FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

Tiago Manuel Goncalves Orf&o

O PARADOXO DA OBESIDADE: UMA REALIDADE NOS

DOENTES COM SINDROMES CORONARIAS AGUDAS

ARTIGO CIENTIFICO

AREA CIENTIFICA DE CARDIOLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTACAO DE:

PROF. DOUTOR LINO GONCALVES

2009



RESUMO

Estudos recentes demonstraram uma relagdo ndo consensual entre Indice de
Massa Corporal e mortalidade em populagdes que sofreram Sindromes Coronarias

Agudas.

O presente estudo teve como objectivo avaliar a associagdo do Indice de Massa
Corporal com o progndstico intra-hospitalar e com o follow-up (18 meses) em doentes
com Sindromes Coronarias Agudas. Foi realizada uma andlise retrospectiva de uma
base de dados com 1603 doentes consecutivos hospitalizados por Sindromes Coronarias
Agudas. A amostra foi dividida em trés grupos, de acordo com o Indice de Massa
Corporal: A- 18,5-24,9kg/m> (n=478) ; B- 25-30 kg/m® (n=751) ; C- >30 kg/m’
(n=374).

Desta analise foi possivel concluir que os doentes obesos eram
significativamente mais novos (p<0,001), do sexo masculino (p<0,001) e apresentavam
piores caracteristicas basais, com maior incidéncia de hipertensdo arterial (p<0,001),
dislipidémia (p<0,001), diabetes mellitus (p<0,001), bem como maior incidéncia de
historia prévia e familiar de doenga coronaria (p<0,001). Foram igualmente mais
frequentemente tratados com clopidogrel (p<0,006), inibidores das glicoproteinas IIb-
IITa (p<0,002) ¢ antagonistas dos canais de calcio (p<0,002). Os doentes dos grupos B ¢
C tiveram ainda uma dura¢ao de internamento superior (p<0,014). No entanto este
estudo demonstrou que os doentes com IMC>25 kg/m” apresentaram uma prevaléncia
inferior de insuficiéncia cardiaca na alta (p<0,009). Em contrapartida, os doentes do
grupo A apresentaram uma maior incidéncia de complicacdes (p<0,042) e morte
(p<0,029) intra-hospitalares, comparativamente com os restantes grupos de doentes com
maior Indice de Massa Corporal. Nio foram observadas diferengas entre os grupos em
relagdo ao tipo de Sindromes Coronarias Agudas, marcadores de necrose miocardica e
tratamento intra-hospitalar, bem como em relagdo a morbilidade (p=0,053) ou

mortalidade (p=0,472) no follow-up médio de 18 meses.

A analise dos dados revelou ainda que os principais preditores de morte nesta
populagdo foram o sexo feminino, baixa frac¢do de ejeccdo ventricular esquerda e

elevada classe de Killip.



Em conclusdo, este estudo demonstrou que existe uma elevada prevaléncia de
excesso de peso e obesidade na populagdo estudada e que apesar de estas condigdes
terem estado associadas a um melhor prognostico intra-hospitalar, este facto pode estar
associado a outros factores tais como diferencas no sexo, frac¢do de ejec¢do ventricular
esquerda e classe de Killip, sendo por isso necessarios outros estudos para obter
conclusdes mais definitivas. No que diz respeito ao follow-up nao foram observadas

diferengas significativas na morbilidade e mortalidade entre os diferentes grupos.

Palavras-chave: indice de Massa Corporal; Sindromes Coronarias Agudas; Follow-up;

Prognostico; Mortalidade; Paradoxo da Obesidade.
ABSTRACT

Recent studies have shown that there is a lack of consensus in the relation
between Body Mass Index and mortality in patients who had suffered Acute Coronary

Syndromes.

The goal of this study was to evaluate the association between Body Mass Index
and the in-hospital mortality and follow-up (18 months) in patients with Acute
Coronary Syndromes. A retrospective analysis of a database of 1603 consecutive
patients hospitalised due to Acute Coronary Syndromes was made for this purpose. The
population was divided in 3 groups distributed by Body Mass Index: A- 18,5-24,9kg/m’
(n=478) ; B- 25-30 kg/m* (n=751) ; C- >30 kg/m* (n=374).

We observed from the study results that the obese patients are meaningfully
younger (p<0,001), men (p<0,002) and had worse baseline characteristics: more
incidence of hypertension (p<0,001), hyperlipidemia (p<0,001), diabetes mellitus
(p<0,001) as well as more incidence of previous personal and family history of coronary
disease. They were also more frequently treated with clopidogrel (p<0.006),
glycoprotein IIb-Illa inhibitors and calcium channel blockers (p<0,002). The patients
from groups B and C also had longer stays in hospital (p<0,014). However this study
has shown that latter groups of patients had a lesser prevalence of congestive heart
failure at discharge (p<0,009). On the other hand patients from group A had more
complications (p<0,042) and death (p<0,029) while staying in hospital comparing to the
other groups of patients with higher BMI. We did not observe differences between the
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groups in terms of the type of Acute Coronary Syndrome, the level of cardiac markers
and the in-hospital treatment as well as in the morbidity (p=0.053) or mortality
(p=0,472) in the 18 months follow-up.

The data analysis has shown that the major death predictors in this population
were gender (in this case, female), patients with low left ventricular ejection fraction

and the presence of high Killip class.

In conclusion, the study demonstrated an high prevalence of excess of weight in
the studied population and that besides this condition which has been associated with a
better in-hospital prognosis, this fact might also be associated with other factors such as
gender differences, left ventricular ejection fraction and Killip class. Nevertheless, more
studies will be required to get more evident conclusions. We did not observed
differences in mortality and morbidity between the different groups concerning the

follow-up.

Keywords: Body Mass Index; Acute Coronary Syndromes; Follow-up; Mortality

prognosis; Paradox of Obesity.
INTRODUCAO

A obesidade ¢ uma epidemia em crescimento exponencial a nivel mundial, com
especial incidéncia a nivel dos EUA e na zona ocidental da Europa'™. Tem sido referido
que a obesidade devera rapidamente ultrapassar o tabaco como a maior causa de morte

« 5
evitavel”.

A associagdo entre mortalidade global e obesidade pareceu ficar bem
estabelecida num recente estudo de aproximadamente 360000 individuos de 9 paises
europeus diferentes’. A obesidade & amplamente aceite como estando intimamente
associada a diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial (HTA) e dislipidémia. Elevados
valores de Indice de Massa Corporal (IMC) parecem igualmente ser factor de risco
independente para a mortalidade de causa cardiovascular >"®. Cerca de 2/3 dos doentes
que sofrem Sindromes Coronérias Agudas (SCA) tém IMC igual ou maior que 25°. No
entanto, o impacto do excesso de peso e obesidade no prognoéstico dos doentes com
doenga coronaria diagnosticada permanece obscuro, sendo matéria cada vez mais

importante, uma vez que se perspectiva que o niumero de pessoas que sofrem SCA seja,
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cada vez mais, constituido por uma populagdo com IMC>25. Alguns artigos relacionam
um aumento da mortalidade apés SCA com o aumento do IMC'*'2. No entanto, estudos
recentes t€ém dado énfase a hipotese de que a presenca de IMC>25 no contexto de SCA
ndo devera ser considerado um factor desfavoravel em termos de complicacdes e
mortalidade intra-hospitalar ¢ no follow-up, podendo mesmo conferir um efeito
protector pos-SCA”'*. Este conjunto de observagdes levou vérios investigadores a
propor a existéncia do “paradoxo da obesidade”, dada a inesperada relacdo entre a

elevagdo dos valores de IMC e o prognostico dos doentes.

Duas metanalises recentes tentaram compilar diversos estudos ja realizados.
Uma destas, englobando 22 estudos, relaciou obesidade com prognéstico pos-
revascularizagdo. Esta meta-analise concluiu que os doentes com excesso de
peso/obesos tém igual ou menor mortalidade pds-revascularizagdo a curto e longo
prazo”®. Uma segunda metanalise englobando 42 estudos, relacionando obesidade com
doenga corondria, concluiu que se observavam melhores resultados em individuos com
excesso de peso/moderadamente obesos, o que ndo era explicado através da eliminagdo

o) . . . ~ 9
de uma série de outros factores que poderiam influenciar esta relagdo’.

Este melhor prognostico pos-SCA para valores de IMC acima do normal parece
assemelhar-se a observagdes recentes na relacdo entre excesso de peso/obesidade e
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insuficiéncia cardiaca .

Actualmente parece ndo existir ainda consenso em relagdo ao “paradoxo da
obesidade” apesar de haver dados cada vez mais fortes que apontam para que tal seja

uma realidade. As razdes para a sua existéncia ainda estdo por determinar.

Com o presente estudo tentou-se analisar a populacdo que sofre SCA,
distribuindo os doentes por diferentes grupos de acordo com o IMC e analisando as suas
caracteristicas basais. A partir deste ponto pretende-se verificar a influéncia do IMC e
suas caracteristicas associadas na mortalidade e complicacdes que caracterizam a fase

intra-hospitalar ¢ o follow-up pos-SCA.
POPULACAO E METODOS

O IMC ¢ universalmente aceite para classificar um individuo como tendo défice

de peso, peso normal, excesso de peso ou obesidade. Este parametro é definido pelo
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peso (em quilogramas) dividido pelo quadrado da altura (em metros). A OMS divide o
IMC em normal (entre 18,5 e 24,9 kg/mz), excesso de peso (25 a 30 kg/mz) ¢ obesidade

>30 kg/mz). Foi esta a classificagdo utilizada nos doentes deste estudo.

As variaveis de risco qualitativas registadas foram as seguintes: classe Killip a
admissdo; existéncia de antecedentes familiares; historia prévia de HTA, dislipidémia,
tabagismo, stress/sedentarismo, angor, doenga coronaria, insuficiéncia cardiaca (ICC),
acidente vascular cerebral/acidente isquémico transitério, doenca arterial periférica
(DAP), valvulopatia ou miocardiopatia hipertréfica (MHC); hospitalizagdo recente;
hospitalizacdo por ICC e score TIMI. Em relacdo as variaveis quantitativas foram
objecto de andlise: a idade; valores maximos de creatina cinase (CK), fosfocreatina
cinase (PCK), troponina I (TI), creatinacinase - miogoblina (CK-MB), proteina C
reactiva (PCR), colesterol total (CT), colesterol LDL (LDL), colesterol HDL (HDL) e
triglicerideos (TG); hemoglobina glicosilada (Hb Alc); glicemia; creatinina inicial e
clearence de creatinina; valores de plaquetas e hemoglobina iniciais; frac¢ao de ejeccdo
ventricular esquerda (FEVE); valores da TA sistolica e diastolica; frequéncia cardiaca
(FC) e dias de internamento. Também foram registados a medicagao prévia efectuada e
as caracteristicas do electrocardiograma. Foi ainda analisado se o cateterismo
evidenciou lesdes e quais os vasos lesados, o tipo de procedimento terapéutico
efectuado, o tipo de medicacdo prescrita inicialmente e a data da alta, a existéncia de
complicagdes intra-hospitalares e, por fim, se a data da alta estavam diagnosticadas

retinopatia, nefropatia, neuropatia, obesidade ou ICC.

Apos a alta foi efectuado, durante 18 meses, o acompanhamento dos doentes
através de consultas externas e/ou entrevista telefébnica. Foram registadas as
complicagdes do follow-up. Neste estudo utilizou-se como endpoint primario a morte do

individuo.

Os dados das variaveis continuas sdo apresentados como médiatdesvio-padrio e
os das variaveis categdricas como percentagens. A analise entre grupos foi efectuada
para variaveis continuas com o teste de Kruskal-Wallis. As variaveis categoricas foram
comparadas com o teste de ¥>. Um valor p inferior a 0,05 foi considerado como
estatisticamente significativo. Foi ainda realizada uma regressao logistica multivariada

em relacdo a sobrevivéncia com os diversos constituintes ja descritos nesta seccdo (a
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excepcdo da medicacdo prévia, uma vez que esta variavel condicionava uma reducdo da
amostra devido a existéncia de muitos doentes no qual ndo foi identificada, reduzindo o

valor estatistico do teste).

RESULTADOS

A dimensdo da amostra deste estudo foi constituida por 1603 individuos, os
quais foram divididos em 3 grupos, com base no seu IMC em: grupo A (18-24.,9 kg/mz)
incluindo 478 doentes (30%), grupo B (25-30kg/m2) incluindo 751 doentes (47%) e
grupo C com 374 doentes (23%).

A andlise das caracteristicas mais importantes dos doentes na admissdo (basais)
e que poderiam constituir factores prognosticos para os diferentes grupos de IMC, ¢

efectuada nas tabelas I e II.

Da analise destas tabelas podemos observar que os pacientes com maior IMC
eram significativamente mais novos, geralmente do sexo masculino e com maior
incidéncia de historia HTA (e maior valor de TA sistolica e diastolica a apresentacdo).
Estes doentes apresentavam mais frequentemente um diagnéstico complementar de
dislipidémia e DM (assim como possuiam HbA1C e glicémias em jejum mais elevadas),
sendo geralmente tratados com ADO e insulina. Neste estudo ndo foram observadas
variagdes para mais nenhum tipo de farmaco (tabela III). Apresentaram também maior
incidéncia de historia prévia e familiar de doenga coronaria, bem como scores de TIMI
mais elevados. Neste estudo observou-se, ainda, que o aumento dos valores de IMC
esteve associado ao aumento do valor da hemoglobina inicial ¢ da clearance de

creatinina.

No entanto, salienta-se que ndo foram encontradas diferencas nos diferentes
grupos em relagdo a existéncia prévia de angor, tipo de SCA, valores dos marcadores de
necrose miocardica, FEVE, frequéncia cardiaca, valor maximo da PCR, nimero de
plaquetas, existéncia prévia de outras doengas vasculares, classe de Killip na admissao,
historia de tabagismo, existéncia de stress/sedentarismo, histéria de ICC, historia de
internamento por ICC, antecedentes de AIT/AVC, DAP ou valvulopatia. As
caracteristicas electrocardiograficas também ndo demonstraram variacdes significativas

de acordo com os diferentes grupos (tabela V).



No que diz respeito a medicacdo prescrita inicialmente, os doentes dos grupos B
e C foram tratados mais frequentemente com inibidores das glicoproteinas Ila-IIIb,
clopidogrel e antagonistas dos canais de calcio, sendo estas as unicas alteragcdes

encontradas entre os diferentes grupos em relagdo a este parametro (tabela V).

Nao foram observadas igualmente diferencas significativas entre os diferentes
grupos no que diz respeito a realizacdo de cateterismo, PTCA ou CABG. O tipo de
procedimento realizado (Fibrinolise, PTCA primaria ou PTCA facilitada), a altura de
realizacdo do PTCA ¢ a necessidade uso de stents e sua localizacdo também nao

variaram significativamente entre os diferentes grupos (tabela VI).

Em relagdo a medicacdo instituida e diagnodsticos efectuados na altura da alta,
deve-se apenas salientar que os doentes com maiores IMC apresentaram menor

prevaléncia de ICC (tabela VII).

Neste estudo observou-se ainda uma relagdo entre o aumento do IMC e o

numero de dias necessarios de internamento (tabela II).

Tabela I- Caracteristicas-basais de acordo com IMC

IMC < 25 IMC in [25,30[ IMC >= 30 p-Valor
N° de Doentes 478 (31%) 751 (48%) 323 (21%)
Sexo Feminino (182/478) 38,1% (180/751) 24,0% (93/323) 28,8% <0,001
Classe KK na Admissdo 1 (380/463) 82,1% (615/728) 84,5% (269/318) 84,6% 0,495
2| (64/463) 13,8% (90/728) 12,4% (39/318) 123% | 0,726
3| (12/463) 2,6% (9/728) 1,2% (4/318) 1,3% 0,167
4 (7/463) 1,5% (14/728) 1,9% (6/318) 1,9% 0,863
Antecedentes Familiares (42/477) 8,8% (85/751) 11,3% (51/323) 15,8% 0,010
HTA (276/430) 64,2% (491/688) 71,4% (258/303) 85,1% | <0,001
Dislipidémia (170/305) 55,7% (385/539) 71,4% (213/259) 82,2% | <0,001
Tabagismo (86/477) 18,0% (134/749) 17,9% (45/323) 13.9% | 0,234
Stress/Sedentarismo (75/477) 15,7% (136/749) 18,2% (69/323) 21,4% 0,126
Diabetes Tipo | (19/443) 4,3% (43/715) 6,0% (25/305) 8,2% 0,084
Diabetes Tipo |1 (84/441) 19,0% (187/699) 26,8% (122/303) 40,3% | <0,001
Angor Prévio (245/417) 58,8% (447/695) 64,3% (192/301) 63,.8% | 0,158
Doenca Corondria Prévia (265/462) 57,4% (476/732) 65,0% (200/319) 62,7% 0,028
ICC Prévia (8/244) 3,3% (10/394) 2,5% (3/149) 2,0% 0,733
Hospitalizagdo por ICC (6/246) 2,4% (6/395) 1,5% (3/149) 2,0% 0,693
Valvulopatia (15/245) 6,1% (19/398) 4,8% (6/148) 4,1% 0,620
MCH (1/244) 0,4% (3/398) 0,8% (1/148) 0,7% 0,863
AVC/AIT (38/478) 7,9% (54/749) 7,2% (20/323) 6,2% 0,641
DAP (19/478) 4,0% (29/749) 3,9% (9/323) 2,8% 0,630
Score de Risco TIMI 0 (15/478) 3,1% (25/751) 3,3% (10/323) 3,1% 0,973
1 (72/478) 15,1% (125/751) 16,6% (31/323) 9,6% 0,011
2 (123/478) 25,7% (183/751) 24,4% (77/323) 23,8% 0,800
3] (129/478) 27,0% (172/751) 22,9% (104/323) 32,2% 0,006
4 (84/478) 17,6% (148/751) 19,7% (54/323) 16,7% 0,432
5 (44/478) 9.2% (71/751) 9,5% (34/323) 10,5% 0,809
6] (10/478) 2,1% (21/751) 2,8% (12/323) 3,7% 0,389 8




Tabela II- Algumas variaveis continuas de acordo com IMC.

Média + Desvio-padrdo Teste de Kruskal-
IMC <25 IMC in [25,30[ IMC >= 30 Wallis (p-Valor)
Idade 69,7+130 66,2+12,6 65,1+11,2 <0,001
CK Méx 1036,9+1564,0 1137,5£1787,5 1177,3+£1813,7 0,255
PCK Max 6,0+8,0 6,0+£8,0 8,0£9,0 0,176
TI Max 32,0+58,0 32,0+59,0 35,0+58,0 0,321
CK-MB Massa Max 93,0+142,0 92,0+155,0 99,0+141,0 0,102
PCR Max 6,0+8,0 6,0+8,0 8,0+9,0 0,165
CT Méx 180,2+48,3 188,2+53,2 196,4+46,8 <0,001
LDL Max 121,0+37,4 127,0+37,2 132,5+34,6 <0,001
HDL Max 43,7+11,3 41,8+10,7 42,2490 0,025
TG Méax 136,0+77,3 180,8+197,5 205,9+150,6 <0,001
Hb A1C Max 6,0+1,0 6,0+1,0 7,0+2,0 <0,001
Glicémia 149,7+83,4 153,6+77,7 168,7+69,1 <0,001
Clear. de Creatinina 53,44238 68,9+27,3 84,0+32,8 <0,001
Creatinina Inicial 1,3£1,1 1,3+1,0 1,3+0,8 0,182
Hemoglobina Inicial 13,0£2,0 14,0+2,0 14,0+2,0 <0,001
Plaquetas inicial 233,8+79,6 231,7+67,1 223,0+54,1 0,251
FE 1 50,3+114 50,9+115 51,4+10,6 0,357
TA Sistoélica 162,74517,1 136,5+23,3 141,2+26,0 <0,001
TA Diastdlica 72,2312 73,7£13.2 76,1%£15,2 <0,001
FC 78,1£16,2 77,0+16,5 78,1154 0,182
Dias de internamento 5,0£35 5,3+3,3 5,4+2,8 0,014
Tabela I1I- Medicacao prévia
IMC < 25 IMC in [25,30[ IMC >= 30 p-Valor
AAS (140/274) 51,1% (229/477) 48,0% (89/221) 40,3% 0,049
Outro AA (53/274) 19,3% (94/477) 19,7% (30/221) 13,6% 0,126
IECA (122/274) 44.5% (226/477) 47,4% (105/221) 47,5% 0,717
Bloqueador beta (80/274) 29.2% (147/477) 30,8% (56/221) 25,3% 0,333
Antag. Canais Célcio (65/274) 23,7% (107/477) 22,4% (70/221) 31,7% 0,028
Estatina (104/274) 38,0% (210/477) 44,0% (82/221) 37,1% 0,121
Nitratos (56/274) 20,4% (106/477) 22,2% (42/221) 19,0% 0,603
Diurético (67/274) 24.,5% (106/477) 22,2% (64/221) 29,0% 0,156
Insulina (18/274) 6,6% (49/477) 10,3% (33/221) 14,9% 0,010
ADO (30/274) 10,9% (78/477) 16,4% (55/221) 249% | <0,001

Tabela IV- Caracteristicas do electrocardiograma.

IMC < 25 IMC in [25,30[ IMC >= 30 p-Valor

RS (411/462) | 89.0% | (646/732) | 883% | (277/319) | 86.8% | 0,661
FA (33/462) 7.1% G| 18% (27/319) 85% | 0792
TV (1/462) 0.2% @2/732) 0.3% (2/319) 0.6% | 0715
BCRE (19/462) | 4.1% (G3732) | 45% (9/319) 2.8% | 0439
BCRD (20/462) | 4% G132 | 5.1% (23/319) 7% | 0,194
BAVIG (5/462) 1L1% (2/732) 0.3% (0/319) 00% | 0,053
BAV2G Mobl (2/462) 0.4% (0/732) 0.0% (0/319) 0.0% | 0,137
BAV Mobl| (0/462) 0.0% (0/732) 0,0% (1/319) 03% | 0211
BAV3G (0/462) 0.0% (5/732) 0.7% (5/319) 6% | 0,033
Suprade ST (107/462) | 232% | (187/732) | 255% | (805319) | 25.1% | 0,639

Infra de ST G4462) | 11,1% G4732) | 115% | (27319 85% | 0287
Alteragdes de T (85/462) | 184% | (103/732) | 14.1% | (473190 | 147% | 0,120




Tabela V - Medicagio Inicial

IMC < 25 IMC in [25,30[ IMC >= 30 p-Valor
N° de Doentes 478 751 323
AAS (457/478) 95,6% (717/751) | 95.5% (315/323) 97,5% 0,268
Ticlopidina (217/478) 45.4% (353/751) | 47,0% (138/323) 42.7% 0,431
Clopidog. (313/478) 65,5% (556/751) | 74.0% (228/323) 70,6% 0,006
Heparina (6/478) 1,3% (10/751) 1,3% (4/323) 1,2% 0,989
Enoxaparina (460/478) 96,2% (725/751) | 96,5% (313/323) 96,9% 0,879
Inibidores GPI1b-111A (187/478) 39,1% (352/751) | 46,9% (166/323) 51,4% 0,002
Nitratos (165/478) 34,5% (288/751) 38,3% (123/323) 38,1% 0,368
Blogueador beta (379/478) 79,3% (629/751) | 83.8% (256/323) 79,3% 0,076
Ant. canais Calcio (27/478) 5,6% (59/751) 7,9% (38/323) 11,8% 0,007
IECA (418/478) 87,4% (677/751) 90,1% (298/323) 92,3% 0,078
Estatina (462/478) 96,7% (729/751) | 97.1% (311/323) 96,3% 0,786
Catecolaminas (22/478) 4,6% (28/751) 3,7% (16/323) 5,0% 0,594
Diurético (158/478) 33,1% (220/751) | 29.3% (100/323) 31,0% 0,379
Ansioliticos (286/478) 59,8% (468/751) | 62,3% (199/323) 61,6% 0,681
Tabela VI- Tipo de procedimento e suas caracteristicas.
IMC <25 IMC in [25,30[ IMC >=30 p-Valor
N° de Doentes 478 751 323

Fibrin6lise (4/113) 3,5% (7/203) 3.4% (4/88) 4,5% 0,940
PTCA Priméria (103/113) 91,2% (188/203) | 92,6% (80/88) 90,9% 0,846
PTCA Facilitada (6/113) 5,3% (8/203) 3,9% (4/88) 4,5% 0,851
Cateterismo Sem Lesdes (45/257) 17,5% 61/476) | 12.8% (31/204) 15,2% 0,221
PTCA -CX (28/257) 10,9% (64/476) 13,4% (38/204) 18,6% 0,054
PTCA - CD (55/257) 21,4% (124/476) 26,1% (50/204) 24,5% 0,376
PTCA - Ramus (1/257) 0,4% (2/476) 0,4% (0/204) 0,0% 0,817
PTCA - AMI (0/257) 0,0% (0/476) 0,0% (0/204) 0,0% | -
PTCA - Safena (1/257) 0,4% (9/476) 1,9% (0/204) 0,0% 0,037
Uso de Stent (137/257) 53,3% (294/476) | 61,8% (126/204) 61,8% 0,063
Stent- TC (0/257) 0,0% (0/476) 0,0% (0/204) 0,0% | -
Stent - DA (79/257) 30,7% (147/476) 30,9% (64/204) 31,4% 0,988
Stent - CX (24/257) 9,3% (61/476) 12,8% (36/204) 17,6% 0,030
Stent - CD (55/257) 21,4% (116/476) 24,4% (45/204) 22,1% 0,614
Stent - Ramus (1/257) 0,4% (2/476) 0,4% (0/204) 0,0% 0,817
Stent - AMI (0/257) 0,0% (0/476) 0,0% (0/204) 0,0% | -
Stent - Safena (1/257) 0,4% (6/476) 1,3% (0/204) 0,0% 0,187
Inibidores (54/257) [ 21,0% (137/476) 28,8% (55/204) 27,0% 0,072




Tabela VII- Medicacdo da alta e diagnosticos efectuados

IMC < 25 IMC in [25,30[ IMC >=30 p-Valor
N° de Doentes 478 751 323

AAS (423/478) 88,5% (636/751) 84,7% (288/323) 89,2% 0,058
Outro AA (228/478) 47,7% (399/751) 53,1% (178/323) 55,1% 0,076
Estatina (437/478) 91,4% (676/751) 90,0% (307/323) 95,0% 0,025
Bloqueador beta (353/478) 73,8% (560/751) 74,6% (259/323) 80,2% 0,087
IECA (393/478) 82,2% (620/751) 82,6% (287/323) 88,9% 0,020
TRF CCT (14/478) 2,9% (35/751) 4,7% (2/323) 0,6% 0,003
Catecolaminas (41/478) 8,6% (52/751) 6,9% (30/323) 9,3% 0,344
Sulfoniluréias (3/31) 9,7% (16/71) 22,5% (9/43) 20,9% 0,302
Secretagogos (0/31) 0,0% (0/72) 0,0% (0/43) 0,0% [ ----
Metformina (17/30) 56,7% (34/71) 47,9% (24/43) 55,8% 0,609
Glitazonas (0/31) 0,0% (1/72) 1,4% (1/43) 2,3% 1,000
Acarbose (3/31) 9,7% (3/72) 4.2% (3/43) 7,0% 0,670
Retinopatia (1/243) 0,4% (3/398) 0,8% (0/146) 0,0% 0,569
Nefropatia (73/383) 19,1% | (104/611) 17,0% (46/262) 17,6% 0,712
Neuropatia (34/457) 74% (48/729) 6,6% (19/316) 6,0% 0,722
Obesidade (1/457) 0,2% (455/729) 62,4% (316/316) 100,0% <0,001
ICC (197/457) 43,1% (299/729) 41,0% (103/316) 32,6% 0,009

Em relacdo a evolucdo intra-hospitalar, os doentes do grupo A apresentaram
uma tendéncia, estatisticamente significativa, para uma maior incidéncia de
complicagdes (p=0,042) e maior mortalidade (p=0,029), segundo demonstra o grafico 1.
Em contrapartida neste estudo, em relagdo ao follow-up , ndo foram observadas

diferencas nos mesmos factores entre os diferentes grupos (grafico 2).

Evolucdo intra-hospitalar Follow-Up
10,00% | 60,0%
p=0,042
v 40,0% | e _§=0.533
5,00% | p=0,029 20,09
M0 [ -
0,00% 0,0% p=0.472
Grupo A Grupo B Grupo C GrupoA  GrupoB  GrupoC
—4—Complicacdes =—li—Morte —¢—Complicacoes —m=—Morte

A andlise da regressdo logistica multivariada em relagdo as complicagdes no
internamento permitiu eliminar uma multiplicidade de factores de confundimento
presentes nas tabelas I e II. Esta analise revelou que o principal factor preditivo de
complicagdes durante o internamento seria a existéncia de uma frac¢do de ejeccdo

<=40,5% (tabela VIII).



O mesmo tipo de regressdo logistica para estudo das mortes no internamento
determinou que os principais factores preditivos fossem o sexo feminino, uma frac¢do

de ejeccdo <35,5% e uma elevada classe de Killip na admissao (tabela IX).

Em nenhuma das regressdes logisticas o excesso de peso ou a obesidade foram
factores estatisticamente significativos em relagdo as complicacdes e mortes ocorridas

no internamento.

Tabela V111 — Regressao Logistica das Complicagdes do Internamento

Endpoint: Complicacdes Internamento
Total de Casos 96
Mortes 35
Taxa de Eventos 36,5%
p-Valor T. Hosmer-Lemeshow 0,829
c-Statistic 0,785

Beta p-Valor OR (LI -LS)
Sexo 0,670 0,087 1,954 (0,907 - 4,209)
Idade >=70,5 -0,132 0,731 0,876 (0,412 -1,863)
Diabetes 0,280 0,466 1,323 (0,624 - 2,808)
Classe KK > 1 0,290 0,475 1,337 (0,603 - 2,964)
FE Eco <=40,5 2,311 0,000 10,085 (4,619 - 22,022)
Excesso de Peso (comparado com Peso Normal) -0,327 0,449 0,721 (0,309 - 1,683)
Obesidade (comparado com Peso Normal) 0,156 0,745 1,169 (0,455 - 3,002)

Tabela IX — Regresséo Logistica das Mortes no Internamento

Endpoint: Morte Internamento
Total de Casos 1008
Mortes 19
Taxa de Eventos 1,9%
p-Valor T. Hosmer-Lemeshow 0,068
c-Statistic 0,920

Beta p-Valor OR (LI -LS)
Sexo 1,490 0,008 4,438 (1,478 - 13,329)
Idade >=70,5 0,024 0,967 1,024 (0,331 -3,162)
Diabetes -0,500 0,375 0,607 (0,201 - 1,829)
Classe KK > 1 1,191 0,027 3,291 (1,145-9,457)
FE Eco <= 35,5 4,026 0,000 56,026 (14,612 -214,814)
Excesso de Peso (comparado com Peso Normal) 0,059 0,920 1,061 (0,334 -3,373)
Obesidade (comparado com Peso Normal) 0,019 0,978 1,019 (0,256 - 4,051)




DISCUSSAO

Uma primeira analise dos resultados deste estudo aponta para uma redugdo das
complicagdes e mortes intra-hospitalares nos grupos B e C, comparativamente ao grupo
A. Ja em relagdo ao follow-up ndo se registaram diferengas estatisticamente

significativas entre os diferentes grupos.

Tal como ja referido, em relacdo a este assunto, os artigos publicados até a data
ndo sdo consensuais. Existem varios autores que sugerem que um elevado IMC

condiciona um prognostico pior.

No entanto, outros estudos demonstraram que os doentes com peso normal
apresentaram pior prognostico comparativamente com os doentes com excesso de peso
ou moderadamente obesos. Recentemente duas grandes meta-analises concluiram que
os prognosticos em termos de morbilidade e mortalidade eram iguais ou melhores para
os doentes com excesso de peso/obesidade relativamente aos de peso considerado como
normal®?°. Foram propostas vérias explicagdes para este surpreendente facto: um IMC
mais elevado estaria associado a um maior rigor na utilizagdo das guidelines
terapéuticas na admissao e na alta, bem como a aplicagdo de terap€uticas invasivas mais

21,24 ~ . : .
agressivas” ~; a presenca de uma desproporcdo relativa entre o calibre da artéria e a

bainha da mesma podia ter um efeito protector naqueles com maiores IMCs?*®, os
individuos com IMC normal teriam menor reserva metabdlica para ultrapassar o
aumento do stress catabodlico resultantes do SCA ou do procedimento de
revasculariza¢do; a menor idade no momento do SCA e a melhor funcdo renal seriam
factores decisivos na menor mortalidade daqueles com maior IMC*~'* ou que os

. ey eqe . .17
obesos tivessem menor susceptibilidade aos efeitos da hemorragia .

Considerando o estudo, neste momento coloca-se a questdo de se o aumento do
valor do IMC, isoladamente, condiciona a melhoria no progndstico intra-hospitalar
verificada. Para ajudar na interpretagdo destes resultados foram comparadas uma
multiplicidade de caracteristica de cada grupo. Desta analise resultaram algumas

observagdes importantes, entre as quais:

1- A percentagem de doentes com IMC >= 25 foi de 69% e observou-se

uma tendéncia para que os doentes mais obesos sofressem SCA mais cedo. Esta

observagio encontra-se de acordo com outros estudos anteriores' 2%,



2- O aumento da ocorréncia de HTA, dislipidémia e DM nos grupos obesos
ou moderadamente obesos (designados de grupos B e C), estando esta observagdo em
conformidade com outros estudos'®***>2°7¢ Nestes grupos, observou-se ainda que era
também mais frequente a existéncia de historia prévia e familiar de doenca coronaria,
tendo sido igualmente associados maiores valores de TIMI e valores iniciais de
hemoglobina e clearence de creatinina superiores. Observou-se ainda uma relagdo entre
a medicacao inicial e os doentes com um IMC mais elevado, principlamente quando a
terapéutica incluia fArmacos tais como clopidogrel, inibidores das glicoproteinas IIb-Il1a
¢ antagonistas dos canais de calcio ¢ a medicacdo na alta com estatinas. Em relacdo ao

diagnostico final de ICC, este ultimo diminuiu com o aumento do IMC.

Destas observacdes, surge a seguinte questdo: seriam estas diferentes
caracteristicas justificativas das varia¢cdes nas complicagdes ¢ mortalidade encontradas

no internamento?

Para tentar esclarecer esta questdo foram feitas regressdes logisticas
multivariadas de modo a tentar determinar se o excesso de peso ou a obesidade seriam

isoladamente condicionantes do melhor prognostico.

Da andlise destas regressoes logisticas concluiu-se que o principal factor
preditivo de complicagdes durante o internamento seria a existéncia de uma fraccdo de
ejec¢do <=40,5%. Em relagdo aos factores preditivos de morte durante o internamento a
regressdo demonstrou que a fraccdo de ejeccdo <=35,5%, o sexo feminino e uma
elevada classe de Killip na admissdo foram factores preponderantes. Em nenhuma das
analises realizadas o excesso de peso ou a obesidade comparadas com o peso normal
determinaram serem condicionantes no que se refere ao progndstico. Esta observagao
esta de acordo com outros estudos que também concluiram serem outros factores, que
ndo o IMC, os determinantes principais do progndstico para valores de IMC >=25

kg/m2 20,25,31,37.

Convém ainda referir dois aspectos ndo analisados no presente estudo:

1- Na quase totalidade dos estudos que consideram um grupo de doentes

. ftinn9,15,16,18,22-24,31
com IMC<18,5 este grupo acaba por ser aquele com pior prognostico > ™ > ~""" Tal

poder-se-a ficar a dever ao facto de baixos IMCs estarem geralmente associados a vasos

38-40

corondrios desproporcionalmente mais pequenos ou a existéncia de doengas graves

concomitantes que confeririam a este grupo uma elevada taxa de mortalidade por causas

~ . 41-42
ndo cardiovasculares” .



2- O efeito protector por vezes encontrado entre os doentes com excesso de
peso ou moderadamente obesos parece ser anulado para valores de IMC muito
altos”'>'®1%22 Este grupo apresenta mesmo um dos piores prognésticos dentro da
divisdo em grupos por IMC. Algumas explicagdes para este facto foram adiantadas,
como por exemplo o aumento dos factores pro-tromboticos (fibrinogénio, factor de von
willebrand e factor VII) e do PAI-1* ou ao aumento da ocorréncia de HVE* ¢ da
pressido de enchimento proto-diastélica®’, o que condicionaria ramifica¢des adaptativas

; ~ o) 18
pos oclusdo coronaria menos eficazes .

Estes dois factores levam a que se refira muitas vezes a existéncia de uma curva
em “U” relativamente ao prognostico pos-SCA entre os diferentes grupos de
IMC!5:16:22.24

Também ¢ oportuno referir que parece existir uma tendéncia para que o melhor
prognostico observado frequentemente nos individuos com excesso de peso/obesidade
seja restrito a apenas alguns anos apds SCA. Nos estudos em que os doentes sdo

. 10,12,46
acompanhados durante mais tempo

ndo se observa melhoria do prognostico
naqueles com maior IMC. Esta observagdo de que o excesso de peso/obesidade poderia
condicionar um melhor prognostico a curto prazo mas, pelo contrario, um pior
prognostico a médio/longo prazo foi ja observado por vérios autores”®**. Contudo

, . Aoi 50,51
este assunto esta longe de ser de opinido unanime’".

“Que tipo de reabilitacdo cardiovascular deve um doente que teve uma SCA
fazer? Devera perder peso?” Mais uma vez a resposta a esta pergunta parece complexa.
E sugerido em varios estudos que uma tentativa propositada para perder peso, no
contexto de doenga corondria, pode nio ser benéfico ou mesmo tornar-se prejudicial®®
> No entanto, a opinido ndo ¢ unanime existindo varios estudos que apontam para os
beneficios a nivel da qualidade de vida e da mortalidade quando se implementam
programas de reabilitagdo' %", Esta questdo continua por esclarecer adequadamente,
isto ¢, se a perda de peso, especificamente, condiciona a melhoria no follow-up, uma

vez que normalmente os estudos de reabilitagdo cardiaca ndo se centram apenas na

perda de massa gorda.

A primeira grande limitacdo deste estudo prende-se com o facto do IMC nao
considerar a distribuicdo corporal da gordura. Alguns estudos apontam para que o

perimetro abdominal e o ratio cintura/anca se correlacionem melhor com a ocorréncia
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de doencas cardiovasculares™ . H4& mesmo quem aponte que o IMC podera ter pouca



especificidade em doentes que sofrem SCA®. Outra limitagio importante ¢ a falta de
acompanhamento da evolugdo do IMC p6s-SCA. Esta ¢ uma opcdo generalizada na
grande maioria dos estudos efectuados até agora, ignorando-se eventuais alteracdes de
peso importantes. E igualmente ignorada a medica¢io que o doente efectivamente
cumpre durante o follow-up. Este facto ¢ tanto mais importante dado que um IMC alto
estd geralmente associado a presenca concomitante de maior nimero de factores de
risco, sobre os quais se deve agir agressivamente. O facto de a duragdo do follow-up ser
de apenas 18 meses torna limitada a capacidade discriminativa sobre os beneficios reais
que a perda de peso pode obter, uma vez que tal como ja foi referido antes, o efeito de
um IMC normal podera conferir melhor prognoéstico essencialmente a médio e longo
prazos. Por ultimo o pequeno numero de complica¢des e mortes reportadas neste estudo
poderdo retirar alguma relevancia estatistica aos dados apresentados. A falta de
discriminacdo entre as causas de morte também ndo nos permite concluir acerca do
impacto da obesidade na mortalidade especificamente por causas cardiovasculares,
sendo que ¢ conhecido que a obesidade condiciona o aparecimento e evolucdo de

muitos outros tipos de patologiasSI.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que existe uma elevada prevaléncia de excesso de peso
¢ obesidade na populacdo que sofre SCA. Ficou igualmente constatado que os

individuos com maior IMC tém menor idade quando sofrem o evento coronario.

Elevados IMCs estiveram associados a uma menor incidéncia de complicacdes
(p=0,042) e mortes intra-hospitalares (p=0,029). No entanto tal facto podera dever-se a
outros factores como diferencas no sexo, FEVE e classe de Killip. No que respeita ao
follow-up ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os
diferentes grupos.

Em suma, parece haver uma tendéncia para valores de IMC ligeiramente
superiores ao normal conferirem alguma melhoria no prognostico. No entanto, parece
precipitado assumir que esta constatacdo seja incontornavel, assim como ¢ especulativo
tentar concluir os mecanismos envolvidos nesta associacdo.

Estudos adicionais serdo necessarios para que conclusdes definitivas possam ser

obtidas.
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