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RESUMO

A Sindrome Metabdlica (SM) atualmente ocupa a posi¢ao de maior problema de satde
publica tanto em homens quanto em mulheres no mundo todo. A Sindrome de
Sobrecarga de Ferro ou Hiperferritinemia Dismetabolica, cujo mecanismo ainda néao
esta bem estabelecido, esta relacionada com a hiperferritinemia (HF) associada a pelo
menos uma caracteristica da SM e Doenca Hepéatica Gordurosa N&o Alcodlica
(DHGNA). Muitos estudos mostram haver relagcdo entre SM e resisténcia a insulina e
niveis de ferritina. O ferro contribui para a lesdo hepatica por ser um potente catalisador
de oxidacdo e leva ao aumento do estresse oxidativo, que por sua vez causa peroxidagao
lipidica, levando a varias condicGes patoldgicas. Em virtude do exposto, este estudo teve
como objetivo avaliar a associacdo entre os parametros da HF e da SM em pacientes
com risco cardiovascular. Apds a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, este
estudo avaliou 269 prontuarios de pacientes atendidos em uma unidade de cardiologia
em um hospital de nivel terciario, onde foram avaliados parametros antopométricos,
bioquimicos e a presenca de hiperferretinemia. Os resultados mostraram que 57% dos
homens e 49.5% das mulheres apresentaram SM; 44% dos homens e 11% das mulheres
apresentaram HF. A presenca de SM e hipertrigliceridemia aumentaram as chances de
HF em até 2.1 e 1.88 vezes, respectivamente, enquanto 0 sexo as aumenta em até 6.2
vezes. Pacientes com HF possuem valores mais altos de proteina C reativa, ferritina e
da porcentagem de saturacdo transferrina independentemente da presenca de SM. O
modelo de anélise de regresséo linear indicou que as variaveis consideradas neste estudo
explicam menos de 30% da variacdo de ferritina e que a presenca de SM em homens é
responsavel por 22% na variacdo da probabilidade de ocorréncia de HF. Pode-se
concluir que a HF esta estreitamente associada aos componentes da SM nesta populacéo

estudada.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica; Ferritina; Glicemia, Lipideos; Doengas

Cardiovasculares


https://context.reverso.net/traducao/portugues-ingles/hipertrigliceridemia

ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) currently occupies the position of a major public health
problem in both men and women worldwide. Iron overload syndrome or dysmetabolic
hyperferritinemia is related to hyperferritinemia (HF) associated with at least one
characteristic of the MS and the Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD). Many
studies have shown a relationship between MS and insulin resistance and ferritin levels.
Iron contributes to liver injury by being a potent oxidation catalyst and leads to increased
oxidative stress, which in turn causes lipid peroxidation, leading to several pathological
conditions. In view of the above, this study aimed to assess the association between the
parameters of FH and MS in patients at cardiovascular risk. After approval by the
Human Ethics Committee, this study evaluated medical records of patients assisted at a
cardiology unit in a tertiary-level hospital. Anthropometric and biochemical parameters
and the presence of hyperferretinemia were evaluated. The results showed that 57% of
men and 49.5% of women had MS; 44% of men and 11% of women had HF. The
presence of MS and hypertriglyceridemia increased the chances of HF by 2.1 and 1.88
times, respectively. Patients with HF have higher values of C-reactive protein, ferritin
and the percentage of transferrin saturation regardless of the presence of MS. The linear
regression analysis model indicated that the variables considered in this study explain
less than 30% of the variation in ferritin and that the presence of MS in men is
responsible for 22% in the variation in the probability of occurrence of HF. With these
results, we can conclude that HF is closely associated with the components of MS in
this population.

Key-words: Metabolic Syndrome, Ferritin, Cardiovascular Diseases, glycemia, lipids.
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1 INTRODUCAO



INTRODUCAO

Na década de 80 observou-se que doencas frequentes como hipertensao arterial
sistémica, alteracdes dos niveis glicémicos e nos niveis do colesterol estavam,
frequentemente, associadas a deposicao central de gordura. Além disso, essas condic¢des
estavam unidas por um elo comum chamado resisténcia insulinica que esta associada a
uma elevada morbimortalidade cardiovascular, mesmo na auséncia de diabetes tipo 2
(HIGUITA-GUTIERREZ et al., 2020; SPRUNG et al., 2020).

A SM ¢, atualmente, um dos maiores problemas de satde publica que acomete
tanto homens quanto mulheres mundialmente, alcancando taxas de 30% em algumas
populacBes. Esta condicdo esta relacionada a uma mortalidade geral duas vezes maior
que na populacdo normal e mortalidade cardiovascular trés vezes maior ((ZHANG, H.
et al., 2020).

Inimeras definicdes de SM surgiram ao longo dos anos, apresentando, no
entanto, algumas variagdes com relacdo aos critérios e valores de referéncia dos
parametros metabolicos envolvidos (FORTES et al., 2019; CHEN et al., 2020;
SPRUNG et al., 2020; XIONG et al., 2020).

Ha varios consensos sobre o diagnostico para SM, mas a maioria inclui fatores
de risco cardiometabolico, como obesidade, dislipidemia, hipertensdo, resisténcia
insulinica e estado pré-inflamatorio. Os critérios para SM preconizados pelo National
Cholesterol Education Program ATP 111 (NCEP ATP 1) inclui a presenca de trés dos
cinco quadros de saude: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura >102 cm em
homens ¢ >88 cm em mulheres); hiperglicemia (glicemia de jejum >100 mg/dL); niveis
de HDL-c < 50mg/dL em mulheres ¢ < 40mg em homens; niveis de triacilglicerideos
séricos (TG) >150 mg/dL (1.7 mmol/L) e pressdo arterial >130/85 mmHg (CARIOCA
etal., 2020; HIGUITA-GUTIERREZ et al., 2020; TER HORST et al., 2020).

A Ferritina € uma proteina com distribuicdo onipresente e essencial para a
manutencdo da homeostase do ferro. Ela representa o nivel de ferro armazenado no
organismo, que pode aumentar devido a diferentes condi¢bes, como processos
inflamatorios. A literatura mostra uma correla¢éo positiva entre os niveis de ferritina e
hipertensdo, hiperglicemia, gordura abdominal, dislipidemia, resisténcia periférica a
insulina e SM. No entanto, o mecanismo fisiopatologico dessa associacdo e as
consequéncias diretas do desenvolvimento da hiperferritinemia (HF), com resisténcia

periférica a insulina sdo desconhecidas. A HF é uma condi¢do, na qual niveis
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extremamente elevados de ferritina sdo observados, o que indica sobrecarga de ferro,
prejudicando o miocardio, figado e diversos outros tecidos, aumentando a morbidade e
mortalidade. Contudo, as principais causas da HF envolvem condicdes inflamatorias,
citolise e alcoolismo (CHEN et al., 2018; CHEN et al., 2020).

Estudos com modelos animais mostraram que o acumulo de ferro dentro das
celulas beta pancreéticas altera a secrecdo de insulina. Outros trabalhos indicaram que
adipdcitos isolados sob administracdo de ferro, adquirem resisténcia a insulina, o que
poderia estar relacionado ao aumento do risco de DM2 e esteatose hepatica. A DHGNA
tem sido associada ao maior desenvolvimento de reserva de ferro e com maior risco
cardiovascular, independentemente dos fatores de risco classicos. Neste cenario, tem-se
descrito uma nova condicdo designada de Sindrome Dismetabdlica, conhecida mais
comumente como DIOS (Dysmetabolic Iron Overload Syndrome) (RAMETTA et al,
2020; SAOKAEW et al, 2017; FRACANZANI et al, 2008).

Vérios fatores contribuem para a homeostase do ferro. Entre estes tem-se a
hepcidina, um pequeno peptideo que é o principal regulador da absorcao e distribuicao
do ferro. A hepcidina foi isolada, inicialmente, na urina humana e seu papel na
homeostase do ferro foi estabelecido em estudos posteriores realizados in vitro e em
animais. Sua principal acdo é controlar o ferro plasméatico em que uma alta expresséo
de hepcidina diminui o ferro, enquanto sua baixa expressao aumenta a concentracgao de
ferro circulante (ANTUNES et al, 2016).

Em condicBes patoldgicas, tais como deficiéncia de ferro e hipoxia, ocorre a
reducdo da sintese hepatica de hepcidina. Ja a presenca de infeccdo, inflamacdo e
atividade fisica, induzem o aumento da sintese hepéatica deste peptideo. Elevadas
concentracdes de hepcidina tém sido descritas em associacdo a elevados niveis de
marcadores inflamatoérios (como Interleucina 6 e proteina C reativa), de anemia (como
hemoglobina e eritropoetina endogena) e de parametros de ferro (como ferritina) que
neste ultimo caso pode refletir a inibicdo da saida de ferro dos estoques (KHALAF et
al, 2019; ANTUNES et al, 2016).

Alguns estudos tém mostrado uma relacdo entre a SM, a resisténcia a insulina
(R1) e os niveis de ferritina. Como a sobrecarga de ferro no figado e a SM tem sido
frequentemente observadas em associacdo com outras patologias significativas nas
causas de morbidade e mortalidade no mundo, estudos sdo necessarios para mostrar a
relacdo entre tais patologias. Portanto, € crucial que a relacdo entre os indicadores de

armazenamento de ferro, a SM e seus componentes sejam avaliados, buscando
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compreensdo plena do papel do ferro e desenvolvimento dessas doencas(LORCERIE et
al., 2017; ESLER e BENCE, 2019; ZHANG, H. et al., 2020). Por essas razoes, este
estudo teve como objetivo avaliar a associacdo entre os pardmetros da HF e da SM em

pacientes com risco cardiovascular.
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2 JUSTIFICATIVA



JUSTIFICATIVA

A maioria dos pacientes com uma forma especifica de sobrecarga de ferro
associada a componentes da SM apresentam DHGNA ou NASH, uma das formas mais
comuns de doenca hepética cronica, que é agora considerada a manifestacdo hepatica
da sindrome metabolica.

Os fatores de risco de SM tem-se tornado muito frequentes em todo o mundo e
em todas as faixas etérias. Como a obesidade esta fortemente atrelada a resisténcia
insulinica e & SM, que por sua vez sdo fatores intimamente associadas a esteatose
hepatica, observa-se um aumento preocupante na incidéncia de DHGNA e suas
complicacBes. Nos ultimos anos, houve um aumento no diagndstico de sobrecarga de
ferro ndo relacionada a hemocromatose hereditaria, mas associada a diversas
manifestacdes da SM, em especial a esteatose hepatica.

Essa entidade ainda é pouco conhecida e investigada na pratica clinica diéria,
mas mostra forte associacdo com o aumento do risco de complicacdes cardiovasculares
e hepaticas no futuro. Em virtude disso, estudos que correlacionem os componentes da
SM com a hiperferritinemia servirdo de alerta e de conscientizacdo para diversas
especialidades médicas para mudarem a abordagem laboratorial, clinica e terapéutica

dos pacientes.
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3 METODOS



METODOS
Delineamento do Estudo

Os protocolos experimentais seguidos neste estudo foram aprovados pelo
Comité de Etica da UNIMAR (Universidade de Marilia, Marilia — S&o Paulo — Brasil).
Todos os procedimentos seguiram os Padrdes Eticos do Comité de Etica Institucional e
da Declaracdo de Helsink de 1975 (revisada em 2013).

Este estudo observacional analitico transversal incluiu a analise de prontuarios
de 269 pacientes atendidos na Unidade de Cardiologia do Hospital Universitario

(Universidade de Marilia — Sdo Paulo — Brasil).

Analise antropomeétrica e bioquimica

Os seguintes parametros foram investigados: Peso e altura (para calcular o indice
de Massa Corporal (IMC) que pode ser calculado utilizando-se peso/altura?),
circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia do pescogo (CP), presséo arterial (PA),
glicemia em jejum, hemoglobina glicada (HbAL1C), insulina de jejum, colesterol total
(CT), HDL-c (lipoproteina de alta densidade), LDL-c (lipoproteina de baixa densidade),
Triacilglicerideos (TG), vitamina D, ferritina, saturacdo da transferrina e proteina C-
reativa ultrassensivel (PCR).

Os parametros bioquimicos seguidos pelo protocolo do Laboratério Séo
Francisco - Hospital Universitario (Universidade de Marilia, Marilia - Sdo Paulo -
Brasil). Estes resultados e os parametros antropomeétricos estdo de acordo com aqueles
usado por Ter Horst et al. (2020). Os niveis de ferritina sérica foram avaliados pelo
método de quimioluminescéncia (Cobas e411, Roche Diagnostic Ltd., Suica) e a
concentragdo minima detectavel foi de 0,5 ng/mL. Foram seguidos os niveis de
referéncia para ferritina de acordo com o fabricante que quantifica como valores ideais,
menor que 150ng/mL em mulheres e menor que 400 em homens. Os indices de Castelli
| e Il também foram calculados, utilizando os indicadores TC/HDL-c and LDL-c/HDL-
c respectivamente.(BARBALHO et al., 2016)

A presenca de SM foi avaliada em consonancia com o NCEP ATP IHI(Third
Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel I11) final report, 2002).
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Andlise estatistica

As varidveis qualitativas foram descritas pela distribuicdo da absoluta (f) e da
relativa (%) frequéncia. Para analisar a associacao entre as variaveis qualitativas, o teste
de associacdo qui-quadrado (X?) foi usado. A Razdo de Chance foi calculada e sua
importancia foi determinada quando o intervalo de confianca 95% (95% IC) néo incluiu
o valor 1. As variaveis quantitativas foram expressas em média e desvio padréo (DP).
A distribuicdo normal foi verificada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov e a
homogeneidade das variancias por meio do teste de Levene. A Anova de dois fatores
foi realizada com base na homogeneidade das variancias, afim de avaliar o efeito da
SM, HF e a interagcdo da SM versus HF, seguida pelas comparagdes de post-hoc de
Bonferroni. A anélise de correlagdo de Spearman foi realizada para avaliar a relagéo
entre as variaveis gquantitativas. O modelo de regressao linear multipla foi usado para
analisar o efeito de covariaveis (critério para SM) em valores de ferritina por meio do
método de Backward. R? foi uitilizado para verificar o coeficiente da determinacéo da
porcentagem de variacao explicada pelo modelo. Um modelo de regressdo logistica foi
construido para analisar as variaveis que contribuem significativamente na previsao do
resultado de HF, utilizando o método de Backward. A estatistica X? foi usada para
determinar se as varidveis inseridas no modelo de regressdo logistica se mostraram
significativas para prever o resultado, enquanto o teste de Nagelkerke R? foi usado para
determinar a porcentagem de variacdo na variavel do resultado explicado pelo modelo.
O software SPSS versdo 19.0 para windows foi usado em todas as analises com um nivel

de importéncia de 5%.
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4 RESULTADOS



RESULTADOS

A amostra contou com 269 participantes com idade entre 56.39+13.73 (minimo
= 20 anos, maximo = 87 anos, média = 57 anos). Dentre estes, 57% (n = 154) eram
homens. 49.5% (n = 133) tinham um diagndstico de SM; 39% (n = 52) eram mulheres
e 61% (n = 81) eram homens sem diferenca estatistica de acordo com o teste X2 (p =
0.2310). Dentre os homens com HF (44%) a concentracdo de ferritina era de
572.2+297.1 ng/mL (minimo = 323.7 ng/mL, maximo = 2000 ng/mL, média = 486.5
ng/mL), com valores significativos (p <0.0001) em relacdo aos individuos que nédo
apresentaram tal alteracdo clinica (56%) (178.0+81.0 ng/mL, minimo = 5.7 ng/mL,
méaximo = 319.0 ng/mL, média = 193.0 ng/mL).

Dentre as mulheres com HF (11%), a concentracdo de ferritina foi 379.5+92.8
ng/mL (minimo = 202.0 ng/mL, maximo = 584.0 ng/mL, média = 354.0 ng/mL), valores
significativamente (p <0.0001) mais altos do que os individuos que ndo apresentaram
tal alteracdo clinica (89%) (123.9+74.3 ng/mL, minimo = 6.7 ng/mL, méximo = 283.0
ng/mL, média = 119.6 ng/mL).

A Tabela 1 mostra associacdo significativa entre SM, hipertrigliceridemia
(TG_SM) e o sexo com HF. Pacientes com SM demonstraram 2.1 vezes mais chances
de desenvolver HF. TG_SM aumenta a chance em 1.88 vezes. O sexo masculino
aumenta em 6.2 vezes a chance de desenvolver HF. As outras variaveis associadas a HF

ndo foram significativas.
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Tabela 1: Distribuicdo da frequéncia absoluta (N) e relativa (%) de sexo, faixa etéria,

tabagismo, etilismo, critério de diagndstico para Sindrome Metabolica (SM) e SM

dentre os individuos com e sem hiperferritinemia.

) o IC 95%
Hiperferritinemia N(%) X?
(Chance)
Chances
Presente Ausente Valor
Inf  Sup
(n=81) (n=188) p
Presente 51 (63.0) 84 (44.7)
SM 0.006*  2.10f 123 3.59
Ausente 30 (37.0) 104 (55.3)
Presente 25 (31.3) 56 (30.1)
PAS_SM 0.853 1.05 059 1.86
Ausente 55 (68.8) 130 (69.9)
Presente 27 (33.8) 46 (24.7)
PAD_SM 0.131 1.55 087 274
Ausente 53 (66.3) 140 (75.3)
Presente 31 (38.8) 65 (34.9)
PA SM 0.554 1.17 0.68 2.02
Ausente 49 (61.3) 121 (65.1)
o Presente 20 (25.0) 41 (21.8)
Glicemia_SM 0.569 1.19 064 220
Ausente 60 (75.0) 147 (78.2)
Presente 45 (55.6) 75 (39.9)
TG_SM 0.018* 1.88+ 111 3.18
Ausente 36 (44.4) 113 (60.1)
Presente 35 (43.2) 86 (45.7)
HDL-C_SM 0.702 0.90 053 152
Ausente 46 (56.8) 102 (54.3)
Presente 49 (60.5) 119 (63.3)
CC_SM 0.664 0.88 052 151
Ausente 32 (39.5) 69 (36.7)
Homen 68 (84.0) 86 (45.7)
Género 0.001*  6.20f 3.21 1190
Mulher 13 (16.0) 102 (54.3)
>60
36 (44.4) 85 (45.2)
) _ anos
Faixa etaria 50 0.908 0.96 057 1.63
<
45 (55.6) 103 (54.8)
anos
) Presente 11 (13.8) 20 (10.9)
Tabagismo 0.505 1.30 059 2.87
Ausente 69 (86.3) 164 (89.1)
Presente 33 (41.3) 66 (36.1) 0.426 1.24 0.72 213
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Consumo de
Ausente 47 (58.8) 117 (63.9)
alcool

PA: Presséo Arterial; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; HDL-c: Lipoproteina de alta
densidade; SM: Sindrome Metabdlica; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; TG:
Triglicerides; CC: Circunferéncia da Cintura.

Nota: * p<0.05 associagdo significativa analisada por meio do teste qui-quadrado (y?);
razdes de chance; IC 95% intervalo de confianca; T Chance significativa quando o IC

ndo inclui o valor 1.

Na Tabela 2, a andlise da Anova de dois fatores ndo mostrou correlagdo
significativa entre HF e SM nas variaveis quantitativas. Um efeito significativo da HF
foi observado nos valores na porcentagem de saturacdo da transferrina, insulina, AST,
ALT, ferro, ferritina e transferrina. Valores mais altos na porcentagem de saturacdo de
transferrina, CP, ferritina e transferrina foram observados no grupo com HF
independentemente da presenca da SM. Os valores de Insulina, AST e ALT foram

significativamente mais altos no grupo HF, mas apenas entre individuos com SM.

A Tabela 2 também mostrou um efeito significativo na SM para os valores de
IMC, PCR, glicemia, TG, PAD, HDL-c, CC, HbA1C, insulina, vitamina D, AST e ALT.
No grupo com SM, valores mais altos de IMC, PCR, glicemia, TG, CC, HbA1C,
insulina, AST e ALT e valores mais baixos de HDL-c foram observados,
independentemente da presenca da HF. Valores mais altos de PAD e mais baixos de
vitamina D no grupo com SM foram observados apenas em individuos sem a HF.
Valores mais baixos de PCR e mais altos de AST e ALT foram observados no grupo

com SM apenas em individuos sem HF.
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Tabela 2: Comparacdo da média e do desvio-padrdo (DP) das variaveis quantitativas entre os grupos com Hiperferritinemia e

Sindrome Metabdlica.

Com Hiperferritinemia

Sem Hiperferritinemia

Anova de dois fatores

SM (com) SM (sem) SM (com) SM (sem) Valor p
Med Medi Med Medi Interag
N _ SD DP N _ DP DP HF SM )
ia a ia a ao
Idade 5 3 8 10 15,
57.0 1238 53,8 142 58,2 1272 55,4 0,470 0,112 0,917
(anos) 1 0 4 4 2
IMC 5 3 280 8 10 27,3 <0,00
325 59 4,8 310 61 51 0,161 0,581
(kg/m2) 1 0 i 4 4 I 1T
5 3 392 8 39,6 10 36,5 <0,00 <0,00
CP (cm) 416 4.2 4,0 4,0 3,7 0,428
1 0 i 4 4 4 1* 1t
Glicemia 4 121. 3 96,0 8 113, 10 94,0 13 <0,00
41.6 9,5 28,6 0,135 0,353
(mg/dL) 9 9 0 1 4 4 3 I 0 1T
TG 5 210. 3 129, 8 187, 10 115, 55, <0,00
92.4 76,1 98,7 0,097 0,678
(mg/dL) 1 6 0 5% 4 7 4 8 1 1F
PAS 5 133 3 125, 8 281, 1317 10 122, 13,
18.5 17,2 0,475 0,410 0,454
(mmHg) O 2 0 6 3 1 1 3 1 1
PAD 5 3 8 10 788 <0,00
845 11.2 805 88 850 10,8 9,5 0,702 0,439
(mmHg) 0 0 3 3 i 1F
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HDL-c
(mg/dL)

CC (cm)

CT
(mg/dL)
LDL-c
(mg/dL)

PCR

HbA1C

Insulina

Vit D

ALT

AST

39.3

110.

189.

107.

5.7

6.2

18.1

27.9

43.0

33.2

8.0

13.3

45.1

39.9

7.9

1.2

9.8

8.9

29.7

20.1

R N P N O W O W O W o W o w o w o w o w

52,4

95,3

198,

120,

5,2

5,31

11,7

30,1

32,4

26,0

14,9

9,8

43,5

40,0

6,3

0,4

79

9,2

21,3

8,3

© o1 © O W o d O 0 O M O W O & O & O P& ©©

41,1

106,

190,

115,

59

6,4

15,4

28,1

28,6

242

111

12,6

49,1

43,4

11,4

1,5

10,4

11,4

13,8

10,9

10

10

10

10

10

10

10

10

70

69

56,9

93,5

192,

117,

4,0

5,5%

9,71

31,8

24,1

22,2

41,

13,

41,

37,

3,9

0,6

6,1

9,3

10,

6,7

0,392

0,095

0,674

0,686

0,617

0,218

0,046

0,470
<0,00
1%
0,001

<0,00

1F
<0,00

)

0,379

0,178

0,270

<0,00

I
<0,00

)
0,028

0,011

0,019

0,701

0,549

0,574

0,360

0,523

0,917

0,756

0,556

0,305

0,182
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3  122. 1 115, 5 963 34, <0,00
Ferro 38.1 32,5 32,8 66 95,1¢ 0,497
5 1 8 3 6 ¢ 2 1*
o 5 563. 337. 3 512, 156, 8 159, 10 139, 84, <0,00
Ferritina 77,9 0,130
3 2 0 9 1 4 6¢ 4 7¢ 2 1*

0,639

0,512

ALT: alanine transaminase; AST: aspartate transaminase; IMC: Indice de Massa Corporal; PA: Presséo Arterial; PCR: Proteina
C Reativa; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica; HDL-c: Lipoproteina de Alta Densidade; LDL-c: Lipoproteina de Baixa
Densidade; SM: Sindrome Metabdlica; CP: Circunferéncia do Pescoco; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; CT: Colesterol Total;
TG: Triglicerideos; Vit D: Vitamina D; CC: Circunferéncia da Cintura.

Nota: ** Interagdo significativa entre SM e HF analisada por Anova de dois fatores para valor p < 0.05; *efeito significativo da
HF por meio do teste Anova de dois fatores para o valor p < 0.05; 1 efeito significativo da SM por meio do teste Anova de dois
fatores para o valor-p < 0.05; i indica uma diferenga significativa relativa ao grupo com SM dentre os grupos com e sem HF
aplicando o teste post-hoc de Bonferroni para o valor p < 0.05.

26



A Tabela 3 apresenta as variaveis quantitativas que mostraram correlagéo
significativa com os valores de ferritina. O aumento da ferritina correlacionou-se
positivamente ao aumento no IMC, PCR, glicemia, TG, PAS, PAD, CC, AST e ALT.

No entanto, para os valores de HDL-c, a ferritina se correlacionou negativamente.

Tabela 3: Andlise das variaveis quantitativas que mostraram correlagdo com os valores

da ferritina.
Ferritina
p
IMC (kg/m2) 0.131 IMC (kg/m2)
CP (cm) 0.310 CP (cm)
Glicemia (mg/dL) Glicemia
0.151

(mg/dL)
TG (mg/dL) 0.221 TG (mg/dL)
PAS (mmHg) 0.127 PAS (mmHg)
PAD (mmHg) 0.138 PAD (mmHg)
HDL-c (mg/dL) -0.176 HDL-c (mg/dL)
CC (cm) 0.147 CC (cm)
Insulina 0.158 Insulina
ALT 0.288 ALT
AST 0.185 AST

ALT: alanina transaminase; AST: aspartate transaminase; CP: Circunferéncia do
Pescogo; CC: Circunferéncia da Cintura; IMC: indice de Massa Corporal; PAD: Presso
Arterial Diastolica; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina de
baixa densidade; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; TG: Triglicérides.

Nota: * p<0.05 correlagdo de coeficiente significativa, analisada pelo teste de ndo

paramétrico de Spearman; r = Coeficiente de correlacdo de Spearman

Na tabela 4, a analise de regressao indicou que o conjunto de variaveis
guantitativas usado para diagnosticar a SM (modelo 1) tem um efeito significativo na
variagdo dos valores da ferritina, contudo, tais variaveis juntas explicam apenas 10.1%

(R?) dos valores da ferritina. No modelo 2 da analise de regressdo linear, apenas
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variaveis com efeito significativo (TG e CC) foram mantidas. Este modelo também
apresentou efeito significativo na variagdo de valores significativos, mas semelhante ao
modelo 1, as variaveis TG e CC explicaram apenas 9.2% (R?) da variacdo nos valores
da ferritina. No modelo 3, as variaveis quantitativas que mostraram correlacao
significativa (tabela 3) com os valores da ferritina, TG e CC foram incluidos na anélise
de regressao linear.

No modelo 3 foi observada uma melhora de 19.3% na porcentagem na
explicacdo da variacdo nos valores da ferritina (R?), no entanto, diversas variaveis
independentes ndo mostraram efeito significativo. No modelo 4, apds a remocdo das
variaveis ndo significativas pelo método de Backward, um efeito significativo de TG,
CP, AST e ALT na variagdo da ferritina foi observado, explicando 28.3% (R?) dessa
variacao.

Apesar de os valores de TG, CP, AST e ALT representarem o melhor modelo
para explicar as variacdes da ferritina, tais variaveis explicam menos de 30% da variacao
da ferritina e mais de 70% da variacdo desses valores estdo relacionados a outros fatores

que ndo foram considerados neste estudo.
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Tabela 4: Andlise de regresséo linear sobre os efeitos das variaveis quantitativas para o

diagndstico de Sindrome Metabdlica nos valores da ferritina.

Variaveis IC 95% (B) Modelo
Dependente Independente B Inf Sup  Valorp Valorp R?
(Constante) i ]
201.45 495.01 9211 0.178
Glicemia
(mg/dL) 031 -0.79 142 0.578
TG (mg/dL) 055 021 0.89 0.001*
Ferritina PAS
<0.0011 0.101
(modelo 1) (mmHg) 001 -0.03 004 0.788
PAD
(mmHg) 098 -194 390 0.509
HDL-c
(mg/dL) -056 -1.61 049 0.294
CC (cm) 291 082 501 0.006*
(Constante) ) ]
Ferritina 164.01 367.00 38.98 0.113
<0.0011 0.092
(modelo 2) TG (mg/dL) 059 025 092 <0.001*
CC (cm) 335 136 534 <0.001*
(Constante) ] ]
316.28 623.60 -8.97 0.044
TG (mg/dL) 033 -005 071 0.089
CC (cm) -0.34 -465 397 0.877
Ferritina
IMC (kg/m2) -1.32 -10.42 7.77 0.774 <0.0011 0.285
(modelo 3)
CP (cm) 958 -1.42 2058 0.088
Insulina 1.28 -357 6.13 0.604
ALT 299 060 537 0.014*
AST 533 165 9.01 0.004*
Ferritina - -
(Constante) <0.0011 0.283
(modelo 4) 330.96 631.53 -30.40 0.031
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TG (mg/dL) 035 -0.01 072  0.059

NC (cm) 833 014 1652 0.046*
ALT 297 062 533 0.013*
AST 544 1.84 9.04 0.003*

ALT: alanine transaminase; AST: aspartate transaminase; IMC: Indice de Massa
Corporal; PA: Pressdao Arterial; PCR: Proteina C Reativa; PAD: Pressdo Arterial
Diastdlica; HDL-c: Lipoproteina de Alta Densidade; LDL-c: Lipoproteina de Baixa
Densidade; SM: Sindrome Metabolica; CP: Circunferéncia do Pesco¢o; PAS: Pressdo
Arterial Sistolica; CT: Colesterol Total; TG: Triglicerides; CC: Circunferéncia da
Cintura.

Nota: Coeficiente de regressdo B; 95% IC intervalo de confianga de 95% para B. * valor
p <0.05 efeito significativo da variavel independente; f valor p <0.05 o modelo é
significativo para prever a variavel dependente; R2 porcentagem linear de variacdo da

variavel dependente explicada pelo modelo.

Na Tabela 5, a analise de regressao logistica foi usada para verificar as variaveis
qualitativas que tiveram efeito significativo na probabilidade de ocorréncia da HF. No
modelo 1, apenas as variaveis quantitativas relacionadas a presenca da SM e seu critério
de diagndstico foram incluidas. Embora o modelo 1 tenha apresentado um efeito
significativo na probabilidade de ocorréncia da HF, essas varidveis juntas explicam
apenas 8.2% (R? Nagelkerke) da variagdo na probabilidade de ocorréncia da HF.
Ademais, no modelo, apenas a presenca da SM teve um efeito significativo. No modelo
2, foi observado que a presenca da SM e CC_SM teve um efeito significativo no
aumento da probabilidade de ocorréncia da HF, no entanto, quando isolado, apenas a
presenca da SM mostrou efeito significativo. No modelo 3, sexo, faixa etéaria, tabagismo
e consumo de alcool foram considerados juntamente com a SM e CC_SM. As variaveis
incluidas no modelo 3 aumentaram a porcentagem da variacdo na probabilidade de
ocorréncia da HF, mas apenas a SM e o sexo tiveram efeito de isolamento significativo.
No modelo 4, foi observada que a presenca da SM em homens aumentou a probabilidade
de ocorréncia da HF e que estas variaveis juntas sio responsaveis por 22% (R?

Nagelkerke) da variagdo na probabilidade de ocorréncia da HF.
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Tabela 5: Analise de regressdo logistica sobre o efeito da presenca de critérios para a

Sindrome

Hiperferritinemia (HF).

Metabolica e co-variaveis

na probabilidade de ocorréncia de

o Cl 95%
Variaveis Modelo
B  Odds (Chances)
Dependente Independente Inferior Superior Valor p Valorp R?
MS 122 339 133 8.61 0.010*
SBP_MS -0.28 0.75 0.22 2.62 0.657
DBP_MS 0.80 221 0.64 7.61 0.207
HE BP_MS -0.64 053 0.10 2.86 0.460
Glicemia_SM -0.16 0.85 0.42 1.73 0.657 0.045+ 0.082
(modelo 1)
TG_SM 019 121 0.63 2.32 0.559
HDL-c SM -045 0.64 0.34 1.18 0.154
CC_SM -0.56 057 0.28 1.17 0.124
Constante 0.68 1.98 0.500
HE SM 1.04 283 145 5.53 0.002*
CC_SM -0.62 054 0.27 1.06 0.073 0.0071 0.053
(modelo 2)
Constante 019 121 0.682
SM 089 244 120 4.95 0.013*
CC_SM -0.10 091 0.44 1.88 0.789
Género 199 734 353 15.24  <0.001*
HF Faixaetaria -0.02 0.98 0.53 1.80 0.938
. <0.0017 0.231
(model 3)  Cigarro 0.09 1.10 0.46 2.60 0.836
Consumo de
) -0.50 061 0.32 1.17 0.137
alcool
Constante -2.36  0.09 0.056
SM 077 217 121 3.86 0.009*
HF Género 185 6.38 3.27 12.48 <0.001*
<0.0017 0.220
(model 4) -
Constante 0.06 <0.001*
2.80

ALT: alanine transaminase; AST: aspartate transaminase; IMC: indice de Massa

Corporal; PA: Pressdo Arterial; PCR: Proteina C Reativa; PAD: Pressédo Arterial

Diastdlica; HDL-c: Lipoproteina de Alta Densidade; HF: Hiperferritinemia; LDL-c:
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Lipoproteina de Baixa Densidade; SM: Sindrome Metabolica; CP: Circunferéncia do
Pescoco; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; CT: Colesterol Total; TG: Triglicérides; CC:
Circunferéncia da Cintura.

Nota: coeficiente de regressdo B; razdo de chance; 95% IC Intervalo de confianca de
95% das razdes de chance. * valor p <0.05 efeito significativo na variavel independente;
T valor p <0.05 o modelo ¢ significativo para prever a variavel dependente; Nagelkerke

R2 indica o percentual de variacao da variavel dependente explicada pelo modelo.
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5 DISCUSSAO



DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que 57% dos homens e 49.5% das
mulheres apresentaram SM; 44% dos homens e 11% das mulheres apresentaram HF. A
presenca de SM e hipertrigliceridemia aumentaram a chance de ocorréncia da HF em
até 2.1 e 1.88 vezes, respectivamente, enquanto 0 sexo a aumentaram em 6.2 vezes.
Pacientes com HF possuem valores mais altos na porcentagem de saturagcdo de
transferrina, PCR e ferritina, independentemente da presenca da SM. A analise de
regressdo linear indicou que as variaveis consideradas neste estudo explicam menos de
30% da variacao na ferritina e que a presenca da SM em homens é responsavel por 22%
da variacdo da probabilidade de ocorréncia da HF.

Foram encontrados diferentes resultados na literatura. Honda et al. (HONDA et
al., 2018) ndo encontraram uma associacao entre os niveis de ferritina e a circunferéncia
abdominal em um estudo de coorte que incluiu 2.322 pacientes com doenca renal
crénica no Japao.

Coimbra et al. (COIMBRA et al., 2017) encontraram uma correlagdo positiva
entre a ferritina e 0o IMC em criangas com obesidade. Outros estudos na Coréia
(COIMBRA et al., 2017), Suica (KILANI et al., 2014) e China (SUN et al., 2008;
ZHANG, H. et al., 2020) também investigaram a associacdo entre a ferritina e a
obesidade e concluiram que o IMC influenciou a relacéo ferritina-SM.

Em um ensaio com mulheres com sindrome do ovario policistico, 0 aumento dos
niveis de ferritina foram associados a resisténcia a insulina e ao tecido adiposo visceral.
Os autores encontraram uma correlacdo positiva com triglicérides, insulina e HOMA,
mas ndo com o IMC e CC (ADAMSKA et al., 2019).

Boemeck et al.(BOEMEKE et al., 2019) observou niveis elevados de ferritina
(>322 ng/mL) em 80% dos homens e 8.7% das mulheres em um estudo com pacientes
com doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, mas ndo encontrou diferengas
significativas entre os niveis de ferritina e medidas adequadas e ndo adequadas da CP.

Em um estudo com 905 mulheres e 225 homens, 0s autores demostraram que 0
IMC estd negativamente associado a concentragdo de ferritina e a CC esta
positivamente, mas ndo significativamente associada. Os autores sugeriram que em
mulheres o IMC esta associado a concentracdes baixas de ferritina, enquanto a CC esta

relacionada ao aumento dos niveis de ferritina (CHOMA et al., 2015).
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Shimetal. (SHIM et al., 2017) investigaram 15.965 homens e mulheres coreanos
de 2005 a 2011 e encontraram que tanto a resisténcia a insulina quanto a obesidade
abdominal aumentaram ao longo dos quartis de niveis de ferritina. Ademais, foi
encontrado que o risco de ocorréncia da SM aumentou ao longo dos quartis em homens
e mulheres. Os autores também demonstraram que o0 maior quartil de ferritina sérica
resultou em um risco de aumento de 1.62 em homens e 1.36 em mulheres.

Outros estudos mostraram a correlacao entre a ferritina, a SM e risco de Doencas
cardiovasculares (PARK et al.,, 2012; KIM et al., 2015). Olesnevich et al.
(OLESNEVICH et al., 2012) observaram que o0s niveis de ferritina sérica,
independentemente do PCR elevado, esté relacionada ao aumento do risco de DCV na
populacédo feminina afro-americana.

Nossos resultados mostraram uma correlacéo positiva entre a hiperferritinemia
e os niveis de glicemia e insulina. Segundo Sachinids et al.(SACHINIDIS et al., 2020)
os niveis de ferritina sérica aumentam proporcionalmente com o aumento de resisténcia
a insulina e o nimero de componentes da SM. Além disso, 0s autores postularam que a
desregulacdo do metabolismo do ferro esta atrelado a fatores multifatoriais
desencadeados por uma dieta ndo saudavel, fatores genéticos e o aumento da deposicao
de gordura no tecido adiposo visceral. Dragovic et al. (DRAGOVIC et al., 2018)
também encontraram uma associacao entre a glicemia e os niveis de ferritina em um
grupo de pacientes com HIV. Niveis elevados de ferritina também foram associados ao
HbALc e em sua associagdo com a glicemia.

Em um estudo de coorte com 2.225 individuos chineses, Chen et al. (CHEN et
al., 2018) encontraram niveis mais elevados de ferritina em pacientes com Diabetes
mellitus do tipo 2 comparados a pacientes sem a doenca. Outros autores observaram
resultados similares (HAAP et al., 2003; KIM et al., 2011; ZHOU et al., 2015).

Zhang et al.(ZHANG, H. et al., 2020) investigaram a correlagdo dos marcadores
de armazenamento de ferro (ferritina, ferro e o total de ferro no corpo) com o0s
componentes da SM em criancas chinesas e encontraram que a relacao dos trés indices
de ferro, SM e seus componentes ndo sdo inteiramente consistentes, sugerindo que as
vias subjacentes sdo complexas e requerem uma investigacdo mais aprofundada.

Pitchika et al. (PITCHIKA et al., 2020) avaliaram o papel da ferritina com
relacdo a Diabetes mellitus do tipo 2 e a prevaléncia de SM em 3.232 participantes

alemdes durante um periodo de acompanhamento de aproximadamente 10 anos. Eles
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encontraram que o nivel de ferritina estava relacionado com a maior prevaléncia tanto
do diabetes quanto da SM.

Em outro estudo interessante, Suarez-Ortegon et al. (SUAREZ-ORTEGON et
al., 2016) investigaram os niveis de ferritina com os componentes da SM. Em uma
amostra com 725 adultos (19-93 anos) da Croacia, encontraram que a ferritina foi
significativamente associada com a SM tanto em homens quanto em mulheres na pés-
menopausa. No entanto, 0s autores ndo encontraram associagdes entre a ferritina e a
HbA1C. Além disso, observaram que o nivel de ferritina estava significativamente
associado com chances aumentadas de apresentar componentes da SM.

Tang et al. (TANG et al., 2015) também investigaram os niveis de ferritina em
um estudo longitudinal com 857 homens e em um estudo transversal incluindo 2417
homens na China e mostraram que este parametro esta relacionado aos componentes
dependentes da SM sendo, dessa forma, um fator de risco independente para a SM nessa
populacéo.

Em um estudo de acompanhamento de 6.5 anos, Hamalainen et al. investigaram
a associacdo entre as modificacdes nos niveis de ferritina sérica e no desenvolvimento
da SM em adultos. Os resultados mostraram que o nivel de ferritina teve um aumento
significativo tanto em homens quanto em mulheres na ocorréncia da SM quando
comparados com individuos sem a sindrome. Os niveis de ferritina exibiram um
aumento significativamente menor em mulheres. Por outro lado, os niveis de ferritina
foram maiores nos individuos com aumento de CC. Nos homens, os niveis de ferritina
mostraram maior reducdo nos individuos que apresentaram niveis de triglicerideos e
glicose reduzidos. Os resultados mostraram uma correlacéo significativa entre os niveis
de ferritina e a CC em ambos os sexos. Além disso, em homens e mulheres, houve uma
correlagdo negativa entre a ferritina e os niveis de HDL-c (HAMALAINEN et al., 2014).

Também € importante mencionar a DIOS que estd relacionada a
hiperferritinemia associada a pelo menos uma das caracteristicas da SM e da doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica. A DIOS esta relacionada principalmente ao Diabetes
mellitus do tipo 2 e hipertensdo, além de estar associada a DHGNA e a sindrome do
ovario policistico (MEHTA et al., 2019; SACHINIDIS et al., 2020).

Outra causa importante da hiperferritinemia que deve ser analisada
separadamente é a hemocromatose genética. A diferenciacdo dessas condicGes pode ser
realizadas por meio do historico clinico associado a testes de laboratério. Nos Gltimos

anos, houve um aumento no numero de diagndsticos de sobrecarga de ferro nédo
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relacionada a hemocromatose genética, associada a diversas manifestacdes da SM,
principalmente com a esteatose hepatica. Tal incidéncia tem aumentado
significativamente em paises ocidentais e ha estudos populacionais com mais de 10.000
pacientes que atestaram a correlacdo positiva da hiperferritinemia com as mudancas do
perfil de glicose (MAKKER et al., 2015).

O ferro contribui para inimeros danos ao tecido hepatico, uma vez que se
apresenta como um potente agente oxidante, levando ao aumento do estresse oxidativo,
causando peroxidacdo lipidica, que por sua vez esta associada a inimeras patologias.
Como resultado, ha a ativacdo das células estelares do figado, levando a fribogénese em
pacientes com DHGNA, que é considerada uma manifestacdo hepéatica da SM e chega
a afetar um bilh&o de individuos mundialmente. Estima-se que de 3 a 12% da populagéo
americana tenha sido afetada por uma evolucdo da DHGNA conhecida como
esteatohepatite ndo-alcoolica que pode resultar em fibrose. Essa condicao pode evoluir
para cirrose e em aproximadamente de 2 a 3% dos pacientes, o carcinoma hepatocelular
pode ocorrer (GOLABI et al., 2019; JAMES et al., 2019; FOISY-SAUVE et al., 2020;
PROTCHENKO et al., 2020; SHANG et al., 2020; ZHANG, Y. et al., 2020). Por essas
razdes, é crucial que a concentracdo de ferritina e os parametros da SM sejam

investigados em pacientes com risco cardiovascular.
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6 CONCLUSAO



CONCLUSAO

Nossos resultados corroboraram com outros estudos da literatura que mostram
que a HF esta diretamente associada aos componentes da SM sendo que ambas tem sido
frequentemente associadas a outras patologias que sdo causas significativas de
morbidade e mortalidade no mundo. Mais estudos sdo necessarios para apresentar as
relacdes entre tais patologias, afim de criar uma abordagem terapéutica adequada ao
paciente.
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