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RESUMO

Introducdo: O Registro Angiocardio, que agrega dados de cinco diferentes centros do Estado de Sdo Paulo,
oferece a oportunidade de estudar a associacdo de fatores de risco cardiovasculares com a extensdo da
doenca arterial corondria (DAC), avaliada pela cinecoronariografia. Este estudo buscou analisar preditores
independentes de DAC multiarterial em nosso meio.
Métodos: De agosto de 2006 a janeiro de 2014, 16.320 pacientes com DAC foram incluidos e divididos nos
grupos uni e multiarterial.
Resultados: Pacientes multiarteriais (n = 9.512, 58,3%) apresentaram-se, em média, 3 anos mais idosos,
com maior prevaléncia do sexo masculino (69,4% vs. 65,4%; p < 0,01), hipertensao arterial (80,0% vs. 73,5%;
p <0,01), diabetes (40,7% vs. 28,8%; p < 0,01), dislipidemia (39,6% vs. 34,9%; p < 0,01), antecedentes
familiares de DAC precoce (23,0% vs. 21,3%; p < 0,01), insuficiéncia renal crénica (4,1% vs. 2,6%;
p <0,01), acidente vascular cerebral prévio (3,8% vs. 2,8%; p < 0,01), doenca vascular periférica (4,0%
vs. 3,3%; p = 0,02) e infarto do miocardio prévio (18,4% vs. 13,9%; p < 0,01), além de menor prevaléncia
de tabagismo (20,0% vs. 24,5%; p < 0,01). A analise multivariada, foram preditores independentes
de lesdo multiarterial idade > 40 anos (odds ratio - OR = 1,996; IC 95% 1,52-2,63; p < 0,01), sexo
masculino (OR = 1,202; IC 95% 1,12-1,28; p < 0,01), hipertensdo arterial (OR = 1,439; IC 95% 1,34-1,55;
p <0,01), diabetes (OR = 1,697; IC 95% 1,59-1,81; p < 0,01), dislipidemia (OR = 1,223; IC 95% 1,15-1,30;
p <0,01), infarto agudo do miocardio prévio (OR = 1,393; IC 95% 1,28-1,52; p < 0,01) e insuficiéncia renal
cronica (OR =1,597; 1C95% 1,33-1,91; p < 0,01).
Conclusdes: A DAC multiarterial em nosso meio é associada aos fatores de risco tradicionais para
aterosclerose, com excec¢do do tabagismo. A idade, o diabetes e a insuficiéncia renal crénica foram os
fatores preditores mais fortes para a DAC multiarterial avaliada pela cinecoronariografia.
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Independent predictors of multivessel coronary artery disease: results from
Angiocardio Registry

ABSTRACT

Background: The Angiocardio Registry, which comprises data from five different centers in the state of Sdo
Paulo, offers the opportunity to study the association between cardiovascular risk factors and coronary
artery disease (CAD) extent, as assessed by coronary angiography. This study aimed to evaluate independent
predictors of multivessel CAD in Brazil.

Methods: From August 2006 to January 2014, 16,320 patients with CAD were included and divided into the
single- and multivessel groups.

Results: Patients with multivessel disease (n = 9,512, 58.3%) were on average 3 years older, with a higher
prevalence of males (69.4% vs. 65.4%; p < 0.01), arterial hypertension (80.0% vs. 73.5%; p < 0.01), diabetes
(40.7% vs. 28.8%; p < 0.01), dyslipidemia (39.6% vs. 34.9%; p < 0.01), family history of CAD (23.0% vs. 21.3%;
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p <0.01), chronic renal failure (4.1% vs. 2.6%; p < 0.01), previous stroke (3.8% vs. 2.8%; p < 0.01), peripheral
vascular disease (4.0% vs. 3.3%; p = 0.02) and previous myocardial infarction (18.4% vs. 13.9%; p < 0.01), as
well as a lower prevalence of smoking (20.0% vs. 24.5%; p < 0.01). At the multivariate analysis, the following
were independent predictors of multivessel lesion: age > 40 years (odds ratio - OR = 1.996; 95% CI: 1.52-2.63;
p <0.01), male gender (OR = 1.202; 95% CI: 1.12-1.28; p < 0.01), arterial hypertension (OR = 1.439; 95% CI: 1.34-
1.55; p < 0.01), diabetes (OR =1.697; 95% CI: 1.59-1.81; p < 0.01), dyslipidemia (OR = 1.223; 95% CI: 1.15-1.30;
p <0.01), previous acute myocardial infarction (OR = 1.393; 95% CI: 1.28-1.52; p < 0.01), and chronic renal
failure (OR = 1.597; 95% CI: 1.33-1.91; p < 0.01).

Conclusions: Multivessel CAD in Brazil is associated with traditional risk factors for atherosclerosis, except for
smoking. Age, diabetes, and chronic renal failure were the strongest predictors for multivessel CAD assessed

by coronary angiography.

© 2015 Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A doenga cardiovascular é a causa mais comum de morte nos pa-
ises desenvolvidos ou em desenvolvimento. Na perspectiva epide-
miolégica, o fator de risco é uma caracteristica individual ou
populacional, que esta presente precocemente e é associada com o
aumento do risco para desenvolver uma doenga no futuro.

Sdo ja bem definidos como fatores de risco para o desenvolvimen-
to da doenca arterial coronariana (DAC) a hipertensdo arterial, o dia-
betes, a dislipidemia, a obesidade, o sedentarismo, a heranga
genética e o tabagismo. Novos fatores tém sido constantemente pes-
quisados na busca por um maior entendimento da gravidade e da
extensdo da DAC, entre eles a proteina C-reativa, o peptideo natriu-
rético do tipo B, a osteoprotegerina, a infec¢ao por Chlamydia pneu-
moniae e o polimorfismo genético, entre outros.*

A extensdo da DAC é crucial para a decisdo do tratamento e o
prognéstico do paciente.’ Alguns estudos ndo randomizados tém su-
gerido maior influéncia de determinados fatores de risco, a despeito
de outros sobre a gravidade da doenga corondria.®® Entretanto, a re-
lacdo entre os fatores de risco tradicionais e a extensdo do acometi-
mento aterosclerético corondrio, em um ou mais vasos, ainda ndo
estd clara na literatura, e sdo escassos os estudos em nosso meijo.>'°

O presente estudo buscou avaliar a relacdo entre os fatores de ris-
co tradicionais e a extensdo da DAC, detectada pela cinecoronario-
grafia, buscando os preditores para a doenca multiarterial.

Métodos
Populagdo e definigcdes

Pacientes com suspeita de DAC, que foram submetidos a cineangio-
coronariografia em um dos cinco centros que compdem o Registro An-
giocardio (Hospital Bandeirantes, Hospital Rede D’Or Sdo Luiz Andlia
Franco e Hospital Leforte, em Sdo Paulo; Hospital Vera Cruz, em Campi-
nas e Hospital Regional do Vale do Paraiba, em Taubaté - todos no Esta-
do de Sao Paulo), e que tiveram confirmacao angiografica de DAC, foram
incluidos neste estudo. Os dados foram coletados de forma prospectiva
e armazenados em um banco de dados informatizado disponivel via
internet para todos os centros que participam do registro.

A populagdo foi dividida nos grupos uniarterial, no qual havia a pre-
senca de obstrucdo corondria > 50% em apenas um ramo epicardico
maior ou seus ramos, ou multiarterial, com a presenca de obstrucao
coronaria > 50% em mais de um ramo epicardico maior ou seus ramos.

Procedimento

As cineangiocoronariografias foram realizadas em sua maioria
por via femoral, sendo utilizada a via radial como op¢do em alguns

casos. A técnica e a escolha do material, durante o procedimento, fi-
caram a cargo dos operadores.

Os introdutores femorais foram retirados imediatamente apés o
término do procedimento, exceto nos casos em que houve a realiza-
¢do de intervengdo corondria percutanea (ICP) primaria de resgate
ou ad hoc, quando eram retirados 4 horas apds o inicio da heparini-
zacdo. Os introdutores radiais foram retirados imediatamente ap6s o
término do procedimento.

As andlises angiograficas foram realizadas por operadores expe-
rientes com uso de angiografia quantitativa digital.

Andlise estatistica

Os dados armazenados em banco de dados com base Oracle fo-
ram plotados em planilhas Excel e analisados pelo Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versdo 15.0. As variaveis continuas fo-
ram expressas em média + desvio padrdo e as variaveis categoricas,
em ndmeros absolutos e percentis. As associacdes entre as variaveis
continuas foram avaliadas utilizando-se a Andlise de Variancia
(ANOVA). As associacdes entre as variaveis categoricas foram avalia-
das pelos testes qui quadrado, exato de Fischer ou razdo de verossi-
milhanca, quando apropriado. Foi adotado nivel de significancia de p
<0,05. Modelos de regressdo logistica simples e multipla foram apli-
cados para identificar preditores de doenca multiarterial. Nesses
modelos de regressdo, a idade, devido a sua importancia como vari-
avel, foi estratificada em faixas etarias.

Resultados

No periodo de agosto de 2006 a janeiro de 2014, 29.538 pacientes
com suspeita de DAC foram submetidos a cineangiocoronariografia,
dos quais 16.320 (55,3%) foram confirmados e divididos nos grupos
multiarterial (n = 9.512; 58,3%) e uniarterial (n = 6.808). O grupo
multiarterial mostrou ser, em média, 3 anos mais idoso, com maior
predomindncia do sexo masculino (69,4% vs. 65,4%; p < 0,01). Nesse
grupo, hipertensdo arterial (80,0% vs. 73,5%; p < 0,01), diabetes
(40,7% vs. 28,8%; p < 0,01), dislipidemia (39,6% vs. 34,9%; p <0,01) e
antecedentes familiares para DAC (23,0% vs. 21,3%; p < 0,01) foram
mais frequentes que nos uniarteriais, assim como a presenca de in-
suficiéncia renal cronica (4,1% vs. 2,6%; p < 0,01), acidente vascular
cerebral prévio (3,8% vs. 2,8%; p < 0,01), doenga vascular periférica
(4,0% vs. 3,3%; p = 0,02) e infarto agudo do miocardio prévio (18,4% vs.
13,9%; p < 0,01). No grupo com acometimento uniarterial, prevaleceu
o tabagismo (24,5% vs. 20%; p < 0,01). A taxa de obesidade ndo diferiu
entre os dois grupos (tabela 1).

A anilise multivariada, a idade acima dos 40 anos (odds ratio -
OR =1,996; IC 95% 1,52-2,63; p < 0,01), sexo masculino (OR = 1,381;
1C95% 1,28-1,48; p < 0,01), hipertensao (OR = 1,234; IC 95% 1,14-1,33;
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas
Caracteristica Multiarterial Uniarterial Valor de p
(n=9.512) (n=6.808)
Sexo masculino, n (%) 6.603 (69,4) 4.451 (65,4) <0,01
Idade, anos 64,0 £ 10,7 61,0 +£11,9 <0,01
Faixa etdria (anos), n (%) <0,01
<40 82 (0,9) 212 (3,1)
40-49 771 (8,1) 941 (13,8)
50-59 2.452 (25,8) 1.986 (29,2)
60-69 3.084(32,4) 1.917 (28,2)
70-79 2.370 (24,9) 1.353 (19,9)
>80 753 (7,9) 399 (5,9)
Hipertensao arterial, n (%) 7.607 (80,0) 5.005 (73,5) <0,01
Diabetes, n (%) 3.872 (40,7) 1.961 (28,8) < 0,01
Em uso de insulina 900 (23,7) 407 (21,3) 0,04
Dislipidemia, n (%) 3.766 (39,6) 2.376 (34,9) <0,01
Tabagismo, n (%) 1.906 (20,0) 1.668 (24,5) <0,01
Infarto do miocérdio prévio, n (%) 1.748 (18,4) 947 (13,9) <0,01
Antecedentes familiares de DAC, n (%) 2.193 (23,0) 1.449 (21,3) <0,01
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 389 (4,1) 177 (2,6) <0,01
Acidente vascular cerebral prévio, n (%) 366 (3,8) 194 (2,8) <0,01
Doengca vascular periférica, n (%) 384 (4,0) 227 (3,3) 0,02
Obesidade, n (%) 2.125(22,3) 1.565 (23,0) 0,33
DAC: doenga arterial coronariana.
Tabela 2
Preditores independentes de doenga corondria multiarterial
Caracteristica OR 1C 95% Valor de p
Sexo masculino 1,381 1,28-1,48 <0,01
40 anos ou mais 1,996 1,52-2,63 <0,01
50 anos ou mais 1,423 1,27-1,59 <0,01
60 anos ou mais 1,265 1,16-1,38 <0,01
70 anos ou mais 1,175 1,08-1,28 <0,01
Hipertensdo arterial 1,234 1,14-1,33 <0,01
Diabetes melito 1,556 1,45-1,67 <0,01
Dislipidemia 1,086 1,01-1,16 0,02
Infarto agudo do miocardio prévio 1,299 1,19-1,42 <0,01
Insuficiéncia renal crénica 1,259 1,05-1,51 <0,01

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

p <0,01), diabetes (OR = 1,556; IC 95% 1,45-1,67; p < 0,01), dislipide-
mia (OR = 1,086; IC 95% 1,01-1,16; p < 0,02), infarto agudo do miocar-
dio prévio (OR=1,299; IC95% 1,19-1,42; p <0,01) e insuficiéncia renal
cronica (OR = 1,259; IC 95% 1,05-1,51; p < 0,01) foram as variaveis
mais importantes para discriminar pacientes uniarteriais dos mul-
tiarteriais (tabela 2).

Discussao

Ja é bem conhecido o papel dos fatores de risco tradicionais no
desenvolvimento da DAC, desde os primeiros registros de Framin-
gham, e novos fatores tém sido constantemente pesquisados. Apesar
de um entendimento fisiopatolégico cada vez melhor, as razées pe-
las quais a DAC apresenta grande variedade na apresentagdo angio-
grafica ainda suscitam questionamentos. Um deles é se um ou mais
fatores de risco estariam diretamente relacionados com o acometi-
mento uni ou multiarterial da doenga, evidenciado pela angiografia.
O presente estudo foi o primeiro realizado em nosso meio que rela-
cionou os fatores de risco tradicionais com a extensdo angiografica
da DAC em uma grande coorte de pacientes.

Em nossa observacdo, entre os fatores de risco avaliados, o diabe-
tes, a dislipidemia, a hipertensdo arterial, a histéria familiar de DAC,
além do sexo masculino, idade, insuficiéncia renal cronica e evidén-
cias clinicas de aterosclerose manifesta previamente foram mais fre-

quentes entre os multiarteriais, e apenas o tabagismo entre os
uniarteriais. Os preditores independentes de envolvimento multiar-
terial foram idade acima de 40 anos, sexo masculino, diabetes, hi-
pertensado, dislipidemia, insuficiéncia renal crénica e infarto agudo
do miocardio prévio.

Varios estudos tém mostrado maior ou menor influéncia destes
fatores sobre a gravidade da doenga, sendo que alguns tém identifi-
cado a presenca do diabetes como condi¢do fundamental para a pro-
gressdo da doenca aterosclerdtica em territério multiarterial
coronariano. Zand Parsa et al., em pequena série, mostraram que
apenas o diabetes melito guardava intima relagdo com a presenca de
doenca multiarterial. No relato de Veeranna et al.,' apenas o diabe-
tes se apresentou como preditor independente de DAC multiarterial.

A presenca do diabetes tipo 1 marcadamente mostra relagcdo com
doenca multiarterial, de maior gravidade e com comprometimento
de leitos distais, especialmente entre as mulheres (perda da diferen-
¢a dos sexos).”? No diabetes tipo 2, a prevaléncia de comprometimen-
to multiarterial em ambos os sexos também ocorre, como mostrado
em estudo com angiotomografia de coronarias, no qual ha também
uma maior ocorréncia de placa calcificadas entre eles.”® No entanto,
maiores gravidade e extensdo da DAC parecem ja acontecer entre o0s
pacientes que sio intolerantes a glicose. Estes apresentaram maior
estreitamento do limen e obstrucdes corondrias mais longas em re-
lacdo aos ndo diabéticos. O diabetes guarda, ainda, importante rela-
¢do com a progressdo da DAC. No estudo MESA (Multi-Ethnic Study of
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Atherosclerosis), no qual 5.756 pacientes foram avaliados por angio-
tomografia, o diabetes foi o mais forte preditor de progressdo de cal-
cificagdo coronaria (importante marcador de DAC) em um periodo
médio de 2,4 anos."”

A idade e o sexo masculino tém sido elencados como preditores
independentes de DAC mais extensa, juntamente do diabetes, da
hipertensdo arterial e das alterag¢des do colesterol.'s Em estudo com
angiotomografia com 1.015 pacientes assintomaticos, a idade e o
sexo masculino foram os mais fortes preditores da presenca de pla-
cas coronadrias (calcificada, ndo calcificada ou mista).”” O tabagismo
foi um forte preditor de placas ndo calcificadas e mais vulneraveis.
A relagdo do tabagismo com placas ndo calcificadas e com DAC
uniarterial, como no nosso estudo, poderia trazer a interpreta¢cdo
errénea de que é um fator de risco menos expressivo. Entretanto,
sua presenca mais frequente entre os mais jovens’ contribui para
essa caracteristica angiografica, ja que a idade é um fator preditor
de doenca mais extensa e traz consigo outros fatores, como hiper-
tensdo, diabetes e dislipidemia. Em andlise recente do estudo
ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention Triage Stra-
tegy),'® Robertson et al. descreveram que o padrdo angiografico de
tabagistas era comparavel ao de ndo tabagistas, mas estes eram
aproximadamente 10 anos mais jovens.

Entre o jovens, a histéria familiar de DAC prematura, ao lado do
tabagismo, é fator de risco frequentemente encontrado.” Embora
pouco relacionada com a extensao, é fortemente ligada a presenca de
DAC, independente de haver ou ndo outros fatores de risco concomi-
tantes.” Fischer et al.?® encontraram correlacdo da hereditariedade
- ndo com o nimero de vasos acometidos, mas com a presencga de
lesdes em porg¢des proximais das corondrias ou em tronco de coro-
ndria esquerda.

A dislipidemia, um dos preditores de acometimento aterosclerd-
tico multiarterial em nosso estudo, tem sido relacionada quantita-
tivamente com a gravidade e a extensdo da DAC. Valores mais
elevados de triglicérides, Lp(a)'® colesterol ndo lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-
-c),*' e LDL oxidado?? tém se correlacionado positivamente com a
apresentacdo multiarterial da DAC, enquanto o HDL-c e ApoA apre-
sentam relag¢do inversa.’

A obesidade esteve presente em mais de 20% da populagdo es-
tudada e reflete a estatistica de sua prevaléncia em nosso pais.
Apesar de ndo se apresentar como fator preditor independente de
DAC, sua associacdo com a hipertensdo, dislipidemia e diabetes
merece atengao. Pelo fato de pacientes obesos serem referidos
para cinecoronariografia em uma idade mais jovem, a ocorréncia
de DAC menos severa e menos extensa é justificada - trata-se do
“paradoxo da obesidade”.??

0 aumento da adiposidade visceral, avaliada por tomografia com-
putadorizada, independente do indice de massa corporal, correlacio-
nou-se positivamente com a extensdo da DAC no estudo de Lee et
al.,** no qual os pacientes no tercil mais elevado apresentaram qua-
tro a cinco vezes mais chance de ter DAC multiarterial comparados
com os de tercil mais baixo.

A partir de nossos resultados, poderemos criar uma linha de cui-
dado diferenciada para os pacientes com preditores de maior gravi-
dade e extensdo de DAC, inclusive no momento que precede a
investigacdo diagnéstica invasiva com a cineangiocoronariografia,
melhorando a prevencdo, a assisténcia e os resultados clinicos.

Limitac¢6es do estudo

Foram limita¢des do presente estudo a avaliacdo retrospectiva
dos dados em uma populagdo com DAC selecionada pela cinecorona-
riografia e uma analise confinada aos fatores de risco comumente
medidos em um ambiente clinico, sendo que ha outros que pode-
riam ter sido relevantes.

Conclusoes

A doenca arterial corondria multiarterial, em nosso meio, esteve
associada a fatores de risco tradicionais para aterosclerose, com ex-
cecdo do tabagismo. A idade, o diabetes e a insuficiéncia renal croni-
ca foram os fatores preditores mais fortes para a doenca arterial
corondria multiarterial avaliada pela cinecoronariografia.
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