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INVESTIGACAO DA RELACAO DO PRODUTO DE ACUMULACAO LIPIDICA E
COMPONENTES DE RISCO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES

RESUMO: O Produto de Acumulacdo Lipidica (LAP - Lipid Accumulation Product) é um
marcador clinico de obesidade visceral e foi proposto como uma ferramenta simples, barata e
precisa para estimar o risco cardiovascular e mortalidade. O objetivo deste estudo foi verificar
a associacdo do LAP com indices antropomeétricos, bioquimicos e exames de imagem em
adultos atendidos em uma unidade de Cardiologia da cidade de Marilia - SP. Este foi um estudo
com desenho exploratério, analitico, priméario e observacional, incluindo 221 participantes.
Foram colhidas medidas para determinar o perfil antropométrico (Iindice de Massa Corporal
(IMC), Circunferéncia da Cintura (CC) e Circunferéncia do Pescoco (CP), LAP, indice de
Adiposidade Visceral (VAI), parametros bioquimicos (glicemia de jejum, insulinemia (para
calcular o indice Homa-IR), colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos) e exames de
imagem, como ultrassons de car6tida e hepético. As variaveis qualitativas foram descritas pela
distribuicdo de frequéncia absoluta (N) e relativa (%). As diferencas na distribuicdo de
proporcdo para as variaveis qualitativas e a relacdo entre as varidveis quantitativas foram
analisadas pelo teste do Qui-quadrado. A homogeneidade das variancias foi analisada pelo teste
de Levene. A comparacdo de médias entre os grupos (IMC/CC) foi analisada pelo teste de
Anova-one-way ou pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia
considerado foi de 5% e os dados foram analisados no software SPSS (versdo 24.0). Foi
observada a associacdo do risco cardiovascular alto pelo Escore de Framingham com pessoas
do sexo feminino, de ensino basico incompleto, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
dislipidemia, DM2, tabagismo, sedentarismo e circunferéncia de cintura elevada. Também
foram observados resultados significativos para o sexo feminino, para quem possui 0 ensino
basico incompleto e é sedentario. Os maiores valores de glicemia, colesterol total, LDL-c,
hemoglobina glicada (HbALc), pressdo arterial diastdlica, pressao arterial sistdlica, LAP e
HOMA-IR (ndo significativo) foram observados em pacientes com alto risco cardiovascular
pelo Escore de Framingham. Em virtude dos resultados obtidos pode-se dizer que LAP é um
biomarcador emergente de acimulo de gordura visceral, preditor de risco de doencas
metabolicas e cardiovasculares. Sendo assim, alteracbes dos parametros bioquimicos e
antropométricos analisados se correlacionam com o LAP, tornando-0 um instrumento capaz de

identificar risco cardiovascular e mortalidade.




Palavras-chave: Produto de Acumulacio lipidica (LAP); glicemia; lipideos; indice de Massa
Corporal.




INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF LIPID ACCUMULATION PRODUCT
AND RISK COMPONENTS FOR CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT: The Lipid Accumulation Product (LAP) is a clinical marker of visceral obesity
and was proposed as a simple, inexpensive and accurate tool to estimate cardiovascular risk and
mortality. The objective of this study will be to verify the association of LAP with
anthropometric, biochemical and imaging exams in adults treated at a Cardiology unit in the
city of Marilia - SP. This clinical study, with an exploratory, analytical, primary and
observational design, works in a single-center manner, including 221 participants.
Measurements were performed to determine the anthropometric profile (Body Mass Index
(BMI), Waist Circumference (WC) and Neck Circumference (NC), LAP, Visceral Adiposity
Index (VAI), biochemical parameters (fasting glucose, insulinemia (to calculate the Homa-IR
index), total cholesterol, LDL-c, HDL-c and triglycerides) and imaging tests, such as carotid
and liver ultrasound. Qualitative variables were described by the absolute (N) and relative
frequency distribution (%) The differences in the proportion distribution for the qualitative
variables and the relationship between the quantitative variables were analyzed by the chi-
square test. The quantitative variables were described by the mean and standard deviation (SD).
The homogeneity of the variances were analyzed by the Levene test. The comparison of means
between the groups (BMI/WC) were analyzed by the Anova-one-way test or by the non-
parametric Kruskal-Wallis test. The significance level is 5% and the data will be analyzed in
SPSS software (version 24.0). The association of high cardiovascular risk by the Framingham
Score was observed with females, with incomplete primary education, Systemic Arterial
Hypertension, dyslipidemia, DM2, smoking, sedentary lifestyle and high waist circumference.
Significant results were also observed for females, for those who have incomplete basic
education and are sedentary. the highest values of blood glucose, total cholesterol, LDL-c,
glycated hemoglobin (HbA1c), diastolic blood pressure, systolic blood pressure, LAP and
HOMA-IR (not significant) were observed in patients with high cardiovascular risk by the
Framingham Score. Due to the results obtained, it can be said that LAP is an emerging
biomarker of visceral fat accumulation, a risk predictor of metabolic and cardiovascular
diseases. Thus, changes in the analyzed biochemical and anthropometric parameters are
correlated with the LAP, making it an instrument capable of identifying cardiovascular risk and
mortality.

Keywords: Lipid Accumulation Product (LAP); blood glucose; lipids; Body mass index.
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1. INTRODUCAO

A obesidade € um fator de risco significativo para muitas condi¢des, como a sindrome
metabolica (SM) e as doencas cardiovasculares (DCV) que sdo a principal causa de morte
evitavel no mundo (LAl et al., 2020; IRAKOZE et al., 2021).

O excesso de gordura intra-abdominal ou visceral estd diretamente associado a
patogénese da resisténcia a insulina (denominada como RI) e ao desenvolvimento de DCV,
relacionando-se mais fortemente com anormalidades metabdlicas do que a adiposidade corporal
total e subcutanea (EZEH et al., 2013; HUANG et al., 2020).

O Produto de Acumulacéo Lipidica (Lipid Accumulation Product - LAP) € um marcador
clinico de obesidade visceral e foi proposto como uma ferramenta simples, barata e precisa para
estimar o risco cardiovascular e mortalidade. Ele combina pardmetros antropométricos e
varidveis metabolicas como marcadores eficazes e confiaveis também para prever a SM, uma
vez que os métodos padrdo-ouro para avaliar a gordura visceral sdo caros, e a medicdo da
circunferéncia da cintura (CC) por si s6 ndo distingue entre gordura subcutanea e visceral
(GLINTBORG et al., 2016; ZHANG et al., 2017; LONG et al., 2019).

Portanto, LAP foi sugerido como um marcador confiavel também para medicao (XIA
et al., 2012; ER et al., 2016), uma vez que o teste de clamp hiperinsulinémico-euglicémico é
demorado e caro, e 0 marcador validado usado com mais frequéncia Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance Index (HOMA-IR) pode apresentar dificuldades, ja que os

niveis de insulina plasmatica sdo dificeis de medir (KANG et al., 2017).

Em virtude do que foi exposto acima, este estudo teve como objetivo verificar a
associacdo do LAP com indices antropomeétricos, bioquimicos, de adiposidade visceral e Rl em

pacientes adultos atendidos em uma Unidade de Cardiologia da cidade de Marilia - SP.




2. OBJETIVO
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2. OBJETIVO

Verificar a associacdo do LAP com indices antropomeétricos, bioquimicos, de
adiposidade visceral e Rl em pacientes adultos atendidos em uma Unidade de Cardiologia da
cidade de Marilia - SP.




3. METODO




18

3. METODOS

Delineamento do estudo

Este estudo analitico, priméario e observacional, do tipo corte transversal e de centro
unico incluiu 221 participantes. O estudo foi realizado com prontudrios provenientes de uma
Unidade de Cardiologia do Hospital Beneficente da UNIMAR (HBU), na cidade de Marilia/SP,
cujos dados foram coletados no periodo de janeiro de 2018 a janeiro de 2020. A coleta de dados
foi realizada a partir de registros em prontuarios de pacientes com idades acima de 20 anos, de
ambos 0s sexos.

Este estudo teve inicio somente apds a aprovagdo do Comité de Etica, em Pesquisa da
Universidade de Marilia, em S&o Paulo, conforme estabelecido pelo Conselho Nacional de
Saude. Além disso, este estudo foi realizado de acordo com o Cédigo de Etica da Associacio
Médica Mundial (pela Declaragdo de Helsink, revisada em 2013).

Foram incluidos todos os prontuérios de pacientes adultos e idosos, de ambos 0s sexos,
gue contém todas as variaveis necessarias para o estudo. O médico responsavel pelos pacientes
designou uma funcionéria para fazer a tabulacdo dos dados de forma andénima ao pesquisador.
Nesta tabulacdo, ndo houve qualquer informacdo de nome do paciente. Sendo assim, 0
pesquisador ndo teve qualquer informacdo sobre a identidade dos sujeitos da pesquisa,
garantindo o anonimato.

Para as variaveis antropométricas, foram coletados peso, estatura e calculo do indice de
massa corpérea (IMC), acrescidos com a medida da circunferéncia da cintura (CC) e de pescogo
(CP). A circunferéncia da cintura foi avaliada com base nos pontos de corte preconizados pelo
World Health Organization (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995), sendo elas: normal
ou sem risco (< 80 cm para mulheres; e <94 cm para homens), risco elevado (80 > CC < 88 cm
para mulheres; 94 > CC < 102 c¢cm para homens), risco muito elevado (> 88 cm para mulheres;
e > 102 cm para homens) e o IMC: baixo peso (< 18,5 kg/m?), peso adequado (> 18,5 kg/m? e
<25 kg/m?), Sobrepeso (= 25 kg/m? e < 30 kg/m?) ou obesa (> 30 kg/m?).

Foram coletados os valores dos seguintes exames bioguimicos: glicemia de jejum,
insulinemia (para célculo do indice de Homa-IR), colesterol total lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos.

Para avaliacdo da resisténcia insulinica, foi calculado o indice Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance Index (HOMA-IR).

O calculo do LAP foi realizado por meio da formula para mulheres ( a circunferéncia
da cintura [cm]-58) multiplicada pelos triglicerideos [mmol/L]) e homens (circunferéncia da
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cintura [cm]-65) multiplicada pelos triglicerideos [mmol/L]) (Cartolano et al, 2018), sendo que
para conversdo dessa unidade de medida do triglicerideos em miligramas por decilitro (mg/dl),
visa-se toda a adequacdo a formula do célculo do indice LAP, sendo necessario dividir o

resultado obtido com os exames individuais de cada participante por 88,5 (Chen et al, 2015).

Andlise estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas pela distribuicao de frequéncia absoluta (N) e
relativa (%). As diferencas na distribuicdo de proporcéao para as variaveis foram analisadas pelo
teste do Qui-quadrado, assim como a relacdo entre as varidveis qualitativas. As varidveis
quantitativas foram descritas pela média e desvio-padrdo (DP). A homogeneidade das
variancias foi analisada pelo teste de Levene. A comparacdo de médias entre oS grupos
(IMC/CC), foi prevista pelo teste de Anova-one-way ou pelo ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis. O nivel de significancia considerado foi de 5% e os dados foram analisados no software
SPSS (verséo 24.0).
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4. RESULTADOS

Foi observada a associacdo do risco cardiovascular alto pelo Escore de Framingham

com pessoas do sexo feminino, de ensino basico incompleto, Hipertensdo Arterial Sistémica

(HAS), dislipidemia (DIS), DM2, tabagismo, sedentarismo e risco cardiovascular alto para CC

(tabela 1). Também foram observados resultados significativos para o sexo feminino, para quem

possui 0 ensino basico incompleto e é sedentario, como mostra na Tabela 1.

Tabela 1 - Andlise da associacdo da distribuicdo de frequéncia das variaveis qualitativas por

estrato de risco cardiovascular pelo Escore de Framingham.

Risco Escore de Framingham

Baixo Intermediério Alto Total p-valor
Feminino N 28 22 47 97
Sexo % 51,9% 21,4% 73,4% 43,9% 0.007*
Masculino N 26 81 17 124 ’
% 48,1% 78,6% 26,6% 56,1%
Bésico incompleto N 25 66 54 145
Escolaridade l;f; 462’3% 64;% 841’3% 657’2% <0,001*
Bésico completo %  537% 35,9% 15,6% 34,4%
Presente N 31 73 55 159
HAS ‘;ﬁ) 572,2% 703,‘?)% 85,99% 7lég% 0,001*
Ausente %  426% 29,1% 14,1% 28,1%
Presente N 4 19 8 31
DCV % 7,4% 18,4% 12,5% 14,0% 0491
Ausente N 50 84 56 190 !
% 92,6% 81,6% 87,5% 86,0%
Presente N L e 9 21
. % 1,9% 16,5% 14,1% 12,2%
Apneia N 53 86 55 194 0,057
Ausente %  981% 83,5% 85,9% 87,8%
Presente N 23 53 45 121
DIS % 42 6% 51,5% 70,3% 54,8% 0.002%
Ausente N 31 50 19 100 !
% 57,4% 48,5% 29,7% 45,2%
Presente N 2 21 27 50
DM2 % 3,7% 20,4% 42.2% 22,6% <0.001*
Ausente N 52 82 37 171 !
% 96,3% 79,6% 57,8% 77,4%
Tabagista N 0 10 11 2l
% 0,0% 9,7% 17,2% 9,5%
Tabagismo Ex-tabagista (;I) 5’2% 181,2% 9’2% 122?% 0,002*
Né&o-tabagista N 51 4 4 12
% 94,4% 71,8% 73,4% 77,8%
Etilista N 21 46 16 83
Etilismo ‘;fl’ 393'2% 455'33% 2642% 3?;‘3"/" 0,120
Nao-etilista %  604% 54,9% 73,8% 61,6%
Sedentario N 23 63 49 135
% 42 6% 61,2% 76,6% 61,1%
NAF Pouco ativo g)i 382,;% 232;% 1518% 2 45’3% 0,001*
Ativo N 10 16 5 31
% 18,5% 15,5% 7,8% 14,0%
e N 12 14 11 37
Eﬁﬁ?&onal Eutrofico % 222% 13,6% 17,2% 16,7% 0,183
Sobrepeso N 21 50 20 91




22

% 38,9% 48,5% 31,3% 41,2%
Obeso N 21 39 33 93
% 38,9% 37,9% 51,6% 42,1%
Baixo N 18 18 10 46
% 33,3% 17,5% 15,6% 20,8%
. N 10 24 4 38 -
CC risco Aumentado % 18,5% 23.3% 6.3% 17.2% 0,002
Alto N 26 61 50 137
% 48,1% 59,2% 78,1% 62,0%

Fonte: autoria propria. Nota: *indica associacdo significativa com a estratificagdo de risco cardiovascular pelo
Escore de Framingham pelo teste do Qui-quadrado para associagdo para p-valor < 0,05. CC: Circunferéncia de
Cintura; DCV: Doenca Cardiovascular; DIS: Dislipidemia; DM2: Diabetes Mellitus do tipo 2; HAS: Hipertenso
Arterial Sistémica; NAF: Nivel de Atividade Fisica.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, também foi observado um aumento
da idade em relacdo aos estratos de risco cardiovascular pelo Escore de Framingham. Os
individuos com menores niveis de atividade fisica estdo incluidos no estrato de alto risco
cardiovascular. Todos estes possuem maiores valores de CP e indice de Adiposidade Visceral
(VAI), estes sendo aqueles que sdo observados em pacientes com risco intermediario. Desta
maneira, pode-se concluir que os maiores valores de glicemia, colesterol total (CT), LDL-c,
hemoglobina glicada (HbALc), pressdo arterial diastolica (PAD), pressao arterial sistélica
(PAS), LAP e HOMA-IR (n&o significativo) foram observados em pacientes com alto risco
cardiovascular pelo Escore de Framingham. N&o foram observadas diferengas significativas
guanto ao IMC, CC, HDL-c, LDL-c, Triacilglicerideos (TG), insulina, vitamina D, ferro e
transferrina, hormdnio tireoestimulante (TSH) e HOMA-IR, dentre as classificacdes de risco

baixo, intermediario e alto.
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Tabela 2 - Comparacdo da média e desvio-padrdo (DP) das varidveis quantitativas entre 0s
estratos de risco cardiovascular pelo Escore de Framingham.

Risco Escore de Framingham

Baixo Intermediério Alto p-valor
N Média DP N Média DP N Média DP

Idade 54 431* 108 103 58,1b 11,9 64 659c 82  <0,001f
AF (mi./sem) 54 87,9% 931 103 67,3a 106,7 64 30,3b 57,5 0,001
IMC 54 291 6,0 103 298 56 64 302 63 0592
Circ. Cintura(cm) 54 96,1 14,9 103 1036 14,0 64 102,0 16,5 0,012
Circ. Pescogo (cm) 54 37,22 43 103 40,2b 4.2 64 380a 43  <0,001*
Glicemia 54 97,3* 174 103 103,3a 21,8 64 1129 339 0,002
CT 54 180,3* 384 103 184,5a 48,3 64 204,5b 49,7 0,008*
HDL 54 50,7 19,3 103 45,2 12,7 64 45,2 9,4 0,118
LDL 54 103,44 34,0 103 110,2a 41,6 64 130,9b 41,1 <0,001*
TG 54 134,8%¢ 78,9 103 150,1 79,2 64 156,9b 54,8 0,0417
PCR 54 4,0 34 103 6,9 30,1 64 9,0 17,8 0,506
HbA1C 54 5,52 08 103 57a 08 64 6,2b 12 <0001
Insulina 54 122 83 103 121 79 64 142 91 0,237
Vitamina D 54 29,8 10,0 103 30,0 91 64 29,2 12,3 0,871
FERRO 7 974 260 25 106,2 450 10 833 274 0,299
TRANSFERRINA 9  288,1 442 27 2898 591 12 2540 552 0,175
Ferritina 54 236,0 220,6 103 300,1a 2688 63 21190 184,7 0,029t
% Sat Transf. 53 321 117 103 364 3172 64 392 481 0536
TSH 3 18 2,2 7 20 04 2 16 0,8 0,566
PAD 54 794 94 103 815 109 64 845b 10,3 0,029*
PAS 54 122,4% 158 103 126,3a 15,8 64 136,8b 18,0 <0,001*
LAP 54 55,62 484 103 69,9b 44,7 64 744b 37,9 0,0037
HOMA-IR 54 30a 23 103 31a 272 64 42b 38 0,066
VAI 54 3456* 3054 103 4028 2751 64 3983b 1882 0,048}

Fonte: autoria prépria. Nota: *indica diferenga significativa entre os grupos pelo teste Anova-one-wat para p-valor
<0,05; T indica diferenga significativa entre os grupos pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para p-valor
<0,05; Letras diferentes indicam diferenca significativa entre os grupos pelo teste Post-hoc de Bonferroni para p-
valor < 0,05. AF: Atividade Fisica; CT: Colesterol Total; HbA1C: Hemoglobina Glicada; HDL: Lipoproteina de
Alta Densidade; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance Index; IMC: indice de Massa
Corporal; LAP: Produto de Acumulacéo Lipidica; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; PAD: Presséo Arterial
Diastolica; PAS: Pressdo Arterial Sistélica; PCR: proteina C reativa; TG: Triacilglicerideos; TSH: horménio
tireoestimulante; VAI: indice de Adiposidade Visceral.

LAP, HOMA-IR e do VAI apresentaram uma correlagéo significativa e negativa com o
HDL. O LAP apresentou uma correlacdo positiva com o aumento do IMC, CC, CP, glicemia,
CT, TG, proteina C reativa (PCR), HbAlc, insulina, PAD, PAS e escore de Framinghan. O
HOMA-IR apresentou uma correlagdo significativa e positiva com o IMC, CC, CP, glicemia,

TG, PCR, HbAlc, insulina, TGP e escore de Framingham. O VAI apresentou uma correlagdo




24

significativa, como com o aumento da idade, IMC, CC, CP, glicemia, CT, TG, PCR, HbAlc,

insulina, PAD, PAS e escore de Framinghan (tabela 3).

Tabela 3 - Anélise da correlacdo do LAP, VAL e HOMA com variaveis quantitativas.

LAP HOMA-IR VAI

R p-valor r p-valor r p-valor
Idade -0,076 0,261 -0,057 0,400 -,143* 0,033
IMC ,631** <0,001 ATL** <0,001 ,511** <0,001
Circ. Cintura (cm) ,699** <0,001 ,486** <0,001 ,A486** <0,001
Circ. Pescogo (cm) ,503** <0,001 ,338** <0,001 A42%* <0,001
Glicemia ,334%* <0,001 ,559** <0,001 ,298** <0,001
CT ,174%* 0,010 0,063 0,353 ,152* <0,001
HDL -,409** <0,001 ,32'1** <0,001 -,670** <0,001
LDL 0,089 0,190 0,093 0,168 0,111 0,099
TG ,812** <0,001 ,265** <0,001 ,875%* <0,001
PCR ,144* 0,032 ,197** 0,003 0,121 0,073
HbA1C ,289** <0,001 ,369** <0,001 ,237** <0,001
Insulina A41** <0,001 ,958** <0,001 ,405%* <0,001
FERRO 0,229 0,145 -0,087 0,582 0,170 0,281
TRANSFERRINA 0,087 0,556 0,238 0,103 0,222 0,130
Ferritina 0,132 0,050 0,131 0,052 ,174%* 0,010
% Sat Transf. -0,112 0,097 -0,082 0,224 -0,120 0,076
TSH -0,343 0,276 -0,231 0,471 -0,385 0,217
PAD ,157* 0,019 0,127 0,060 ,138* 0,040
PAS ,183** 0,006 0,13 0,055 ,146* 0,030
Escore de Framingham ,263** <0,001 ,174** 0,009 ,224** 0,001
% Escore de Framingham ,259** <0,001 ,170* 0,011 ,220** 0,001

Fonte: autoria propria. Nota: coeficiente de correlagdo (r) *indica correlagdo significativa para p-valor <0,05.
**indica correlacéo significativa para p-valor <0,01. P-valor calculado pelo teste de correlacdo de Spearman. CT:
Colesterol Total; HbA1C: Hemoglobina Glicada; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; IMC: indice de Massa
Corporal; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; PAS: Pressdo Arterial
Sistolica; PCR: proteina C reativa; TG: Triacilglicerideos; TSH: horménio tireoestimulante.

Para andlise de regressdo linear maltipla foram consideradas as variaveis (qualitativas e

quantitativas) que apresentaram efeito significativo para a estratificacao de risco cardiovascular

pelo Escore de Framingham, mas que ndo fazem parte o célculo do Escore de Framingham

(Tabela 4).
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Tabela 4 - Andlise de regresséo linear multipla de variaveis independentes sobre o Escore de

Framingham para estratificacdo do risco cardiovascular.

Variaveis 5 95% ClI p-value Model
Dependente Independente Lower Upper p-value R2
(Constante) -8,71 -14,70 -2,72 0,005
NAF -0,48 -1,08 0,11 0,113
Circ. Pescogo (cm) 0,12 0,01 0,24 0,035*
Escolaridade -1,29 -2,22 -0,36  0,006*
£ g DIS -1,30 -2,14 -0,46 0,002*
score de LDL 0,03 0,02 0,04 <0,001*
(F,\Zl%rg:;glr;am HbALC 093 042 143 <0001x 0001t 0352
Ferritina 0,00 0,00 0,00 0,317
PAD 0,06 0,02 0,10 0,003*
LAP 0,01 -0,01 0,03 0,426
HOMA-IR 0,01 -0,17 0,18 0,939
VAI 0,00 0,00 0,00 0,307
(Constante) -9,19 -14,64 -3,74 0,001
Circ. Pescogo (cm) 0,11 0,01 0,20 0,032*
Escore de Escolaridade -1,59 -2,45 -0,72 <0,001*
Framingham DIS -1,33 -2,15 -0,51 0,001* <0,001t 0,338
(model 2) LDL 0,03 0,02 0,04 <0,001*
HbA1C 0,99 0,56 1,43 <0,001*
PAD 0,06 0,02 0,10 0,002*
Escore de (Constante) 3,46 2,52 4,39 0,00
. LAP 0,02 0,00 0,04 0,037
(Fnrggé?%;'am HOMA-IR 020 002 038 ooz 00T 0069
VAI 0,00 0,00 0,00 0,32
Escore de (Constante) 3,38 2,46 4,30 0,00
Framingham LAP 0,01 0,00 0,02 0,027* 0,001t 0,065
(model 4) HOMA-IR 0,20 0,02 0,38 0,030*

Fonte: autoria prdpria. Nota (em inglés): B regression coefficient; 95% CI 95% confidence interval for B. * p-
value <0.05 significant effect of the independent variable; T p-value <0.05 model is significant to predict. DIS:
Dislipidemia; HbA1C: Hemoglobina Glicada; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
Index; IMC: indice de Massa Corporal; LAP: Produto de Acumulagio Lipidica; LDL: Lipoproteina de Baixa
Densidade; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; VAI: indice de Adiposidade
Visceral.

No modelo 1, foram incluidas as variaveis: Nivel de Atividade Fisica (NAF), CP,
Escolaridade, DIS, LDL, HbAlc, ferretina, PAD, LAP, HOMA-IR e VAI. Este modelo foi
significativo, e o valor de R? indica que estas variaveis, em conjunto, sio responsaveis por
35,2% da variagdo do escore de risco cardiovascular de Framingham. Porém, somente a CP,
Escolaridade, DIS, LDL, HbAlc e PAD apresentaram efeito significativo. Apds a aplicagéo do
método Backward no modelo 1, foi construido o modelo 2, que incluiu somente as variaveis
que mostraram tal efeito (CP, Escolaridade, DIS, LDL, HbAlc e PAD). O modelo 2 apresentou

efeito significativo e o valor de R? indica que estas variaveis determinam 33,8% da variag&o do
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risco cardiovascular, pelo Escore de Framingham. Nos modelos 1 e 2, 0 aumento da CP, LDL,
HbA1c e PAD, assim como a menor escolaridade e presenca de DIS estdo relacionados com o

aumento do escore de Framingham (tabela 4).

No modelo 3 de regressdo linear multipla, foram incluidas somente as variaveis LAP,
HOMA-IR e VAI. Neste modelo (3), foi observado um efeito significativo e as variaveis em
conjunto que explicam 6,9% (R?) da variagdo do risco cardiovascular, pelo Escore de
Framingham. A partir da aplicacdo do método Backward (no modelo 3), foi construido o
Modelo 4. O modelo 4 apresentou efeito significativo, e as variaveis LAP e HOMA-IR, em
conjunto, explicam 6,5% (R?) da variagdo do risco cardiovascular, também pelo Escore de
Framingham. Para os Modelos 3 e 4, 0 aumento dos valores de LAP, HOMA-IR e VAI estdo

relacionados com o aumento do risco cardiovascular do Escore de Framingham (Tabela 4).




5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

O LAP pode ser um preditor de mortalidade por risco cardiovascular e assim foi
observado por loachmescu et al. (IOACHIMESCU et al., 2010) que indicou que o LAP se
mostra como um fator independente, tanto de risco de mortalidade quanto da forte relacdo com
pacientes com diabetes mellitus, homens com menos de 50 anos e de mulheres. No entanto, o
IMC nao foi considerado um preditor de mortalidade nesse estudo.

De acordo com Nunes et al. (NUNES et al., 2021), o LAP foi a principal medida
antropomeétrica a ser associada com o0 HOMA-IR, dentro de uma populagdo mais idosa. Os
autores mostraram ainda que o LAP apresentou maior area sobre a curva (AUC) do que IMC,
CP, razdo de cintura e quadril e o diametro sagital abdominal, significando que o LAP obteve
melhores valores para detectar individuos cuja Rl apresentou sensibilidade e especificidade
maiores que 68% cada.

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, verificou-se também que o LAP
apresentou AUC maior do que indice de triglicérides e VAI, ou seja, o LAP foi considerado
positivo ao mostrar influéncia no indice de RI (LEE et al., 2021). Por tltimo, em estudo feito
no Japdo, procurou-se por um substituto do marcador de Rl e assim mostrou que tanto o LAP,
assim como o VAI mostraram capacidade de substituir o HOMA-IR ao se investigar Rl
principalmente em homens (NAKAGOMI et al., 2020).

Ainda, em um estudo britanico de corte de dez anos, o0 LAP mostrou relacdo positiva
com a incidéncia de doenca cardiovascular, tomando-se como base uma extensa comunidade
caucasiana adulta livre de doenca cardiovascular no inicio do estudo. Além disso, mostrou-se
novamente que o LAP foi um melhor preditor de DCV quando comparado a outros indices
antropométricos (KYROU et al., 2018).

Entretanto, um outro estudo de coorte feito na populagéo de Tehranian, considerou que
0 LAP era um preditor independente de DCV em pessoas com peso normal, todavia, néo foi
mostrada sua superioridade de avaliacdo de DCV guanto aos outros medidores antropométricos
(HOSSEINPANAH et al., 2016).

Em um estudo transversal realizado no Brasil, a pontuacéo de risco de Framingham
mostrou similaridade entre homens e mulheres, indicando moderado risco cardiovascular em
ambos os grupos. O LAP também mostrou associacdo positiva com CT, Apo B
(apolipoproteina B), Acidos graxos ndo-esterificados, glicose, insulina e HOMA-IR, que
fatores influenciam no aumento do Escore de Framingham, e negativa associagdo com HDL-

¢, da mesma maneira como observado em nosso estudo. (CARTOLANO et al., 2018).
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Na avaliacdo de uma populacdo de meia-idade e idosa, o estudo de Shin et al (SHIN e
KIM, 2019) mostrou que o LAP e o VAI estavam ambos significativamente relacionados a
SM, um fator de risco para DCV, tanto em homens quanto em mulheres. Assim, 0 LAP possuiu
um elevado AUC, sugerindo uma melhor eficacia desse indicador do que outros marcadores
para diagnostico de SM. Nessa perspectiva, um estudo de coorte mostrou que a piora do estado
glicémico de individuos estava associado fortemente com o LAP e VAL O LAP também
mostrou associacdo significativa, tanto quanto ao diagndstico de pré-diabetes quanto no de
Diabetes melitus do tipo 2 em mulheres, assim como se mostrou com associac¢ao positiva para
o risco cardiovascular (NUSRIANTO et al., 2019).

O estudo transversal de Pires et al (2021) avaliou a relacdo de medidas antropometricas
e parametros bioguimicos com o LAP e HOMA-IR. Observaram que o aumento da CC e do
IMC estavam acompanhados do aumento proporcional do LAP, VAI e HOMA-IR (PIRES et
al., 2021). Esses dados sao semelhantes aos que se observa em nossa pesquisa, uma vez que
esses trés parametros apresentaram uma correlacdo positiva e significativa, com aumento de
CC e IMC. Além disso, nossos dados ainda apontaram que a CC elevada e o diagndstico de
obesidade estiveram associados a alto risco cardiovascular pelo escore de Framingham. Em
outro estudo transversal, os autores verificaram ralacéo significativa e positiva de VAI e LAP
com CC, IMC, gordura corporal e gordura visceral. O risco cardiometabdlico foi mensurado
por meio the Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD), assim como o célculo foi
realizado pelo Risk Calculator from the American Heart Association. A pontuagdo obtida foi
maior entre os individuos com alto CC, IMC, gordura corporal, gordura visceral, VAI, LAP e
sexo masculino (DEMIRBAS e KUTLU, 2021). Estes resultados sdo similares aos nossos,
exceto pelo fato de que, em nosso estudo, o risco cardiovascular foi estimado pelo escore de
Framingham e foi maior para o sexo feminino.

O estudo de coorte de Kouli et al (2017) analisou as pontuacdes do VAI com a
incidéncia de DCV. Apo6s 10 anos, 0s autores observaram que os individuos que desenvolveram
DCV apresentaram pontuacGes 29% maiores de VAl em relacdo aqueles que néo
desenvolveram. O grupo de participantes que desenvolveu DCV era composto, principalmente,
por homens mais velhos, fumantes, com valores altos de IMC, CC, maiores niveis de glicose
em jejum e pressdo arterial elevada. Além disso, a VAI esteve positivamente correlacionado
com o IMC, CC, PCR, IL-6, TNF-a, TG, colesterol total e glicemia (KOULI et al., 2017). Em
nossa pesquisa, os valores mais altos de VAI estiveram mais associados ao risco intermediario
de DCV, pelo escore de Framingham. Do mesmo modo, os valores mais baixos, como

esperado, foram associados ao risco mais baixo. Nosso estudo também mostrou correlacdo
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positiva do VAI com o aumento da idade, IMC, CC, colesterol total, TG, e glicemia, mas
também pela CP, HbAlc, insulina, PAD, PAS e escore de Framingham.

Mohammadreza et al (2012), no entanto, observaram que o VAI isoladamente ndo
mostrou capacidade de predizer nenhum risco cardiovascular na coorte estudada. Embora o
aumento do VAI tenha sido associado ao aumento da incidéncia de DCV em mulheres, isso
ndo se repetiu na populacdo masculina. Além disso, 0s autores mostraram que a capacidade
preditiva de risco cardiovascular pelo escore de Framingham do VAI foi inferior,
principalmente, quando comparada a de outras medidas antropométricas mais simples, como
relacdo cintura-altura ou relagéo cintura-quadril (MOHAMMADREZA et al., 2012). De forma
inversa, em nossa analise, 0 VAI apresentou correlacéo significativa e positiva com o escore
de Framingham.

Em outra perspectiva, Salazar et al (2014) buscaram verificar se o uso do VAI apresenta
vantagens clinicas para prever DCV em comparacédo a razdo TG/HDL. Os autores concluiram
que os dois indices estiveram altamente correlacionados, embora a taxa de risco de um
individuo de desenvolver um evento cardiovascular foi um pouco maior do que daqueles
identificados pela razdo TG/HDL, mostrando que ndo houve beneficio em utilizar o VAI
(SALAZAR et al., 2014). Nossa pesquisa ndao comparou a razdo TG/HDL com o risco
cardiovascular pelo escore de Framingham, mas utilizou essas variaveis isoladamente. Tanto
0 aumento de TG, quanto a diminui¢cdo de HDL foram associados com o aumento de risco
cardiovascular, ainda que sem diferenca estatistica significativa para o HDL-c. Logo, ambos
apresentaram correlacao significativa positiva com o VAI.

Em um estudo realizado na Tailandia, buscou-se avaliar a associacao entre o indice
HOMA-IR e o escore de Framingham. Os resultados mostraram um risco alto maior nos grupos
que apresentaram niveis mais elevados de HOMA-IR. Além disso, a analise apresentou
correlacdes positivas significativas, como com PAS, IMC, CC, TG, glicemia, escore de
Framingham, além de correlagbes negativas significativas com HDL-c e LDL-c (LU et al.,
2020). Em nosso estudo também observamos um risco alto nos grupos com maior indice
HOMA-IR, apesar de ndo ter sido apresentada uma diferenca significativa entre as
classificagbes. Ademais, o indice HOMA-IR apresentou correla¢fes positivas significativas
com IMC, CC, TG, CP, PCR, TGP, HbAlc, glicemia, insulina e correlagbes negativas
significativas com HDL-c.

Guo et al (GUO et al., 2021) observaram que a glicemia e HbA1C foram
significativamente correlacionadas com o escore de Framingham, que, por sua vez, foi

positivamente correlacionado com o0 HOMA-IR. Em nossos resultados, valores elevados de
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glicemia e HbA1lc foram observados em pacientes com alto risco cardiovascular. Apesar de
ndo ser significativo, niveis elevados de insulina, IMC, CC e CP também foram associados ao
risco intermediéario e alto (GURKA et al., 2018).

Vladu et al (VLADU et al., 2022) também mostraram que a RI esté associada ao risco
cardiovascular em individuos com DM2, atraves da correlacdo do indice HOMA-IR. Estes
autores observaram que o risco cardiovascular aumentava a medida que a Rl aumentava. De
modo semelhante, em nossa andlise de regressdo linear multipla sobre o escore de
Framingham, as variaveis LAP e HOMA-IR, em conjunto, explicam 6,5% (R?) da variacgéo de
risco cardiovascular, assim como o aumento de seus valores se relacionam com o aumento do
escore. O mesmo ocorreu com as variaveis LAP, HOMA-IR e VAI em conjunto, explicando
6,9% (R?) da variacdo de risco cardiovascular. Em outra perspectiva, a regressdo logistica
multivariada performada por Nedogoda et al (NEDOGODA et al., 2021) mostrou que o risco
de envelhecimento vascular precoce em pacientes com SM foi capaz de aumentar em 76%,
junto com o aumento de uma unidade no indice HOMA-IR indicando que a Rl é um ponto
chave no dano vascular e no desenvolvimento de DCV.

Nossos dados de regressédo linear maltipla para estratificacdo do risco cardiovascular
também foram capazes de correlacionar, de maneira significativa, as variaveis dislipidemia,
niveis de LDL, CP, PAD, HbALC e escolaridade, indicando serem responsaveis por 35,2%
(R?) da variacdo de risco. Em um estudo de base populacional, Zanuncio et al (ZANUNCIO et
al., 2017), mostraram relag&o positiva da CP com as varidveis de risco cardiometabolico, como
TG, HOMA-IR, PAS, PAD, PCR, CC e IMC.

Em nosso estudo, houve correlacdo positivada CP na estratificacdo de risco
cardiovascular. Alguns autores mostram que individuos com CP elevada podem apresentar
maior escore de Framingham, assim como a probabilidade de DCV em 10 anos, relacionada a

varios outros fatores de risco metabdlico (SANEEI et al., 2019).




6. CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO

Em virtude dos resultados obtidos pode-se dizer que LAP é um biomarcador emergente
de acumulo de gordura visceral e preditor de risco de doencas metabdlicas e
cardiovasculares. Sendo assim, as alteraces dos parametros bioquimicos e antropométricos
analisados se correlacionam com o LAP, tornando-o um instrumento capaz de identificar

risco cardiovascular e mortalidade.
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