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ABSTRACT

Background: Obesity, specially truncal obesity, has been associated with an
increased risk for cardiovascular disease, although the mechanism of the risk has not
been fully explained. The consequences of heavy weight, such as hypertension,
hyperlipidimia and diabetes, account only for part of the risk attributed to obesity.
Since thrombosis is a critical component of cardiovascular events, we determined
the relationship between obesity, as assessed by body mass index (BMI), fat
distribution as assessed by waist-to-hip ratio (W/H) and hemostatic factors.
Methods: We studied 3230 subjects (55% females) of average age of 54 years
without history of cardiovascular disease enrolled in cycle 5 of the Framingham
Offspring Study. Fasting blood samples were obtained between 8-9 am for
determination of fibrinogen, plasminogen activator inhibitor (PAI-1) antigen, tissue
plasminogen activator (tPA) antigen, von Willebrand (vW) factor, factor VII
antigen and plasma viscosity, as well as lipid and glucose levels.

Results: Fibrinogen, factor VII, von Willebrand factor, tPA and PAI-1 were
associated with body mass index in both men and women.(p<0.0001 for all except
vWfactor in men, p=0.02). Plasma viscosity was associated with body mass index in
women (p<0.0001) but not in men (p=0.14). Fibrinogen, viscosity, factor VII, von
Willebrand factor, tPA and PAI-1 were associated with waist-to-hip ratio in both
men and women (p<0.0001 for all, except for viscosity, p=0.005 in men and p=0.01
in women). All the associations found for fibrinogen, PAI-1, tPA, and factor VII
persisted after multiple linear regression, controlling for the covariates of age,
smoking, total and HDL cholesterol, triglycerides, blood pressure and glucose level.

The associations of wW factor persisted significant for BMI in women but not for
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men and for W/H in men but not in women. The association between viscosity and
BMI or W/H persisted in women but not in men.

Conclusion: Heavy weight and abdominal accumulation of fat are strongly
associated with hemostatic factors. These associations are independent of age,
smoking and cardiovascular risk factors linked to obesity. Since the link between
vascular disease and obesity cannot be fully explained by traditional risk factors, a
hypercoagulable state could be one of the mechanisms leading to an excess of

cardiovascular events in obese individuals.
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RESUMO

Base tedrica: A obesidade, especialmente a de tronco, estd associada com um
aumento do risco de doengas cardiovasculares; embora seja controverso se esta
associagdo se deva a outros fatores de risco. Conseqiiéncias conhecidas do
sobrepeso, como hipertensdo, dislipidemia e diabete, explicam apenas de parte do
risco decorrente da obesidade. Um numero crescente de evidéncias sugere que a
associagdo entre obesidade e fatores hemostiticos possa se constituir em um
mecanismo adicional pelo qual obesidade confere risco cardiovascular. Nesta tese
analisou-se a associagdo da obesidade, aferida pelo indice de massa corporal (IMC),
distribuigdo de gordura, aferida pela razio cintura quadril (C/Q) com fatores
hemostaticos.

Métodos: Estudou-se 3230 individuos (55% mulheres) com média de 54 anos de
idade sem histdria de doenga cardiovascular arrolados no quinto ciclo do Estudo dos
Descendentes de Framingham. Amostras de sangue em jejum foram coletadas entre
8 e 9 horas da manha para a determinago de fibrinogénio, fator VII, fator de von
Willebrand (vW), fator ativador do plasminogénio (tPA), inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1) e viscosidade sangiiinea, além de dos niveis de lipideos e
glicose.

Resultados: Fibrinogénio, fator VII, fator de von Willebrand, tPA e PAI-1
associaram-se com IMC tanto em homens quanto em mulheres (p=0,02 para fator
de vW e p<0,0001 para os demais). A viscosidade plasmética associou-se com IMC
em mulheres (p<0,0001), mas ndo em homens (P=0,14). Fibrinogénio, fator VII,
fator de von Willebrand, tPA, PAI-1 e viscosidade plasmatica associaram-se com

W/C tanto em homens quanto em mulheres (p=0,0005 em homens e p=0,01 em
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mulheres para a viscosidade plasmatica e p<0,0001 para os demais). Todas as
associagOes verificadas para fibrinogénio, fator VII, tPA e PAI-1 persistiram apds
regressdo linear miltipla, controlando-se para as covaridveis idade, tabagismo, uso
de antihipertensivos, pressdo arterial sistolica, colesterol total e HDL, triglicerideos
e glicose. As associagdes para o fator de vW permaneceram para o C/Q em homens
e para IMC em mulheres. As associagGes para a viscosidade sangiiinea tanto para
IMC quanto C/Q persistiram em mulheres mas néo em homens.

Conclusdo: O sobrepeso ¢ o actimulo de gordura abdominal estdo fortemente
associados com fatores hemostaticos. Estas associag¢des sdo independentes de idade,
tabagismo e fatores de risco decorrentes da obesidade. Como a associagdo entre
obesidade e doengas vasculares ndo pode ser completamente explicada por fatores
de risco tradicionais, alteragdes da hemostasia como aumento de fibrinogénio e
fatores de coagulagio, juntamente com redugéo do potencial fibrinolitico poderiam
se constituir em mecanismos adicionais para explicar o excesso de eventos

cardiovasculares em individuos obesos.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sdo responsaveis por 30% da mortalidade
mundial. Somadas, as afecgdes cardiacas e cerebrovasculares causam mais de 15
milhdes de mortes no mundo a cada ano.">?

Infarto do miocardio, morte sabita e acidentes cerebrovasculares
contribuem proeminentemente para a morte dos brasileiros. 3 No estado do Rio
Grande do Sul a mortalidade por causas cardiovasculares vem liderando as
estatisticas nos ultimos anos.” Também na capital estadual os dados refletem
tendéncia semelhante.*

Nos Estados Unidos da América (EUA) as doencas cardiovasculares
também estdo em primeiro lugar como causa de mortalidade.™®

A combinacdo de um maior controle dos fatores de risco cardiovasculares e
terapéuticas mais efetivas levou, nas ultimas décadas, a uma redugdo da
mortalidade cardiovascular nos EUA.” Apesar disto continuam detendo a primazia
entre as causas de morte dos norte-americanos. Nota-se, contudo uma estabilizaggo,
e talvez uma tendéncia a um aumento, na mortalidade cardiovascular.”® Este
possivel recrudescimento de o6bitos de origem cardiocirculatoria verificou-se
paralelamente a maior dificuldade no controle de seus fatores de risco.’

Vislumbra-se, entdo, trés cendrios para o comportamento das doengas
cardiovasculares a partir do ano 2000 (de acordo com o Prof. Dr. James E. Muller,
em aula proferida em abril de 1996, no Institute for Prevention of Cardiovascular
Disease, Boston, EUA). No primeiro haveria uma estabilizagdo na incidéncia da
mortalidade cardiovascular por conta da manutengdo das politicas educacionais

sobre fatores de risco € da qualidade na prestagdo de servigos ambulatoriais e
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hospitalares. No segundo cenario, desenha-se a diminui¢do da qualidade do
atendimento médico e das politicas de prevenc¢do devido a conten¢do de gastos
imposta pelas companhias de seguro-saide e pela diminui¢dio do financiamento
governamental em pesquisa basica e aplicada. O terceiro cendrio € otimista. Prevé a
queda na incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais devido a um
aprofundamento no conhecimento do desencadeamento de doencas
cardiovasculares, identificagio de novos fatores de risco, desvendamento do
mecanismo de a¢do de fatores de risco, e descoberta de tratamentos mais eficazes.

Esta tese se insere no cendrio otimista, pois enfoca o mecanismo de agdo ¢
interagdo entre dois fatores de risco tradicionais para doenca cardiovascular,
obesidade e alteragdes na hemostasia. A obesidade € um dos fatores de risco mais
relevantes na atualidade. Isto se reflete tanto na quantidade quanto na qualidade das
evidéncias que ligam a obesidade com o risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares, na constatagio de sua prevaléncia ser grande e estar aumentando
e, por fim, devido ser um fator de risco controlavel , a despeito da dificuldade.
Entretanto, o impacto do controle de peso na prevencdo de evéntos coronarianos
ainda carece de melhor demonstracdo. Apesar da sua importancia como fator de
risco, na verdade, o conhecimento a respeito de sua etiologia e fisiopatologia
podem ser considerados superficiais. Tdo pouco, dispde-se de tratamentos efetivos
a longo prazo.

Dentre as teorias que tentam explicar a associagfio entre obesidade ¢
doengas cardiovasculares, sugere-se que o excesso de peso aumente o risco
cardiovascular via outros fatores de risco como hipertensdo e dislipidemia.'

Entretanto, os fatores de risco cardiovascular mais conhecidos ndo explicam 100%



do risco associado a obesidade. Devido a alta incidéncia de eventos trombéticos em
individuos obesos parece logico teorizar que a obesidade possa estar atuando
diretamente nos mecanismos reguladores da hemostasia.

Os fatores hemostaticos vem ganhando atengdo de epidemiologistas e
cientistas da 4rea basica mas a sua mensuragdo ainda ndo estd incorporada ao
raciocinio clinico e a préatica médica diaria. Ha evidéncias substanciais que fatores
hemostaticos, como altos niveis de fibrinogénio, estdo implicados com risco
cardiovascular.' "> Também reforcam estas evidéncias o fato de que alguns
dos modernos tratamentos reconhecidamente eficazes na prevengdo primaria e
secundaria de eventos cardiovasculares, como a aspirina, outros antiplaquetarios e
inibidores da trombina atuam justamente sobre a hemostasia.'®!7!%!1920

As evidéncias apontam os fatores hemostaticos como fatores de risco
cardiovasculares. Poder-se-ia especular que os fatores hemostaticos tenham uma
relagdo causal com risco cardiaco. Especialmente, coagulagdo e fibrindlise podem
estar implicadas com o desencadeamento, extensdo e recorréncia- de eventos
circulatérios. Por outro lado, a obesidade traté—sc de um fator de risco
cardiovascular consagrado. Os fatores hemostaticos poderiam. explicar em. parte a
associagdo da obesidade com doenga cardiovascular. Como parece haver uma
tendéncia para um aumento da prevaléncia de individuos com peso excessivo nos
paises industrializados ¢ também no Brasil, h4 também um aumento na
preocupagdo em prevenir a obesidade e suas conseqiiéncias. ' Neste contexto, a
compreensdo de como se dd a intermediagdo entre o acumulo de gordura e o
desenvolvimento de eventos circulatorios tem importdncia tanto para o

estabelecimento de politicas de satide como para a abordagem individual.
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Nesta tese investiga-se a relagdo entre peso corporal e distribuigdo de
gordura com a hemostasia em um estudo transversal de base populacional, a coorte

dos descendentes do estudo original de Framingham.



REVISAO DA BASE TEORICA

Fatores de risco para doengas cardiovasculares

Fletcher, em termos gerais, define risco como a chance de ocorrer algum
evento desfavoravel. 2 As medidas de risco em estudos de coorte refletem
incidéncia e oferecem evidéncias sobre o desenvolvimento de doengas em relagdo a
exposi¢do prévia. Estudos transversais, no entanto, utilizam medidas de
prevaléncia, que refletem casos existentes de doenga. Prevaléncia € a proporgdo de
individuos na populacio que possuem determinada caracteristica em um ponto
especifico no tempo. Nos estudos transversais, riscos ¢ doengas sdo aferidos no
mesmo momento, 0s primeiros sdo assim nomeados por pressupostos tedricos que
indicam sua precedéncia temporal sobre as doengas. Os fatores associados com a
existéncia ou desenvolvimento de doengas sdo chamados fatores de risco. Fatores
de risco podem ser agentes causais de doenga, mas ndio necessariamente.” Fatores
de risco sdo ditos independentes quando tem relagdo direta com algum desfecho, e
ndo via outro fator de risco. Fatores de risco podem ser ou ndo modificaveis.
Obesidade, hipertensio e dislipidemia estio entre os passiveis dé modificagdo.
Género, idade e historia familiar ndo podem ser modificados.

Na avaliagdo de uma associagio deve-se tentar excluir a possibilidade de
explicagdes alternativas. Estas alternativas incluem sorte ou azar (chance), erros
sistematicos ao coletar e interpretar os dados (vicio, viez, “bias”) e o efeito de
varidveis adicionais que podem ser responsaveis pela associagdo observada (fatores
de confusdo, confundidores, “confounders”). O problema de chance ¢ abordado
pela correta utilizagdo de testes estatisticos. Os vieses sio minimizados pelo

delineamento, cuidados na sele¢@o e exclusdo da amostra e utilizagdo de critérios



conservadores e de bom senso na manipulagdo de dados. Os fatores de confusdo
sdo controlados através de dois tipos distintos de manobras: estratificacdo e ajuste
matematicos de modelos. Antes de controlar-se fatores de confusdo em estudo
deve-se fazer uma reflexdo criteriosa sobre se determinado fator estd realmente
causando confusdo nas associagdes encontradas ou ndo encontradas. 25 Ao
contrario dos erros sistematicos, que s3o introduzidos no estudo pelo pesquisador
ou por participantes do estudo, os fatores de confusdo sdo conseqiiéncia das
complexas inter-relagdes entre exposi¢do e doenga. O fator de confusdo esta
independentemente associado tanto a exposi¢io quanto a doenga. Diferentemente,
mecanismos ou efeitos biologicos intermediam a associagdo entre exposigdo e
doenga. Isto €, estdo na mesma linha causal. 26

O julgamento de causa-efeito em uma associa¢do ndo ¢ uma tarefa simples.
Os critérios de Bradford-Hill tem reconhecida aplicabilidade no estabelecimento da
causalidade.”” Alguns critérios importantes sdo da associagio, plausibilidade
biologica, consisténcia com outras investigagdes, seqiiéncia temporal e relagdo
dose-efeito.

Trés livros-texto de cardiologia largamente utilizados ressaltam a
importéncia dos fatores hemostaticos como fatores de risco.” **° Peter Wilson, do
“Framingham Heart Study”, discutiu fatores de risco estabelecidos e doenga arterial
coronariana. ' Os fatores de risco coronarianos foram classificados como
definidamente modificaveis, provavelmente modificaveis e fixos. Os fatores de
risco definidamente modificaveis como colesterol, pressdo arterial, tabagismo, entre
outros, e fixos como idade, género e historia familiar quase se confundem com o

conceito de fatores de risco tradicionais. Isto é natural, pois ndo hd razdo para se



investir em programas de prevengdio em fatores ndo modificaveis, mesmo que a
associa¢do destes com doenga seja forte. Além disso, a diminuig@o da incidéncia de
morbidade e mortalidade através da interven¢do em um fator trata-se de um dos
mais importantes critérios para a defini¢do de causalidade. H4, no entanto,
limitagdes éticas para intervir-se no funcionamento vital de individuos
assintomaticos.*

Em 1996 o Colégio Americano de Cardiologia publicou as conclusdes de
véarias forgas-tarefas que discutiram fatores de risco para doenga coronariana. > O
destaque dado aos fatores tromboticos foi 0 mesmo que fatores de risco como
hipertensdo e dislipidemia. Devido a evidéncias obtidas em grandes ensaios
clinicos com aspirina em prevengdo cardiovascular, os fatores trombdticos foram

categorizados como tipo I (cuja intervengdo demonstrou uma diminui¢do da

incidéncia de eventos coronarianos).

Hemostasia, trombose e eventos cardiovasculares

O papel da trombose nas doengas circulatérias ha muito tempo ¢€
reconhecido por patologistas. Virchov descreveu uma triade que leva seu nome,
associada ao desenvolvimento de trombose: alteragdes na coagulabilidade, no fluxo
sangiiineo e na parede vascular®® A importincia da trombose nas sindromes
coronarianas agudas é motivo de antiga controvérsia. As evidéncias geradas por
estudos post-mortem e em animais sugere fortemente que a maior parte dos infartos
do miocardio sdo precedidos e, muito provavelmente, causados por oclusdo
coronariana aguda devido a superposi¢io de trombose em uma placa

. " 35,36,37,38,39 5
arteriosclerotica rota. O sucesso de tratamentos voltados para a prevengio



e dissolugio da trombose reforgam a teoria do trombo como causador da obstrugo
coronariana aguda. O uso profilatico de antitromboticos, como a aspirina, esta
associado a redugdo do risco de desenvolver ou repetir infarto agudo do
miocardio.*®*# A aspirina e os tromboliticos, quando utilizados precocemente no
infarto do miocardio, conferem os maiores beneficios entre as terapias
farmacologicas. *" B4

A nogdo de que a hemostasia esta implicada na génese de doengas
vasculares ndo € nova. No entanto, os primeiros estudos relacionado o fibrinogénio
com doengas coronarianas remonta a década de 50.***® Epidemiologistas se
envolveram mais recentemente na investigagdo do envolvimento do sistema
hematologico na patogénese de doengas cardiovasculares. Apartir da década de 80,

347 ¢ a contagem de leucécitos™

estudos prospectivos implicaram o fibrinogénio'
como fatores de risco maiores para doengas coronarianas.

A contagem de leucdcitos apresenta o 6bvio problema da sua variabilidade
para ser incluido como um preditor confidvel de doenga cardiovascular em
individuos.

O fibrinogénio também est4 sujeito a variagdes devido aos diversos ensaios
para aferi-lo, a Sazonalidade e a reagOes de fase aguda, mas tem constante e
consistentemente se associado a doengas coronarianas e vasculares cerebrais em
estudos epidemiologicos. **"* Varios outros fatores hemostaticos, especialmente
atividade plaquetaria, fatores de coagulagio e fibrinélise, vem sendo medidos em
estudos epidemiologicos. A fungdo plaquetdria tem se associado com risco

subsequente de eventos em cardiopatas.”® Fatores de coagulagio como fator de von

Willebrand e fator VII também se associam com risco cardiovascular.'™! A



atividade fibrinolitica relaciona-se inversamente com o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares.”> Uma atividade fibrinolitica insuficiente é importante fator de

. . 51,52,53
risco para doengas cardiovasculares em geral.” >~

Fatores hemostaticos e risco cardiovascular

A hemostasia é um complexo sistema onde varias substdncias se regulam,
contrarregulam e autorregulam num harmonioso balanco. Este balanco impede a
trombose espontdnea ou exagerada ou a deficiéncia na formagdo de trombos

evitando perda excessiva de sangue face um ferimento ou hemorragia espontinea.

O equilibrio hemostatico e seus extremos: trombose e hemorragia

Em condi¢des normais, os extremos trombose e hemorragia ndo ocorrem a
ndo ser que o excesso ou falta de uma das substincias reguladoras ou lesdo na
parede vascular rompam o equilibrio do sistema.® Em termos gerais, poder-se-ia
dizer que a hemostasia pode ter uma tendéncia para a coagulag@o, pois o sistema
esta preparado para que em caso de solugio de continuidade da parede vascular um
trombo se forme e se estabilize, impedindo a perda de sangue. Isto ndo constitui-se
em uma surpresa. No homem primitivo, cuja longevidade era relativamente curta, a
arteriosclerose ndo deveria ser um problema prevalente. Entretanto, a perda de
sangue devido a ferimentos provavelmente era determinante de vida ou morte.
Entende-se assim, porque o sistema estd voltado a conservagdo da condigdo
circulatoria. Outros sisternas como os que regulam a pressdo arterial, ingestdo de
liquidos ou sal e diurese se comportam da mesma maneira, levando muitas vezes a

desvios como a hipertensdo. O aumento da prevaléncia de arteriosclerose e da
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incidéncia de eventos trombéticos sdo fendmenos que parecem estar ligados a vida
moderna. >>

Desta forma, também ndo ¢ surpreendente que estes desvios se relacionem
entre si, como acontece com hipertensdo, obesidade, dislipidemia e intolerancia a
carbohidratos, e com fatores hemostéticos. >’ E possivel que a hemostasia também
faca parte desta equagio e que estas condi¢Bes, além de relacionarem-se entre si,
associem-se a um estado pré-trombético. *® Além disso, fatores hemostaticos sdo
potenciais gatilhos para o desencadeamento de eventos cardiovasculares. 59

O sistema de coagulagdo e de fibrindlise constituem-se de diversas
proteinas e enzimas proteoliticas, vitaminas e alguns eletrolitos como o calcio.
Estas substincias ndo s6 se relacionam entre si mas influenciam outros sistemas
como os que regulam inflamagdo e tonus vascular. °**! As duas principais fung¢des
do sistema sdo a coagulagdo e a fibrinolise. As substincias reguladoras classificam-
se em quatro grandes grupos. Pro-coagulantes, anticoagulantes, pro-fibrinoliticas e
anti-fibrinoliticas. Na figura 1 estas substincias estdo dispostas de acordo com sua
principal atividade e como influenciam o equilibrio hemostatico.

Didaticamente, o processo de formag¢do de um trombo, seja fisiolégico ou
patolégico, pode ser dividido em quatro etapas: iniciagdo do processo de formagéo,
propagagio, regulagdo e resolugdo (ou remogio) do trombo.

Na parte arterial da circulagdo, a partir de exposi¢do de uma superficie pro-
coagulante, como o colageno subendotelial, inicia-se adesdo e ativagdo plaquetaria
e a iniciagdo da coagulagdo da-se, principalmente com o complexo fator tecidual-
fator VIIa.****%* Na por¢do venosa da circulagdo o iniciador da coagulagio ¢ bem

menos claro.
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A propagagdo se da com a ativagdo de mais plaquetas, mondcitos, talvez,
outras células e com a participag¢do de complexos de enzimas pro-coagulantes como
o complexo protrombinase (fator Xa, fator Va, Ca'™ e superficie lipidica). As
enzimas tém origem em pro-enzimas (zimogénios) que sdo proteoliticamente
clivadas para formar enzimas ativas. Cofatores como o fator V sfo também
ativados proteoliticamente. A enzima “final” na coagula¢do é a trombina, que faz
ao mesmo tempo o papel de uma enzima pro-coagulante, anticoagulante (com a
trombomodulina), mitogénica e outros. Varios produtos intermediarios e finais
podem ser medidos como peptideos e proteinas circulantes como o fragmento de
protrombina 1.2 (liberado quando a protrombina ¢ clivada a trombina) e
fibrinopetideo A (liberado quando o fibrinogénio ¢ clivado a fibrina).5>%%¢7

A regulagdo no lado arterial parece ser uma conseqiiéncia predominante do
fluxo sangiiineo, uma vez que deficiéncias de proteinas anticoagulantes como a
proteina C e a proteina S parecem levar 4 trombose venosa mas ndo a arterial.®®
Desde que ligada ao um fator de superficie endotelial, a trbmbomodulina, a
trombina age como anticoagulante, sendo responsavel pela formagéo da proteina C
ativada a partir da proteina C. A proteina C ativada (e a proteina S) primariamente
regula os fatores Va e VlIlla, enquanto a antitrombina Il (que requer heparina ou
heparinoides celulares) regula a trombina e a atividade do fator Xa.

A resolucdo de trombos totalmente formados se deve a agdo do sistema
fibrinolitico. O processo se inicia com a ativagdo do plasminogénio a plasmina
através da atividade do ativador do plasminogénio tecidual (tPA). Outros ativadores
também existem mas sua atividade ndo parece ser preponderante. A exposigdo de

uma superficie de fibrina € requerida devido a atividade que a plasmina pode ter
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sobre outros substratos protéicos. Na fibrindlise o alvo ¢ a fibrina. A plasmina
também faz a clivagem do fibrinogénio - transformando-o em uma molécula que
ndo forma fibrina - ¢ dos fatores V e VIII produzindo os fatores ativos Va e Vllla.
Adicionalmente, a plasmina também faz clivagem dos fatores Va e VIIla a formas
inativas. Os reguladores da fibrindlise s3io inibidores protéicos (por exemplo:
Inibidor do ativador da plasmina - PAI) que formam complexos que podemser

medidos no sangue, como estimadores da atividade fibrinolitica.®>"

Agregacdo plaquetaria

Embora as plaquetas desempenhem um papel fundamental na trombose, a
reatividade plaquetdria ndo esta claramente estabelecida como fator de risco para
infarto do miocérdio e outros espisédios agudos cardiovasculares, principalmente
em populagdes sadias. Alguns estudos em andamento, com grandes coortes como
base, como o estudo de Framingham, irfio contribuir para elucidar esta questdo.

A participagdo das plaquetas na iniciagdo do processo que culmina com .
trombose também pode ser didaticamente subdividida. A primeiras etapas sdo de
adesdo e ativagdo plaquetdria com mudangas conformacionais (a plaqueta fica
maior ¢ mais arredondada) e exposigio de receptores.” Estes receptores acoplam-se
a uma séric de agonistas como ATP, tromboxano, adrenalina, trombina e

61

colageno.” Mais e mais plaquetas sfo recrutadas aderindo-se e ativando

receptore:s.62 A via final comum da estimulagfo destes receptores € a exposi¢do do
receptor 11b/I11a, uma glicoproteina, que liga-se ao fibrinogénio, uma ponte que une

as plaquetas entre si, formando uma malha de plaquetas e fibrinogénio.*’*”
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Alguns estudos indicam que a atividade das plaquetas pode ser preditiva de
eventos cardiovasculares recorrentes ou antigos.

Em um estudo prospectivo de 149 pacientes com o primeiro infarto do
miocérdio, Trip e colaboradores observaram que a agrega¢do espontinea de
plaquetas era predizia do risco de eventos recorrentes e mortalidade. Durante um
seguimento de 5 anos, no grupo de agregacdo espontdnea (10 minutos) a
mortalidade foi de 34.6%, no de resposta intermediaria (20 minutos) 10.3% e nos
sem resposta 6.4%. A incidéncia de eventos cardiacos, definida como infarto ndo
fatal e morte cardiaca, foi de 46.2, 24.1 e 14.9%, respectivamente.74

Martin e colaboradores observaram que o tamanho das plaquetas é
determinante do prognoéstico apos infarto do miocardio. O volume plaquetério foi
medido em 1716 pacientes seis meses apds o infarto. Aferiu-se a incidéncia de
morte e recorréncia de episodios isquémicos nos dois anos subsequentes. O volume
plaquetdrio foi maior naqueles 126 que tiveram algum evento isquémico
comparado aos que ndo tiveram.”

No estudo de Caerphilly, infarto do miocardio prévio estava associado com
um aumento da agregabilidade induzida por ADP. Em 1811 homens as chances de
ter tido infarto eram o dobro no percentil mais elevado de agrega¢do plaquetaria

induzida por ADP comparado com o mais baixo.”®”’

Fibrinogénio
O fibrinogénio, uma grande e abundante glicoproteina, liga-se
especificamente aos receptores IIb/Illa de plaquetas ativadas, resultando em

agregacdo plaquetdria. Virios e diferentes mecanismos estdo sendo especulados
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como responsaveis pela associagdo de fibrinogénio com doenga cardiovascular.
Além de sua fun¢do na agregagdo plaquetaria, o fibrinogénio € importante na
formacgdo de fibrina, como componente determinante da viscosidade sangiiinea e
como reagente de fase aguda. > Principalmente neste ultimo mecanismo, o
fibrinogénio seria um marcador de um processo inflamatério subjacente, no caso,

78,79,80,81

ateroesclerose. Além disso, especula-se sobre a teoria infecciosa das

doengas aterotromboticas devido associagdes com virus e clamidia.®®

Varios estudos prospectivos documentaram um aumento da incidéncia de
eventos cardiovasculares em individuos com fibrinogénio mais alto.

Wilhelmsen e colaboradores mostraram uma associa¢do direta entre
fibrinogénio e incidéncia de doenga arterial coronariana em 792 homens de
Gotemburgo.! !

No Northwick Park Heart Study a associagdo de fibrinogénio com
mortalidade por doenga cardiovascular foi maior que a do colesterol.
Interessantemente, naqueles com colesterol alto mas fibrinogénio baixo o risco de
doenga cardiovascular quase equiparava-se com os de colesterol‘e fibrinogénio
baixos. Isto sugere que o risco associado ao colesterol elevado s6 se expressa na
presenga de niveis mais altos de fibrinogénio."

No seguimento de 297 homens por 20 anos com idade entre 40 e 69 anos,
Stone e Thorpe encontraram uma relagdio entre niveis de fibrinogénio e doenca
coronariana maior que com colesterol, pressdo arterial e tabagismo. Havia uma
interagdo sinérgica entre pressdo arterial e niveis de fibrinogénio. Homens com

altos niveis destes dois fatores tinham risco maior do que a soma do efeito dos dois

84
fatores separadamente.
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No seguimento de 20 anos de 1274 homens e mulheres entre 47 € 79 anos
do coorte original de Framingham, o risco cardiovascular associado com niveis de
fibrinogénio foi tdo grande quanto o do colesterol. Cada desvio padrdo de aumento
do fibrinogénio significou um incremento de 28% de doengas coronarianas nos
homens e 25% nas mulheres.”

Achados semelhantes foram encontrados no estudo de Caerphilly e mais
recentemente no Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM) Study. 86,87

Em uma metanalise de 6 estudos prospectivos, a soma de razdo de chance
para evento cardiovascular naqueles de tercil mais alto de fibrinogénio contra os de
tercil mais baixo foi de 2,3, com intervalo de confianga para 95% entre 1,9 e ?.,8.49

Uma analise recente do Caerphilly and Speeduel Collaborative Heart
Disease Studies demonstrou que fibrinogénio, viscosidade sanguinea e contagem

r s ~ . . . 3
de leucocitos sdo fatores de risco importantes para doengas cardiovasculares.®

Fator VII

O fator VII ¢ uma proteina pro-coagulante, dependenfe de vitamina K. O
fator VII ativa o fator X na via extrinseca de coagulagdo. A atividade coagulante do
fator VII € aumentada por fatores Ila e IXa e requer fator tecidual para sua ativagdo.
O fator tecidual estd presente em macrofagos e placas arterioscleréticas, sendo
exposto quando da lesdo da placa.” Evidéncias cumulativas apontam que o sistema
de coagulagio induzido pelo fator tecidual esta envolvido tanto em trombogénese
quanto aterogénese.® Os integrantes deste sistema sdo o fator tecidual, o fator VII e

o inibidor da via do fator tecidual.**
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Alguns estudos de coorte sugerem uma associagdo independente do fator
VII com doenga cardiovascular futura, como o Northwick Park Heart Study, que
observou que a atividade coagulante do fator VII predizia o risco cardiovascular em
homens de meia-idade. Neste estudo o fator VII também esteve associado com
colesterol e triglicerideos."

Entretanto, no estudo Progetto Lombardo Atero-Trombosi (PLAT), no
grupo de pacientes com infarto do miocardio, houve uma associagio prospectiva
positiva com baixos niveis de antigeno do fator VII com eventos aterotrombdticos
que nio persistiu na analise multivariada.”

Outros estudos importantes como o PROCAM e ARIC nfo mostraram
associagdes significativas entre fator VII e doengas cardiovasculares.®””!

Parte desta diferenca de achados pode se dever ao tipo de ensaio usado
nestes estudos. O ensaio usado no Northwick Park Heart Study parece ser mais
sensivel ao fator VII ativado do que o usado nos demais. Diferentes tipos
moleculares de fator VII, polimorfismo genético e a associagdo entre fator VII e
triglicerideos, também podem influenciar. Uma evidéncia indireta da importincia
do fator VII em doengas cardiovasculares é que anticoagulantes orais rapidamente

o afetam, explicando, em parte, porque estes farmacos sio capazes de reduzir o

. . o . . 92
risco de infarto do miocardio em estudos prospectivos randomizados.

Fator de von Willebrand

O fator de von Willebrand (vWT), que ¢ sintetizado por células endoteliais e
megacariocitos, interage com plaquetas via glicoproteinas de superficie mediando

uma variedade de processos plaqueta-plaqueta e plaqueta-parede vascular.
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Embora poucos estudos epidemiolégicos tenham abordado vWI, eles
apontam para um papel na predigio extensdo e complicagdes da doenga
coronariana arteriosclerdtica.

Nos 1511 pacientes do Northwick Park Heart Study, livres de doenca
coronariana sintomatica no inicio do estudo, a incidéncia de eventos em trés faixas
de concentragio de vWT foram similares.'?

O estudo PLAT reportou uma associagdo entre niveis de antigeno de vWfe
doenga cardiovascular futura em pacientes p(’)s-infarto.90

Evidéncias sugerem que o vWTf estd associado com a severidade de

arteriosclerose coronariana vista na angiografia.’’

Fibrinolise: ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e inibidor (PAI-1)

A fibrindlise € o resultado de um complexo balango entre ativadores ( por
exemplo: tPA - tissue plasminogen activator) e inibidores (por exemplo: PAI -
plasminogen activator inhibitor) da fibrindlise.

O Northwick Park Heart Study acessou a atividade ﬁbrinoh’ticé através do
tempo do ECLT (Euglobulin clot lysis time) em 1510 homens brancos entre 40-64
anos no inicio do estudo. O ECLT obtido na entrada do seguimento ndo foi capaz
de distinguir os que vieram a ter morte cardiaca ou doenga coronariana.'> Esta
auséncia de associagdo pode ter sido causada devido ao ECLT ser uma medida
global da atividade fibrinolitica.

Hamsten e colaboradores demonstraram pela primeira vez, uma correlagio
positiva entre risco de infarto do miocérdio inicial, e niveis de PAI-1.” Infartos

recorrentes também correlacionam-se com PAI-1 em jovens.”” PAI-1 também
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prediz eventos cardiovasculares, morte subita e mortalidade cardiovascular total em
pacientes com angina.’ 194,95

Ridker e colaboradores mostraram que 231 homens aparentemente
sauddveis que desenvolveram infarto do miocardio em idade precoce no coorte do
Physician’s Health Study tinham um nivel mais alto de tPA antigeno na entrada do
estudo do que controles com idade e habito de consumir cigarro semelhantes.”® O
mesmo autor também encontrou uma associagdo prospectiva positiva entre niveis
de tPA (antigeno) e acidente vascular cerebral nesta coorte de médicos.”” A baixa
atividade fibrinolitica tem uma associagdo prospectiva positiva com o risco de
eventos, como verificado no NWPH.*

Estas diferengas entre niveis e atividades de ativadores e inibidores podem
gerar uma certa confusdo na interpretagio dos resultados de estudos
epidemiolégicos. Parece claro, hoje em dia, que quanto maior a atividade
fibrinolitica menor a possibilidade de trombose extensa. Por outro lado altos niveis
de antigenos de tPA e PAI-1 podem significar disfungdo endotelial, arteriosclerose

disseminada e atividade fibrinolitica baixa ou compensatéria a um processo

aterotrombatico.

Relac¢io entre arteriosclerose e trombose

Aterosclerose e trombose sdo processos tio imbricados que alguns autores
denominam-nas aterotrombose. Até recentemente ndo havia um consenso da
trombose como responsavel pelo desencadeamento das sindromes agudas
coronarianas. A questdo sé foi melhor resolvida com o advento da terapia

trombolitica e o uso de angiografia para revascularizagio precoce nas obstrugdes
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coronarianas. Acredita-se, hoje em dia, que na maioria dos casos de infarto agudo
do miocardio a lesdo responsével seja um trombo oclusivo ou semi-oclusivo sobre
uma placa arteriosclerotica rota ou, pelo menos, erosada.*®

Esta visdo também levou a acreditar-se que a histdria natural da progressdo
da arteriosclerose ¢ da formagdo da placa arteriosclerdtica, crescimento,
instabiliza¢dio e ruptura com exposi¢do de contetido interno como fator tecidual e
colageno, trombose, isquemia ou necrose. A angina estavel ocorreria em presenga
de grandes placas estaveis. Especula-se, no entanto, que a maior parte das placas
com lesdo levaria a um grau de trombose que ndo causaria uma sindrome
coronariana aguda, o que, juntamente com outras evidéncias leva a pensar que a
trombose também contribui para o crescimento da placa.” Desta forma, a inter-

relagdo entre trombose e aterosclerose caracterizar-se-ia pelo estimulo bidirecional.

Relacéio entre fatores de risco tradicionais e fatores hemostaticos
Varios estudos epidemioldgicos como Framingham, Scottish Heart Study,
MONICA, ARIC, CHS e outros estudaram a relagdo entre fatores de risco

coronarianos classicos e fatores hemostaticos.

13,100 101,102
b

Os niveis de fibrinogénio aumentam com a idade™™ ", menopausa

103,104

pressdo arterial sistolica colesterol total e LDL'1%!% Qs triglicerideos estdo

. A 100,10 ; A
fracamente relacionados ao fibrinogénio.'”™'® O nivel glicémico mostrou uma

104,105

fraca relagdo com fibrinogénio em um estudo e auséncia de relagdo em

100,104

outros O tabagismo é reconhecido como um determinante maior do

fibrinogénio. '%%1%
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Fatores de coagulagdo, como fator VII, mostraram-se associados com idade,
menopausa, dieta rica em gordura, diabetes e elevagio da pressdo da pressdo
arterial. 196107

A atividade fibrinolitica tem um ritmo circadiano, estando mais baixa
durante a manha, periodo de maior incidéncia de eventos cardiovasculares durante

108

as 24 horas. A redugdo da fibrindlise mostrou-se associada com dislipidemias e,

menos consistentemente, com pressdo arterial.'>9%11°

Relacéo entre fatores hemostaticos e tromboembolismo venoso

As alteragdes da hemostasia estdo associadas ndo somente a doengas
arteriais como também a doengas venosas.''! H4 um reconhecimento crescente da
importincia das causas genéticas na génese do tromboembolismo venoso. Entre
estas destacam-se a mutagdo do fator V de Leiden, a deficiéncia de proteina C,
proteina S e antitrombina III. Fatores adquiridos como hyperhomocisteinemia,
causada por deficiéncias de folato, B6 ou B12, anticorpos antifosfolipideos e
anticoagulante lipico também vem sendo descritos como ifnportantes causas de
trombofilia.

O tratamento do tromboembolismo venoso tem avancado com a
demonstragio da eficicia de novos antritromboticos.!'? Heparinas de baixo peso
molecular e inibidores diretos da trombina por reduzirem respectivamente a
formagdo e atividade da trombina parecem acrescentar em eficacia aos tratamentos

convencionais.'?



21

Obesidade como fator de risco para mortalidade total e cardiovascular

Peso corporal e mortalidade total

A obesidade acentuada é obviamente deletéria para a saide e abrevia o
tempo de vida. A obesidade moderada, no entanto, ndo ¢ tdo claramente associada
com um encurtamento da longevidade. A relagdo entre peso corporal e mortalidade
total € complexa e tem sido motivo de extenso debate. Os estudos relatam auséncia
de associagio, uma associago positiva ¢ associagdes inversas.'' ' A maioria
apresenta associagdes positivas, mas com diferentes caracteristicas na sua forma. A
provéavel explicagdo para estes diferentes tipos de associagdo estd em limitagdes
metodolégicas, especialmente no controle de fatores de confusdo. A auséncia de
controle para tabagismo e consumo de dlcool, peso intra-uterino, ao nascer e na
infancia, perda de peso relacionada a doenga prévia ou concomitante e controle dos
efeitos bioldgicos da obesidade (hipertensdo, dislipidemia, hiperglicemia) podem
influenciar na forma da associagio entre obesidade e¢ longevidade em estudos
longitudinais. |71 18:11%120

Estudos de coorte com larga amostragem, como o Nurses’ Health Study e
Physicians’ Health Study t€m demonstrado que mortalidade total e peso corporal
estdo diretamente associados. Nestes estudo, um modelo com controle para
tabagismo e idade, pareceu suficiente para corrigir a maior parte das distor¢des que
levam a uma maior mortalidade associada a um peso corporal baixo.'*!

Um estudo de coorte realizado em cinco cidades dos paises baixos e
envolvendo quase 20 mil pessoas revelou dados importantes. A popula¢do alvo
foram homens ¢ mulheres de meia idade. Num seguimento de 12 anos foram

constatados excessos de mortalidade em individuos nas categorias de peso mais
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baixo (Risco relativo=2,57; IC 95% 1,7-3,9: Quetelet <18,5 kg/m’) e mais alto
(Risco relativo=1,54; IC 95% 1,1-2,2: Quetelet <30 kg/m* ). Na categoria de peso
mais baixo a maior parte das mortes ocorreu nos primeiros cinco anos e devido a
cancer de pulmio nos fumantes. Nos obesos a maior parte das mortes teve como

. 1
causa uma doenga cardiovascular.'?

Peso corporal e risco cardiovascular

A associagdo entre peso corporal e doenga coronariana permanece
controversa apesar da predomindncia de publicagdes que descrevem uma maior
prevaléncia de doengas cardiovasculares entre obesos. Como serié absurdo afirmar-
se que doencas coronarianas causam obesidade e varios outros estudos mostraram
que associagdo entre obesidade e coronariopatias é prospectiva, a maior razdo de
discussdo reside na questdo se obesidade ¢ um fator de risco cardiovascular
independente. Modelos univariados tem consistentemente demonstrado que a
obesidade contribui para doencas cardiovasculares.'””"**'* O estudo de
Framingham mostrou uma associa¢éo positiva uni e multivariada entré obesidade e

' Dependendo do modelo multivariado o

incidéncia de doengas cardiovasculares.
lugar da obesidade é tomado por condi¢des relacionadas a obesidade como
. ~ . gr . . 124
hipertensdo e dislipidemia.
Estudos recentes tém reativado a discussdo em torno do peso corporal como
fator de risco cardiovascular.
No Nurses' Health Study, o indice de Quetelet associou-se positivamente

com a ocorréncia de doenga coronariana apos ajustamento para idade e tabagismo.

Uma andlise ajustada simultaneamente para diversos potenciais fatores de risco
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(hipertensdo, diabetes, colesterol alto e historia de infarto entre os pais) mostrou
que a associagdo permaneceu nos estratos de maior peso, mas a forga da associagdo
diminuiu.'**

Outro fator importante é o tempo necessario para a obesidade se expressar
como fator de risco. No Chicago Western Eletric Company Study a obesidade s6
esteve independentemente associada a mortalidade coronariana apds 15 anos de
seguimento.'?’

Como associagdo entre peso corporal e risco cardiovascular se mantém apos
ajustamento ¢ logico especular-se QUe importantes fatores associados a obesidade
ndo vem sendo medidos ou utilizados na montagem de modelos multivariados. O
fatores hemostaticos, que ndo tem sido incluidos nestes modelos, sdo fortes

candidatos a intermedidrios entre obesidade e eventos cardiovasculares.

Actmulo de sordura abdominal: aspectos técnicos e epidemioldgicos

A obesidade abdominal ¢ freqiientemente estimada através da-razo entre as
circunferéncias da cintura € do quadril (C/Q). No entanto,‘ existe uma sinonimia
neste campo que pode induzir a uma certa confusdo. Em 1947, Vague observou
que a incidéncia de complicagdes metabdlicas em individuos obesos podia variar de
acordo com as caracteristicas fisicas.'?® Posteriormente, Kisselbach ¢ colaboradores
propuseram uma classificagdo de obesidade de acordo com a preponderancia de
distribuigdo de gordura: superior ou inferiormente.'”” A obesidade abdominal
também é chamada de obesidade truncal ou obesidade da parte superior. Outros
termos sdo obesidade andréide ou obesidade em forma de mag¢d - se opondo a

obesidade ginecoide ou forma de pera. Estes Gltimos termos podem levar a pensar
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que determinado tipo de distribuigfio de gordura é exclusivo ou de homens ou de
mulheres, o que ndo corresponde a verdade.

Além de priaticas, as medidas de circunferéncia estio sujeitas a menos erros
e variabilidade que dobras cutineas e tém melhor correlagio com distirbios
metabélicos, sendo por isso mais convenientes para uso em estudos clinico-
epidemiologicos. Outro aspecto importante é quanto a metodologia na tomada
destas medidas. Novamente, parece ndo existir certo ou errado na maneira - desde
que utilize-se sempre a mesma - de como as medidas sdo feitas. Apenas que se esta
medindo aspectos diferentes, no caso, circunferéncias diferentes. Por exemplo, ao
medir-se a circunferéncia abdominal na altura da cicatriz umbilical aumentar-se-a o
numerador e, consequentemente a C/Q em comparagio a medida da menor
circunferéncia abdominal. Além disso, postula-se que a medida na linha umbilical
estime melhor a gordura abdominal e, possivelmente, intrabdominal."*’
O aspecto mais importante no entanto € a boa correlagdo entre a C/Q fatores

. . T 131,132,133
de risco cardiovascular e incidéncia de doencas vasculares.

Obesidade e fatores hemostaticos: estudos transversais de base
populacional

O Northwick Park Health Study (NPHS) trata-se de uma pesquisa pioneira
destinada a determinar a extensfio do envolvimento do sistema hemostatico no
desencadeamento de manifestagSes clinicas de doenga isquémica do coragdo. O
delineamento constituiu-se em um estudo de coorte de base populacional. A analise
transversal dos dados de recrutamento evidenciou a associagdo entre fatores de

risco cardiovascular e demograficos e fatores hemostéticos. A populagdo em estudo
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foi consistuida de varios grupos da regido noroeste de Londres. Foram incluidos
1601 homens e 707 mulheres de cor branca com idade entre 18 e 59 anos.
Aferiram-se fibrinogénio (coagulavel por trombina, método gravimétrico) e
atividade fibrinolitica (tempo de lise de coagulo). A atividade fibrinolitica diminuiu
com o aumento da soma de espessura de dobra cutinea nas trés faixas etarias. O
fibrinogénio aumentou com o aumento da soma de espessura de dobra cutinea na
faixa etdria mais alta. Os autores comentam que os resultados foram similares para
mulheres e na analise multivariada.'®!

No estudo de Caerphilly, uma cidade inglesa, 700 homens foram analisados
em relagdo fibrinogénio, viscosidade, contagem de leucécitos e tempo de
coagulacgdo, fatores de risco e demograficos. Os autores citaram que ndo houve
associagdo de obesidade, medida pelo indice de massa corporal, com os fatores
hemostaticos. Somente associagdes significantes foram mostradas.®

Uma subamostra randomizada de 75 participantes (servidores civis do
departamento de Meio Ambiente de Londres) do estudo Whitehall tiveram o seu
fibrinogénio aferido através da mensuragio do peso do fibrinogénio coagulavel. O
fibrinogénio ndo esteve relacionado ao indice de massa corporal em analise de
regressdo miltipla. Ressalta-se o pequeno tamanho da amostra.'>*

O Miinster Arteriosclerosis Study (MAS) trata-se de um estudo
epidemiologico longitudinal, prospectivo de uma populagdo industrial na
Westfalia, na ex-Alemanha Ocidental. A populagio estudada constituiu-se de
2880 homens e 1306 mulheres com idade média ao redor de 40 anos, variando

entre 16 € 74 anos. Utilizando uma analise de regressdo multipla, constatou-se na

fase inicial do MAS associagdes transversais entre peso corporal, corrigido para
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altura pelo indice de Broca (Altura em ¢m-100), fator VII (uso de plasma
deficiente em fator VII e reagentes”) e fibrinogénio (método de Clauss).'*

No exame niimero dez do coorte original de Framingham, a medida de
niveis fibrinogénio foi acrescentada a bateria de exames laboratoriais realizados
bianualmente nestes individuos. Em 1499 deles (662 homens e 837 mulheres) foi
possivel obter a medida de niveis de fibrinogénio. Além de demonstrar que altos
niveis de fibrinogénio estavam associados a um maior risco cardiovascular futuro
algumas associagOes transversais foram testadas. O fibrinogénio ajustado para a
idade esteve mais alto nas mulheres com mais peso, mas ndo em homens."

Em um estudo, realizado em Norsjd, Suécia, 260 individuos. foram
estudados utilizando-se regressdo linear multipla. A atividade de tPA e PAI-1
esteve associada a indice de massa corporal e a C/Q em homens e mulheres e a
espessura de dobra cutdnea abdominal ou tricipital em mulheres.'"

Um interessante projeto reuniu uma amostra de 136 homens entre 34-55
anos de quatro diferentes estudos de base populacional. Etnica e culturalmente a
primeira subamostra representou japoneses de uma comunidade rural, japoneses
urbanos, japoneses vivendo em Minedpolis e caucasianos moradores da mesma
cidade. Os fatores hemostaticos medidos foram fibrinogénio (Clauss), atividade dos
fatores VII e VIII e antigeno do fator de von Willebrand.(método enzimatico). O
indice de massa corporal e o fibrinogénio aumentaram nas subamostras na mesma
ordem descrita anteriormente. Houve correlagéo entre fibrinogénio e IMC em
japoneses rurais € caucasianos; entre fator VII ¢ IMC em japoneses urbanos); entre
fator VIII e IMC em caucasianos e entre fator de von Willebrand e IMC em

. . 135
japoneses rurais.
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No Scottish Heart Health Study (SHHS) 8824 homens e mulheres entre 40-
59 anos o fibrinogénio plasmatico e outros fatores de risco cardiovascular foram
medidos. O plasma foi estocado em citrato de sodio o fibrinogénio medido através
do método de tempo de trombina utilizando coagulometro e reagentes. Em analise
multivariada o fibrinogénio esteve associado ao indice de massa corporal.*®

A associagdo entre fatores de risco para doengas coronarianas e o
fibrinogénio plasmatico foi também analisada em homens de 51 anos de idade em
uma certa area do condado de Copenhagen. Dos 542 homens, 439 participaram do
estudo. O método de medida do fibrinogénio foi gravimétrico. A C/Q esteve
associada com o fibrinogénio, mas perdeu significancia a analise multivariada.'’

O estudo que mais extensivamente analisou a relagdo entre hemostasia e
fatores de risco coronarianos ¢ o ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities). O
ARIC, como a maioria dos estudos epidemiologicos nesta revisdo, ¢ um estudo de
coorte, mas analises transversais dos dados de base forneceram informagdes
importantes. Varias andlises transversais sobre fatores hemostaticos no estudo
ARIC foram publicadas nos ltimos cinco anos tendo como base uma populagéo de
estudo de aproximadamente 12000 participantes avaliados entre dezembro de 1986
e junhb de 1989. No inicio da atual década estas andlises comegaram a ser
publicadas. A atividade coagulante do fibrinogénio - medida pelo método de Claus
- e do fator VII - medida pela corre¢do do tempo de coagulaggo obtida pela adi¢do
da amostra teste em um soro humano deficiente para fator VII - foram relacionadas
através de andlise de covaridncia para ajuste de idade e raca e anélise de regressdo
linear outros fatores de risco cardiovascular como covariaveis. O ajuste para idade

e raga mostrou que fibrinogénio e fator VII aumentaram significativamente



28

(p<0,01) com niveis de indice de massa corporal e C/Q em homens e mulheres. Na
analise multivariada, o aumento de 5 kg/m2 modificaria os niveis de fibrinogénio
11,5 mg/dl em homens e 14,7 mg/dl em mulheres e a atividade do fator VII em
3,2% em homens e 4,6% em mulheres (p<0,01)."*

Em uma publicagdo posterior do ARIC, diversos fatores hemostaticos
foram analisados sendo quatro de coagulagio (fibrinogénio, fator VII e VII -
atividade coagulante - e de von Willebrand - antigeno) e dois anti-coagulantes
(proteina C e antitrombina III - antigeno). As associagdes significantes entre indice
de massa corporal e fatores hemostaticos ajustados para idade e raga apresentadas
nesta publicagio foram as seguintes: fibrinogénio -36 mg/dl entre o quartil de
Quetelet mais baixo e mais alto, fator - 16% entre o quartis. Em modelo
multivariado a mudanga prevista causada por 5 kg/m” foi de 9.8 mg/dl entre
mulheres e 6 mg/dl entre homens para o fibrinogénio e de 3.7% entre mulheres e
2% entre homens para o fator VII. o

O estudo promovido pela Organizagdo Mundial da Satde que leva o
acronimo  MONICA (World Health Organization MONItoring Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease) gerou diversos subestudos. Em um deles,
realizado na cidade e arredores de Augsburg, sul da Alemanha, um levantamento
foi feito envolvendo 6.637 individuos entre 349.050 habitantes, com idades entre
25-74 anos selecionados aleatoriamente estratificada para sexo e idade. Em relagéo
as variaveis representando obesidade, o fibrinogénio (ensaio imunolégico)
correlacionou-se positivamente tanto com o indice de massa corporal quanto com
C/Q. Em regressio linear multipla usando determinantes categorizados como

variaveis independentes, uma associagdo em forma de J entre fibrinogénio e indice
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de massa corporal foi observada. Em homens, o fibrinogénio asssociou-se com C/Q
de forma linear e positiva.'*

O estudo MONICA da Suécia do Norte, publicado mais recentemente,
também avaliou a influéncia da obesidade e distribui¢do de gordura nos niveis de
fibrinogénio e também sobre a fibrindlise. Houve correlagdo do fibrinogénio e PAI-
1 com IMC ou com C/Q em homens e mulheres. A atividade do tPA esteve
correlacionada inversamente com IMC ou com C/Q em homens e mulheres. Os
resultados que seguem referem-se a modelo multivariado onde também estavam
incluidos idade, tabagismo, lipidios séricos e pressdo arterial. Em homens,
obesidade de tronco e baixa estatura se associaram a fibrinogénio. Atividade de tPA
esteve negativamente associada com indice de massa corporal em ambos os sexos e
PAI positivamente associado."*®

O levantamento de Gétemburg do projeto MONICA investigou uma
amostra randomizada composta por 691 homens e 739 mulheres. Em ambos os
sexos uma analise revelou que fibrinogénio esteve positivamente correlacionado
com indice de massa corporal C/Q porém somente o indice (ie massa corporal
permaneceu associado apés analise multivariada.'*

Em uma metanalise e revisdo bibliografica sobre o fibrinogénio como fator
de risco cardiovascular houve correlagdo com IMC em estudos transversais.'"!

O estudo de angina de peito do ECAT (European Concerted Action on
Thrombosis and Disabilities) envolveu especificamente pacientes com angina em
um recrutamento multicéntrico em varios paises da Europa. O objetivo principal do
ECAT ¢ investigar a associa¢do entre testes da fungdo hemostatica e a ocorréncia

de eventos coronarianos no espago de dois anos. Na andlise dos dados de entrada
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no estudo, utilizando analise multivariada, em 3043 pacientes (15% mulheres) entre
45-64 anos o indice de massa corporal associou-se significativamente com
fibrinogénio, antigeno de Antitrombina III, ECLT (Euglobulin clot lysis time), PAI
¢ tPA (antigeno e atividade).'*

Um estudo delineado com objetivo de avaliar o efeito de estilos de vida na
evolugdo da doenga arteriosclerdtica em adulto jovens ¢ o CARDIA (Coronary
Artery Risk Development in Young Adults). Em 4352 individuos em que a coleta
de fibrinogénio foi possivel este foi medido por uma adaptagdo do método de
Clauss para um aparelho semi-automatico. Correlagdes ajustadas para a idade, sexo
e ragca mostraram que os niveis de fibrinogénio aumentam com o peso e
concentragdo abdominal de gordura. Um modelo multivariado incluiu indice de
massa corporal mas ndo C/Q e mostrou que fatores de risco - indice de massa
corporal esteve entre eles - explicam 20% da variaggo do ﬁbrinog,énio.103

Em dois centros do CARDIA, de Chicago e de Minnedpolis, 1724
participantes foram analisados. Os fatores hemostaticos medidos foram atividade
coagulante dos fatores VII e VIII, antigeno do fator de von Willebrand por ensaio
imunolégico e fibrinogénio pelo método de Clauss. O indice de massa corporal
correlacionou-se com o fator VII em mulheres negras e brancas ¢ em homens
brancos mas ndo homens negros. Houve uma tendéncia a uma associagdo com fator
VIII em mulheres negras e homens brancos e uma associagdo significativa em
mulheres brancas O fator de von Willebrand associou-se com o indice de massa
corporal somente em mulheres brancas. As correlagdes com o fibrinogénio foram

106
encontradas entre mulheres negras ou brancas e entre homens negros ou brancos.
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O EARS (European Atherosclerosis Research Study) ¢ singular pois trata-
se de um estudo de caso-controle em jovens estudantes nos quais os casos sdo
filhos de pais que tiveram infarto do miocérdio antes dos 55 anos recrutados em 14
centros universitirios europeus. Dois controles balanceados para sexo e idade
foram selecionados para cada caso. Parte da publicacdo enfocada neste paragrafo
constitui na andlise transversal dos 1994 individuos em relagdo a alguns fatores
hemostéticos e covaridveis. Os fatores hemostaticos medidos foram fibrinogénio -
pelo método de Clauss, atividade do fator VII - utilizando plasma pobre em fator
VII e tromboplastina de coelho - e atividade de PAI-1 - medido através de método
amidolitico de dois estagios. Em analise de regressdo multivariada, o indice de
massa corporal esteve relacionado ao fibrinogénio, fator VII e PAI-1 O C/Q esteve
significativamente relacionado somente a PAI-1.'

Em um estudo com um pequeno nimero de participantes (n=191)
recrutados em pequenas vilas na Eslovenia, observou-se que tPA antigeno, PAI-1 e
atividade de PAI estavam significativamente mais altos nos obesos do que em
mdividuos com indice de massa corporal normal ou baixo. No modelo multivariado
apenas a associagio com tPA permaneceu significativa.'"*

Outro estudo com uma amostra pequena (n=94), escolhida aleatoriamente
entre homens saudédveis de 38 anos de idade da relagdo de votantes de Verona,
Italia, avaliou a associagéo entre fibrinélise e pressdo arterial além da influéncia do
perfil metabdlico e antropométrico. Variaveis como indice de massa corporal, C/Q,
massa de gordura livre e total (bioimpedéincia) explicaram parcialmente a

associagdo inversa entre niveis de pressdo arterial e fibrinolise.'*
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O estudo BIP (Benzafibrate Infarction Prevention Study) envolveu uma
amostra de 5927 homens e 728 mulheres com doenga coronariana e colesterol alto
ou normal. Trata-se de um ensaio multicéntrico, prospectivo, randomizado,
controlado por placebo, verificando o efeito do benzafibrato na prevengio
secunddria cardiovascular. Durante a fase de recrutamento varidaveis demogréficas e
metabdlicas foram determinadas. Os niveis de fibrinogénio ajustado para idade
aumentaram com indice de massa corporal. Os autores comentaram que o indice de
massa corporal permaneceu significativamente associado aos niveis de fibrinogénio
em modelo multivariado - com colesterol, triglicerideos, tabagismo atual,
capacidade funcional, hipertensio, historia de infarto do miocardio, - angina,
diabetes e doenga vascular periférica como as outras covaridveis, mas ndo
mostraram os dados."*®

O PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestagen Interventions trial) foi
concebido como um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo para
avaliar o impacto de quatro diferentes terapéuticas de reposi¢do hormonal em
quatro fatores de risco, primariamente. O fibrinogénio, através do Amétodo de
Clauss, foi um deles. Uma anélise transversal dos dados coletados a época da
entrada no estudo revelou que fibrinogénio aumentou em tercis de indice de massa
corporal ou Q/C. No entanto as diferengas para niveis de fibrinogénio por grupos
de Q/C desapareceram com o ajuste para indice de massa corporal. A diferenga por
grupo de indice de massa corporal ndo sofreu modificagdo com o ajuste para C/Q
ou em modelo multivariado incluindo idade, tabagismo, atividade fisica, consumo
de alcool e uso prévio de horménios femininos. Os autores concluiram que embora

a localiza¢do da gordura corporal possa ter alguma importincia na determinagdo do
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fibrinogénio, esta ¢ suplantada pela quantidade de gordura depositada no
organismo.'*’

Um estudo realizado em Taiwan incluiu 5492 individuos entre 20-65 anos
em uma comunidade suburbana localizada ao norte do pais (Chu-Dung) e
investigou a inter-rela¢do entre obesidade e trombofilia. Destes 2332 eram homens
(220 obesos - critério do National Health and Nutrition Examination II) e 3160
eram mulheres (202 obesas - NHANES II). Os fatores hemostaticos medidos foram
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado, fibrinogénio,
atividade coagulante dos fatores VII, VIII, antitrombina III e plasminogénio através
de sistema automatico e uso de reagentes. Os individuos foram classificados em
cinco grupos de acordo com o indice de massa corporal, tendo as diferengas entre
eles ajustes para outros fatores realizados por analise de covaridncia. Exceto para o
tempo de protrombina em mulheres todos os fatores hemostiticos estiveram
significativamente diferentes através dos niveis de indice de massa corporal.'*®

O SOF (Study of Qsteroporotic Fractures) nfo se trata primariamente de
um estudo sébre hemostasia. No entanto, das 2401 mulheres que entraram no
estudo, 273 foram analisadas em relagdo a niveis de fibrinogénio - método de
Clauss - e antigeno PAI-1 - ensaio enzimatico. O indice de massa corporal
correlacionou-se com PAI-1 e fibrinogénio. O C/Q correlacionou-se com PAI-1
mas ndo com fibrinogénio. A regressfo linear miltipla ndo modificou os resultados
encontrados nas correlagdes.'*

O estudo CHS (Cardiovascular Health Study) teve uma preocupagio
especifica com os fatores de risco cardiovascular no idoso analisando 5201

individuos com mais de 65 anos em quatro diferentes estados norte-americanos.
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Obesidade foi definida como peso acima de 130% do peso ideal usando o indice de
massa corporal. O fibrinogénio foi determinado pelo método de Clauss. A atividade
dos fatores VII e VIII foi determinada usando plasma deficiente nos referidos
fatores. O fibrinogénio, a atividade dos fatores VII e VIII estiveram associados com
obesidade com ajuste para idade. Em uma complexa analise multivariada a
associagdo com obesidade persistiu para fibrinogénio e para fator VI[ em

50
mulheres.!
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Figura 1. O balango da coagulago. Extremos da hemostasia: trombose e hemorragia
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QUADRO CONCEITUAL
A investigago da associagdo entre gordura corporal e o comportamento do
sistema hemostético estd longe de ser concluida. O niimero de estudos realizados ¢
substancial, mas ndo responde a inumeras questfes. As inconsisténcias mais
importantes sdo as seguintes:
¢ Diferentes métodos na aferi¢do dos fatores hemostaticos (por exemplo:
atividade comparado a antigenos, métodos gravimétricos comparado a
imunologicos).
¢ Resultados discrepantes entre homens e mulheres.
¢ Resultados discrepantes entre diferentes maneiras de aferir obesidade.
¢ AssociagBes encontradas em analises univariadas que ndo resistiram
ajustamento.
¢ Variaveis escolhidas para serem ajustadas nos modelos multivariados.
¢ Tratamento dado a algumas destas variaveis (Exemplo: transformagdes,
categorizagdo de variaveis continuas).

¢ Alguns estudos com amostras insuficientes e andlises restritas a

subgrupos.

Com base nos dados obtidos de outros trabalhos revisados e nas criticas
feitas a eles e condensadas neste quadro conceitual espera-se que exista uma
associagdo transversal positiva entre obesidade, ¢ a maioria dos fatores
hemostaticos trombdticos e negativa com o potencial fibrinolitico. Estas
associagdes ndo dependem de idade e sexo. Conseqiiéncias biologicas da obesidade

como hipertensdo, dislipidemia e diabetes, que também estdo associadas a fatores
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hemostéticos, podem intermediar associagio, mas apenas parcialmente. A

associagdo entre obesidade e fatores hemostaticos é independente destes fatores de
risco cardiovascular e outros como idade avangada e tabagismo.

O estudo de Framingham, de reconhecidas contribui¢des na epidemiologia

cardiovascular, devido a caracteristicas favoraveis na qualidade e quantidade da

coleta de dados propicia investigar a hipotese conceitual desta tese.
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SOBREPESO E ACUMULO ABDOMINAL DE GORDURA

Fatores Hemostaticos

Figura 2. Inter-relagdes entre obesidade e fatores hemostaticos
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OBJETIVOS GERAIS
1. Avaliar a associagio da obesidade com fatores hemostiticos
trombéticos e potencial fibrinolitico em uma populagio adulta através de um
estudo transversal de base populacional.
2. Avaliar a associagio transversal do acimulo abdominal de gordura
com fatores hemostaticos tromboticos e potencial fibrinolitico em uma

populacio adulta através de um estudo transversal de base populacional.
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HIPOTESE CONCEITUAL
Existe uma associacio independente entre obesidade e fatores

hemostaticos.
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METODOS
Modelo de investigacio
Executou-se um estudo observacional, analitico de delineamento transversal
de base populacional. Isto é, as varidveis analisadas foram coletadas ao mesmo
tempo no ciclo de n? 5 do Estudo dos Descendentes de Framingham. A amostra é

representativa para esta faixa etaria da cidade de Framingham.

Populacio em estudo

A populacdo estudada compreende descendentes e seus respectivos
companheiros do coorte original do estudo de Framingham. Este estudo € assim
chamado por ter recrutado a amostra entre moradores da cidade de Framingham,
uma cidade de médio porte proxima a Boston, capital de Massachussets, estado ao
norte da costa leste dos Estados Unidos da América do Norte. Por possuir
caracteristicas demograficas semélhantes a varias cidades de porte similar na regifo
da Nova Inglaterra, por ter, na época da escolha, uma populagido relativamente
estavel e, principalmente, por estar proxima dos pesquisadores, Franﬁngham foi
escolhida para ser alvo de um ambicioso projeto que visa estudar fatores de risco,
principalmente para cincer e problemas cardiolégicos. O projeto foi iniciado em
1948. O Framingham Heart Study é a parte do projeto referente a doengas
cardiovasculares. Nesta época a cidade possuia aproximadamente 20000 habitantes,
tratando-se menos da metade de adultos. Em uma primeira etapa 1500 pessoas se
voluntariaram. Apods a transferéncia para National Heart Institute em 1949, o

objetivo passou a ser cobrir 2/3 da populagdo citadina adulta (30-62 anos). Devido
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a ndo concordéncia, desisténcias, e dificuldades para a coleta de dados, a mostra
inicial resultou na avaliagio de 5209 pessoas (2336 homens e 2873 mulheres)."*’

A presente tese avaliou dados do ciclo 5 do Estudo dos Descendentes de
Framingham."> Os ciclos compreendem questiondrios, exames clinicos e
laboratoriais realizados bianualmente. Esta analise utilizou os dados coletados em
1993-94. A amostra que compde o coorte dos descendentes € de aproximadamente
quatro mil pessoas, resultante daqueles remanescentes domiciliados em
Framingham. No ciclo 5 foi possivel avaliar 3.966 individuos, 54% do sexo
feminino. Excluindo-se individuos com doengas cardiovasculares, no banco de
dados revisado foi possivel obter a maior parte das informac¢des necessarias em

3665 individuos. Devido a dados ausentes ou obviamente discrepantes, as analises

envolveram entre 1526 homens e entre 1814 mulheres.

Medidas antropométricas e exame clinico
Peso e Altura
O peso e a altura foram aferidos com os individuos sem as roupas

corriqueiras ou sapatos vestindo apenas uma bata e sapatilhas estilo hospitalar.

Circunferéncia do abdome e do quadril

A circunferéncia abdominal foi obtida através da utiliza¢do de fita métrica
posicionada na altura da cicatriz umbilical. A circunferéncia do quadril abdominal
foi obtida através da utilizagdo de fita métrica colocada na altura do trocanter

femural.
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Pressdo Arterial

A aferigdo da pressdo arterial foi realizada de acordo com recomendagdes
das sociedades de cardiologia inglesa e americana. Alguns detalhes da técnica, no
entanto, devem ser ressaltados. Foi utilizado esfigmomandémetro de merctrio. O
manguito utilizado teve um comprimento de 14 cm. A pressdo sistolica foi
considerada como o nivel verificado na coluna de mercurio ao aparecimento dos
ruidos de Korotkov e rechecada por palpagdo. A pressio diastélica foi considerada
ao desaparecimento dos ruidos. A acurécia correspondeu a escala utilizada, isto é,
de dois em dois ao contar do zero. O nimero considerado foi a média de trés
aferi¢des realizadas por trés profissionais diferentes (1 enfermeira e dois médicos).
Todas as vezes o paciente estava sentado, com o manguito colocado no brago

esquerdo, que ficava posicionado a altura do precérdio.

Fatores hemostiticos

Fibrinogénio

O fibrinogénio foi determinado quantitativamente por método dé
coagulagdo de acordo com o método de Clauss, utilizando, contudo, um
equipamento semi-automatizado.”. O principio é de que na presen¢a de um
excesso de trombina o tempo de coagulagdo de um plasma diluido tem uma relagéo
direta com o fibrinogénio plasmatico. Os valores esperados segundo a empresa
produtora do equipamento sdo entre 200-400 mg/dl (1-4 g/l). No laboratério de
hemostasia do Instituto para a Prevengdo de Doengas Cardiovasculares os valores
médios sdo de 300 mg/dl com um desvio padrdo de 8 mg/dl e um coeficiente de

variag¢do de 2,6%. As amostras foram obtidas com o paciente deitado apds repouso
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de 20 minutos em veia antecubital com a recomendagdo de fazer o menor
traumatismo possivel. O sangue ¢ coletado em tubo contendo citrato de sédio numa
relagdo de 9:1 (3,2%). O tubo é colocado em centrifuga com temperatura
controlada a 4 °C por dez minutos a 2.500 g. As amostras sdo congeladas a -40 °C e
estocadas até a mensuragdo. Apoés calibragio com uma mistura de fibrinogénio para
calibragdo e tampao de Ovren-Koller acrescentadas na propor¢do de 1:10 em agua
destilada, procede-se ao protocolo de mensuragio de fibrinogénio. Este protocolo
constitui-se nos passos seguintes:

e Pipetar 0,2 ml de plasma no recipiente especifico (Fibrocup) e colocar
nos blocos aquecidos a 37°C incubando a amostra por no minimo 2 e no
maximo 5 minutos.

e Mudar a posi¢ao do Fibrocup para a posigéo teste.

e Pipetar 0,1 ml de reagente célcio-trombina no Fibrocup ¢ ao mesmo
tempo pressionar a barra de medigdo de tempo no fibrémetro.

e Quando parar a movimentagdo, anotar o tempo de coagulagdo.

e Duplicagio do teste adotando a média como resultado é recomendado.

Fator VII

O fator VII é um dos fatores de coagulagio dependentes de vitamina K que
colabora na conversdo de protrombina em trombina A mensuragdo do fator VII
antigeno foi realizada por imunoensaio enzimatico. No laboratorio de hemostasia
do Institute for Prevention of Cardiovascular Disease a média para o fator VII tem
sido de 93,4 unidades com desvio padrio de 2,82 e coeficiente de variagdo de 3%.

O sangue ¢ coletado em citrato de sodio (1 volume de 3,8% de citrato e nove
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volumes de sangue) e centrifugado a 2000 g por 20 minutos na temperatura de 4°C.
O armazenamento é feito na temperatura de -70°C e descongelado quando
necessario em banho morno na temperatura de 37°C. As amostras de plasma sdo
pipetadas em microreservatorios atapetados com anticorpos de coelho anti-fator
VII. Uma série de procedimentos sdo realizados culminando na incubagdo com
anti-fator VII - peroxidase por duas horas na temperatura ambiente e o
desenvolvimento de cor com a adi¢do de substrato OPD/H,0; e com a interrupgéo

da reagdo com H,SOy4. A leitura € semi-automadtica através de densidade optica.

Fator de von Willebrand

O fator de von Willebrand (fvW) € uma glicoproteina multimérica achada
nas células endoteliais, plasma e granulos alfa das plaquetas cuja a principal fungéo
descrita ¢ a adesdo de plaquetas ao endotélio vascular. O ensaio utilizado utiliza o
principio ELISA para medir o antigeno fvW. O plasma deve ser coletado em
EDTA e o aparelho calibrado com o plasma de pelo menos dez pessoas saudaveis.
As amostras devem ser encubadas com anticorpo de coelho contra o fvW por toda a
noite a 4°C ou por trés horas a 37°. Apb6s uma série de procedimento de lavagem e
preparagdo dos reservatorios faz-se uma dilui¢do de 1/1000 do anticorpo de coelho
anti-fvW em solugio tampdo e coloca-se 100 pl em cada reservatorio. Seguem-se
uma série de novos procedimentos que se destinam ao desenvolvimento e parada
do desenvolvimento de cores, que sdo lidas automaticamente sendo o fvW

calculado de acordo com a curva padrio.
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tPA antigeno
A determinagfo quantitativa do tPA antigeno foi realizada por imunoensaio
enzimatico. A molécula do tPA esta presente no organismo em duas formas
diferentes: com uma ou duas cadeias, sendo ambas capazes de ativar o
plasminogénio. O nome comercial do ensaio € Biopool TintElize tPA e utiliza o
principio de anticorpo duplo. Uma amostra de plasma ou padrio é adicionada no
microrreservatorio teste que esta atapetado com antigeno IgG anti-tPA de cabra e
contém IgG soluvel ndo-antigénica de cabra. Apds incubagdo suficiente para ligar
95% do tPA aos anticorpos, anticorpo anti-tPA humano ligado a peroxidase €
adicionado. Os microreservatorios sdo esvaziados e lavados para remover
conjugados ndo ligados. Apds, um substrato de peroxidase ¢ adicionado. A
intensidade de cor amarela resultante € diretamente relacionada a quantidade de
tPA contido nas amostras. A amostra padrdo de tPA contém tPA humano de cadeia

unica que € calibrada contra o padrdo internacional de tPA.

PAI-1 antigeno

Os ativadores do plasminogénio tem um papel central na fibrinélise e sdo
regulados por inibidores dos ativadores do plasminogénio (PAI). Trés PAIs foram
identificados: O tipo célula endotelial: PAI-1, o placentario: PAI-2 e o tipo urinario:
PAI-3. O PAI-1 circulante pode ser encontrado livre ou ligado ao tPA. O ensaio
utilizado (Biopool TinteElize PAI-1) trata-se de um imunoensaio enzimatico que
determina no plasma o PAI-1 ativo, latente e conjugado ao tPA. No Institute for
Prevention of Cardiovascular Disease, a mensurag¢do de PAI-1 tem média de 25,8

ng/ml, desvio-padrdo de 0,.63 e coeficiente de variagdo de 2,5%. As amostras sdo
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pipetadas em microreservatérios com o fundo recoberto de anticorpos monoclonais
humanos contra PAI-1, um segundo anticorpo anti-PAI-1 conjugado a peroxidase ¢
adicionado. O anticorpo conjugado liga-se aos determinantes antigénicos livres no
PAI-1 imobilizado formando um “sanduiche”. O substrato torna-se colorido pela
oxidagdo catalitica pela peroxidase conjugada e pelo peréxido de hidrogénio. O
sangue ¢ coletado em tubo com citrato de sédio (1 volume de 3,8% de citrato nove
volumes de sangue). Devido a variagdo circadiana, recomenda-se que a coleta deva
ser feita entre 6 ¢ 10 horas da manhi, quando os niveis de PAI-1 atingem o seu
maximo. Para evitar a influéncia do PAI-1 plaquetdrio, as amostras devem ser
imediatamente centrifugadas apds coleta a 2000 g por 20 minutos a 4°C.0 plasma

pobre em plaquetas resultantes € armazenado em -70°C.

QOutros exames laboratoriais
Colesterol
O colesterol sérico foi determinado pelo método descrito por Abell-

Kendall.'**

Glicose
A glicose foi determinada em sangue total, coletado em tubo com solugfo

de oxalato de potassio e de fluorito de sodio. O método foi descrito por Nelson e

. 155,156
Somogyi.



48
Demais covariaveis
Cigarros
A historia de consumo de cigarros foi convertida no nimero de cigarros/dia
naqueles que estavam fumando correntemente ou pararam de fumar a menos de um

ano.

Tratamento para hipertensio

O tratamento da hipertensdo foi obtido durante o questionario por
informagdo fornecida pelo participante sendo positiva no caso do uso de algum

antihipertensivo.

Analise estatistica

As analises foram realizadas em computador pessoal utilizando o pacote

estatistico SAS.

Varigveis independentes

As seguintes varidveis independentes foram utilizadas como variaveis
quantitativas e continuas.
1. Indice de massa corporal

2. Razio cintura/quadril
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Variaveis dependentes

Foram definidas como variaveis dependentes os seguintes fatores
hemostaticos, todos como varidveis quantitativas e continuas:

e Fibrinogénio (mg/dl)

¢ Fator VII (%)

¢ Fator de von Willebrand (%)

e Ativador do plasminogénio tecidual (ng/ml)

o Inibidor do Ativador do Plasminogénio (ng/ml)

e Viscosidade sanguinea (mPA s)

Analise descritiva

Os dados sdo analisados como freqiiéncias percentuais, medidas de tendéncia

central e de dispersio.

Analise grafica
As variaveis independentes foram categorizadas em 5 percentis sendo

obtidos médias e desvio padrdo em cada categoria e dispostos em graficos de pontos.

Andalise sem ajuste

Utilizou-se de regressdo linear simples primeiramente com IMC como
variavel independente e, apdés, com C/Q. Mulheres ¢ homens foram sempre
analisados em estratos separados. Variaveis com distribui¢do ndo normal sofreram

transformagdo logaritmica.
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Analise com ajuste

Utilizou-se de regressdo linear multipla pelo método de entradas forgadas,
primeiramente com IMC como variavel independente e apds, com C/Q. Mulheres e
homens foram sempre analisados em estratos separados. Variaveis com distribui¢do

ndo normal sofreram transformagio logaritmica.

Covariaveis
As seguintes covariaveis foram escolhidas através do julgamento dos autores
através da sua plausibilidade biologica, dados de literatura que evidenciassem sua
associagdo com as varidveis dependentes ¢ analises prévias do mesmo banco de
dados:
- variaveis quantitativas e continuas
e Nivel de pressdo arterial sistélica (mmHg)
e Colesterol total (mg/dl)
e Colesterol HDL (mg/dl)
e Triglicerideos (mg/dl)
e Glicose (mg/dl)
- variaveis qualitativas e dicotomicas
e Tratamento de hipertensio

e Tabagismo
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Hipoteses Operacionais
Para atender aos objetivos formulados foram testadas as seguintes hipoteses

de nulidade (operacionais), separadamente para homens e mulheres:

I.  Ho: As médias dos diferentes fatores hemostaticos sio iguais nos

diferentes niveis de indice massa corporal

II. Ho: As médias dos diferentes fatores hemostaticos sdo iguais nos

diferentes niveis razio cintura/quadril.
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RESULTADOS

Meédias, freqiéncias e indicadores de dispersdo das varidveis analisadas no
total da amostra, em homens e em mulheres estdo dispostas na tabela 1.

Nas figuras de 3 a 14 estdo dispostos graficamente as associagdes entre os
diversos fatores hemostaticos com IMC. Nas figuras de 15 a 26, as associagdes com
C/Q. A esquerda estdo os graficos sem ajuste e a direita controlando para as
covariaveis idade, niveis plasmaticos de glicose, colesterol total e HDL,
triglicerideos, niveis pressoricos sistolicos, uso corrente de cigarros e de
medicamentos antihipertensivos.

No Apéndice pode-se verificar os resultados da analise estatistica ndo
ajustada, no modelo sem a inclusdo de triglicerideos como covariavel e no modelo
escolhido para analise final. Algumas variaveis entraram na analise como
logaritmicos (tPA, PAI-1 e triglicerideos). Os resultados estfio descritos abaixo:

@ (O fibrinogénio esteve associado com IMC e C/Q tanto em homens
quanto em mulheres sem e com ajuste para as covariaveis (p<0,0001
para todas as associagdes).

e O tPA antigeno esteve associado com IMC e C/Q tanto em homens
quanto em mulheres sem e com ajuste para as covariaveis (p<0,0001
para todas as associagdes).

e O PAI-1 antigeno esteve associado com IMC e C/Q tanto em homens
quanto em mulheres sem e com ajuste para as covariaveis (p<0,0001

para todas as associagdes).
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® O fator VII esteve associado com IMC e C/Q tanto em homens quanto
em mulheres sem e com ajuste para as covariaveis (p<0,0001 para todas
as associagdes, exceto C/Q em homens com ajuste, p=0.006).

e O fator de von Willebrand esteve associado com IMC (p=0,02 em
homens e p<0,0001 em mulheres) e C/Q (p<0,0001 em homens e
mulheres) tanto em homens quanto em mulheres sem ajuste para as
covariaveis. Apds o ajuste permaneceu associado a IMC em mulheres
(p<0,0001) mas nfo em homens (p=0,06). A associagdo com C/Q

permaneceu em homens (p=0,05) mas ndo em mulheres (p=0,33).

e A viscosidade plasmatica esteve associada com IMC em mulheres
(p<0,0001), mas ndo em homens (p=0,14), e com C/Q tanto em homens
(p=0,0005) quanto em mulheres (p=0,01) sem ajuste para as
covaridveis. No modelo multivariado a associagdo entre viscosidade
plasmatica e IMC permaneceu significativa para mulheres (p=0,006). A
associagdo entre viscosidade plasmatica e C/Q continuou a existir no
sexo feminino (p=0,002) mas deixou de existir no sexo masculino
(p=0,18).

Resumindo, constatou-se uma associagdo entre fibrinogénio, atividade do

fator VII e do fator de von Willebrand, tPA antigeno e PAI-1 antigeno com IMC e
C/Q em homens e mulheres analisando-se através de regressdo linear simples. A
viscosidade plasmatica esteve associada com C/Q nos dois sexos € com IMC em

mulheres.
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Em anélise por regressdo linear multipla controlando para idade, tabagismo
atual, diagnostico de diabetes, uso de antihipertensivos, niveis pressoricos e
plasmaticos de glicose, colesterol total ¢ HDL e triglicerideos, fibrinogénio,
atividade do fator VII, tPA antigeno e PAI-1 antigeno estiveram associados com
IMC e C/Q em homens e mulheres. A associagdo da atividade do fator de von
Willebrand com C/Q em mulheres perdeu significancia estatistica na analise
multivariada, mas as restantes ficaram inalteradas. A associagdo da viscosidade
plasmatica com C/Q em homens perdeu significAncia estatistica no modelo

multivariado mas as demais permaneceram.



Tabela 1. Caracteristicas da amostra: médias ou freqiiéncias e desvio padrio

VARIAVEL Total Homens Mulheres
(n=3230) (n=1460) (n=1770)
Idade (anos) 54,7%9.9 54,3%9,8 54,299
IMC (kg/m®) 27,4%5,0 28,2*4,4 26,7%5.5
CQ 0,9%0,09 0,9*0,06 0,840.08
PAS>140mmHg (%) 15,104 16%0,4 14,3704
PAD> 90mmHg (%) 4,110,2 5,6°0,2 2,7%0,2
Fumantes (%) 19,740,4 19,9%0,4 19,5%0,4
Antihipertensivos (%) 18,4%0,4 18,2°0.4 16,1%0,4
Glicose (mg/dl) 101,2429.5 104,1%31,2 97,7%26,5
Colesterol (mg/dl) 204,836,9 201,6'35,2 207,737, 8
HDL-C (mg/di) 4991154 43,5%11,5 56,2%15,4
Fibrinogénio (mg/dl) 307,6%59,2 301,5%58,4 309,458,5
Fator VII (%) 100,2%59,2 97,6%15,5 102,3%16,8
Fator vW (%) 127,3%45,8 127,9%46,7 126,645,1
tPA (ng/ml) 9,3%4,8 10,2%5,2 8,4%4.,3
PAI-1(mg/ml) 22,8°16,8 24,7°16,9 21,8%16,5
VP (mPAs) 1,2%0,1 1,270,1 1,2%0,1

MC=indice de massa corporal; C/Q=razfo cintura/quadril; PAS=pressio arterial sistolica;
PAD= pressio arterial diastdlica; vW=von Willebrand; tPA=ativador do plasminogénio tecidual;

PAI-1=inibidor do ativador do plasminogénio; VP= viscosidade plasmatica
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Figura 3. Fibrinogénio conforme percentil de massa corporal sem e com ajuste
para idade, colesterol total e HDL, triglicerideos, glicose, pressdo arterial

sistolica, antihipertensivos e tabagismo em homens.
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Figura 5. Fator de von Willebrand conforme percentil de massa
corporal sem e com ajuste para idade, colesterol total e HDL, triglicerideos,

glicose, pressio arterial sistélica, antihipertensivos e tabagismo em homens.
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Figura 9. Fibrinogénio conforme percentil de massa corporal sem e com
ajuste para idade, colesterol total e HDL, triglicerideos, glicose, pressio

arterial sistolica, antihipertensivos e tabagismo em mulheres.
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Figura 10. Fator VII conforme percentil de massa corporal sem e com ajuste
para idade, colesterol total ¢ HDL, triglicerideos, glicose, pressio arterial

sistélica, antihipertensivos e tabagismo em mulheres.
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Figura 11. Fator de von Willebrand conforme percentil de massa corporal
sem e com ajuste para idade, colesterol total e HDL, triglicerideos, glicose,

pressdo arterial sistolica, antihipertensivos e tabagismo em mulheres.
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Figura 12. Ativador do plasminogénio tecidual conforme percentil de massa
corporal sem e com ajuste para idade, colesterol total ¢ HDL, triglicerideos,

glicose, pressio arterial sistélica, antihipertensivos e tabagismo em mulheres.
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Figura 13. Inibidor do ativador do plasminogénio conforme percentil de
massa corporal sem e com ajuste para idade, colesterol total e HDL,
triglicerideos, glicose, pressdo arterial sistélica, antihipertensivos e tabagismo

em mulheres.
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Figura 15. Fibrinogénio conforme percentil de cintura/quadril sem e com
ajuste para idade, colesterol total e HDL, triglicerideos, glicose, pressio

arterial sistolica, antihipertensivos e tabagismo em homens.



Fator VII (%)

69

Ajustado

105 - 105
104 - 104 -
103 A 103 A
102 T 102 -
101 A T 101 - T
®

100 - 100 4

o ]
99 - 99 - e
98 - 1 98 - T i

_ ()] r
97 ‘ 97 -| ®
@
96 1 -
6 96 & ]

95 - @ 95 |
94 - ] 94
93 4 93 4
92 - 92 -
91 -

p<0,001 © p<0,001
90 T T H T T 90 T T T T H

0.74-0.92 0.921-0.95 0.952-0.976 0.977-1.01 1.01-1.32 0.74-0.92 0.921-0.95 0.952-0.976 0.977-1.01 1.01-1.32

Cintura/Quadril

Figura 16. Fator VII conforme percentil de cintura/quadril sem e com ajuste
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sistélica, antihipertensivos e tabagismo em homens.
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Figura 17. Fator de von Willebrand conforme cintura/quadril de massa
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glicose, pressio arterial sistolica, antihipertensivos e tabagismo em homens.
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Figura 18. Ativador do plasminogénio tecidual conforme percentil
cintura/quadril sem e com ajuste para idade, colesterol total e HDL,
triglicerideos, glicose, pressdio arterial sistélica, antihipertensivos e tabagismo
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Figura 20. Viscosidade plasmatica conforme percentil de cintura/quadril sem e
com ajuste para idade, colesterol total e HDL, triglicerideos, glicose, pressio

arterial sistolica, antihipertensivos e tabagismo em homens.
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Figura 21. Fibrinogénio conforme percentil de cintura/quadril sem e com
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Figura 22. Fator VII conforme percentil de cintura/quadril sem e com ajuste
para idade, colesterol total ¢ HDL, triglicerideos, glicose, pressio arterial

sistolica, antihipertensivos e tabagismo em mulheres.
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Figura 24. Ativador do plasminogénio tecidual conforme percentil de
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Figura 25. Inibidor do ativador do plasminogénio conforme percentil de
massa corporal sem e com ajuste para idade, colesterol total ¢ HDL,
triglicerideos, glicose, pressiio arterial sistblica, antihipertensivos e tabagismo

em mulheres.
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arterial sistélica, antihipertensivos e tabagismo em mulheres.
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DISCUSSAO

Os dados obtidos nesta amostra dos descendentes do estudo cardioldgico
original de Framingham demonstram uma associagfo transversal positiva de fatores
hemostéticos trombéticos com indice de massa corporal ou com razdo cintura-
quadril e negativa com a atividade fibrinolitica nesta populagio independentemente
de conseqiiéncias biolégicas da obesidade reconhecidas como fatores de risco
cardiovascular e independentemente de género, idade, tabagismo e uso de farmacos
antihipertensivos.

A importancia destes achados ndo se devem ao seu ineditismo; associagdes
entre algum fator hemostético e obesidade vem sendo descritas desde a década de
60, embora com estudos de pequena amostragem e resultados discrepantes.’”’ 'S
Os aspectos a serem ressaltados sdo os seguintes: Primeiro, no tamanho da amostra,
0 que reduz a probabilidade de erros tipo II e possibilita a analise sempre
separadamente entre os géneros. Segundo, na confiabilidade reconhecida dos dados
obtidos pela organizagdo do estudo de Framingham. Terceiro, na consisténcia dos
resultados que estiveram sempre na mesma dire¢do e sentido. Quarto, na
linearidade da natureza da maioria das associagdes obtidas. Quinto, na
independéncia da quase totalidade das associagdes de fatores de risco
cardiovascular que poderiam intermedid-las.

Alguns fatores, no entanto, ndo foram avaliados. O metabolismo dos
carbohidratos vem sendo objeto de pesquisa e discussdo na area cardiovascular e
endocrina.'®'®” A hiperinsulinemia e glicose parecem estar associadas com uma
168-171

redu¢io do potencial fibrinolitico e aumento do fibrinogénio.

Hiperinsulinemia e resisténcia a insulina ndo entraram nos fatores de confusdo
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controlados. Medidas de insulina estio sendo realizadas nos ciclos mais recentes do
estudo de Framingham. A baixa androgenicidade vista em homens com obesidade
central tem sido apontada como um dos fatores associados com aumento de fatores
hemostaticos trombéticos.”>'”* Outro horménio que tem sido descrito como
associado a fibrindlise é o estrogénio. No Estudo dos Descendentes de
Framinghal;n, Gebara e colaboradores descreveram uma associagfo transversal

175

entre estrogénio e potencial fibrinolitico. > O potencial fibrinolitico parece estar

diminuido na deficiéncia de horménio do crescimento em adultos.'”®

Lipoproteinas aterogénicas inibem a liberagdo de tPA e a sintese de PAI em
células endoteliais humanas.'”” Colesterol total, que tem umav boa correlagdo com
LDL, e HDL foram controlados pela analise multivariada desta tese, mas nio a
lipoproteina (a). A Lp (a) ¢ um importante fator de risco para o desenvolvimento
precoce de aterosclerose e infarto agudo do miocardio esta associada a
obesidade.!”®!” Devido a sua semelhanga com o plasminogénio, a Lp (a) compete
com o plasminogénio no seus sitios de liga¢do inibindo diversas interagdes
moleculares.'®

O consumo de certos alimentos pode alterar a hemostasia. Oleo de peixe e
de oliva baixaram os niveis plasmaticos de fibrinogénio em um estudo cruzado.'®!
“A administra¢do de “guar gum” melhorou o potencial fibrinolitico em homens
saudéveis em outro estudo cruzado.'®?

A influéncia da atividade fisica sobre a e hemostasia tém sido avaliada em
alguns estudos. O fibrinogénio esta associado negativa e o potencial fibrinolitico

. ,: 183,184
positivamente com 0 €Xerciclo.
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Néo foram realizados estudos de biologia molecular com o intuito
esclarecer se um padriio genético associado a obesidade também associava-se a
algum polimorfismo nos gens de fatores hemostaticos.

Ao comparamos este com outros estudos transversais de base populacional,
verificar-se-a que o tamanho da amostra suplanta boa parte destes mas fica atras de
estudos como ARIC'®, Scotish Heart Study'*® ¢ MONICA'®. Comparando-se em
relacdo a diversidade de fatores hemostaticos aferidos, somente o ARIC ¢ tdo
extenso, havendo ainda analisado proteina C e S. A agregagéo plaquetaria também
foi utilizada entre os testes do estudo dos descendentes do coorte original de
Framingham, mas os autores decidiram ainda ndo publica-la pois havia
discrepancias nos resultados provavelmente devido a problemas técnicos que levou
a sua reavaliagdo. Dos estudos relacionados o atual parece ser um dos mais
consistentes pois todos os fatores hemostaticos estiveram associados tanto com
IMC quanto com C/Q e a grande maioria resistiu ao ajuste para fatores de confusdo

Em relagdo a controle de fatores de confusdo também argumenta-se que
hipertensdo, diabetes e dislipidemia sfo conseqiiéncias bioldgicas da obesidade,
fazem parte desta sindrome como um todo e ndo necessitam ser controladas. Um
modelo com controle s6 para idade foi realizado e nfio modificou os resultados da
analise univariada (Anexos). Tanto o modelo escolhido para apresentagdo de
resultados quanto os demais (Anexos) permitiram que se inferisse que a obesidade
parece ter uma relagio muito estreita com os fatores hemostaticos.

No entanto, estudos transversais tém limitagGes inerentes ao delineamento
para inferéncias em causalidade, pois devido a coleta dos dados ser realizada ao

mesmo tempo torna-se dificil estabelecer-se relagdes de causa-efeito. Alguns
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estudos longitudinais exploraram a relagio entre alteragdes de peso e fatores
hemostaticos.

Em um estudo de coorte representativo de uma populagio francesa de meia
idade, 1753 homens e 1134 mulheres foram acompanhados por 2 anos em relagdo a
mudanga em fatores de risco cardiovascular. Mudangas na viscosidade plasmatica
estiveram relacionadas em andlise univariada a mudangas no indice de massa
corporal em homens mas ndo em mulheres. '*°

No Northwik Park Heart Study foi estudado o resultado da mudanga de
peso em 1465 individuos. O ganho de peso associou-se a um aumento da atividade
coagulante do fator VII e a perda com uma diminui¢do. O efeito estimado de
mudangas no peso em relagdo ao fator VII em modelo multivariado foi de 2,75%
por kg/m?. 1%

Baron e colegas analisaram o efeito da redugfo de peso em 114 individuos
(96 mulheres) randomizados para uma de duas dietas hipocaldricas - rica ou outra
pobre em fibras. Os participantes perderam em média 3,5 kg no primeiro més 4,2
kg em 3 meses. Houve correlagfio entre perda de peso e diminui¢fo nos fatores VII
e X somente no primeiro més. Néo houve diferenga em relagdo as dietas. '*’

O estudo TRIM trata-se de uma ensaio randomizado e teve como objetivo
estudar o impacto da perda de peso e de diferentes estratégias para fazé-lo em
fatores de risco cardiovascular. Os 202 participantes iniciais (50% mulheres) foram
randomizados em quatro grupos: 1) um programa comportamental, 2) programa
comportamental + incentivos financeiros, 3) programa comportamental + provisdes

de comida, 4) programa comportamental + provisdes de comida + incentivos

financeiros 5) grupo controle - descrigdo por escrito da dieta fase 1 da Associagdo
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Norte Americana de Cardiologia. Dos 202 pacientes originalmente estudados 24
foram excluidos por ndo retornarem para o segundo exame. Na andlise, os 4
primeiros grupos foram combinados e comparados ao grupo controle. Os 4 grupos
perderam mais peso que o grupo controle e melhoraram os niveis de triglicerideos
(mas ndo os de insulina em jejum (-29 comparado a 37 pmol/l; p=0,77). Uma
redu¢do no consumo de calorias oriundas de gordura também foi constatado.
- Houve diferengas significativas nas alteragdes de PAI-1, tPA e fator VIL
Entretanto, ndo foram constatadas diferengas significativas para proteina C,
fibrinogénio e dimero-d. Em analise multivariada, cada 10 kg de perda de peso
acarretaram em uma diminui¢do nos niveis de PAI-1 de 12,8 ng/ml em homens e
7,8 ng/ml em, 2,3 ng/ml em homens e 1,7 ng/ml em mulheres para tPA e 7,3% em
homens mas apenas 1.8 em mulheres. Houve algumas limita¢des tais como objetivo
original do estudo (avaliar a eficacia de diferentes abordagens na redugdo de peso)
e a combinacio de 4 grupos. 188

Dietas de muito baixa (2 MJ/dia por 8 semanas) e baixa energia (5 MJ/dia
por 17 semanas) produziram a redug:ﬁo. de 14 kg de peso, do colesterol,
triglicerideos, fatores de coagulagdo e potencial fibrinolitico em estudo
randomizado com 36 pacientes. 189

Em pacientes idosos a redugdo modesta de peso pode contribuir para a
melhora da fibrindlise. *° A fibrin6lise parece ser um fator de risco particularmente
importante em idosos. '**'% Adultos também tém pior prognéstico apés o infarto
do miocérdio associado ao potencial fibrinolitico diminuido. ' Mesmo em

criangas, a obesidade se associa com os fatores hemostaticos.'**
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Alguns estudos recentes apontam que o actimulo de gordura talvez possa
influir diretamente na produgdo de fatores hemostaticos. Utilizando técnicas de
biologia molecular mostrou-se que os adipécitos produzem diretamente PAI-1. '**
Os candidatos a reguladores moleculares do PAI-1 produzido pelo adipécito sfo
TNF-a, insulina e pré-insulina, TGF-b, triglicerideos e 4cidos graxos
livres,'?>17¢17 9819 Bopecnla-se que outros fatores hemostéticos e inflamatérios
também possam ser produzidos por adipécitos.??*!

Infere-se dos achados desta tese que individuos obesos ou com acimulo de
gordura abdominal poderiam ser candidatos preferencias para a verificagdo de
fatores hemostaticos. Esta sele¢do poderia aumentar o custo-beneficio destes
exames € incrementar programas de saude publica e a utilizagdo de antitrombdticos.
Principalmente, devido a associagdo entre obesidade e fatores hemostaticos,

ressalta-se a redugdo do sobrepeso e do excesso de gordura abdoninal na prevencéo

de eventos aterotrombéticos € mortalidade cardiovascular.
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CONCLUSOES
I. A obesidade estid associada com fatores hemostaticos

independentemente de outros fatores de risco cardiovascular.

IL. A concentragio abdominal de gordura esta associada com fatores
hemostiticos independentemente de outros fatores de risco

cardiovascular.
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NOVAS HIPOTESES
I. A associaciio entre obesidade e alteracdes de fatores hemostiticos
tem potencial para ser um dos mecanismos responsaveis pela
associacio entre obesidade, especialmente abdominal, com um

aumento do risco cardiovascular.

II. Individuos obesos ou com acimulo de gordura na regiio
abdominal estio provavelmente sujeitos a um excesso no risco de
eventos aterotromboéticos mesmo quando livres de outros fatores de

risco cardiovascular.

I11. A obesidade e suas conseqiiéncias vasculares devem ser prevenidas
com medidas que levem a reduciio de peso, estilos de vida saudaveis

e uso de farmacos antitrombéticos, quando apropriado.
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ABSTRACT

Background: Obesity has been associated with an increased risk for cardiovascular disease
although the mechanism of this risk has not been fully explained. Since thombosis is a critical
component of cardiovascular events, we determined the relationship between obesity and hemostatic
risk factors

Methods and Results:  We studied 3230 subjects (55% females) of average age 54 years without
history of cardiovascular disease in cycle 5 of the Framingham Offspring Study. Obesity was
assessed by body mass index and waist-to-hip ratio. Fasting blood samples were obtained for
determination of fibrinogen, plasminogen activator inhibitor (PAI-1) antigen and tissue plasminogen
activator }(tPA) antigen, factor VII antigen, von Willebrand factor, and plasma viscosity. Body
mass index was directly associated with fibrinogen, factor VII, PAL-1 and tPA antigen in both men
and women (p<0.001) and in addition with von Willebrand factor and viscosity in women. Similar
direct associations were present between waist-to-hip ratio and the hemostatic factors. With minor
exceptions for von Willebrand factor and viscosity, all the associations persisted after multiple linear
regression, controlling for age, smoking, total and HDL cholesterol, triglycerides, blood pressure and
glucose level.

Conclusion: The association between obesity and increased levels of prothrombotic factors and
impaired fibrinolysis suggest that obesity is a modifiable risk factor whose effect is mediated in part

by a prothrombotic state.
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INTRODUCTION

The prevalence of abesity is increasing in the western world, It is estimated that almost 1/4 of the
US population is obese.! While obesity has been linked to an increased cardiovascular risk in
longitudinal studies™ the mechanism by which obesity increases cardiovascular risk is also not fully
understood, with hypertension, hyperlipidemia and diabetes mellitus explaining only part of the
association.” In addition, the curve of the relationship is controversial, as is the best marker of
obesity-associated risk.%®

Since thrombosis plays a major role in cardiovascular disease, we hypothesized that obesity is
associated with a hypercoagulable state. To test this hypothesis we conducted a cross-sectional
analysis of obesity and fat distribution and hemostatic factors, in the Framingham Offspring Study.

In this well characterised population, we examined both body mass index and waist/hip ratio.

METHODS

Study population

The study subjects were members of the Framingham Offspring Study, a long term, prospective
evaluation of risk factors for cardiovascular disease, The design and methodology of the
Framingham Offspring Study have been reported previously.® The participants are either natural or
adopted children of the original Framingham Heart Study cohort or their spouses. Data from the fifth
examination cycle were collected in 3230 subjects (55% females). The mean age of participants was
54 years. For the present analysis, we excluded 347 subjects with a history of cardiovascular

disease,.
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During the visit to the Framingham Heart Study clinic, the subjects completed a questionnaire ad
a physical examination and other tests were performed. Body mass index was computed in each
subject wearing a gown by dividing weight (kilograms) by the square of the height (meters).
Waist/hip ratio was computed by dividing abdominal girth at the level of the waist by the girth at
the level of the hips.

Blood sampling and analysis

Blood was collected from an antecubital vein between 8-9 am after the subjects had fasted overnight.
Hemostatic variables were measured (fibrinogen, factor VII, von Willebrand factor, tPA, PAI-1 and
viscosity), and lipid measurements obtained (total cholesterol, LDL and HDL cholesterol).

Blood for measurement of fibrinogen, factor VII antigen, tPA antigen and PAI-1 antigen and plasma
viscosity was collected in tubes with 3.8% sodium citrate (9:1 vol/vol) and kept on ice until
centrifugation at 2500g for 30 minutes at 4 °C. Blood for von Willebrand factor antigen was
collected in EDTA and processed in a similar manner. Plasma aliquots were quickly frozen and
stored at -70 °C for subsequent analysis. Fibrinogen was measured using the Clauss functional
method, and plasma viscosity was assessed using a Brookfield viscometer, while the remaining
measures were assessed using enzyme-linked immmunosorbent assays.

For detenmination of lipids, blood was anticoagulated with EDTA at a final concentration of 1
mg/mL. Plasma was separeted by centrifugation at 2500g for 30 minutes at 4°C. Lipid measurements
were made in fresh specimens. HDL cholesterol was measured after precipitation of LDL and VLDL
cholesterol with dextran-magnesium, Plasma levels of total cholesterol, HDL and triglycerides were
measured by automated enzymatic methods with and Abbot Diagnostics ABA-200 bichromatic
analyzer and Abbot A-Gent enzymatic reagents. The level of LDL cholesterol was calculated by the

4
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Friedwald equation in all cases with triglycerides levels <500 mg/dL. The laboratory participates in
the Centers for Disease Control (Atlanta, Georgia) lipid standardization program.

Statistical Analysis

Univariate and multivariate linear regression analyses were performed to evaluate associations and
to adjust for confounding factors. For variables that were not normally distributed (PAI-1, TPA and
Triglyceride levels) logarithmic transformation was performed. Men and women were analyzed
separately. The hemostatic factors were used as independent variables and body mass index and
Waist/hip ratio as dependent variables, Results are presented first as unadjusted comparisons and
second, after adjustment for the following covariates: age, total cholesterol, HDL clzoles;cerol,
glucose level, diabetes mellitus, smoking status, systolic blood pressure and use of antihypertensive

drugs. Two-tailed p values «0.05 were considered statistically significant.

RESULTS
The clinical characteristics and means of risk factors for men and women are shown in table 1.
Body Mass Index (Tables p3)
Increasing body mass index by quintiles was associated with an increase in a prothrombotic profile.
Body mass index was directly associated with fibrinogen, factor VII, PAI-1 and tPA antigen in both
men and women (p<0.001) and in addition with von Willebrand factor and viscosity in women.

With minor exceptions for von Willebrand factor and viscosity, all the associations persisted after

multiple linear regression, controlling for age, smoking, total and HDL cholesterol, triglycerides.

blood pressure and glucose level.
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Waist-to-hip Ratio ( fadl « 57)

Similar associations were found with hemostatic factors for waist/hip ratio as for body mass index.
Fibrinogen, PAI-1 and tPA, factor VII, von Willebrand factor and viscosity,, von Willebrand factor,
were associated with waist/hip ratio in both men and women.

With some differences for vWF and viscosity, the strong associations found persisted after

adjustment for the covariates.

DISCUSSION

Comparisons using both body mass index and waist/hip ratio indicate that the increased
cardiovascular risk associated with obesity may be due in part to a prothrombotic state. Higher
levels of prothrombotic measures; fibrinogen, factor VII, von Willebrand factor and plasma
viscosity; as well as evidence of an impaired fibrinolytic potential; increased levels of PAI-1 antigen
and tPA antigen; accompany higher quintiles for obesity. These associations, which are present
among both men and women, persist after a multivariate linear regression analysis adjusting for age,
smoking, antihypertensive therapy and other cardiovascular risk factors linked to obesity.
QObesity and Cardiovascular Disease

The link between obesity and cardiovascular disease is well established. Autopsy studies show
increased atherosclerosis with obesity'® and increasing cardiovascular event rates have been
associated with obesity in epidemiologic studies. Some research has shown a J-shaped curve
eexisting disease leading o weight loss and subsequent mortality has made

however possible pr

interpretation of these findings difficult.!  One area of debate has been that of the best measure of

obesity. In the [owa Women's Health Study, body mass index was associated with mortality in a

6

o



za/Bdi/1333 @a0ld +E1-2-93371471 TOFLER RIESEL FAGE

J-shaped fashion with rates beting elevated in the leanest as well as in the most obese women. In
contrast, waist/hip ratio was strongly and positively associated with mortality in a dose-response
manner.'? Discussion on the relationship of obesity to cardiovascular disease has also focused on
whether it is an independent risk factor or whether it operates through the other risk factors of
hypertension, diabetes and hyperlipidemia,

Hemostatic Factors aud Cardiovascular Disease

In conjunction with the evidence linking thrombosis to acute coronary syndromes, several large
studies have shown that hemostatic factors such as fibrinogen, von Willebrand factor, Factor VII and
viscosity predict future cardiovascular disease.” Reduced fibrinolytic potential as assessed by
higher levels of PAI-1 is associated with increased cardiovascular risk.'*" In addition to these
findings for PAI-1, evidence links elevated levels of tPA antigen to increased risk of future
myocardial infarction and cardiovascular mortality, ™

Obesity and Hemostatic Factors

In the present study, we showed that obesity was associated with a prothrombotic state characterized
by increased levels of prothombotic factors and impaired fibrinolytic potential. These associations
persisted when other age, smoking, dislipidemia and altered carbohydrate metabolism were

controlled by the multivariate model. Obesity, particularly truncal obesity, is a component of the

plurimetabolic syndrome together with hypertension, dislipidemina and insulin resistance.!” Elevated

jevels of PAI-1 have been included as part of this syndrome. Glucose can directly impair local

fibrinolysis by augmentation of synthesis of PAI-1.® Insulin resistance is a possible common

pathway for the plurimetabolic syndrome and could also explain in part the high levels of thrombotic

factots and the low fibrinolytic activity found in individuals with body weight above the normal

7
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range.'** Another possibility is that the adipose tissue could lead directly to an altered fibrinolysis,
It has been recently shown that adipocytes can express PAI-1. This could explain the high PAI-1
levels and the low fibrinolytic potential found in obese individuals.**

Since there is an interaction between lipoproteins and certain surface binding sites that may interfere
with production and secretion of hemostatic factors, an altered lipid metabolism, also prevalent in
obese patients, can lead to a low fibrinolytic potential. Recently, it has been shown that lipoproteins
can inhibit the secretion of tPA from human arterial endothelial cells.”

The altered hemostatic function of obesity can be linked to an accelerated atherosclerotic process.
High plasma levels of lipids, in particular oxidized LDL, and insulin together with high arterial
pressure could start and propagate endothelial disfunction, lesions and inflamation process leading
to atherosclerosis. The altered endothelium by itself and through activation of platelets and
inflammatory response can promote an enhanced release and synthesis of coagulant factors. The
activated platelets and coagulant factors can lead to occlusive thrombosis over ruptured plaques
causing myocardial infarction and strok. They can also lead to non-occlusive thrombosis causing
transient ischemic symptoms and promoting the growth of an atherosclerotic plaque causing chronic
ischemic symptoms.

The associations observed between obesity and the hemostatic factors were present in men and
women, were statistically strong, persisted after adjustment for covariates such as age, smoking and
cardiovascular risk factors that are biological consequences of obesity.

Conclusions

We conclude that excess accumulation of fat, specially in the abdomen, can lead to a prothrombotic
state characterized by an increase in prothrombotic factors (fibrinogen, von Willebrand factor, factor

8
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VIl and viscosity) and an impairment of fibrinolytic potential. This hypercoagulable state could be
responsible in part for the increased cardiovascular risk in obese individuals. Although persistent and
safe weight reduction has proven to be an arduous task, a combined diet and exercise program led
to an improvement of the hemostatic profile.” This benefit on hemostatic risk provides
encouragement to efforts to reduce obesity in the individual subject but more importantly to reverse

the trend towards increasing rates of obesity in our society.
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Table 1

Clinical charactevistics and Hemostatic Levels in the population studied

13

Variable Men Women
(n=1111) (n=1307)

Age (years) 55 (9.9) 55(9.9)
Body mass index (kg/m*) 28 (4.4) 27 (5.5)
Waist to hip ratio 0.97 (0.06) 0.84 (0.08)
SBP >140 mmHg (%) 16 (0.3) 14 (0.4)
DBP » 90 mmHg (%) 5(0.2) 3(0.2)
Smokers (%) 20(0.4) 20 (0.4)
Antihypertensive use (%) 20 (0.4) 17 (0.4)
Glucose ' 104.14 (30.77) 97.74 (26.05)
Cholesterol 201.48 (34.82) 207.78 (38.22)
HDL 43.02 (11.70) 55.93 (15.71)
Fibrinogen (mg/dl) 300.25 (59.78) 307.13 (57.13)
factor VII (%) 96.53 (14.88) 100.77 (16.20)
vW factor (%) 128.24 (47.31) 127.77 (45.15)
viscosity {mPAs) 1.24 (0.11) 1.25(0.11)
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Table 2

Q1 Q2 Q3 Q4 Q35 p p
17.1-24.8 | 24.8-26.7 | 26.7-28.6 | 28.6-31.2 | 31.2-49.1 | (unadj) (adj®)
Fibrinogen 287 204 307 304 311 0.0001 | 0.0001
| In (PAI-1) 2.6 2.8 3.0 31 34 0.0001 | 0.0001
In (tPAag) 2.0 2.1 2.2 2.3 2.4 0.0001 | 0.0001
Vilag 94 96 97 98 101 0.0001 | 0.0001
vWFag 125 126 125 127 130 0.02 0.06
pl viscosity 1.23 1.23 1.24 1.24 1.23 0.14 0.87

e

high systolic blood pressure and triglycerides

Adjusted for age, smoking, total cholesterol, HDL, glucose, antihypertensive medication,

FiEE
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Table 3

Body Mass Index and Hemostatic Factors in Women

Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 p p

143223 | 22.3-24.4 | 24.426.8 | 26.8-303 | 30.3-53.7 | (unadj) | (adj*)

Fibrinogen | 281 208 307 315 343 | 00001 | 0.0001
in(PALL) | 22 2.5 28 | 30 33 | 00001 | 0.0001
In (tPAag) 1.7 1.8 2.0 2.1 2.3 0.0001 | 0.0001
Vilag 97 100 103 103 107 | 00001 | 0.0001
vWFag 123 119 123 126 140 | 00001 | 0.0001
plviscosity | 1.23 123 | 124 1.25 127 | 00001 | 0.005

*

high systolic blood pressure and (In)triglycerides

Adjusted for age, smoking, total cholesterol, HDL, glucose, antihypertensive

medication,
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Table 4
Waist-to-Hip Ratio and Hemostatic Factors in Men
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
_ P
0.73-0.91 | 0.91-0.95 | 0.95-0.97 | 0.97-1.01 | 1.01-1.31 | (unadj) (acli)j*)

Fibrinogen 280 289 302 313 319 0.0001 | 0.0001
In (PAI-1) 2.6 2.9 3.0 3.2 3.3 0.0001 | 0.0001
In (tPAag) 1.9 22 2.2 2.3 2.4 0.0001 | 0.0001
Vilag 95 95 97 99 100 0.0001 | 0.0006
vWFag 121 120 125 135 133 0.0001 oyog
pl viscosity 1.22 1.23 1.24 1.25 1.25 0.0005 0.17
* Adjusted for age, smoking, total cholesterol, HDL, glucose, antihypertensive medication,

high systolic blood pressure and (In) triglycerides
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Table §
Waist-to-Hip Ratio and Hemostatic Factors in Women
Q1 Q2 Q3 Q4
2 Q5
_ 0.63-0.76 | 0.76-0.81 | 0.81-0.85 | 0.85-0.91 | 0.91-1,16 (ungdj) (aclijj*)

Fibrinogen 285 297 310 317 335 0.0001 | 0.0001

In (PAI-1) 2.3 2.6 27 3.0 3.2 0.0001 { 0.0001
E In (tPAag) 1.7 1.9 20 21 23 0.0001 | 0.0001
. Vilag 97 101 1_01 105 109 0.0001 | 0.0001
 VWFag 123 124 125 127 133 0.0017 0.33
' plviscosity | 1.24 1.24 1.25 125 126 | 0012 | 0.0015

* Adjusted for age, smoking, total cholesterol, HDL, glucose, antihypertensive medication,

high systolic blood pressure and (Injtriglycerides

y
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Table 1. Clinical Characteristics and Hemostatic levels in the population studied

FaGE

men women
(n=1460) (n=1770)
Mean Std Dev  |Min Max Mean Std Dev  [Min Max

AGE 54,28 9.83 30.00 82.00 54.24 9.85 26 82
BMI 28.21 424 17.12 49.05 26.72 5.52] 14.37774] 53.75164
WAHIP 0.96 0,06 0.74 132 0.84 0.08| 0.638889| 1.166667
SBP 0.16 0.37 0.00 1.00 0.13 0.34 0 1
DBP 0.06 0.23 0.00 1,00 0.03 0.16 0 ]
SMOKES 0.19 0.40 0.00 1.00 0.19 0.39 0 1
HRX 0.18 0.38 0.00 1.00 0.16 0.37| 0 1
GLUCOSE 104.11 31,14 47.00] 41200 97.66 26.49 66 456
TOT CHOL 201.62 35.13 94.00] 41200 20707 37.83 110 387
HDL_CHOL 43 .45 11.51 14.00] 109.00 56.28 15.40 21 129
FIBRINOG 301.48 5837 168.00] 815.00] 309.37 58.51 138 652
FACTOR V 97.62 15.53 4460 16840 10236 16.69 50.8 195.4
VW FACTO 127.13 46.60 27.80] 36580 12624 44.78 36.8 3004
VISC CPS 1.24 0.10 0.76 167 1.25 0.09 0.94 1.67

3/16/99
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|

putcomes are hemostatic variables, bmi coeffi

]
I

|

|

Unadjusted models

|

cient and p-value are displayed for various models

MEN ! WOMEN

‘ |Estimate  [P-value ; Estimate |P-value
Fibrinogen | 2.002307, 0.0001 Fibrinogen 3.939793] 0.0001
In (tpa) 0.030792]  0.0001 In (tpa) 0.038454|  0.0001
In (pai) 0.061859{  0.0001 In (pai) 0.064175|  0.0001
Von Willebrand!|  0.67057]  0.0202 Von Willebrand| 1.282034|  0.0001
Factor VI | 0.557989]  0.0001 Factor VII 0.641172|  0.0001
Plasma Viscosit ;| 0.000892]  0.1424 Plasma Viscosit| 0.002832]  0.0001

i :
Adjusted for age, smoking, total cholesterol, hdl cholesterol, glucose,
antihypertensive treatment, and high systolic bp
MEN ] ~ [WOMEN
- Estimate 'P-value Estimate |P-value
Fibrinogen | 1.536563|  0.0001 Fibrinogen 3.192083.  0.0001
In (tpa) | 0.021384]  0.0001 In (tpa) 0.024692]  0.0001
In (pai) 0.050629;  0.0001 In (pai) 0.047479!  0.0001
Von Willebrand | 0.544684|  0.0658 Von Willebrand| 0.960768  0.0001
Factor VI 04511 00001 Factor VII 0.465739|  0.0001
Plasma Viscosit ' 3.75E-05!  0.9529 Plasma Viscosit| 0.001456]  0.0015
. i ;
Adjusted for ag'éL, smoking, total cholesterol, hdl cholesterol, glucose,
antihypertensive treatment, high systolic bp, and In(triglycerides)
MEN ) WOMEN ]
Estimate |P-value Estimate |P-value

Fibrinogen | 1.653403|  0.0001 Fibrinogen 3.314823]  0.0001
In (tpa) ~10.018993] 0.0001 In (tpa) 0.023664| 0.0001
In (pai) 0.046738]  0.0001 In (pai) 0.045579]  0.0001
Von Willebrand | 0.558732]  0.0604] Von Willebrand| 0.97357|  0.0001
Factor VII ' 0.384928: 0.0001 Factor VII 0.354861] 0.0001
Plasma Viscosit | -1E-04i  0.8755 Plasma Viscosit| 0.001275]  0.0055

3/16/99
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Table 3

For those free of CVD | | | | ; l

Outcomes are Themostatic variables, waist/hip coefficient and p-value are displayed for various model
i .

Unadjusted models

MEN WOMEN ]
Estimate |P-value ) - Estimate P-value

Fibrinogen =~ | 238.3569| 0.0001 Fibrinogen 212.5009|  0.0001

In (tpa) 3.057608]  0.0001 In (tpa) 2.557858]  0.0001

In (pai) 4.617501]  0.0001 In (pai) 3.525739]  0.0001

Von Willebrand | 103.193¢]  0.0001 Von Wlllebrand 4002265, 0.0017

Factor VII 35.21356] 0.0001 Factor VII 4955494  0.0001

Plasma Viscosit | 0.159272|  0.0005 Plasma Viscosit| 0.068324! 0.0121

Adjusted for age, smoking, total cholesterol, hdl cholesterol, g[ueose

antihypertensive treatment, and high systolic bp ‘

MEN 'WOMEN
Estimate ;P*val.ue ‘ Estimate |P-value

Fibrinogen 1151037, 0.0001 Fibrinogen | 118 8435 0.0001

In (tpa) 1.971414;  0.0001 In (tpa) 1.316327 0.0001

In (pai) 3.597981 0.0001 In (pai) 1.979848 0.0001

Von Willebrand | 43.72037]  0.056 Von Willebrand| -13.2277| 03475 |

Factor VII 2617676  0.0007 Factor VI | 3505195| 00001

Plasma Viscosit | 0.078007|  0.1132 Plasma Viscosit| -0.07557| 00122

Adjusted for age, smoking, total cholesterol, hdl cholesterol, glucose,

antihypertensive treatment, high systolic bp, and ln(tng ycendes) ) l

MEN WOMEN :
Estimate |P-value — 'Estimate |P-value

Fibrinogen 1242018 0.0001 Fibrinogen 1298103  0.0001]

In (tpa) 1788453  0.0001 In (tpa) 1.222736] 0.0001]

In (pai) 3289261  0.0001] In (pai) . 1795227, 0.0001

Von Willebrand | 44.82656!  0.0512 [Von Willebrand| -13.8515]  0.332

Factor VII . 20.90521 0.0062 ‘Factor VII 25,09152 0.0001

Plasma Viscosit| 006698, 01753 'Plasma Viscosit| -0.09636]  0.0015

3/16/99
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figure 1
MEN Quintiles of BMI WOMEN Quintiles of BMI
~ |min max ‘min max
0 17.11577| 24.76828 0 14.37774 22.33057
1| 24.77697| 26.73581 1. 22.33127] 24.46549
2| 26.75277] 28 64294 2. 24.46732] 26.79173
3| 28.64773| 31.17869 31 26.8072| 30.37998
4| 31.18693| 49.05172 4| 30.38877| 53.75164
MEN Quintiles of waist/hip ratio WOMEN !Quintiles of waist/hip ratio
0| 0.738095| 0.919255 0! 0.638889) 0.767442
1{ 0.919753 0.95 11 0.767606, 0.813333
2| 0.950311] 0.976048 2 0.813665, 0.853659
31 0976191 1.011364 3 0.853933] 0.913044
41 1.011494, 131579 4 0.9132951 1.166667

Page 1
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Figure 1. Men and BMI Quintiles
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Figure 1. Men and BMI Quintiles
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Figure 1. Men and BMI Quintiles
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Figure 2. Women and Quintiles of BMI
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Figure 2. Women and Quintiles of BMI
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Figure 1. Men and Waist/hip Ratio Quintiles
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+-sociations of BMI with all cause and GVD mortality in nonsmoking, elderly
Affican American Women

Fastavens, Kalalin G Losonczy, Michael J Thun. University of North Carolina, Chapel Hil
W American Cancer Society, Atlanta GA
Gl
. BMI-mortality relationship was examined in African American Women who were 65 years of
‘or oider. Participants were recruited from 26 states between the years of 1958 and 1960 as
pamdpams inthe American Cancer Society first Cancer Prevention Study (CPS-1). Vital status was
ained for 92.8% of participants through 1972, Exclusion criteria included current or former
rette smoking, unintentional weight loss of 10 pounds or more within 2 years of baseline,
geath within one year of baseline, data by proxy, or missing pertinent variables {initial n=1,914;
el n=694). There were 429 deaths from all causes and 160 CVD deaths over the study period.
rere was a significant interaction between BMI and education (< high school vs. >=high schodl,
<0.05). Physical activity and alcohol consumption did not impact the BMI-mortality relation§hip,
ginflarty, history of diabetes, hypertension and CVD did not change the risk estimates substantially.
The final models were stratified by education and adjusted for age. There was a positive association
petween BMI and both all-cause {p<0.05) and CVD {p=0.06) mortalty in high school graduates.
overthe inter-quartile range of BMI (6.9 units) this represented a 48.3% (95% Cl: 13-76) difference
sk of all-cause death and a 27.6% (95% CI: 0 to 69) difference for death from GVD. In less well
aducated women there was no significant association between BMI and mortality, and eslimates
o the hazard ratios were slightly below 1.0 (0.96 all cause, 0.98 (;VD). In women from both
educational strata there was a tendency for risk to be elevated in thin women (BM! <=30), but
is effect was not statistically significant. To our knowledge this is the first work to examine the
aMi-mortality refationship in elderty African American women.

1237
Cigarette Smoking, Weight Gain, and Coronary Mortality: Results from the
Chicago Western Electric Study

Janel E Fulton. UT Schoo! of Public Health, Houston TX USA

This study tested the hypothesis that cigarette smoking modifies the association between change
in body fatness during young adulthood and coronary mortality in a cohort of 1,934 middle-aged,
employed men. information collected at the initial examination in 1958-58 included recalied weight
a age 20, present weight, height, smoking status, and other CHD risk factors. Vital stalus was
wnown for all men on the 25th anniversary; 705 deaths (319 CHD deaths) ocoured over 40,136
person‘yaars of experience. Cox regression analysis was used to investigate risk of coronary
mortality associated with change in BMI and its modification by smoking status after adjustment
ot age, major organ system disease, family history of CHD, number of cigarettes smoked per day,
and BMI at age 20. Adjustment was not performed for blood pressure of serum total cholesterol
asthese are intervening variables. Change in BMI was positively associated with risk of coronary
mortality in never-smokers but not in ever-smokers {p for interaction=0.067). For never-smokers
wihchange in BMi classified as stable, low gain, moderate gain, or high gain, adjusted relative risks
were 1.00, 1.62, 161, and 2.78, respectively {p for trend=0.010). For ever-smokers, with change
1 BMi of stable, low gain, moderate gain, and high gain, adjusted relative risks were 1.00, 0.74,
1.07, and 1.06, respectively {p for trend=0.422). These results support the research hypothesis
that cigarette smoking modifies the association between weight gain and CHD mortality. Current
estimates of the magnitude of effect of obesity and physical inactivity on risk of coronary mortality
may have been seriously underestimated due to inadequate handiing of cigarette smoking.

1238
gbesity is Associated with a Prothrombotic State:The Framingham Offspring
tudy

Guido A. Rosito, Halit Silbershatz, Ralph D'Agostino, izabella Lipinska, Patrice Sutheriand,
Peter WF, Wilson, Danie! Levy, James E. Muller, Goeffrey H. Tofler. IPCO, Deaconess,
Harvard Med, Boston MA USA, Boston University, Boston MA USA, Framingham Heart Study,
Boston MA USA

he tink between obesity and cardiovascular disease is not fully explained by traditional risk
ors. Since thrombosis plays an important role in onset of myocardial infarction and stroke,
™ examined the associations between body mass index (BMI) and hemostatic factors in 2418
SWjects (54 percent females) enrolled in cycle 5 of the Framingham Offspring Study who were free
deardiovascular disease. The mean age of the subjects was 55 years. In both men and women,
I was correlated with plasminogen activator inhibitor (PAI-1) antigen, fibrinogen and factor
antigen {p<0.0001). Von Willebrand factor was associated with BMI in women {p<0.0001)
Mot in men {p=0.17). These associations persisted for both men and women in a multiple
fegression analysis controlling for age, total and HDL cholesterol, triglycerides, glucese
B, systolic blood pressure and smoking. Since BM! differed between men and women, the
presents quintiles for women alone, The mean values were adjusted for the covariates.
data indicate that BMi is associated with hemostatic factors and suggest that the increased
Redovascutar risk observed with obesity may be mediated, in part, by a prothrombotic state.

U

1239
The inverse relationship between birth weight and adult blcod pressure may
be mediated by common genes influencing both birth and adutt weight:
evidence from the San Antonio Family Heart Study.

Cashelf E. Jaquish, Braxton D. Mitchell, Candace M. Kammerer, Larmy D Azwood, Beriarnin S.
Bradshaw, Jean W. MacCluer. Southwest Frid. Biomedical Res., San Arzorio TX USA. Ui,
TX Health Science Cntr,, San Antonio TX USA

Several studies have indicated that low birth weight adults are at higher risk for ischernic heart
disease. It has been hypothesized that the effects of poor uterine eavironenent and restricted
growth during critical periods of fetal development manifest themselves latec in Tz as degenerative
disease (a process referred to as programming). However, there have been no investigations of
possible genetic links between birth weight and adult degenerative disezse. The oblecthve of this
study is to ascertain the extent to which the inverse relationship between birth weight and adutt
blood pressure Is determined by shared genes. Using data on 450 indviduzls from 35 famifies
we conducted a quantitative genetic analysis of birth weight (BWT) and adult diastodic biood
pressure (DBP) using maximum likefihood techniques to simuttaneously sstimate herzabilities
(h2) and genetic correlations. The phenotypic and environmenta! comelasions between BWT and
adult DBP (-0.15 and 0.23 respectively) were not significantly different from zera. The genetic
correlation (-0.42, p=0.04) between BWT (h?=0.46) and adult DBP (n?=0.48; adjusted for adut
body weight) was significant and negative indicating genes that decrease BWT also increase DBP.
However, when we accounted for the genetic relationship between birth and aduft weight the gznetic
correlation between BWT and DBP dropped to -0.31 and was no longer sinificantly different from
zero {p=0.14). The phenotypic correlation also decreased {-0.03) and the environmental did not
change (0.25); neither were significantly different from zero. Thus, the refztionship betwssn birth
weight and adult blood pressure may be mediated by the genes that infiusnce adult weight in this
population.

1240
Anorexic Drugs and the Development of Primary Puimonary Hypertension:
Restlts of the International Primary Pulmonary Hypertension Study

Lucien Abenhaim, Stuart Rich, Yola Moride, Francois Brenot, For the {PPHS Study Group.
Jewish General Hospital of McGill University, Montreal Canada , University of lliinois at-
Chicago, Chicago IL , Hospital Antoine-Beclere, Paris France

Background: In 1967 an epidemic of primary pulmonary hypertension (PPH) occurred in Europe
after the introduction of the anorexigen aminorex fumarate. The International Primary Pulmonary
Hypertension Study was recently initiated after the observation in France of a cluster of pts with
PPH who had been exposed to fenfluramine derivatives. The aim of the study was to investigate
the etiologic role of anorexic agents and other suspected risk factors for the disease. Methods:
A prospective case-control design was employed with 95 cases of PPH from 35 centers in four
countries (France, Belgium, the UK. and The Netherands) and 355 controls matched for gender
and age studied over a 2 yr period. Results: Among the cases, the mean age was 44.7 years, with
afemale to male ratio of 2.3:1. 66% of the cases were NYHA class Il or IV at the time of diagnosis.
The mean PA pressure was 57+ 13 mmHg. The demographic and hemodynamic characterstics
of the cases were identical to the NIH Registry on PPH. Use of anorexigens {mainly fenfluramine
derivatives) was associated with an increased risk of PPH {odds ratio 6.3: 95% confidence interval:
3.0-13.2). The risk was higher for recent use in the last year {odds ratio: 10.1, 95% confidence
interval: 3.4-28.9), and higher yet for duration of use >3 months (ratio odds: 23.1, 95% confidence
interval: 6.9-77.7). The study also confirmed positive family history, infection with HIV and cirrhosis
as risk factors for PPH, whereas oral contraceplives and recent pregnancy were not. Conclusion:
Anorexigens were shown conclusively 1o be associated with the development of PPH. Active
sutveillance for PPH should be considered in light of the expected filelong treatment of obesity,
and particularly since the use of anorexigens is increasing in the United States and worldwide.

1241
Hyperinsulinemia as Predictor of Coronary Heart Disease Risk: 22-Year
Follow-Up Results of the Helsinki Policemen Study

Marja PyGrala, Kalevi Py0rals, Markku Laakso. University of Kuopio, Kuopio Finland

The predictive value of hyperinsulinemia with regard to the risk of a major coronary heart disease
{CHD) event (CHD death or non-fatal myocardial infarction) was examined in a cohort of 974
Helsinki policemen aged 34-64 years who were free of CHD and diabetes at baseline examination
in 1971-72 which included an oral giucose tolerance test (OGTT) with blood glucose and plasma
insulin measurements at 0, 1 and 2 hours, as weJl as measurements of a number of other CHD risk
factors. The area under the plasma insulin response curve (AUCins) during OGTT was used as a
composite variable reflecting plasma insulin levels. During the 22-year follow-up period 165 men
had a major CHD event. Age-adjusted and multiple-adjusted hazard ratios for a major CHD event
were calcufated using the Cox proportional hazards model for men in the highest AUCins quintile
vs those in the combined four lower quintiles. Multiple adjustement included age, body mass in-
dex, subscapular skinfold, plasma cholesterct and triglycerides, systolic blood pressure, smoking,

and the degree of physical aclivity. Hazard ra-

tios 167 different follow-up periods are shownin

thetable. th conctusion, in the Helsinki Police-

Qt Q2 Q3 Q4 Qs p-value
m(‘@’mz) 1422 2225 2527 2130 3054 . Syr 10yr 15yr 22yr
1{ng/mi) 156 16.9 209 235 203 <0.0001 Ageadiusted  326' 270" 209 157
;‘°99n(mgld!) 285 301 307 309 334 <0.0001 Multiple-adjusted 2.43* 2.29" 1.71* 1.30
actor (%) 125 212 126 126 "t <0.0001 : :
or VIl (%) 98 100 101 102 103 <0.000t *95% Cl confidence interval does not include

b

men Study cohort hyperinsulinemia predicted
an inéfedSed risk of a major CHD event over a
long period of follow-up and to a large extent
independently of other CHD risk factors. The
predictive value of hyperinsulinemia, however,

1.0. diminished with lengthening follow-up time.




