em relagdo a todos os pacientes com AC. Nenhuma
outra diferenca significativa foi encontrada.

PM20D1 associado a gravidade e estabilidade da placa
em pacientes com AC

Em seguida, foi determinada a expressao sérica de
PM20D1 em pacientes com AC. Verificaram-se niveis
séricos de PM20D1 marcadamente mais baixos em
pacientes com AC quando comparados ao controle
sauddvel (Figura 1). Pacientes com AC grave e com AC/
AVC apresentaram niveis significativamente mais baixos de
PM20D1 em comparagdo aos pacientes leves/moderados.
No entanto, nenhuma diferenca significativa foi encontrada
entre pacientes graves e AC/AVC. Pacientes com placas
instdveis apresentaram expressao marcadamente mais
baixa de PM20D1 do que pacientes com placas estaveis.

PM20D1 nao associado a pacientes com aterosclerose
carotidea e diferentes indices de massa corporal

Para investigar mais detalhadamente o papel do PM20D1
em pacientes com AC, também avaliamos os niveis de
PM20D1 em pacientes com AC e diferentes distribuigoes
de IMC. Nao foi observada diferenca significativa (Figura 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais de todos os pacientes

Varidveis Tod:«:ls= ;; 1ACs, AC Iev«:ll=rr1|g¢2|erada, ACngirsaale, A(li]li\z\gc, Sa::g;:is, P1* p2¥

Idade, anos 57,85+9,04 58,17+9,35 58,32+8,90 55,37+7,37 58,36+8,97 0,543 0,289

Sexo, feminino (%) 105 (45,45) 64 (42,11) 25 (50,00) 16 (55,17) 108 (46,75) 0854 0,177

IMC, n (%) 0,968 0,176
<24 kg/m? 98 (42,42) 65 (42,76) 15 (30,00) 8 (27,59) 102 (44,16)

28 kg/m?>IMC=24 kg/m? 76 (32,90) 48 (31,58) 20 (40,00) 11 (37,93) 73 (31,60)
>28 kg/m? 57 (24,68) 39 (25,66) 15 (30,00) 10 (34,48) 56 (24,24)

Complicacdes, n (%) - 0,993
Diabetes 62 (26,84) 39 (25,66) 15 (30,00) 8 (27,59) - 0,790
Hipertensdo 114 (49,35) 75 (49,34) 24 (48,00) 15 (51,72) - 0,868
E;}i?:cc:c%er:r?a?;a 41 (17,75) 27 (17,76) 9 (18,00) 5 (17,24) . 0,990
Historico de AVC 12 (5,19) 7 (4,61) 3 (6,00) 2 (6,90) - 0,804
Tabagismo 129 (55,84) 87 (57,24) 24 (48,00) 18 (62,07) 97 (41,99) 0,090 0,126

Placa, n (%) - - <0,001
Estavel 103 (44,59) 81 (53,29) 17 (34,00) 5(17,24) -

Instavel 128 (55,41) 71 (46,71) 33 (66,00) 24 (82,76) -

PCR, mg/L (0,5;%11,87) 513 (0,52-9,99) (2,9127~'§l,87) (3,011?:';12,64) (0,5;121?),01) <0,001 <0001

TNF-a, pg/ml 24,18+12,99 17,45%4,40 37,01£14,70 37,34+13,59 14,8112,81 <0,001  <0,001

Hey, pmol/L 12,28%3,22 10,78+2,34 15,08+2,72 15,33%2,61 7,46+1,45 <0,001  <0,001

TC, mmol/L 4,26+0,78 4,00+0,66 4,80%0,72 4,66+0,84 3,96+0,68 <0,001  <0,001

TG, mmol/L 1,4840,51 1,37+0,54 1,650,40 1,77+0,36 1,28+0,45 <0,001  <0,001

LDL-ch, mmol/L 3,01+0,55 2,87+0,44 3,25+0,61 3,33+0,66 2,74+0,41 <0,001  <0,001

HDL-ch, mmol/L 1,15+0,08 1,15%0,07 1,16+0,08 1,15%0,09 1,16+0,08 0,473 0,735

*Comparagdo P1 entre todas as ateroscleroses carotideas (ACs) e o controle saudavel. #P2 comparagdo entre pacientes leves/moderados, graves
e AC/AVC. A andlise de varidncia unidirecional seguida pelo teste post hoc de Tukey foi usada para dados com distribuigdo normal. Para dados com
distribuicdo ndo normal, o teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparagéo entre pacientes leves/moderados, graves e AC/AVC, seguido do teste
post hoc de Dunn. As taxas foram analisadas por meio do teste qui-quadrado. AVC: acidente vascular cerebral; IMC: indice de massa corporal; PCR:
proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral; Hcy: homocisteina; CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch: colesterol de leptina de baixa

densidade; HDL-ch: colesterol de leptina de alta densidade.

Correlacao entre PM20D1, metabolismo lipidico e fatores
inflamatorios

Em seguida, os pacientes foram divididos em grupo de
alta expressao de PM20D1 e grupo de baixa expressao,
de acordo com o nivel médio de PM20D1 (4,53 ng/
ml). Pacientes com niveis mais elevados de PM20D1
apresentaram expressao significativamente menor de
PCR, TNF-a, Hcy, TG, CT e LDL-ch (Tabela 2). Foi feita
a correlagdo de Pearson e mostrou que o PM20D1 se
correlacionou negativamente com PCR, TNF-a, Hcy, TC
e LDL-ch em pacientes com AC (Tabela 3).

Valor diagnéstico de PM20D1 na aterosclerose carotidea
Por fim, uma curva ROC foi desenhada para observar
o valor diagnéstico de PM20D1 para AC, bem como AC
grave ou AC/AVC. Verificou-se que o PM20D1 poderia
ser um potencial biomarcador diagnéstico de AC com

valor de corte de 5,94 ng/ml, drea sob a curva ROC (AUC)
0,876, 1C95% (0,845~0,906), sensibilidade de 80,1% e
especificidade de 73,6% (Figura 3). O PM20D1 também
pode ser usado como biomarcador para pacientes com AC
grave ou AC/AVC, com valor de corte de 3,99 ng/ml, AUC
0,917, 1C95% (0,883~0,951), sensibilidade de 81,6%,
especificidade de 77,2%. A regressao logistica bindria
adicional, que incluiu todos os fatores de idade, IMC,
PCR, TNF-a, Hey, TC, TG, LDL-ch, HDL-ch, PM20D1, bem
como sexo biolégico, diabetes, hipertensao, histérico de
doenga cardiaca corondria, histérico de AVC e tabagismo,
estabeleceu sexo, TNF-a, Hcy e PM20D1 como fatores de
risco para AC (Tabela 4).

Discussao

O diagnéstico precoce e predigdo da AC podem
melhorar muito a eficacia e o prognéstico do tratamento.
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Figura 1 - Niveis séricos de PM20D1 em pacientes com aterosclerose carotidea (AC) com gravidades e estabilidade da placa diferentes. ***p<0,001,

**p<0,01. AVC: acidente vascular cerebral.

de PM20D1, ng/ml

iveis séricos

N

Figura 2 - Niveis séricos de PM20D1 em pacientes com aterosclerose
carotidea e diferentes indices de massa corporal (IMC).

Assim, biomarcadores para diagnéstico e prognéstico da AC
sao de grande importancia. Neste estudo, demonstramos
que PM20D1 estava mais baixo em pacientes com AC
e se associou com a gravidade e condicdo de placa dos
pacientes com AC. Além disso, o PM20D1 correlacionou-
se negativamente com PCR, TNF-a, Hcy, TC e LDL-ch
nesses pacientes.

O metabolismo lipidico e a obesidade estao associados
ao desenvolvimento da AC. Verificou-se que os niveis de
TG, TC e LDL-ch estavam significativamente maiores em
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pacientes com placa na artéria carétida.’ Outra pesquisa
constatou que o tratamento com atorvastatina ou ezetimiba
diminuiu os niveis de TC, TG e LDL-ch em pacientes com
AC." Em estudo recente, Pan et al. mostraram que, em
residentes rurais de baixa renda na China, LDL-ch e TC
foram fatores de risco para aterosclerose em estdgio inicial
e foram ligados ao risco aumentado de placa carotidea em
24% e 62% para cada aumento de T mmol/L em TC e LDL-
ch.’® Em nossa pesquisa, também encontramos que TG,
TC e LDL-ch foram expressos em niveis altos em pacientes
com AC, principalmente em casos graves, corroborando as
pesquisas supracitadas. Também observamos que fatores
inflamatérios como PCR, TNF-a e expressao de Hcy
estavam elevados em pacientes com AC, o que também
foi demonstrado em diversas pesquisas.’®??

O PM20D1 é um fator associado tanto ao metabolismo
lipidico quanto a obesidade. Verificou-se que camundongos
com aumento de PM20D1 circulante apresentaram
aumento da frequéncia respiratéria e aumento sérico dos
aminoacidos N-acil, o que melhorou a homeostase da
glicose e aumentou o consumo de energia e, portanto,
pode regular a obesidade.’ Benson et al. demonstraram
que a diminuigao do PM20D1 estava associada a relagao
genética entre obesidade e doengas neurodegenerativas
em humanos.?® Li et al. descobriram que a inibigao
do microRNA miR-324-5p aumentou o consumo de
oxigénio das células primdrias dos tecidos adiposos
branco e marrom, aumentou o consumo de gordura e,
assim, reduziu o peso dos camundongos, aumentando
os niveis de PM20D1.%* Long et al. observaram que, em
camundongos com deficiéncia de PM20D1, a atividade da
hidrolase/sintetase do N-acetil aspartato estava diminuida
no soro e nos tecidos, bem como uma variedade de
fendtipos metabélicos e de dor, incluindo resisténcia a
insulina, mudancas de temperatura fria e comportamento
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Tabela 2 - Expressao do metabolismo lipidico e fatores inflamatérios em pacientes com diferentes niveis de PM20D1

PM20D1 alto,

PM20D1 baixo,

Variaveis n=117 n=114 p*

PCR, mg/L 5,27 (0,52~33,64) 15,16 (0,68~34,87) <0,001
TNF-a, pg/mi 18,78+7,32 29,72+15,08 <0,001
Hey, pmol/L 11,26%2,66 13,34%3,41 <0,001
CT, mmol/L 4,03£0,70 4,49+0,80 <0,001
TG, mmol/L 1,41£0,54 1,5610,47 0,031
LDL-ch, mmol/L 2,90+0,48 3,12+0,59 0,003
HDL-ch, mmol/L 1,14£0,08 1,16%0,08 0,269

*0 teste t de Student foi usado para comparar pacientes leves/moderados, graves e AC/AVC para dados normalmente distribuidos. Para dados com
distribuicdo ndo normal, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. As taxas foram analisadas pelo teste qui-quadrado. PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator
de necrose tumoral; Hey: homocisteina; CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch: colesterol de leptina de baixa densidade; HDL-ch: colesterol de
leptina de alta densidade.

Tabela 3 - Correlagdo entre PM20D1, homocisteina (Hcy),
metabolismo lipidico e fatores inflamatérios

Variaveis Correlagao p
de Pearson

PCR, mg/L -0,514 <0,001
TNF-a, pg/ml -0,585 <0,001
Hcy, ymol/L -0,598 <0,001
TC, mmol/L -0,254 <0,001
TG, mmol/L -0,059 0,198
LDL-ch, mmol/L -0,071 0,126
HDL-ch, mmol/L 0,022 0,622

PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral; Hcy:
homocisteina; CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch:
colesterol de leptina de baixa densidade; HDL-ch: colesterol de
leptina de alta densidade.

antinociceptivo, que estdo associados a obesidade,
diabetes e outras doencas.'? Assim, podemos especular
que niveis mais altos de PM20D1 podem ser benéficos
para a obesidade e redugao de lipidios. Embora nao haja
nenhum estudo que demonstre o papel de PM20D1 na
AC, a regulacao diminuida de PM20D1 em pacientes com
AC em nosso estudo pode se dever, em parte, a disfungao
do metabolismo lipidico e obesidade de pacientes com
AC. Como os pacientes apresentaram niveis mais baixos
de PM20D1 do que os controles saudaveis com mesma
distribuigao de IMC, e os pacientes com AC e IMC diferente
nao apresentaram diferenca significativa de PM20D1; ou
seja, o IMC pode ndo estar associado ao nivel de PM20D1
em pacientes com AC. A correlagdo negativa entre
PM20D1 e Hcy, TC e LDL-ch pode ser uma das razoes para
a expressao anormal de PM20D1 em pacientes com AC.
No entanto, para fundamentar todas essas especulagoes,
sao necessarios mais estudos para obter mais evidéncias.

O presente estudo teve, no entanto, algumas limitagoes.
Primeiro, trata-se de um estudo observacional de um

Curva ROC para PM20D1 no diagndstico de AC Curva ROC para PM20D1 no diagndstico de AC e AC/AVC
1.0 1.0
0.87 0.87
[ [}
B 0.6 § 0.6
-] -]
2 2
S 0.4 S 0.47
0.2 0.2
0.0 T T T T T T 0.0 T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - especificidade 1 - especificidade

Figura 3 - Curva receiver operating characteristic (ROC) para valor diagnéstico de PM20D1 de aterosclerose carotidea (AC), AC grave ou AC/AVC.

AVC: acidente vascular cerebral.
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Tabela 4 - Regressao logistica binaria para fatores de risco de aterosclerose carotidea

Variaveis Wald 0dds ratio 1C95% p

Idade 0,011 1,003 0,935~1,078 0,914
Sexo 4,210 0,208 1,073~21,401 0,040
IMC 0,524 1,057 0,909~1,231 0,469
Diabetes <0,001 <0,001 0,000 0,995
Hipertensao <0,001 <0,001 0,000 0,993
Histérico de doenga cardiaca coronaria <0,001 <0,001 0,000 0,995
Historico de AVC <0,001 0,001 0,000 0,999
Tabagismo <0,001 0,844 0,232~3,075 0,798
PCR 0,004 1,008 0,777~1,310 0,947
TNF-a 11,820 0,664 0,526~0,839 0,001
Hey 22,852 0,155 0,073~0,334 <0,001
CT 0,462 0,697 0,248~1,967 0,496
TG 1,403 0,411 0,095~1,787 0,236
LDL-ch 1,559 0,340 0,063~1,847 0,212
HDL-ch 1,216 0,008 1,797E-6~40,532 0,270
PM20D1 18,152 8,485 3,173~22,693 <0,001

IMC: indice de massa corporal; AVC: acidente vascular cerebral; PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral; Hcy: homocisteina; CT:
colesterol total; TG: triglicérides; LDL-ch: colesterol de leptina de baixa densidade; HDL-ch: colesterol de leptina de alta densidade.

Gnico centro, com apenas 231 casos. Assim como o
mecanismo molecular do PM20D1 exercendo influéncia no
desenvolvimento da AC ainda nao estd claro.

Conclusao

Em conclusao, este estudo observacional demonstrou
que a diminuigdo de PM20D1 estava associada a gravidade,
condicao da placa e expressao de PCR, TNF-a, Hcy, TG, TC
e LDL-ch em pacientes com AC. Este estudo pode fornecer
um novo alvo de pesquisa para PM20D1 em relagdo a AC.
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