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RESUMO

Fundamento: A doenca hepatica gordurosa nao-alcéolica (DHGNA) apresenta
associacdo com doenca arterial coronariana (DAC) visto a extrema relacdo com a
sindrome metabdlica, porém a sua gravidade associada a outros marcadores como
fator de risco para DAC permanece incerta. Objetivo: Investigar a associacdo entre
DHGNA e a gravidade da DAC, assim como a correlagdo dos escores de fibrose
hepatica MELD (Model for End-stage Liver Disease), APRI (AST to platelet ratio
index), NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease), Fib-4 (Fibrosis four score), FORNS,
LOK Index, ALT/AST(Aspartato aminotransferase / Alanino Aminotransferase) com a
presenca e/ou gravidade da DAC. Meétodos: Estudo transversal, verificando a
associacao entre a gravidade da DHGNA com os achados de DAC em pacientes com
fatores de risco cardiovasculares que foram submetidos a primeira coronariografia
diagnéstica por sindrome coronariana aguda (SCA). Procedeu-se analise laboratorial
(AST, ALT, plaquetas, bilirrubinas totais e fracfes, creatinina, High density lipoproteins
(HDL), Low density lipoproteins  (LDL), colesterol total, albumina,
gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina, relacdo normatizada internacional
do tempo de acdo da protrombina (RNI), hemoglobina glicada e ultrassonografia de
abdome superior para determinar a presenca ou auséncia de DHGNA. Resultados:
Foram avaliados 139 pacientes, 83 (59,7%) homens com média de idade 58,1 anos.
Na amostra 77%(107) apresentaram DAC, destes 45%(63) com lesbes graves.
DHGNA esteve presente em 55,2%(76), sendo 23,6%(18) com grau Ill. Na DAC grave,
60,53%(47) estavam associadas a DHGNA, assim como 83,33%(15) dos pacientes
apresentavam DAC grave e DHGNA grau Ill pela ultrassonografia. Conclusdes: O
grau de DHGNA esteve associada a gravidade dos achados de
cineangiocoronariografia na SCA. As variaveis creatinina, LOK Index e DHGNA se
mostraram associados independentemente do risco aumentado de DAC. Palavras-
chave: doenca hepatica gordurosa ndo-alcoolica, doenca arterial coronariana, APRI,
MELD, FIB-4, NAFLD, FORNS, LOK Index, ALT/AST.
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ABSTRACT

Background: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is associated with coronary
artery disease (CAD) considering extreme relationship with the metabolic syndrome,
but its associated severity with other markers as risk factor for CAD remains uncertain.
Objective: Investigate the relationship between NAFLD and the severity of CAD, as
well as the correlation of MELD (model for end-stage liver disease), APRI (AST to
platelet ratio index), FIB-4 (fibrosis-4 score), NAFLD (non -alcoholic fatty liver disease),
FORNS , LOK Index, ALT / AST (aspartate aminotransferase / alanine
aminotransferase) with the presence and / or severity of CAD. Methods: Prospective
cross-sectional study in patients during hospitalization due to acute coronary syndrome
to perform diagnostic coronary angiography. Laboratory analysis: AST, ALT, platelet
counts, total bilirubin, creatinine, high density lipoproteins, low density lipoproteins
cholesterol, total cholesterol, albumin, gamma-glutamyltransferase, alkaline
phosphatase, international normalized ratio, prothrombin time, glycosylated
hemoglobin, and ultrasonography of the upper abdomen to determine the presence or
absence of NAFLD. Results: 139 patients were evaluated, 83(59,7%) were male with
average age of 59,7 years. In 107(77%) patients had CAD, 63(45%) with serious injury.
Regarding the presence of NAFLD, 76(55,2%) had NAFLD between grade I, Il, Ill, and
18(23,6%) with grade Ill. In severe CAD, 47(60,5%) are associated with NAFLD, and
15(83,3%) of the patients had severe CAD and NAFLD grade lll. Conclusions: The
severity of NAFLD is associated with the severity of coronary angiography findings in
CAD. Creatinine, LOK Index and NAFLD are independently associated with increased
risk of CAD.

Keywords: fatty liver disease nonalcoholic, coronary artery disease, APRI,
MELD, FIB-4, NAFLD, FORNS, LOK Index, ALT/AST.



1. INTRODUCAO

A doenca arterial coronariana (DAC) € considerada a principal causa de 0bito
no mundo, com elevado impacto clinico e financeiro!. Estima-se que no Brasil ocorram
300 a 400 mil casos anuais de infarto, com até um o6bito a cada 7 eventos. Mesmo
com os avancos da Cardiologia, a sindrome coronariana aguda (SCA) continua sendo
uma das mais importantes causas de morbimortalidade neste pais?.

A doencga hepatica gordurosa nédo-alcodlica (DHGNA) apresenta prevaléncia
entre 10 e 39% na populagéo geral, sendo que esta prevaléncia varia de 70 a 90% nos
diabéticos, obesos e portadores de Sindrome Metabdlica®34.

A génese da lesdo hepatica gordurosa ndo-alcodlica ndo € plenamente
conhecida, mas se sabe que ha aumento do influxo de lipideos no figado e aumento
da lipogénese, levando ao actimulo de triglicerideos nos hepatdcitos*°12,

Observa-se que a DHGNA associa-se aos fatores de risco cardiovascular e sua
presenca isolada também incrementa maior risco cardiaco aos pacientes®. Como
exemplo, citam-se os niveis do Syntax Score (SC), utilizado para graduar as lesées
coronarianas apoés o estudo hemodinamico. Niveis elevados do SC em pacientes que
apresentavam SCA foram associados a presenca de DHGNA®. Em relagcdo a lesédo
histolégica da DHGNA, documentou-se que sua gravidade foi associada com risco
aumentado de DCV e perfil lipidico aterogénico®’. A prevaléncia de DAC em
individuos que evoluam com cirrose por DHGNA pode chegar a 3%8°.

Ao se analisar, de forma inversa, os pacientes com DAC que apresentavam
DHGNA, observou-se, em estudos retrospectivos, associacdo em 6,63% dos
pacientes com bidpsia hepéatica demonstrando depdsito de gordura de intensidade
maior ou igual a I, independente da idade, sexo, indice de massa corporal e
diabetes?®.

Este trabalho visou correlacionar a gravidade da DHGNA com os achados de
cineangiocoronariografia em pacientes com fatores de risco cardiovascular que foram

submetidos ao primeiro cateterismo cardiaco diagnostico.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Correlacionar o grau da Doenca Hepatica Gordurosa Nao-alcodlica (DHGNA)
com os achados de cineangiocoronariografia em pacientes que foram submetidos a
cateterismo cardiaco pela primeira vez em vigéncia de Sindrome Coronariana Aguda
(SCA).

2.2 Objetivos Especificos

1 - Avaliar a presenca de Doenca Hepatica Gordurosa N&o-alcoodlica (DHGNA)
e presenca e/ou gravidade da Doenca Arterial Coronariana (DAC).

2 - Avaliar a correlacdo dos escores MELD (Model for End-stage Liver
Disease), APRI (AST to platelet ratio index), NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease),
Fib-4 (Fibrosis four score), FORNS, LOK Index, ALT/AST (Aspartato aminotransferase
/ Alanino Aminotransferase) nos pacientes com DHGNA, com a presenca e/ou

gravidade da Doenca Arterial Coronariana (DAC).



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcéolica (DHGNA)

O termo DHGNA engloba desde a esteatose hepéatica até a cirrose.

A prevaléncia desta condicdo é elevada nos casos de resisténcia a insulina,
como obesidade, diabetes mellitus do tipo 2 e dislipidemiall. Isso sugere que a

DHGNA possa ser a manifestacédo hepatica da Sindrome Metabdlica (SM)*3.

3.1.1 Fisiopatologia da DHGNA

A teoria para explicar a génese da DHGNA foi proposta por Day e James e
possui duas fases'4. Na primeira fase, ha aumento dos niveis de insulina e de leptina.
O primeiro, promove lipdlise nos adipocitos e estimulo a sintese de acidos graxos nos
hepatécitos'®. Estes por sua vez, ndo conseguem ser removidos no formato de
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), devido a menor sintese da
apoliproteina B nestes pacientes. O resultado é o acumulo de triglicerideos (TG) e
ésteres de colesterol no figado. O aumento de leptina amplifica este processo, pois
promove resisténcia a insulina nos hepatdcitos, resultando em maior aumento da
producao de acidos graxos hepatocelularesé.

Na segunda fase, o estresse oxidativo leva ao esgotamento de antioxidantes e
resulta em excesso de espécies oxidativas reativas dentro do hepatécito. Isso induz a
liberacdo de fator de necrose (TNF), I-kappaB cinase beta e fator nuclear kapaB, o que
pode permitir a progressao da esteatose para esteatohepatite. Nesta fase, pode
ocorrer também elevacdo da ferritina e o excesso de ferro pode aumentar o estresse
oxidativo.

As células estreladas sao as principais responsaveis pela fibrinogénese e sdo o
alvo principal das citocinas na fibrose hepética. A ativagdo das células estreladas é

promovida por produtos de peroxidacéo dos lipideos!®. Nos pacientes com obesidade,



esta leva a disfuncdo da célula de Kupfferl’, ocasionando diminuicdo da atividade

fagocitaria, alteracédo do perfil das citocinas e aumento da quantidade de fibrinogénio.

Figado Normal

NSO |'c-'|

Clnada Cavdienra

Figura 1. Demonstracéo ilustrativa da histolégica de um figado normal.
Homepage na internet [acesso em 2016 marco 9] Disponivel em: http://4.bp.blogspot.com/-
Wmdmy_G3dMc/Ui8JeR/cEzhj6cDe94/s1600/esteatose+hepatica.jpg

Figado Gorduroso

Figura 2. Demonstracao ilustrativa da histologia de um figado com DHGNA.
Homepage na internet [acesso em 2016 margo 9] Disponivel em: http://4.bp.blogspot.com/-
Wmdmy_G3dMc/Ui8JeR/cEzhj6cDe94/s1600/esteatose+hepatica.jpg



3.2 Doenca Arterial Coronariana (DAC)

A DAC tem sua origem a partir da aterosclerose, sendo esta caracterizada por
alteracdes no revestimento da tanica intima das artérias com eventual oclusdo parcial
ou total do limen, podendo resultar em infarto agudo do miocéardio (IAM)*2.

A principal causa da DAC é a exposi¢cdo aos fatores de risco que podem ser
modificaveis (sedentarismo, obesidade, tabagismo, dieta rica em gordura saturada,
pressdo arterial elevada, dislipidemia, estresse psicossocial e diabetes mellitus (DM))
e ndo modificaveis (idade, sexo masculino, histéria familiar e/ou pessoal de DAC)!%20,

A mortalidade pos-infarto vem diminuindo em individuos acima de 60 anos,
aumentando assim o0 numero de pacientes portadores de coronariopatias que
precisam ser apresentados a programas de tratamento farmacoldgico e ndao-
farmacolégico com o propésito de reduzir as comorbidades e a mortalidade
relacionada a doencga.

3.2.1 Anatomia das Artérias Coronarias

Na figura 3 € demonstrado o panorama do coracao estruturalmente normal com
a distribuicdo das artérias corondrias e sua divisdo global em artéria coronéria direita,
artéria coronaria esquerda com suas divisdes entre artéria circunflexa e descendente

anterior.
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Figura 3. Anatomia das artérias coronarias. Coragdo de um individuo anatomicamente normal

Fonte:https://jmarcosrs.files.wordpress.com/2011/06/artc3a9riascoronc3alrias.jpg

Na figura 4 é demonstrado a artéria coronaria direita com suas ramificacdes.
Sendo dividida em artéria nodal sino-auricular, artéria do cone, artéria coronaria direita
proximal, ramo ventricular direito, artéria coronaria direita média, artéria coronaria
marginal aguda, artéria coronaria direita distal, artéria descendente posterior, artéria
nodal auriculoventricular, artéria coronaria distal a descendente posterior, ramos
ventriculares esquerdos. Esta coronaria e seus ramos sao responsaveis pelo infarto
agudo do miocardico de parede inferior.
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Figura 4. Anatomia da artéria coronariana direita com sua divisdo em sub-ramos.



Na figura 5 é mostrado a anatomia coronariana esquerda com suas divisbes em
artéria descendente anterior esquerda proximal, primeiro ramo diagonal, descendente
anterior, segundo ramo diagonal, ramo auricular, artéria circunflexa proximal, primeiro
ramo perfurador septal, artéria circunflexa distal, artéria lateral posterior, artéria obtuso
marginal, artéria descendente anterior esquerdo distal, artéria principal esquerda.
Estas coronarias sdo responsaveis pelo infarto agudo do miocardico com

acometimento das paredes lateral, apical e anterior.
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Figura 5. Anatomia da artéria coronaria esquerda com sua divisdo em sub-ramos.

3.3 Associacao entre DHGNA e DAC
Os seguintes fatores sdo possiveis explicacdes dos mecanismos subjacentes
da associacéo entre DCV e DHGNA.

3.3.1 Resisténcia a Insulina

A resisténcia a insulina € dos principais contribuintes para a DHGNA e SM. Na
verdade, a presenca de DHGNA é o melhor preditor independente de resisténcia a
insulina no musculo esquelético, tecido adiposo e figado?l. A resisténcia a insulina

promove aumento de acidos graxos no figado, o que promove a falta de supressao na



producdo de glicose hepéatica enddgena??. Portanto, DHGNA pode funcionar

retroalimentando a resisténcia a insulina?3.

3.3.2 Distribuicéo de tecido adiposo ectdpico

A gordura hepética ectdpica correlaciona-se com gordura ectopica no coracao e
com a gordura visceral®*. Esta tem sido mostrada como fator de associagdo
independente com DHGNA?®>, Em uma meta-andlise com 16 estudos (n = 2872), a

espessura da gordura hepatica ectépica foi associada com a presenca de DAC?%:27,

3.3.3 Adiponectina

Adipécitos maduros agem como um 6rgdo enddcrino ativo que secretam um
namero crescente de fatores de crescimento que participam em diversos processos
metabdlicos, particularmente a resisténcia insulinica?®2%3°, Os pacientes com DHGNA
tem niveis reduzidos de adiponectina que estdo inversamente correlacionados com a
gravidade dos achados histolégicos da DHGNA3L. A reducdo na producdo de
adiponectina associada com a obesidade podem contribuir para a progressao da

esteatose hepatica®.

3.3.4 Disfuncéo Endotelial

E reconhecida como o mais antigo componente detectavel no desenvolvimento
da aterosclerose. Em ambos os grupos de diabéticos e ndo-diabéticos, estudos tem
mostrado uma associag¢ao independente entre dilatacdo fluxo-mediada prejudicando
(FMD), endotélio e DHGNA.

O menor FMD foi observado em comparacdo com a DHGNA, confirmando a

associacdo entre o aumento do risco cardiovascular com a gravidade da DHGNAS33:34,

3.3.5 Dislipidemia
Ha& 2 pontos importantes entre dislipidemia e DHGNA. O primeiro é a

observacédo que lipoproteinas de baixa densidade oxidadas (ox-LDL) e substancias de



acido tiobarbiturico estdo mais elevadas em pacientes com DHGNA, o que poderia
explicar a aterosclerose precoce nestes pacientes'®.

O segundo € a regulacao positiva na transcricdo do fator regulador de esteréis
do ligante da proteina 1c (SREBP-1C), e a insulina, que sinergicamente estimula
genes envolvidos na lipogénese. O SREBP-1C também causa inibicdo da oxidacéo
dos &cidos graxos livres levando ao aumento do teor de lipidios hepaticos3>. Para
compensar o aumento dos TG hepaticos, o figado forma um perfil lipidico aterogénico,
composto por niveis elevados de TG, High density lipoproteins (HDL), low density
lipoproteins (LDL), VLDL, colesterol total (CT) e niveis de apo lipoproteinas B. Todos

fortemente associados com efeitos adversos cardiovascularess3’:38,

3.3.6 Estresse oxidativo e inflamacgéao

Alguns componentes do estresse oxidativo, talvez induzidos pelo processo da
DHGNA, possam estar envolvidos na génese da DCV. O estresse oxidativo
desempenha um papel importante na progressdo da DHGNA e esteatohepatite®®. A
associacdo entre estresse oxidativo e DHGNA foi demonstrada em humanos pela
deteccdo imuno-histoquimica do produto da peroxidacdo lipidica e 8-hidroxi-
desoxiguanosina no plasma e nas bidpsias hepaticas de pacientes com DHGNA%,

A inflamacdo parece ser crucial na génese da DHGNA e o tecido adiposo é
ativo na producéo de citoquinas pro-inflamatorias, como TNF-q, inteleucina-6, proteina
C reativa e interleucina 8. Ha também ativacdo de outras vias inflamatérias e mais
estresse oxidativo. Um estudo transversal com 360 pessoas indicou que o aumento na
PCR (OR=1,37; IC 95%: 1,06-1,77) por 1 desvio padrdo (1,48mg/L) foi um fator de

risco independente para DHGNA®,

3.4 DHGNA e suarelacdo com diabetes e sindrome metabdlica
Aproximadamente 90% dos pacientes com DHGNA tem pelo menos uma das

caracteristicas da sindrome metabdlica*!.
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A resisténcia a insulina tem sido associada a até 95% de individuos com
DHGNA. Dessa forma tanto a SM como a DHGNA estdo associados a alta incidéncia
de DCV, e a maioria das caracteristicas da sindrome metabodlica presente em
individuos com DHGNA#,

Um estudo com 66 pacientes com DHGNA mostrou que 98% eram resistentes
a insulina, e 39% destes eram diabéticos*:. Em outro estudo, que avaliava a presenca
dos componentes da SM em DHGNA para avaliar o papel da doenca hepatica na
génese da hiperinsulinemia periférica, demonstrou que 47% dos pacientes com
DHGNA, mostraram caracteristicas da SM, concluindo que a hiperinsulinemia e
resisténcia a insulina ocorrem frequentemente em pacientes com DHGNA. O
desarranjo da regulacdo da insulina, associada com a SM, podem desempenhar um

papel causal na patogénese da DHGNA%,

3.5 Prevaléncia de DHGNA e Doenca Cardiovascular

A DAC e DHGNA possuem em sua génese 0 processo inflamatério, mas nao
estdo claros os mecanismos pelos quais a DHGNA contribua para a génese da DAC.
A idade de inicio dos eventos cardiovasculares em pacientes com DHGNA variam de
45 a 65 anos®.

Em 2012 Domanski et al, compararam a prevaléncia de DAC em pacientes
com esteatohepatite nado-alcodlica comprovada por biopsia hepéatica em relacéo
aquelas que possuiam apenas DHGNA. A prevaléncia global de DAC foi de 6,63%
independente da idade, sexo, indice de massa corpOrea e presenca de diabetes.
Destes, 219 pacientes tiveram bidpsia que demonstraram a presenca de pelo menos
DGHNA grau 148,

Outro estudo define a DHGNA como marcador silencioso de aterosclerose em
carétidas?’,

Dois estudos transversais relataram uma relagdo entre exames laboratoriais
ALT, AST e Gama glutamil transferase (GGT) com SM, diabetes e DHGNA,
demonstrando um aumento dos valores desses exames de forma independente para o

desenvolvimento de SM e DM, bem como DCV e mortalidade cardiovascular. Estas
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associacfes podem ser parcialmente atribuidas a DHGNA e a resisténcia a insulina, e
pode haver mecanismos subjacentes adicionais que contribuem para o aumento do
risco cardiovascular, por exemplo, inflamacédo e estresse oxidativo. A associacdo de
aumento nos valores de GGT com placa aterosclerética € de suma importancia em
individuos com DHGNA?8:49.

Conforme mostrou o estudo transversal de Akin et al*°, envolvendo 157
criancas obesas, buscando investigar a associacdo entre DHGNA e aterosclerose
subclinica através da avaliacdo da espessura da camada intima média da carétida,
identificou um risco de alteracbes ateroscleréticas precoce nesta populacdo. Como
apenas marcadores séricos ndo sao suficientes para identificar os pacientes com
DGHNA, a ultrassonografia pode ser considerada em todas as criancas e
adolescentes obesos para avaliar DGHNA.

Catena et al®® estudaram pacientes hipertensos sem fator de risco adicional
para DCV e mostraram que DHGNA esta associada com resisténcia a insulina, mas
ndo com aumento da rigidez arterial. Colak et al®> mostraram que a DHGNA esta
associada com disfuncdo endotelial em pacientes sabidamente portadores de
aterosclerose, em comparagédo com individuos do grupo controle.

Com base nas evidéncias acima, sugere-se a associacdo entre DHGNA,
alteracdes aterosclerdticas, dislipidemia e DAC. No entanto, oS mecanismos exatos
para esta relacdo complexa ndo estdo claras. E provavel que varios fatores
estreitamente interligados contribuam para o refor¢co do risco de DM e SM em pessoas
com DHGNA.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento

Estudo transversal prospectivo para verificar a associagdo entre a grau de
DHGNA com os achados de DAC em pacientes submetidos ao cateterismo cardiaco
diagnostico pela primeira vez e célculo dos escores MELD, APRI, Fib-4, LOK index,
FORNS e ALT/AST nestes mesmos pacientes.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos
(CEPH) da PUCPR na data 19/02/2014 com numero de parecer 535.649.

4.2 Elegibilidade

Foram selecionados os pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com
histérico recente de sintomas de SCA e todos foram inicialmente atendidos no Hospital
Santa Casa de Curitiba (HSCC) e eram procedentes de Curitiba e regido metropolitana
no periodo de marco de 2015 a marco de 2016. Os mesmos que foram avaliados com
o diagnéstico de IAMCSST, IAMSSST ou Angina Instavel, foram submetidos ao
cateterismo cardiaco diagnostico pela primeira vez. Estes pacientes eram avaliados
pela equipe médica plantonista da unidade de dor tordcica que entravam em contato
com os pesquisadores quando estes pacientes eram admitidos pelo diagnéstico acima

avaliados.

4.3  Critérios de Excluséo
Ingestdo de etanol mais que 10 gramas de etanol ou 2 vezes por semana,
gestantes, doenca terminal, tumor hepético, uso de estatinas, antiretrovirais,

corticoides e presenca de DAC conhecida por cateterismo cardiaco anterior,
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4.4 Caracteristica da Amostra

4.4.1 Pacientes

Definiram-se que o paciente era portador de SCA aqueles que apresentavam:
infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivel do segmento ST (IAMCSST), IAM
sem supradesnivel do segmento ST (IAMSSST) quando o eletrocardiograma fosse
alterado ou normal e com alteracdo nos marcadores de necrose miocéardica como
troponina e CK-MB fracdo massa e e angina instavel (Al) com eletrocardiograma
normal ou alterado e trés marcadores de necrose miocardica negativos, porém com
mais que 3 fatores de risco cardiovasculares e dor toracica tipica.

Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Eslcarecido ( (TCLE) para

cada paciente do estudo na sua admissao ap6s admisséo na unidade de dor toracica.

4.4.2 Procedimento do Estudo

Foram obtidos dados quanto ao género, idade, presenca de comorbidades e
medicacfes em uso. Foram analisados exames laboratoriais coletados nas primeiras
24 horas da admisséo: contagem de plaquetas, ureia, creatinina, AST, ALT, albumina,
tempo de atividade da protombina (TAP), bilirrubinas totais (BT), gamagutiltransferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA), hemoglobina glicada (HBA1C), CT, LDL, HDL e TG.

Realizou-se ultrassonografia de abdome superior (& beira do leito) durante a

internacdo nas 12 horas subsequentes a realizacdo da coronariografia, para
investigacdo de DHGNA, sempre pelo mesmo médico radiologista, o qual desconhecia
dados clinicos e os achados do cateterismo cardiaco do paciente. Foi utilizado o
aparelho Sonosite modelo M-Turbo 2009-2012.
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Para classificacdo da DHGNA utilizou-se a classificacdo de Hamaguchi e
Saadeh®3>4,

o DHGNA grau 0: auséncia de DHGNA,;

. DHGNA grau |: aumento minimo na ecogenicidade hepatica com
visualizacdo normal do diafragma e das bordas dos vasos intra-hepaticos;

. DHGNA grau Il: aumento moderado na ecogenicidade hepatica e
visualizacéo ligeiramente alterada dos vasos intra-hepéticos e do diafragma;

. DHGNA grau lllI: visualizac&o insuficiente do segmento posterior do lobo

direito e visualizacao bastante deficiente ou nula dos vasos hepaticos e do diafragma.

Foram também aplicados os seguintes escores hepéticos indiretos para
avaliacao do grau d fibrose:

o APRI: indice entre a determinacdo de contagem de aspartato
aminotransferase e plaquetas. Formula: AST (vezes acima do valor superior normal da
AST sendo diferenciado os valores para homem e mulher) / plaquetas (10%L) x 100

. FIB-4: marcador para investigar fibrose hepética. Calculado através da
contagem de plaquetas, ALT, AST e idade. Férmula: FIB-4 = Idade x AST/ plaguetas
(109/L) x VALT

. MELD: sistema de pontuacdo que avalia gravidade da doenca hepatica
cronica, através da analise de bilirrubina total, INR e creatinina®634 Férmula: MELD
= 3,78[Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] + 11,2[Ln INR] + 9,57[Ln creatinina sérica (mg/dL)]
+ 6,43. Apesar deste escore nao ser utilizado para avaliar grau de fibrose, optou-se
por usa-lo, pois atualmente possibilida estimar gravidade da cirrose, sendo utilizado

para pontuacédo na fila de alocagéo para transplante hepético.
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o FORNS: O indice é baseado na avaliacdo da contagem de plaquetas,
GGT, idade, colesterol total®.

. LOK Index: Inclui plaguetas, transaminases e TAP-INR. Dessa forma
valores de LOK < 0,2 a cirrose € menos provavel, LOK entre <0,2 e <0,5 é
indeterminado e LOK > 0,5 cirrose é mais provavel®®.

o AST/ALT : O indice é utilizado em distinguir cirréticos de pacientes néao
cirréticos, com uma sensibilidade de 53,2% e 80,7% de valor preditivo negativo®’.

. NAFLD: Escore de fibrose hepatica que utiliza idade, IMC, diabetes, AST,
ALT , Plaquetas, Albumina.

Os dados da coronariografia foram avaliados escolhendo a projecéo
angiografica na qual a lesdo coronariana se mostrou mais grave®8. Assim a SCA foi
classificada em:

o Leve: 0% a 50% da circunferéncia do vaso;

o Moderada: 51% a 70%;

. Grave: maiores ou igual a 71%.

Foi criado um banco de dados utilizando Microsoft Excel® para armazenar as
informacdes obtidas pela coleta de dados e andlise dos exames laboratoriais
analisados durante a pesquisa. Este banco de dados ficara a disposicédo do Servico de

Cardiologia do HSCC e do Comité de Etica em Pesquisa Clinica.

4.4.3. Analise Estatistica

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por médias, medianas,
valores minimos, valores maximos e desvios padrfes. Variaveis qualitativas foram
descritas por frequéncias e percentuais. Em relacdo a variaveis quantitativas, para a
comparacdo de dois grupos foi considerado o teste t Student para amostras

independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, quando apropriado.
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Para avaliacdo da associacao entre duas variaveis qualitativas foi usado o teste
exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado. A condicdo de normalidade das variaveis
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a analise multivariada foi
ajustado um modelo de Regresséo Logistica, considerando-se o teste de Wald para
avaliacdo da significAncia das variaveis explicativas. Valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica. Para a analise foi utilizado o programa computacional IBM
SPSS Statistics v.20
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Clinicas

Foram avaliados 139 pacientes com sintomas de SCA, dos quais 83 (59,7%) do
sexo masculino e 56 (40,3%) do sexo feminino. A média etaria da populacao foi de
58,1+12,1 anos. Entre os pacientes estudados, 29,1%(39) foram admitidos com o
diagnostico de IAMCSST, 36,6%(49) com IAMSSST e 34,3%(46) com Al. Na
populacdo do estudo 51,1% (71) eram hipertensos, 32,4%(45) eram diabéticos.

5.2  Estatisticas descritivas gerais da amostra

Dos 139 pacientes avaliados com sintomatologia sugestiva de DAC, 77% (107)
apresentavam algum grau de DAC na coronariografia (grafico 1).

O gréfico 2 representa o grau de obstrucdo coronariana nos pacientes com
DAC, sendo que 45% (63) destes apresentaram lesbes graves.

No grafico 3, observa-se a presenca de DHGNA nos pacientes avaliados neste
estudo. Na amostra, 55,1% (76) dos pacientes apresentaram DHGNA ao ultrassom de
abdome realizado a beira do leito. Destes, 26% (36) dos individuos possuiam
esteatose hepdtica grau |, 16% (22) possuiam esteatose hepatica grau Il e 13% (18)

pacientes possuiam esteatose hepatica grau lll (Gréfico 4).
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Grafico 1 — Percentual de pacientes com Doenca Arterial Coronariana (DAC) entre 0s casos
com sintomatologia sugestiva de Sindrome Coronariana Aguda (SCA).

Fonte: Dados do autor ,2016
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Grafico 2 — Grau de obstrugcdo coronariana na coronariografia.

coronariana.

Fonte: Dados do autor, 2016
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Grafico 3 - Avaliacédo da presenca de DHGNA nos pacientes com sintomatologia de
SCA.
Fonte: Dados do autor, 2016.
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Grafico 4 - Grau de DHGNA de acordo com avaliagdo ecografica dos pacientes pela
classificagdo de Hamaguchi®3.
Fonte: Dados do autor, 2016.
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A avaliacdo laboratorial e dos escores utilizados foram demonstrados em

valores absolutos conforme consta nas Tabelas 1 e 2. Os valores de AST, ALT, FA,

GGT foram expressos atravées de sua relagdo com os valores de normalidade

relacionados ao género.

Tabela 1 — Valores absolutos dos exames laboratoriais.

Exame laboratorial N Média Mediana Minimo  Maéaximo Desv~|0
padrdo
AST* 138 5,27 0,8 0,24 234,0 26,57
ALT* 138 0,91 0,6 0,15 10,9 1,07
GGT* 138 1,19 0,8 0,20 14,1 1,54
FA* 138 0,60 0,5 0,23 2,0 0,27
HBA1C 137 7,12 6 4,89 4 2,29
LDL 138 98,35 84 21 203 39,42
HDL 139 38,06 35 21 81 11,25
TG 139 186,26 160 32 736 115,74
CT 139 175,99 170 86 367 49,25
Plaquetas 139 208.763 200.000 86.000 599.000 80.293
RNI 139 1,10 1,1 0,83 1,6 0,14
Albumina 138 3,01 3,3 0,83 4.8 1,07
BT 139 0,69 0,6 0,10 2,4 0,32
Creatinina 139 0,93 0,8 0,50 2,8 0,38
Ureia 138 43,18 35 18 140 22,74

*Os exames AST, ALT, GGT, FA estdo demonstrados através de sua relagdo com o valor de
normalidade com base no género e kit laboratorial utilizado para dosagem.

Tabela 2 — Valores absolutos dos escores.

Variavel N Média Mediana Minimo  Maximo Desv~|0
padrao
MELD 138 8,30 8,00 6,0 16,0 2,02
APRI 138 0,87 0,41 0,1 8,9 1,31
FIB4 138 2,73 1,68 0,4 19,3 3,34
NAFLD 115 1,41 1,13 2,5 7,4 1,66
FORNS 116 5,88 5,85 1,6 9,1 1,52
ALT/AST 116 1,38 0,95 0,2 17,9 1,90
LOK index 116 0,38 0,29 0,0 1,0 0,25

MELD= Model for End-stage Liver Disease, APRI= AST to platelet ratio index, FIB4= fibrosis four score,

NAFLD.
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5.3 Comparacdo entre DAC em relacdo as variaveis do estudo,
considerando pacientes com DHGNA e pacientes sem DHGNA.

Para cada uma das varidveis que atenderam a condicdo de normalidade,
testou-se a hipotese nula de que as médias sdo iguais para pacientes com DAC e
pacientes sem DAC, versus a hipotese alternativa de médias diferentes.

Nas Tabela 3 sédo apresentadas estatisticas descritivas das variaveis de
acordo com os grupos (com DAC e sem DAC) e os valores de p dos testes

estatisticos.
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Tabela 3 — Pacientes com DHGNA e sua associacdo com a presenca ou

auséncia de DAC.

Variavel DAC N Média Mediana Minimo Maximo E:j:g\g ;)/flor de
Idade Nao 57,4 51,0 50,0 73,0 10,31
Sim 71 60,2 60,0 34,0 87,0 12,52 0,628
AST Nao 5 0,8 0,7 0,3 1,3 0,41
Sim 71 6,9 1,0 0,3 234,0 31,77 0,108
ALT Nao 5 1,0 1,0 0,4 1,7 0,52
Sim 71 1,0 0,6 0,2 10,9 1,40 0,898
GGT Nao 5 14 1,0 0,3 3,2 1,11
Sim 71 0,9 0,8 0,2 34 0,64 0,368
FA Nao 5 0,5 0,5 0,3 0,7 0,15
Sim 71 0,6 0,5 0,3 1,1 0,18 0,935
HBA1C Nao 5 8,6 4 51 13,5 3,78
Sim 70 7,0 6,0 5,0 11,6 1,94 0,396
LDL Nao 5 97,4 77,0 43,0 203,0 64,15
Sim 70 96,8 83,0 21,0 203,0 39,86 0,976
HDL Nao 5 31,6 32,0 28,0 35,0 3,05
Sim 71 38,0 34,0 22,0 81,0 11,54 0,004
TG Nao 5 266,2 ,0 204,0 342,0 56,09
Sim 71 183,5 154,0 32,0 736,0 123,59 0,144
CT Nao 5 197,0 184,0 138,0 288,0 55,52
Sim 71 174,0 163,0 86,0 367,0 49,24 0,320
Plaquetas Nao 5 176.600 209.000 102.000 223.000 58.054
Sim 71 207.000 198.000 100.000 599.000 78.893 0,402
RNI Nao 5 1,0 1,0 0,9 1,1 0,07
Sim 71 11 11 0,8 1,6 0,13 0,166
Albumina N&o 5 35 4,0 1,0 4,8 1,46
Sim 71 3,0 3,3 0,8 4,7 1,05 0,140
BT Nao 5 0,6 0,6 0,6 0,,7 0,05
SIM 71 0,7 0,6 0,3 14 0,26 0,984
Creatinina N&o 5 0,8 0,8 0,7 1,0 0,13
Sim 71 0,9 0,8 0,5 2,1 0,39 0,153
Ureia N&o 5 41,0 34,0 26,0 75,0 19,49
Sim 71 40,4 35,0 18,0 132,0 20,84 0,948

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05



23

Tabela 4 — Avaliacdo dos escores em pacientes com DHGNA e sua
associacdo na presenca ou auséncia de DAC.

Variavel DAC N Média Mediana Minimo Maximo Eaej:/éllg :)/flor de
MELD Nao 5 6,6 7,0 6,0 7,0 0,55

Sim 71 8,2 8,0 6,0 14,0 2,04 <0,001
APRI Nao 5 0,5 0,6 0,1 0,6 0,19

Sim 71 11 0,5 0,1 8,9 1,43 0,684
FIB4 Nao 5 14 15 0,6 2,0 0,55

Sim 71 3,2 2,0 0,4 17,9 3,44 0,001
NAFLD Nao 4 1,3 1,2 0,4 2,6 0,95

Sim 56 1,8 1,7 -2,5 7.4 1,78 0,602
FORNS Nao 4 5,8 5,3 4.3 8,5 1,97

Sim 57 6,0 6,1 2,1 8,9 1,49 0,829
ALT/AST Nao 4 0,7 0,6 0,2 1,5 0,53

Sim 57 1,7 11 0,3 17,9 2,50 0,026
LOK index Nao 4 0,3 0,2 0,2 0,4 0,10

Sim 57 0,4 0,4 0,0 1,0 0,28 0,226

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
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Tabela 5 — Pacientes sem DHGNA e sua associacdo ha presenca ou
auséncia de DAC.

Variavel DAC N Média Mediana Minimo Maximo Eae;:/(?l\g :)/flor de
Idade Nao 27 54,0 54,0 35,0 74,0 12,0

Sim 35 57,0 58,0 37,00 77,0 11,07 0,306
AST Nao 26 0,8 0,6 0,2 3,0 0,6

Sim 35 5,9 0,7 0,30 162,0 27,24 0,272
ALT Nao 26 0,8 0,6 0,2 24 0,5

Sim 35 0,7 0,6 0,15 2,3 0,51 0,690
GGT Nao 26 1,8 0,8 0,2 14,1 3,0

Sim 35 1,2 0,9 0,20 6,3 1,28 0,680
FA Nao 26 0,7 0,5 0,4 1,8 0,4

Sim 35 0,6 0,5 0,23 2,0 0,32 0,188
HBA1C Nao 26 7.4 6,0 5,0 14,0 2,7

Sim 35 7,1 5,8 4,89 13,3 2,42 0,678
LDL Nao 27 92,4 80,0 35,0 167,0 334

Sim 35 105,7 105,0 44,00 203,0 40,08 0,170
HDL Nao 27 41,0 40,0 27,0 73,0 11,3

Sim 35 36,7 34,0 21,00 81,0 11,22 0,134
TG Nao 27 181,6  149,0 83,0 348,0 81,7

Sim 35 187,4  152,0 39,00 736,0 126,63 0,829
CT Nao 27 177,8  177,0 113,0 367,0 54,9

Sim 35 175,9  175,0 114,00 288,0 45,86 0,887
Plaquetas Nao 27 225.481 200000 102.000 599.000 105.443

Sim 35 203.857 200.000 86.000 360.000 63.619 0,352
RNI N&o 27 11 11 0,9 1,6 0,2

Sim 35 11 11 0,90 1,6 0,14 0,549
Albumina Nao 26 2,9 3,3 0,9 4,0 11

Sim 35 3,0 3,3 0,99 4,3 1,03 0,960
BT Nao 27 0,7 0,6 0,1 15 0,4

Sim 35 0,7 0,5 0,30 2,4 0,40 0,241
Creatinina N&o 27 0,8 0,7 0,5 14 0,3

Sim 35 1,0 0,9 0,50 2,8 0,41 0,037
Ureia Nao 26 44,7 37,0 20,0 98,0 21,1

Sim 35 48,4 39,0 19,00 140,0 27,72 0,578

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
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Tabela 6 — Avaliacdo dos escores em pacientes sem DHGNA e sua
associacao na presenca ou auséncia de DAC.

Variavel DAC N Média Mediana Minimo Maximo E:;/éllg :)/flor de
MELD Nao 26 8,7 8,0 6,0 14,0 2,1

Sim 35 8,5 8,0 6,00 16,0 1,96 0,684
APRI Nao 26 0,5 0,3 0,1 2,9 0,5

Sim 35 0,9 0,3 0,12 6,3 1,49 0,500
FIB4 Nao 26 15 11 4 7,1 1,3

Sim 35 2,9 1,8 0,55 19,3 4,16 0,081
NAFLD Nao 24 0,6 0,7 -2,5 2,9 14

Sim 30 1,3 1,1 -0,82 6,5 1,58 0,081
FORNS Nao 24 57 54 1,6 8,9 1,7

Sim 30 5,8 5,6 2,71 9,1 1,45 0,764
ALT/AST Nao 24 0,8 0,6 0,3 1,9 0,5

Sim 30 1,3 11 0,40 6,6 1,14 0,043
LOK index Nao 24 0,3 0,3 0,0 0,7 0,1

Sim 30 0,4 0,3 0,06 1,0 0,24 0,043

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

5.4 Avaliacdo da correlacao entre a gravidade da DAC e da DHGNA.

5.4.1 Avaliacdo da associacdo entre a gravidade da DAC e a presenca de

DHGNA

Testou-se a hipétese nula de independéncia entre a presenca da DHGNA e a

gravidade da DAC, versus a hipotese alternativa de dependéncia. Na Tabela 7 séo

apresentados os resultados obtidos.

Tabela 7 — Associacgéo entre a presenca de DHGNA e a gravidade da DAC na

populacdo com SCA.

DAC Sim FHGNﬁaO
Sem 6,58%(5) 43,55%(27)
Leve 6,58%(5) 8,06% (5)
Moderada 26,32% (20) 20,97% (13)
Grave

60,53%( 46)

27,42% (17)
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O resultado do teste estatistico indicou a rejeicdo da hipotese nula (p < 0,001).
Sendo assim, ha evidéncias de que existe associacdo entre a presenca de DHGNA e
a gravidade da DAC. Observa-se na Tabela 7 que a presenca de DHGNA esta

associada as classificag6es de maior gravidade de DAC.

Na Tabela 8 correlacionou-se a gravidade da DAC com a gravidade da
DHGNA.

Tabela 8 — Correlacéo entre a gravidade da DAC e grau de DGHNA de acordo

com ultrassonografia.

DAC | DHGNA

| Sem DHGNA | 1 | 2 | 3
Sem

43,5% (27) 5,5% (2) 9,0%(2) 5,56%(1)
Leve

8,0% (5) 11,1% (4) 4,5%(1) 0,00%
Moderada

20,9% (13) 44,4% (16) 9,0%(2) 11,1% (2)
Grave

27,4% (17) 38,8%(14) 77,2%(17)  83,33% (15)

Testou-se a hipétese nula de independéncia entre a gravidade da DHGNA e a
gravidade da DAC, versus a hipotese alternativa de dependéncia. Na Tabela 8 séo
apresentados os resultados obtidos. O resultado do teste estatistico indicou a rejeicédo
da hipotese nula (p<0,001). Sendo assim, ha evidéncias de que existe associacéo
entre as gravidades da DHGNA e da DAC.

5.4.2 Correlacéo entre a presenca de DHGNA e DAC
Testou-se a hipotese nula de independéncia entre a presenca de esteatose
hepatica e presenca de DAC, versus a hipdtese alternativa de dependéncia. Na Tabela

9 sdo apresentados os resultados obtidos.
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Tabela 9 — Correlacéo entre a presenca de DAC e presenca de DHGNA.

DHGNA
DAC Sim | N&o
Nao
6,58% (5) 43,55%(27)
Sim

93,42%(71)  56,45%(35)

5.4.3 Variaveis quantitativas

Para cada um das variaveis quantitativas que atenderam a condicdo de
normalidade, testou-se a hipotese nula de que a média para pacientes com DAC é
igual a média para pacientes sem DAC, versus a hipétese alternativa de médias
diferentes.

Para cada uma das variaveis que ndo atenderam a condi¢cdo de normalidade,
testou-se a hipétese nula de que os resultados para pacientes com DAC sao iguais
aos resultados para pacientes sem DAC, versus a hipétese alternativa de resultados
diferentes.

Na Tabela 10 s&o apresentados os resultados obtidos, assim como na Tabela
11 o resultado com os escores avaliados.



Tabela 10 — Andlise das variaveis quantitativas quanto a presenca de DAC.

Desvio Valor de

Variavel DAC n Média Mediana Minimo  Maximo ~
padrao p*

Idade Né&o 32 54,50 52,50 35,00 74,00 11,67

Sim 107 59,22 59,00 34,00 87,00 12,07 0,858
AST N&o 31 0,80 0,63 0,24 3,00 0,56

Sim 107 6,56 0,86 0,30 234,00 30,08 <0,001
ALT N&o 31 0,79 0,59 0,19 2,40 0,51

Sim 107 0,94 0,62 0,15 10,90 1,18 <0,001
GGT Né&o 31 1,76 0,79 0,23 14,10 2,75

Sim 107 1,02 0,78 0,20 6,27 0,90 0,329
FA N&o 31 0,66 0,53 0,33 1,84 0,36

Sim 107 0,58 0,52 0,23 2,01 0,24 0,350
HBA1C Né&o 31 7,55 6,06 5,02 14,00 2,87

Sim 106 6,99 5,91 4,89 13,30 2,10 0,021
LDL Né&o 32 93,22 79,00 35,00 203,00 38,35

Sim 106 99,90 87,50 21,00 203,00 39,79 0,842
HDL N&o 32 39,56 36,50 27,00 73,00 10,97

Sim 107 37,61 34,00 21,00 81,00 11,35 0,859
TG Né&o 32 194,84 181,00 83,00 348,00 83,53

Sim 107 183,69 152,00 32,00 736,00 123,97 0,014
CT Né&o 32 180,78 177,50 113,00 367,00 54,59

Sim 107 174,55 167,00 86,00 367,00 47,72 0,316
Plaquetas N&o 32 217.844 204.500 102.000 599.000 100.424

Sim 107 206.047 200.000 86.000 599.000 73.562 0,021
RNI N&o 32 1,11 1,07 0,90 1,57 0,17

Sim 107 1,10 1,06 0,83 1,57 0,13 0,136
Albumina N&o 31 2,96 3,40 0,92 4,80 1,18

Sim 107 3,02 3,30 0,83 4,70 1,04 0,883
BT Né&o 32 0,71 0,6 0,10 1,50 0,34

Sim 107 0,69 0,60 0,30 2,40 0,31 0,512
Creatinina N&o 32 0,81 0,72 0,50 1,40 0,27

Sim 107 0,96 0,90 0,50 2,80 0,40 0,015
Ureia N&o 31 44,13 35,00 20,00 98,00 20,56

Sim 107 42,91 35,00 18,00 140,00 23,42 0,418

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
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Tabela 11 — Andlise quantitativa dos escores analisados frente a presenca de

DAC.
Variavel DAC N Média Mediana Minimo  Maximo Desv~|o Valor de
padrao p*

MELD N&o 31 8,39 8,00 6,00 14,00 2,12

Sim 107 8,28 8,00 6,00 16,00 2,00 0,637
APRI Né&o 0,45 0,31 0,1 2,94 0,50

Sim 107 0,99 0,42 0,07 8,91 1,44 0,027
FIB4 N&o 31 1,50 1,10 0,40 7,11 1,24

Sim 107 3,09 2,00 0,39 19,26 3,66 <0,001
NAFLD N&o 28 0,71 0,81 -2,50 2,89 1,32

Sim 87 1,63 1,35 -2,50 7,40 1,71 0,127
FORNS Né&o 28 5,70 5,41 1,61 8,86 1,71

Sim 88 5,94 5,94 2,11 9,10 1,46 0,285
ALT/AST N&o 28 0,78 0,63 0,21 1,88 0,46

Sim 88 1,57 1,05 0,31 17,94 2,13 <0,001
LOK index N&o 28 0,26 0,27 0,02 0,68 0,14

Sim 88 041 0,33 0,01 1,00 0,26 <0,001

*Teste t de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05

5.5 Ajuste do modelo multivariado

A partir das andlises univariadas, as seguintes variaveis tiveram indicacéo
para entrar no modelo multivariado por terem associacdo significativa com a presenca
ou ndo de DAC: MELD (diferenga dentro do grupo com DHGNA), AST, ALT, HBA1C,
TG, plaquetas, creatinina, APRI, FIB4, ALT/AST e LOK index.

A andlise da correlacdo entre as variaveis acima indicou haver correlacao
significativa entre algumas delas. Na Tabela 12 sdo apresentados os coeficientes de

correlacéo e valores de p para a significancia dessas correlacoes.
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Tabela 12 - Coeficientes de correlagdo para as variaveis selecionadas.

Coeficiente de correlacéo de

Variaveis Pearson Valor de p
AST x APRI 0,44 <0,001
AST x FIB4 0,30 0,001
AST x ALT/AST 0,10 0,288
AST x LOK index 0,29 0,002
ALT x APRI 0,59 <0,001
ALT x FIB4 0,44 <0,001
ALT x ALT/AST 0,14 0,127
ALT x LOK index 0,16 0,077
Creatinina x APRI 0,01 0,941
Creatinina x FIB4 0,03 0,716
Creatinina x ALT/AST -0,08 0,412
Creatinina x LOK index -0,08 0,388
APRI x FIB4 0,93 <0,001
APRI x ALT/AST 0,49 <0,001
APRI x LOK index 0,71 <0,001
FIB4 x ALT/AST 0,56 <0,001
FIB4 x LOK index 0,81 <0,001
ALT/AST x LOK index 0,61 <0,001

Observa-se que as variaveis AST, APRI, FIB4, ALT/AST e LOK index estédo
fortemente correlacionadas, pois possuirem variaveis semelhantes. Sendo assim, nao
entrariam simultaneamente no modelo multivariado.

Na Tabela 13 foi realizado o ajuste de modelos incluindo DHGNA e cada uma

das variaveis explicativas acima.
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Tabela 13 - Ajuste do modelo incluindo DAC com as variaveis correlacionadas.

Variaveis no modelo Valor de p*
Idade e DHGNA 0,254
MELD e DHGNA 0,646
AST e DHGNA 0,141
ALT e DHGNA 0,906
HbAlc e DHGNA 0,280
TG e DHGNA 0,549
Plaquetas e DHGNA 0,610
Creatinina e DHGNA 0,038
APRI e DHGNA 0,161
FIB4 e DHGNA 0,101
ALT/AST e DHGNA 0,016
LOK index e DHGNA 0,030

*Modelo de Regresséo Logistica (cada varidvel e DHGNA), p<0,05

Em relacdo as variaveis creatinina e LOK index, foram determinados pontos de

corte associados a DAC. Para tanto foram ajustadas curvas ROC.

5.5.1 Variavel: creatinina

A area abaixo da curva foi igual a 0,612 com tendéncia a significAncia
estatistica (p=0,055). Isto indica que h& uma tendéncia de que creatinina discrimine
bem entre ter ou ndo DAC. O ponto de corte indicado pelo ajuste foi igual a 0,85.
Sendo assim, valores de creatinina > 0,85 estdo associados a presenca de DAC e
valores de creatinina < 0,85 estdo associados a auséncia de DAC. A sensibilidade
para este ponto de corte foi estimada em 51,4% e a especificidade foi estimada em
71,9%.
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Na Tabela 14 estdo os resultados do cruzamento de creatinina com DAC

considerando o ponto de corte de 0,85.

Tabela 14 - Correlacdo dos valores de creatinina com a presenca ou auséncia
de DAC.

Creatinina
DAC
<085 | >0,85
Nao
30,67%(23) 14,06%( 9)
Sim
69,33%(52) 85,94% (55)

Valor de p=0,026

5.5.2 Variavel: LOK Index

A area abaixo da curva foi igual a 0,649 com significancia estatistica (p=0,018).
Isto indica que LOK Index discrimina bem entre ter ou ndo DAC. O ponto de corte
indicado pelo ajuste foi igual a 0,32. Sendo assim, valores de LOK Index > 0,32 estao
associados a presenca de DAC e valores de LOK Index < 0,32 estdo associados a
auséncia de DAC. A sensibilidade para este ponto de corte foi estimada em 52,3% e a
especificidade foi estimada em 78,6%.

Na Tabela 15 abaixo estdo os resultados do cruzamento de LOK Index com

DAC considerando o ponto de corte de 0,32.
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Tabela 15 - Correlagcdo dos valores de LOK Index com a presenca ou

auséncia de DAC.

LOK Index |
DAC
<032 [>0,32
Néo
34,38%(22) 11,54% (6)
Sim
65,63% (42) 88,46% (46)

Valor de p= 0,005

Para o ajuste do modelo multivariado para DAC, foram incluidas como variaveis

explicativas a DHGNA, creatinina e LOK Index.

5.5.3 Variaveis explicativas: DHGNA (sim ou nao), creatinina
(quantitativa) e LOK index (quantitativa).

Para cada uma das variaveis, na presenca das demais, testou-se a hipétese
nula de que a variavel ndo esta associada a DAC, versus a hipotese alternativa de que
a variavel esta associada a DAC. Na tabela 16 sao apresentados os valores de p dos
testes estatisticos e os valores de odds ratio (OR) com respectivos intervalos de 95%

de confianca.

Tabela 16 — Andlise multivariada para o Modelo 1.

Variaveis Valor de p OR (IC 95%)

DHGNA (sim ou n&o) <0,001 10,8 (3,2 - 36,4)
Creatinina (quantitativa) 0,038 1,25 (1,01 - 1,54)
LOK Index 0,016 1,50 (1,07 — 2,09)

Os resultados indicam que:

-Independente da creatinina e de LOK Index, ter esteatose esta
significativamente associada a presenca de DAC. Estima-se que a odds ratio para
DAC de um paciente com esteatose € 10,8 vezes a odds ratio de um paciente sem

esteatose.
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-Independente do LOK Index e de ter ou ndo esteatose, a creatinina esta
significativamente associada a presenca de DAC. Estima-se que a cada 0,1 a mais na
creatinina, ha um aumento de 25% na odds ratio para DAC.

-Independente da creatinina e de ter ou ndo esteatose, o LOK Index esta
significativamente associado a presenca de DAC. Estima-se que a cada 0,1 a mais no

LOK Index, ha um aumento de 50% na odds ratio para DAC.

5.5.4 Variaveis explicativas: DHGNA (sim ou nao), creatinina (< 0,85 ou >
0,85) e LOK index (= 0,32 ou > 0,32).

Para cada uma das variaveis, na presenca das demais, testou-se a hipétese
nula de que a variavel ndo esta associada a DAC, versus a hipétese alternativa de que
a variavel esta associada a DAC. Na tabela abaixo sdo apresentados os valores de p
dos testes estatisticos e os valores de odds ratio (OR) com respectivos intervalos de

95% de confiancga.

Tabela 17 — Anélise Multivariada para o Modelo 2.

Variaveis Valor de p OR (IC 95%)
DHGNA (sim ou néo) <0,001 10,3 (3,1 - 34,3)
Creatinina (<0,85 ->0,85) 0,044 2,99 (1,02 - 8,77)
LOK Index 0,017 3,93 (1,27 - 12,16)

Os resultados indicam que:

-Independente do valor de creatinina e de LOK Index, ter DHGNA esta
significativamente associada a presenca de DAC. Estima-se que a odds ratio para
DAC de um paciente com DHGNA ¢é 10,3 vezes a odds ratio de um pacientes sem
DHGNA.

-Independente do LOK Index e de ter ou ndo esteatose, ter creatinina > 0,85

esta significativamente associada a presenca de DAC. Estima-se que a odds ratio para
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DAC de um paciente com creatinina > 0,85 é 2,99 vezes a odds ratio de um paciente
com creatinina < 0,85.

-Independente da creatinina e de ter ou ndo esteatose, o LOK Index esta
significativamente associado a presenca de DAC. Estima-se que a odds ratio para
DAC de um paciente com LOK Index > 0,32 é 3,93 vezes a odds ratio de um paciente
com LOK Index < 0,32.

Para o calculo da probabilidade de DAC de acordo com o perfil do paciente
quanto a DHGNA (sim ou n&o), valor de creatinina e valor de LOK index, foram
considerados os coeficientes estimados do modelo de Regressado Logistica ajustado
(Bo: -2,9547; BoHeNa: 2,3798; Bereat: 2,2208; BLok index: 4,0435).

Por exemplo, para um paciente com esteatose, com creatinina igual a 0,7 e
LOK index igual a 0,19, a probabilidade estimada de ter DAC é dada por:

Probab de DAC = e(-2,9547 +2,3798 x 1 + 2,2209 x 0,7 + 4,0435 x 0,19)/[1+ e(-2,9547 +2,3798 x 1 +
2,2209x0,7+4,0435x0.19)] = 85 20, O céalculo foi implementado em planilha Excel.

Na Tabela 18 sdo apresentados os valores estimados da probabilidade do
paciente ter DAC, considerando a presenca ou ndo de DHGNA, o valor da creatinina
(= 0,85 ou > 0,85) e o valor do LOK index (< 0,32 ou > 0,32).

Tabela 18 — Modelo de Probabilidade de DAC nos pacientes com SCA.
DHGNA Creatinina LOK index Probabilidade de DAC

Nao <0,85 =0,32 34,1%
N&o >0,85 <0,32 60,8%
Nao <0,85 >0,32 67,1%
N&o >0,85 >0,32 85,9%
Sim <0,85 =0,32 84,2%
Sim >0,85 <0,32 94,1%
Sim <0,85 >0,32 95,4%

Sim >0,85 >0,32 98,4%
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6. DISCUSSAO

Relacdo de DHGNA, DAC, Sindrome Metabdlica (SM).

A DHGNA e a sindrome metabdlica sdo condi¢gbes cada vez mais relacionadas.
Rocha et al no Brasil, estudando a associacdo de indicadores antropométricos em
pacientes com DHGNA e sua associacdo com a resisténcia a insulina, SM e os
achados histolégicos, identificou em 81 pacientes com DHGNA que 98%
apresentavam resisténcia a insulina, sendo 39% diabéticos*®*. Na presente
investigacdo 32,4% eram diabéticos, 51,1% tinham HAS, corroborando o diagndstico
de sindrome metabdlica.

Considerando, assim, que a DHGNA seja manifestacdo hepatica da sindrome
metabolica, sugere-se que o aumento de DHGNA resulte em aumento no risco
cardiovascular e mortalidade®®¢. No estudo em questdo existe a correlacdo direta
entre DAC e DHGNA com valor de p<0,001. No entanto, quando se avaliou
isoladamente as condicdbes que compde a SM, ndo se encontrou diferenca na

presenca destas nos grupos com e sem alteracdes na coronariografia.

Relacao presenca de DAC e presenca de DHGNA

Choi et al, estudando 134 pacientes coreanos submetidos a coronariografia por
angina instavel para investigar se a DHGNA afeta a DAC, relataram que 61,2% tinham
ultrassonografia com DHGNA em algum grau e, naqueles que apresentaram DAC,
80,4% tinham evidéncia de DHGNA. Na regressao logistica a DHGNA foi um preditor
independente de DAC (p=003, OR = 1,685; IC: 95%: 1,051-2,702)%'. Dados desta
pesquisa corroboram os achados destes autores, pois também se encontrou que a
presenca de DHGNA seja um fator de risco independente para DAC. Pois a odds ratio
para DAC de um paciente com DHGNA € 10,8 vezes a odds ratio de um paciente sem

DHGNA no modelo multivariado 1.
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No entanto, para os mesmos autores o risco de DAC avaliado no acometimento
de um, dois ou trés vasos também esteve associado com niveis elevados de glicose,
HBALC e IMC. Estes dados ndo foram confirmados no presente estudo.

Watanabe S, et al no Japéo, correlacionaram a presenca de DAC através do
escore de calcificacdo coronariana com os achados de doppler de carétidas, achados
ao eletrocardiograma e a presenca de DHGNA por ultrassonografia. Através da
analise de 3.166 pacientes diabéticos, encontraram correlacdo entre DAC, DHGNA e
doenca aterosclerética coronariana, encefélica e periférica com OR: 1,49 (95% CI 1.1-
2.0), p=0,032%%, De modo diferente, o estudo a qual apresentamos avaliou a gravidade
frente a presenca de sindrome coronariana aguda por classificacao visual na avaliacao
hemodinamica e a relacdo direta com a grau de DHGNA por ultrassonografia, sendo
que a populacdo com DAC e DHGNA foi de 93,42%(71) (p<0,001), demonstrando que,
apesar de técnicas diferentes, ambos evidenciaram forte associagdo entre DAC e
DHGNA.

Relacao gravidade de DAC e grau de DHGNA

Identificou-se a relacdo direta entre a gravidade de DHGNA e a gravidade de
DAC. Neste estudo, 43,5% dos pacientes que ndo apresentavam DAC também nao
apresentaram DHGNA. Ja nos pacientes com DHGNA grau lll, 83,3% apresentaram
lesBes graves na coronariografia. Da mesma forma, quando se avaliou a associacéo
entre a presenca de DHGNA e a gravidade de DAC na vigéncia de SCA encontrou-se
em 60,5% de DAC grave. Nos pacientes sem DAC 6,5% apresentavam DHGNA.

Acukel et al®? na Turquia, correlacionaram a ultrassonografia para identificacdo
de DHGNA com a presenca de DAC, demonstrando que nos pacientes com DHGNA
grau Il e lll a gravidade de DAC foi de 85%, porém essa correlacdo nao foi constatata
quando os pacientes sem DHGNA apresentaram 70% de DAC e os pacientes com
DHGNA grau | apresentaram 60%.

Neste contexto deve-se refletir se os achados do presente estudo firmam a real

correlacéo entre a gravidade de DHGNA grau Il com lesbes mais graves evidenciados
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na coronariografia. Os dados apontam para uma estreita relacdo entre a auséncia de
DAC e auséncia de DHGNA na vigéncia de SCA.

Quando se avaliou a associacdo entre os escores MELD, APRI e FIB-4, LOK
Index, AST/ALT com DAC, verificou-se que APRI, FIB-4 e LOK Index apresentavam
correlacdo estatistica. Deste modo, o ponto a ser discutido € que como existe a
possibilidade de associacéo entre escores como APRI, FIB-4 e LOK Index que utilizam
exames laboratoriais e DAC, pode-se propor uma maneira de estratificacdo do
paciente por meio ndo invasivo que possibilitara uma melhor avaliagdo do risco de ter
DAC frente a sintomatologia de SCA.

Da mesma forma, a gravidade de DAC apresentou relacdo com os valores
encontrados nos escores LOK index, APRI e FIB-4, mostrando que 0s pacientes com
valores progressivos de LOK Index e FIB-4 tinham maior gravidade nos achados de
DAC. Estes achados até o presente momento, ndo séo relatados na literatura, o que
ressalva sua importancia, bem como a necessidade de estudos maiores em outros
centros.

Algumas limitacdes devem ser comentadas no presente estudo. Em primeiro
lugar, o estudo foi conduzido em um Unico centro de referéncia, devendo ser
reavaliado em outros centros. Em segundo ponto, a andlise da presenca e gravidade
da DHGNA ndo foi baseada em bidpsia hepatica e sim na avaliagdo por
ultrassonografia. Essa técnica pode ndo evidenciar infiltracdo gordurosa hepatica em
até 30%°4, embora seja um método seguro, especifico e ndo invasivo.

Em resumo, curiosamente avaliamos que a partir dos achados de significancia
entre creatinina, DHGNA e LOK index, um modelo multivariado da associacdo de DAC
no paciente com SCA que seja formatado em uma calculadora, facilitando a préatica
clinica da equipe de saude na avaliagcao dos paciente com SCA.

Este tipo de modelo pode ser preconizado nos servicos de emergéncia de dor
toracica, relocando os pacientes mais graves para investigacdo complementar mais

acurada e nao-invasiva.
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7. CONCLUSOES

O presente estudo permitiu concluir:

1. O grau de DHGNA esteve associada a gravidade dos achados de
cineangiocoronariografia em paciente com SCA.

2. As variaveis creatinina, LOK Index e DHGNA estdo associados

independentemente a risco aumentado de DAC.
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ANEXO 01- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -

TCLE
Vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. O documento

abaixo contém todas as informacdes necessarias sobre a pesquisa que esta sendo
realizada. Sua colaboracdo neste estudo é muito importante, mas a decisdo em
participar deve ser sua. Para tanto, leia atentamente as informagdes abaixo e n&o se
apresse em decidir. Se vocé nao concordar em participar ou quiser desistir em
qualquer momento, isso ndo causard nenhum prejuizo a vocé. Se concordar em
participar basta preencher os seus dados e assinar a declaragdo concordando com a
pesquisa. Qualquer duvida que tiver alguma duvida pode esclarecé-la com o

responsavel pela pesquisa. Obrigado(a) pela atencédo, compreensao e apoio.

Eu, ( ),
residente e domiciliado
( ), portador da Carteira
de Identidade, RG ( ), nascido(a) em / / , concordo de

livre e espontdnea vontade em participar como voluntério da pesquisa
(CORRELACAO ENTRE A GRAVIDADE DA DOENCA HEPATICA GORDUROSA
NAO-ALCOOLICA E DOENCA ARTERIAL CORONARIANA). Declaro que obtive
todas as informacdes necesséarias, bem como todos os eventuais esclarecimentos
quanto as davidas por mim apresentadas. Estou ciente que:

1.0 estudo se refere a definir dados demograficos, clinicos e presenca de fatores de
risco cardiovasculares nos pacientes que irdo se submeter a cateterismo
cardiaco para correlacionar os achados deste exame com a gravidade da
esteatose hepéatica por meios de exames laboratoriais e ultrassonograficos.

2. O participante do estudo sera convidado a realizar uma ultrassonografia de

abdome total de forma voluntaria, sem custo associado, a ser realizado em
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outra instituicdo, para verificar a presenca ou nao de doenca hepética gordurosa
nao-alcoolica, assim como sua gravidade.

3. O trabalho serd de coleta de informacdes com o paciente ou seu responsavel
legal, sendo que o paciente ndo sofrerd nenhuma intervencdo cardiaca ou
mudara seu tratamento em virtude deste questiondrio. Este seréd convidado para
realizar um exame ndo invasivo ( ultrassonografia de abdome total) em outra
data a ser agendada juntamente com o participante, para que de forma
voluntéria opte por colaborar com a pesquisa.

4.Tenho a liberdade de nédo participar ou interromper a colaboragéo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo. A
desisténcia ndo causarda nenhum prejuizo a minha saude ou bem estar fisico,
nem interferirh no meu tratamento médico As informacfes obtidas neste estudo
serdao mantidas em sigilo e; em caso de divulgacdo em publicacdes cientificas,
0s meus dados pessoais ndo serao mencionados.

DECLARO, outrossim, que apos convenientemente esclarecido pelo
pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto voluntariamente em
participar (ou que meu dependente legal participe) desta pesquisa e assino o
presente documento em duas vias de igual teor e forma, ficando uma em minha

posse.

Curitiba , de de

(nome e assinatura do sujeito da pesquisa e/ou responsavel legal)
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