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Adiponectina Sérica e Risco Cardiometabodlico em Pacientes com
Sindromes Coronarianas Agudas

Serum Adiponectin and Cardiometabolic Risk in Patients with Acute Coronary Syndromes

Gustavo Bernardes de Figueiredo Oliveira, Jodo ltalo Dias Franca, Leopoldo Soares Piegas
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: O tecido adiposo representa nao somente uma fonte de energia estocavel, mas principalmente um 6rgao
enddcrino que secreta varias citoquinas. A adiponectina, uma nova proteina semelhante ao colageno, foi descoberta
como uma citoquina especifica do adipdcito e um promissor marcador de risco cardiovascular.

Objetivos: Avaliar a associacao entre os niveis séricos da adiponectina e o risco para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, em pacientes com sindromes coronarianas agudas (SCA), e as correlacdes entre adiponectina e os
biomarcadores metabdlicos, inflamatdrios e miocardicos.

Métodos: Foram recrutados 114 pacientes com SCA, com seguimento médio de 1,13 ano para avaliacao de
desfechos clinicos. Modelos de regressao de risco proporcional de Cox com penalizacao de Firth foram construidos
para determinar a associacao independente entre adiponectina e o risco subsequente dos desfechos primario
(composto de 6bito cardiovascular/IAM nao fatal/AVE nao fatal) e coprimario (composto de ébito cardiovascular/
IAM nao fatal/AVE nao fatal/re-hospitalizacao requerendo revascularizacao).

Resultados: Houve correlagoes diretas e significantes entre adiponectina e idade, HDL-colesterol e BNP, e inversas
e significantes entre adiponectina e circunferéncia abdominal, peso corporal, indice de massa corporal, indice
HOMA, triglicerideos e insulina. A adiponectina foi associada a maior risco para os desfechos primario e coprimario
(HR ajustado 1,08 e 1,07/incremento de 1.000, respectivamente, p = 0,01 e p = 0,02).

Conclusao: Em pacientes com SCA, a adiponectina sérica foi preditor de risco independente para eventos cardiovasculares.
De modo adicional as correlacoes antropométricas e metabdlicas, a adiponectina mostrou correlacao significante com
BNP. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):399-409)

Palavras-chave: Adiponectina; Sindrome X Metabdlica; Resisténcia a Insulina; Sindromes Coronariana Aguda; Fatores de Risco.

Abstract

Background: The adipose tissue is considered not only a storable energy source, but mainly an endocrine organ that secretes several cytokines.
Adiponectin, a novel protein similar to collagen, has been found to be an adipocyte-specific cytokine and a promising cardiovascular risk marker.
(o] 4 e}

Objectives: To evaluate the association between serum adiponectin levels and the risk for cardiovascular events in patients with acute coronary
syndromes (ACS), as well as the correlations between adiponectin and metabolic, inflammatory, and myocardial biomarkers.

Methods: We recruited 114 patients with ACS and a mean 1.13-year follow-up to measure clinical outcomes. Clinical characteristics and
biomarkers were compared according to adiponectin quartiles. Cox proportional hazard regression models with Firth’s penalization were
applied to assess the independent association between adiponectin and the subsequent risk for both primary (composite of cardiovascular
death/non-fatal acute myocardial infarction (AMI)/non-fatal stroke) and co-primary outcomes (composite of cardiovascular death/non-fatal
AMI/non-fatal stroke/rehospitalization requiring revascularization).

Results: There were significant direct correlations between adiponectin and age, HDL-cholesterol, and B-type natriuretic peptide (BNP),
and significant inverse correlations between adiponectin and waist circumference, body weight, body mass index, Homeostasis Model
Assessment (HOMA) index, triglycerides, and insulin. Adiponectin was associated with higher risk for primary and co-primary outcomes
(adjusted HR 1.08 and 1.07/increment of 1000; p = 0.07 and p = 0.02, respectively).

Conclusion: In ACS patients, serum adiponectin was an independent predictor of cardiovascular events. In addition to the anthropometric and
metabolic correlations, there was a significant direct correlation between adiponectin and BNP. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):399-409)
Keywords: Adiponectin; Metabolic Syndrome X; Insulin Resistance; Acute Coronary Syndrome; Risk Factors.
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Introducao

Sindrome Metabdlica e Adiponectina

Os componentes metabélicos do risco cardiovascular
caracterizados por obesidade, resisténcia insulinica,
dislipidemia, entre outros, apresentam complexa interagao
em condicoes pré-clinicas e clinicas, e associam-se a
morbimortalidade cardiovascular elevada''". A obesidade
visceral apresenta crescente relevancia como fator de
risco cardiovascular. De fato, o tecido adiposo representa
fonte de energia estocavel e um 6rgao endécrino que
secreta citoquinas, as quais podem contribuir para o
desenvolvimento de doencas relacionadas a obesidade,
incluindo diabetes melito (DM) e aterosclerose. Matsuzawa
e cols.”? avaliaram o papel endécrino dos adipdcitos
e verificaram abundante expressao de genes ligados a
sintese de diversas substidncias bioativas. Entre elas, a
adiponectina (Arcp30, AdipoQ, apM1 ou GBP28), uma
proteina semelhante ao coldgeno, foi identificada como
uma citoquina especifica do adipdcito.

2

A adiponectina é expressa em niveis abundantes em
individuos normais, apresenta propriedades antitrombdticas,
antiaterogénicas e anti-inflamatérias, e sofre processo de
regulagdo para baixo em obesos. Do mesmo modo,
apresenta-se em niveis reduzidos em individuos do género
masculino, com DM tipo 2, condigbes proinflamatérias,
lipodistrofias, resisténcia a insulina e doenga cardiovascular.
De modo inverso, as concentracoes séricas estao elevadas
nas mulheres, individuos sem obesidade, com DM tipo 1
e naqueles em tratamento com farmacos agonistas do
receptor ativado por proliferador de peroxissomo y
(PPARY)™>-2°. Do ponto de vista prognéstico, em individuos
saudaveis a adiponectina tem sido inversamente associada
a risco cardiovascular, predominantemente em homens,
ou diretamente associada ao risco particularmente em
idosos?'?>. Por outro lado, estudos em insuficiéncia
cardiaca crdénica ou doenca cardiovascular documentada
identificaram a hiperadiponectinemia como preditor
independente de mortalidade?*?®. De modo similar,
Cavusoglu e cols.? identificaram uma associagao direta e
independente entre adiponectina e o risco de IAM e 6bito
cardiovascular em uma coorte de homens submetidos a
angiografia coronariana para investigagao diagnéstica de
dor toracica. Esses dados sugerem que a adiponectina
possa desempenhar um papel diferente em cenarios
clinicos agudos. Portanto, os objetivos deste estudo foram
avaliar a associagdo entre os niveis séricos da adiponectina
e o risco para ocorréncia de eventos cardiovasculares em
pacientes com sindromes coronarianas agudas e estabelecer
as correlagbes entre adiponectina e os biomarcadores
metabdlicos, inflamatérios e miocardicos.

Método

Este estudo apresenta duas formas de delineamento:
a) um estudo transversal e analitico, para determinacao
de caracteristicas clinicas e dosagens de biomarcadores
séricos na admissao hospitalar de pacientes com SCA;
b) essa coorte de SCA foi incluida, prospectivamente, entre

2008 e 2010, com acompanhamento clinico para coleta
sistematica e prospectiva de eventos cardiovasculares.
Com base no estudo de Cavusoglu e cols.?, com subgrupo
de pacientes com SCA constituindo cerca de 52,3% do total
de 325 pacientes e taxa de mortalidade por todas as causas
de 10,3% em dois anos de seguimento clinico, o célculo
do tamanho amostral foi estimado em 112 pacientes,
com nivel de significincia em o = 0,05 e 1 — = 0,80.
Ressalte-se que, pela auséncia de publicacao de estudos de
adiponectina em pacientes com SCA na populagao brasileira
até o momento da elaboragdo do projeto de tese - portanto,
pela escassez de dados sobre a variabilidade das medidas
desse biomarcador -, estava prevista a possibilidade de
estimativa inadequada. Foram incluidos pacientes de ambos
o0s géneros, idade > 18 anos, com coleta de amostras de
sangue < 24 h apés o inicio dos sintomas isquémicos e
com consentimento livre e esclarecido, nos setores de
emergéncia e de unidade coronariana do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo. Foram excluidos:
doencas infecciosas, inflamatérias, neoplasicas; doenga
renal ou hepatica em estdgio avancado; doenca valvar
cardiaca significativa ou precipitante do quadro clinico;
intervengao corondria percutanea (ICP) ou cirurgia de
revascularizagdo miocérdica (RM) nos dltimos 30 dias;
utilizacao prévia e vigente (atual) de insulina (pacientes com
diabetes melito tipo 1 e aqueles com diabetes melito tipo
2 com requerimento de insulina); uso de antidiabético oral
do grupo das tiazolidinedionas. Analisamos adiponectina,
leptina, glicemia de jejum, insulina, indice Homeostasis
Model Assessment (HOMA), hemoglobina glicada
(HbA1c), colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicerideos, proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us),
leucdcitos, fibrinogénio, plaquetas, troponina cardiaca |
(Tnl), massa da CKMB, peptideo natriurético tipo B
(BNP) e as variaveis demogréficas (idade, género, etnia),
antropométricas (peso, indice de massa corporal e
circunferéncia abdominal) e angiograficas (extensao/
gravidade da doenca arterial coronariana [DAC] naqueles
submetidos a angiografia coronariana). Foram coletadas
amostras de 10 mL de sangue venoso na manha seguinte
ap6s jejum noturno de 12 horas. A resisténcia insulinica foi
calculada através do indice HOMA, pela férmula utilizando
o produto da glicose (mg/dL) pela insulina pUl/mL dividido
pela constante 405°°3'. As dosagens da adiponectina e
da leptina foram realizadas por método de ELISA. Os kits
para dosagem da adiponectina foram Human Adiponectin
ELISA Kit 96-Well Plate (Cat. # EZHADP-61K), produzidos
pela Millipore, Estados Unidos. Os kits para dosagem da
leptina foram DiaSource KAP2281 Human Leptin ELISA
IVD, produzidos pela DIAsource ImmunoAssays S.A.,
Bélgica. Definimos como desfecho primario o composto
de o6bito cardiovascular, infarto agudo do miocardio (ou
reinfarto) nao fatal e acidente vascular encefélico (AVE) ndo
fatal. Definimos como desfecho coprimario o composto
dos eventos primarios e re-hospitalizagdo por isquemia
recorrente ou considerada clinicamente significativa com
necessidade de revascularizagdo durante o seguimento
clinico. Casos de IAM foram definidos por critérios
propostos para definicdo universal de IAM?*2. Casos de
AVE foram definidos por critérios classicos de acordo com
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a OMS?*3, As distribuigbes das varidveis continuas foram
expressas como média (= desvio-padrao) ou mediana
(com intervalo interquartil), conforme apropriado, e as
comparagbes entre os grupos calculadas por teste t de
Student ou ndo paramétrico (teste de Kruskall-Wallis),
conforme apropriado. As distribuigoes das varidveis
discretas (ou categéricas) foram expressas como frequéncias
e porcentagens, e as comparagoes foram calculadas por
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme
apropriado. A andlise dos desfechos clinicos primario
e coprimario foi baseada no tempo para ocorréncia do
primeiro evento. A andlise de regressao univariada de
Cox reuniu todas as varidveis demograficas, metabdlicas,
inflamatérias, antropométricas e angiogréficas, e somente
os preditores univariados com p < 0,10 e varidveis
com significado clinico foram incluidos em modelos de
regressao de risco proporcional de Cox para determinar se
a adiponectina seria um preditor de risco independente.
Foi utilizado o processo Backward Stepwise para os modelos
até a identificagao das varidveis independentes de risco
para ocorréncia dos desfechos primdrio e coprimario,
respectivamente. Posteriormente, técnica de penalizagao
de Firth foi utilizada para ajuste de variaveis potencialmente
superestimadas em decorréncia de elevada prevaléncia.
Os resultados foram expressos como razao de risco (hazard
ratio) e IC 95%, e a capacidade discriminatéria dos modelos
foi expressa pelo c-statistic (ou indice c). Foram utilizados
testes bicaudais com nivel de significdncia em o = 0,053,

Resultados

Caracteristicas dos Pacientes

As principais caracteristicas dos 114 pacientes com
SCA estdo listadas de acordo com quartis de adiponectina
na Tabela 1. Globalmente, a idade média (= DP) foi de
62 (= 10,5) anos, com 41,2% de mulheres e 82,6% de etnia
caucasiana. A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular foi
significativa, com cerca de 90% de hipertensao arterial, 30%
de diabéticos, 78% com dislipidemia e 16,4% de tabagistas
atuais. Com relagdo aos pardmetros antropométricos,
os valores da mediana (intervalo interquartil) foram:
IMC = 27,4 (24,6-30,4) kg/m? e circunferéncia abdominal
=98 (91-108) cm. Com relagao aos achados do ECG, 97,3%
dos pacientes apresentaram alteragoes, sendo a depressao do
segmento ST entre 0,5-1,0 mm a alteragdo mais frequente
(30,9%). O diagnostico final definiu 90,3% dos pacientes
com SCA sem elevagao persistente do segmento ST.

Biomarcadores na amostra global

A Tabela 2 mostra os valores dos biomarcadores de acordo
com quartis de adiponectina. Ressaltamos que os valores de
adiponectina foram: mediana = 9.807 (6.113-13.914) ng/mL.

Tratamento Farmacologico

Uso de medicamentos prévios e durante a fase hospitalar

Os tratamentos prévios incluiram 69% de acido acetilsalicilico
(AAS), 62,2% de inibidores da enzima conversora da

Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):399-409

angiotensina (IECA), 60,4% de betabloqueadores, 59,8%
de estatinas, 13,2% de antidiabéticos orais e 1,8% de
insulina. Nenhum paciente incluido estava em uso prévio de
tiazolidinedionas. Quanto ao uso de farmacos na fase hospitalar
do manuseio das SCA, destacamos AAS em 99,1%, clopidogrel
em 96,5%, betabloqueadores em 89,5%, IECA em 88,5%,
estatinas em 98,2% e anticoagulagdo com heparina de baixo
peso molecular em 93,8% (enoxaparina).

Procedimentos Realizados na Fase Hospitalar

Cateterismo cardiaco para angiografia coronariana foi
realizado em 87,7% dos pacientes. A DAC foi considerada
significativa com estenose luminal = 50%, sendo documentado
em pelo menos um vaso em 83% dos pacientes, com 38%
de acometimento multiarterial. Houve realizagao de ICP em
47 pacientes submetidos a angiografia diagnéstica (49%),
com 76,6% de implante de um stent coronariano e 21,3%
com > 1 stent, sendo 91% de stents convencionais (nao
farmacoldgicos). Cirurgia de revascularizagdo miocérdica (RM)
foi empregada em 15,6%, com 100% de utilizagao da artéria
tordcica interna esquerda e 2/3 dos pacientes recebendo
enxertos em = 3 vasos COronarios.

Desfechos Clinicos

O desfecho primario foi observado em 18,4% dos
pacientes, e o coprimdrio em 21,1%, com seguimento
clinico médio de 1,13 ano na totalidade dos 114 pacientes
recrutados. Portanto, houve 100% de seguimento sem perda
de acompanhamento.

Adiponectina como Preditor de Risco Cardiometabdlico

Foram incluidos nos modelos de Cox a adiponectina,
demais biomarcadores, caracteristicas clinicas, varidveis
angiograficas, tratamentos e procedimentos realizados
previamente e durante a hospitalizagdo, que mostraram
significancia para a associagao com os desfechos primario
e coprimério. Os modelos foram calculados para quatro
grupos de interesse pré-especificados: populagao global
(grupo A), sem diabetes (grupo B), sem IAM com elevagao
do segmento ST (grupo C) e sem diabetes e sem IAM
com elevagdo do segmento ST (grupo D) - Tabelas 3 a 6.
Foram incluidas as seguintes varidveis no modelo
para o desfecho primario, entre outras: angina prévia,
hipertensao arterial, classificacao de Killip, adiponectina,
leptina, glicemia de jejum, creatinina, atividade da CKMB,
massa da CKMB, Tnl, BNP e ureia. Apds ajuste para esses
fatores, a adiponectina foi associada a risco elevado
para o desfecho primdrio nos modelos para os grupos
B e D. Para o desfecho coprimario, foram incluidas as
seguintes varidveis: angina prévia, hipertensao arterial,
classificacao de Killip, adiponectina, leptina, glicemia de
jejum, creatinina, atividade da CKMB, FC a admissao,
HDL-colesterol, indice HOMA, obesidade e uso de
AAS no hospital, entre outras. De modo consistente, a
adiponectina foi preditor independente de risco elevado
para eventos cardiovasculares nos modelos dos grupos
B e D, com significancia limitrofe para o grupo C.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de acordo com quartis de adiponectina

Caracteristica Q1 Q2 Q3 Q4 P
Idade 60,6 9,4 60,7 +9,6 64,3+ 11,2 64,9+ 11,8 0,29
Geénero feminino 25% 31% 51,7% 57,1% 0,037
Etnia caucasiana 71,4% 86,2% 89,7% 85,7% 0,84
At p/ admiss&o, min 353 +£45 412+ 62 482 + 101 330+65 0,47
Peso, kg 81,8+ 14,5 7724128 705+13.2 66 + 13,5 0,0001
IMC, kg/m? 296+52 283+5,0 2715+44 264+53 0,10
Circunferéncia abdominal, cm 1052+ 11,8 99,2+12,8 971+114 93,4 +12,0 0,004
PAS, mmHg 136 + 22,6 137 £33 147 £22,6 142+ 30,4 0,38
PAD, mmHg 81+182 81+£173 84 +13,1 85+ 16,9 0,72
FC, bpm 73+12 76+ 16 76 £ 15 83+23 0,61
Killip | 96,3% 89,3% 85,2% 89,3%

Killip 11/111 3,7% 3,6% 11,1% 10,7% 0,52
Killip IV 0% 71% 3,7% 0%

Diabetes melito 35,7% 24.1% 31% 28,6% 0,81
Dislipidemia 85,7% 72,4% 82,8% 71,4% 0,48
IAM prévio 60,7% 44,8% 44,8% 39,3% 0,41
ICP prévia 46,4% 37,9% 48,3% 42,9% 0,88
Cirurgia RM prévia 28,6% 25% 27,6% 17,9% 0,82
AVE prévio 10,7% 3,4% 10,7% 3,7% 0,59
Tabagismo atual 10,7% 13,8% 23,1% 18,5% 0,62
Angina prévia 57,1% 58,6% 58,6% 46,4% 0,77
IRC prévia 71% 0% 6,9% 14,3% 0,24
HAS 92,9% 82,8% 96,6% 85,7% 0,30
FEVE 0,53 0,49 0,53 0,46 0,66
Disfungao VE moderada/grave 33,3% 42,3% 19,2% 30,4% 0,35

At: intervalo de tempo; AVE: acidente vascular encefélico; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fragéo de eje¢do ventricular esquerda; HAS: hipertenséo arterial sistémica;
IMC: indice de massa corporal; IRC: insuficiéncia renal crénica; PAD: presséo arterial diastdlica; PAS: presséo arterial sistélica; RM: revascularizagdo miocardica;

VE: ventriculo esquerdo.

De modo adicional, em andlise de regressao logistica
observamos uma relagdo quase linear entre a adiponectina, como
variavel quantitativa continua, e a estimativa da probabilidade de
risco para os desfechos priméario e coprimario (Figura 1).

Correlagoes entre Adiponectina e Biomarcadores

Como pré-especificado, o objetivo secundario foi
estudar as correlagdes entre a adiponectina e os diferentes
biomarcadores, varidveis demograficas e antropométricas.
Conforme mostrado na Tabela 7, ressaltamos a correlagao
direta e significante entre adiponectina e BNP,

Discussao

Neste estudo de uma coorte de pacientes com SCA com
seguimento clinico em médio/longo prazo, detectamos
uma associacao direta, significativa e independente entre
a adiponectina e o risco para ocorréncia de desfechos

clinicos cardiovasculares relevantes. De fato, houve uma
consistente sinalizacdo de estimativa de risco mais evidente
quando excluimos os pacientes diabéticos e aqueles sem
IAM com elevagao do segmento ST. Cavusoglu e cols.?
avaliaram 325 pacientes do género masculino com angina
estavel, angina instavel e IAM sem elevagao do segmento ST
submetidos a angiografia coronariana para determinar o
valor prognéstico dos niveis plasméticos de adiponectina.
Os pacientes foram seguidos por 24 meses para a ocorréncia
de 6bitos por todas as causas, mortalidade cardiovascular
e IAM. Naquele estudo, os autores identificaram uma
associagao preditiva direta e independente entre uma Gnica
dosagem basal de adiponectina e o risco subsequente de ébito
e IAM. No subgrupo de SCA sem elevagdo de ST (n = 170),
a adiponectina permaneceu como preditor independente
de risco. Outros estudos recentes também identificaram uma
associagao direta entre adiponectina e o risco cardiovascular,
notadamente em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
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Tabela 2 - Biomarcadores de acordo com quartis de adiponectina

Biomarcadores Q1 Q2 Q3 Q4 p
Leptina, ng/mL 4941 + 4686 5471 + 5142 7124 £ 7977 4037 + 4592 0,41
Insulina, pUI/mL 11,36 + 8,6 10,28 + 10,1 9,83+5,1 7,80+6,5 0,06
Glicose, mg/dL M7 +42 118 + 59 116 + 91 110 + 42 0,67
HbA1c, % 7117 6,6+15 641,12 6,4 +143 0,25
indice HOMA 3,35+3,13 292+3,15 3,04 +3,31 223+2,17 0,20
Colesterol total, mg/dL 182 £43 170 + 37 190 + 42 191 +53 0,32
LDL-colesterol, mg/dL 107 £31 104 £33 122 £ 40 116 + 40 0,31
HDL-colesterol, mg/dL 34+6 34+6 41+8 43+ 1 0,0001
Triglicérides, mg/dL 221+ 130 174 £ 127 137 £57 149 + 88 0,03
CKMB massa, ng/mL 129+274 107,9 + 394 20,8 £45,3 27,1+62,3 0,62
Tnl, ng/mL 6,44 +£128 3699 944 £17 13,7+£26,6 0,65
PCR-us, mg/dL 6,13+159 6,2+ 9,96 314+3,73 10,5+21,3 0,89
Leucdcitos, /mm? 8689 + 3189 8978 + 4480 8446 + 2921 7620 £ 2118 0,61
Plaquetas, x103/mm® 239+ 101 218 + 511 236 + 606 226 + 59 0,61
BNP, pg/mL 120 £ 191 163 + 222 169 + 252 437 £ 573 0,21
Fibrinogénio, mg/dL 392+ 88 343+ 86 354 + 86 344 + 83 0,12
Creatinina, mg/dL 1,07 £0,33 1,16 +0,18 1,06 +0,28 1,24 +0,68 0,044

BNP: peptideo natriurético cerebral; CKMB: creatinoquinase, fragdo MB; HbA1c: hemoglobina glicada; HOMA: Homeostasis Model Assessment; HDL: lipoproteina de
alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; Tnl: troponina cardiaca I.

Tabela 3 - Modelos de Cox para populagao global (grupo A)

Desfechos primario e coprimario

Coeficiente Hazard ratio IC 95% P
Troponina | (por 1) 0,009 1,009 1,002 1,014 0,016
Glicemia de jejum (por 10) 0,071 1,074 1,021 1,114 0,01

indices c por intervalos de tempo

30 dias 180 dias 365 dias
0,7208 0,6641 0,6641

Coeficiente Hazard ratio IC 95% P
Angina prévia 0,987 2,684 0,955 9,038 0,0616
Adiponectina (por 1.000) 0,047 1,048 0,996 1,093 0,0687
Glicemia de jejum (por 10) 0,054 1,055 0,998 1,099 0,0562

indices ¢ por intervalos de tempo

30 dias 180 dias 365 dias
0,6346 0,7719 0,7719
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Tabela 4 - Modelos de Cox apos exclusao de diabéticos (grupo B)

Desfechos primario e coprimario

Coeficiente Hazard ratio IC 95% p
Troponina | (por 1) 0,012 1,012 1,004 1,018 0,004
Adiponectina (por 1.000) 0,076 1,079 1,018 113 0,014
indices c por intervalos de tempo
30 dias 180 dias 365 dias
0,8314 0,7906 0,7906
Coeficiente Hazard ratio IC 95% P
Angina prévia 1,461 4310 1,17 22,98 0,026
Adiponectina (por 1.000) 0,067 1,070 1,01 1,12 0,023
indices ¢ por intervalos de tempo
30 dias 180 dias 365 dias
0,6346 0,7719 0,7719
Tabela 5 - Modelos de Cox apos exclusao de IAM com elevagéo ST (grupo C)
Desfechos primario e coprimario
Coeficiente Hazard ratio IC 95% P
Glicemia de jejum (por 10) 0,078 1,081 1,03 1,12 0,005
Adiponectina (por 1.000) 0,05 1,051 0,997 1,098 0,06
indices ¢ por intervalos de tempo
30 dias 180 dias 365 dias
0,7039 0,7025 0,7025
Coeficiente Hazard ratio IC 95% P
Angina prévia 1,262 3,53 1,17 13,88 0,023
Adiponectina (por 1.000) 0,050 1,051 0,998 1,096 0,05

indices c por intervalos de tempo

30 dias
0,7368

180 dias
0,7330

365 dias
0,7330

principalmente em idosos?**?®. Wannamethee e cols.?®
estudaram, prospectivamente, a relagdo entre os niveis
de adiponectina e mortalidade em 4.046 homens idosos
(60-79 anos), com e sem doenga cardiovascular (DCV)
e insuficiéncia cardiaca (IC) documentadas. Apés ajuste
para importantes caracteristicas basais, a adiponectina
permaneceu associada, de modo direto e significativo, com a
mortalidade total e cardiovascular nos homens sem DCV ou

IC, com RR ajustado 1,55 (1C95% 1,19-2,02), com p = 0,002
e RR 1,53 (IC95% 1,03-2,27), p = 0,02, para tendéncia
na comparacao entre o mais alto tercil com o tercil mais
baixo, assim como entre os homens com IC diagnosticada,
RR ajustado 2,37 (IC95% 0,64-8,79), p = 0,04 e 3,43
(1C95% 0,54-21,7), p = 0,008. Nenhuma associagao
foi demonstrada naqueles com DCV diagnosticada,
porém sem IC.
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Tabela 6 - Modelos de Cox apds exclusao de diabéticos e IAM com elevagéo ST (grupo D)

Desfechos primario e coprimario

Coeficiente Hazard ratio IC 95% p
Angina prévia 1,213 3,364 0,89 18,16 0,07
Adiponectina (por 1.000) 0,077 1,080 1,02 1,13 0,012
Troponina | (por 1) 0,038 1,039 1,001 1,075 0,04
indices c por intervalos de tempo
30 dias 180 dias 365 dias
0,7994 0,8032 0,8032
Coeficiente Hazard ratio IC 95% p
Angina prévia 1,940 6,96 1,54 65,8 0,009
Adiponectina (por 1.000) 0,069 1,072 1,01 1,12 0,02
indices ¢ por intervalos de tempo
30 dias 180 dias 365 dias
0,7390 0,8199 0,8199

Nosso estudo apresenta algumas diferengas importantes
em relacdo aos anteriormente discutidos. Incluimos
pacientes em faixa etdria mais abrangente, sem analise
restrita apenas aos mais idosos. Do mesmo modo, nao
restringimos o estudo a inclusao de individuos do género
masculino?'23:2¢29  ressaltando que houve adequado
equilibrio nas proporgoes dos géneros, com significativa
representatividade de mulheres (41,2%). De fato, a média
de adiponectina é cerca de 50% maior em mulheres,
principalmente idosas, em comparagao aos homens de
mesma faixa etdria'>*°. Em termos de predicao de risco
independente, os achados deste estudo apresentam
respaldo na literatura mais recente em relagao ao valor
prognéstico da adiponectina em cendrios clinicos diferentes,
seja em condigOes estaveis e populagdes consideradas
saudaveis ou sem DCV documentada, seja também em
condigoes clinicas agudas ou com DCV manifesta, como
no presente escopo. Alguns estudos identificaram uma
associagao independente entre adiponectina e maior
risco para DAC (IAM ndo fatal e DAC fatal) em individuos
sem documentagao prévia, mas somente em idosos, com
OR ajustado 1,69 (IC95% 1,23-2,32) para quintil 5 versus
quintil 1*. De modo contrario, o estudo Rancho
Bernardo?* identificou que niveis de adiponectina no
quintil 5 estratificado por género foram significativamente
associados a 44% de redugao no OR para ocorréncia de
DAC, o que foi eliminado apds ajuste para HDL-colesterol
e/ou triglicerideos. Na andlise prospectiva de 20 anos,
maiores concentragdes de adiponectina foram preditores
de risco reduzido de IAM nao fatal somente em homens.
Corroborando essas informacoes, recente estudo sobre
adiponectina e risco de eventos ligados a DAC no contexto
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de uma metanélise de sete estudos prospectivos prévios
encontrou OR para DAC de 0,89 (IC95% 0,67-1,18), em
comparagao com homens no tercil 3 com o tercil 1, bastante
semelhante aos achados da citada metandlise??. Wolk e
cols.’” avaliaram 499 pacientes submetidos a angiografia
corondria, sendo 168 com SCA, e identificaram altos niveis
de adiponectina como independentemente associados com
risco reduzido de SCA.

Entre as correlagoes estudadas entre adiponectina e os
demais biomarcadores, detectamos uma correlacao direta e
significativa com o BNP. Nao podemos, portanto, descartar
possiveis interagcoes como essa, entre outras identificadas
e eventuais fatores ou varidveis nao mensuraveis, os
quais podem explicar a eventual atenuagdo da forca de
associagao com o risco no modelo global. Essa hipétese
apresenta suporte no trabalho de Schnabel e cols.*®, no
qual a associagao de risco com adiponectina permaneceu
robusta apés ajuste para fatores de risco cldssicos, na
populagdo global do estudo, porém, apés ajuste para BNP,
a adiponectina perdeu o valor preditivo independente.
Por esses achados, em pacientes com DAC manifestada,
a adiponectina parece ter um papel diferente. Enquanto,
em individuos clinicamente assintomaticos, elevados
niveis de adiponectina parecem ser protetores contra a
doenca aterosclerética, quando elevadas em pacientes
com DAC sintomética observa-se uma associacao direta
com risco para eventos cardiovasculares. Esse resultado de
associagao direta ou paradoxal implica que a influéncia
benéfica da adiponectina na doencga aterosclerética
se traduziria em elevagdes das concentragoes da
adiponectina como mecanismo contrarregulatério em
resposta ao processo aterosclerético excessivo e instavel
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Figura 1 - Valores de adiponectina e estimativas de risco para os desfechos.

Tabela 7 - Correlagdes entre adiponectina e variaveis quantitativas

Variavel Coeficiente de correlagao p
BNP 0,221 0,02
IMC -0,239 0,01
Peso -0412 < 0,001
Altura -0,346 < 0,001
Circunferéncia abdominal -0,309 0,001
Idade 0,236 0,01

BNP: peptideo natriurético cerebral; IMC: indice de massa corporal.

das SCA, com balango liquido negativo de impacto
adverso, a despeito das concentracoes elevadas desse
biomarcador. Isso poderia indicar um desequilibrio de
todo o sistema de homeostase metabdlica, interferindo
nos processos bioenergéticos celulares.

Ressaltamos que, mesmo que haja forte associagdo
entre o fator de risco e o desfecho medido ou avaliado,
nao implica obrigatoriamente que o fator de risco promova
base para uma regra preditiva efetiva. Wang e cols.?*

demonstraram que, na avaliagdo do risco individual,
o uso de 10 biomarcadores adicionou capacidade
discriminatéria apenas discreta aos fatores de risco
cléssicos, com curvas ROC praticamente superponiveis e
indices c similares (0,76 versus 0,77).

Por fim, restaria uma questdo sobre os mecanismos
potenciais de aumento de risco para eventos
cardiovasculares relevantes. Uma recente revisao abordou
os diversos mecanismos fisiopatolégicos envolvendo a
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adiponectina e concluiu que essas associagoes fornecem
informacoes relevantes para o entendimento dos processos
inflamatérios e aterogénicos associados com a progressao
da doenca arterial coronariana e a instabilidade de placas
ateromatosas*. Esses mecanismos incluem: 1) envolvimento
da adiponectina na regulagao do desenvolvimento
do core necrético; 2) papel duplo no processo de
neovascularizagdo por propriedades pro/antiaterogénicas
- a capacidade de promover angiogénese foi demonstrada
como benéfica por prevenir isquemia; 3) a relagdo inversa
entre adiponectina e a razao entre metaloproteinases
da matriz e o inibidor tecidual da metaloproteinase-1
sugere que a adiponectina exerce modulagao sobre a
estabilidade de placas de ateroma através do equilibrio
dessa relacao; 4) adiponectina local na intima e adventicia
da parede subendotelial exerce supressao da expressao
das moléculas de adesao VCAM-1 e ICAM-1 nas paredes
vasculares, sugerindo que a adiponectina melhora a
aterosclerose, em parte, por inibicao da expressao dessas
moléculas inflamatérias in vivo. A adiponectina tem papel
documentado na ativacao endotelial, propagacao de fatores
inflamatdrios por expressao de moléculas de adesao,
adesao de mondcitos ao endotélio vascular e migragao
para a intima, ativagdo de macréfagos, transformagao de
macréfagos em células espumosas, acimulo de lipides
nos macrofagos, proliferagao e migragao de células
musculares lisas para a intima e agregagao plaquetaria.
Outros mecanismos envolvidos também incluem fend6menos
de oxidagao e regulacao do tonus vascular.

Entre as varidveis metabdlicas estudadas, além da prépria
adiponectina, apenas a glicemia de jejum apresentou
correlagao significante, direta e independente com o risco
cardiovascular. Nossos resultados sao comparaveis aos vérios
estudos sobre o papel prognéstico da hiperglicemia nas SCA,
notadamente no IAM. Isso pode refletir um desequilibrio
dos sistemas regulados pela adiponectina, como discutido
previamente, ou ser influenciado pelos mecanismos
contrarregulatérios responsdveis pela hiperglicemia de
estresse. Entretanto, pelas associagdes observadas entre
os biomarcadores, especificamente com a adiponectina,
e pouca ou nenhuma correlacdo com PCR-us, leucécitos,
plaquetas e fibrinogénio, e a manutengdo da associagao da
glicemia mesmo com forte efeito de associagdo da massa da
CKMB, traduzindo impacto do grau de necrose miocardica,
pensamos que os achados da glicemia de jejum possam
realmente refletir as interagdes com os efeitos da adiponectina.
Do mesmo modo, os resultados demonstrados por quartis
de adiponectina sugerem e reforcam que os valores de
glicemia estejam associados diretamente aos da adiponectina,
exercendo efeito de interacdo ou colinearidade.

Outro aspecto deste estudo é a nao realizagdo de
dosagens seriadas da adiponectina, assim como dos
diversos biomarcadores do metabolismo, incluindo a
prépria glicemia, a insulina, o indice HOMA e a HbA1c.
Essas dosagens seriadas poderiam fornecer informagoes
adicionais relevantes para um entendimento maior das
inter-relacoes da homeostase metabdlica.

Neste estudo, encontramos associagao significativa e
direta entre adiponectina e o género feminino, presenca de
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comorbidades, de insuficiéncia renal cronica, estado vigente
de tabagismo e niveis de HDL-colesterol e creatinina; de modo
inverso, com a presenga de diabetes melito, o peso corporal, a
circunferéncia abdominal e os niveis de insulina e triglicerideos.
De fato, os resultados entre as diversas variaveis clinicas e os
biomarcadores enfatizam a consisténcia interna e com padroes
similares com os reportados previamente, reforcam um aspecto
de consisténcia e sinalizam tendéncias similares, sugerindo que
os resultados devam ser considerados satisfatérios e passiveis de
interpretagao. Por outro lado, algumas limitacbes sao esperadas,
como em outros estudos observacionais transversais, como vieses
de selecao, além de fatores de confusdao ndo completamente
elucidados, portanto sem ajuste ideal. Entretanto, salientamos
que esforgos sistematicos foram planejados para minimizar
esses aspectos, incluindo o recrutamento consecutivo dos
pacientes elegiveis, a coleta de dados de modo prospectivo
e padronizado, principalmente dos eventos clinicos desde o
inicio da SCA e contabilizados por seguimento de 100% dos
pacientes, e o ajuste nos modelos de Cox para importantes
covariaveis, como idade, sexo, extensdo da doenca arterial
corondria, demais biomarcadores metabdlicos, inflamatérios
e de necrose miocardica, fungao ventricular esquerda,
procedimentos de revascularizagdo coronaria e terapéutica
farmacolégica com beneficio cardiovascular comprovado.
Diante da imprevisibilidade de variabilidade das diversas
medidas na populagdo estudada, da ocorréncia de fatores
confundidores ndao mensurados e da natureza exploratéria
das hipéteses, os achados e conclusées do estudo devem ser
considerados como sugestivos ou indicativos, dando suporte
a aplicabilidade na populagdo brasileira e contribuindo para a
formulagao de novas hipéteses.

Conclusoes

Os resultados deste estudo adicionam informacdes
sobre o potencial papel prognéstico dos niveis séricos da
adiponectina em pacientes com sindromes coronarianas
agudas. Além disso, dao suporte ao conceito de homeostase
metabdlica como processo biolégico essencial e determinante
de risco cardiovascular. Os niveis séricos elevados da
adiponectina total foram preditores independentes e
diretos para a ocorréncia de desfechos cardiovasculares
relevantes, incluindo re-hospitalizagao com necessidade
de revascularizacdo. Os dados discutidos ressaltam as
correlagdes entre a adiponectina e os biomarcadores
antropométricos, metabélicos e miocérdicos, e suscitam
investigacoes adicionais para a determinagao dos mecanismos
envolvidos na associagao direta da adiponectina com maior
risco cardiovascular e na correlagao significante com o BNP,
assim como na avaliacdo da potencial modulagao desse
biomarcador como alvo terapéutico.
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