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Resumo

Fundamento: A doenca arterial coronariana (DAC) e a osteoporose sao doencas comuns em mulheres pés-menopausa.
Tanto em estudos transversais como em estudos epidemiolégicos longitudinais, a massa 6ssea diminuida foi relacionada
a frequéncia aumentada de DAC. No entanto, dados disponiveis sobre a relacao entre densidade mineral 6ssea (DMO)
e gravidade das lesdes coronarianas sao limitados.

Objetivo: Investigar a associacao entre DMO e gravidade das lesdes coronarianas avaliadas pelo escore de Gensini em
mulheres pés-menopausa.

Métodos: Este estudo incluiu 122 mulheres p6s-menopausa diagnosticadas com DAC. As pacientes foram divididas em
dois grupos de acordo com a gravidade das lesdes coronarianas avaliada pelo escore de Gensini — pacientes com lesées
coronarianas leves (escore de Gensini < 25) e pacientes com lesdes coronarianas graves (escore de Gensini = 25).
A densidade mineral do colo femoral foi medida por absorcao de raios-X de dupla energia (DXA).

Resultados: O estudo incluiu mulheres p6s-menopausa com idade de 64,31 = 4,71 anos, 85 delas (69,7%) com lesdes
coronarianas graves. Pacientes com lesdes coronarianas graves apresentaram um escore T mais elevado que aquelas
com lesoes coronarianas leves no colo femoral (p < 0,05). O escore T médio foi -0,84 = 1,01 no grupo com lesdes
leves, e -1,42 + 1,39 no grupo com lesdes graves (p < 0,05). A andlise de regressao logistica multivariada mostrou que
a osteopenia-osteoporose no colo femoral (odds ratio 2,73; intervalo de confianca de 95% 1,06 — 6,13) esteve associada
com um risco aumentado de se desenvolver lesdes coronarianas graves. O modelo de regressao miiltipla mostrou que
os escores T (B = -0,407; EP = 0,151; p = 0,007) foram preditores independentes do escore de Gensini.

Conclusao: Encontrou-se uma relacao significativa entre a gravidade das lesdes coronarianas e a DMO em mulheres
pos-menopausa. DMO, uma técnica de baixo custo que envolve minima exposicao a radiacao, e amplamente utilizada no
rastreamento de osteoporose, € um marcador promissor da gravidade de lesoes coronarianas graves. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(3):211-216)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana; Osteoporose P6s Menopausa; Densidade Ossea; Acidente Vascular
Cerebral; Morbidade; Doencas Osseas Metabdélicas.

Abstract

Background: Coronary artery disease (CAD) and osteoporosis (OP) are common diseases in postmenopausal women. In both cross-sectional
and longitudinal epidemiologic studies, low bone mass has been related to increased frequency of CAD. However, available data on the
relationship between bone mineral density (BMD) and severity of coronary lesions is limited.
Objective: To investigate association between the BMD and severity of coronary lesions assessed by Gensini score in postmenopausal women.
Methods: This study included 122 postmenopausal women who were diagnosed with CAD. These patients were divided into two groups according
to the severity of coronary lesions assessed by the Censini score — patients with mild coronary lesions (Gensini score < 25) and patients with severe
coronary lesions (Gensini score = 25). Femoral neck mineral density was measured with dual energy X-ray absorptiometry (DXA).
Results: The study included postmenopausal women aged 64.31 + 4.71 years, 85 of whom (69.7%) exhibited severe coronary lesions.
Participants with severe coronary lesions had a significantly higher T score than did those with mild coronary lesions at the femoral neck
(p < 0.05). The mean T-score was —0.84 = 1.017 in mild coronary lesions group, —1.42 + 1.39 in severe coronary lesions group (p < 0.05).
Multivariable logistic regression analysis showed that osteopenia-osteoporosis at the Femoral neck (odds ratio 2.73; 95% confidence interval
1.06 to 6.13) was associated with an increased risk of developing severe coronary lesions. The multiple regression model showed that T-scores
(B = —0.407, SE = 0.151, p=0.007) were the independent predictors of Gensini score.
Conclusion: The relationship between severity of coronary lesions and BMD was significant in postmenopausal women. BMD, a low-cost
technique involving minimal radiation exposure, widely used for osteoporosis screening, is a promising marker of severity of coronary lesions.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):211-216)
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Introducao

A aterosclerose (AS) é uma das doengas mais frequentes
em idosos, principalmente em mulheres no periodo
p6s-menopausa. Complicagbes da AS, incluindo doenga
arterial coronariana (DAC) e doengas cerebrovasculares, levam
a redugdo na qualidade de vida e aumento da morbidade."
Estudos epidemiolégicos demonstraram que as taxas de
morbidade e de mortalidade da DAC sao significativamente
maiores em mulheres no periodo pds-menopausa em
comparagao a mulheres no periodo pré-menopausa.?
Diferentemente de mulheres mais jovens, o risco de DAC em
mulheres mais velhas é maior quando ocorre uma redugao na
produgao de estr6geno, marcando o final do efeito protetor de
estrégenos endégenos contra a DAC.>* Portanto, identificar os
fatores de riso associados com DAC em mulheres no periodo
pos-menopausa é fundamental para melhorar a taxa de
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

Recentemente, evidéncias crescentes reforcam a existéncia
de uma correlagao entre uma baixa densidade mineral éssea
(DMO) e AS.8 A AS e a osteopenia / osteoporose apresentam
alguns fatores de risco similares, tais como hormoénio da
paratireoide, falta de estr6geno, homocisteina, processo
inflamatério, vitaminas D e K, produtos da oxidacao lipidica,
vias moleculares envolvidas na mineralizagao 6ssea e vascular,
e mecanismos de calcificagdo aparentemente similares nas
estruturas vascular e 6ssea.”'?

Em um estudo prévio, demonstramos que os escores de
célcio corondrio (ECCs), um sinal precoce de AS da artéria
corondria, eram significativamente maiores nos grupos com
osteopenia/osteoporose em comparagao aos grupos com DMO
normal, e que esses valores estavam negativamente associados
com escore T. Esses dados indicam que DMO reduzida pode
aumenta o risco de DAC."" Contudo, pouco se sabe sobre
a associagao ente DMO diminuida e a gravidade das lesoes
coronarianas em mulheres no periodo pés-menopausa.

Portanto, o objetivo deste estudo transversal foi avaliar
associagoes ente DMO e lesoes coronarianas avaliadas pelo
escore de Gensini em mulheres pés-menopausa atendidas
em nosso laboratério, cuja DMO foi medida e agrupada por
gravidade de DAC.

Métodos

Populacao do estudo

Foram incluidas no estudo 122 pacientes do sexo
feminino, admitidas na clinica de cardiologia apresentando
dor no peito, entre janeiro de 2014 e agosto de 2016.
Os critérios de inclusao foram mulheres pés-menopausa
com idade igual ou maior que 50 anos, diagnosticada com
sindrome coronaria aguda ou DAC croénica. O diagnéstico
foi realizado por histéria de angina pectoris ou infarto do
miocardio, achados eletrocardiograficos, enzimas cardiacas,
e resultados de angiografia coronariana. Essas pacientes
submeteram-se a uma densitometria 6ssea de rotina nos
12 meses antecedentes ao estudo, e nao estavam tomando
nenhuma medicacdo com efeito conhecido no turnover
6sseo. Os critérios de exclusdo foram: pacientes com

angiografia coronariana normal, pacientes com doenga valvar
moderada ou grave, pacientes com insuficiéncia cardfaca
descompensada, doenga renal ou hepdtica grave, doenga
maligna, doengas hematoldgicas ou doenga autoimune.

Caracteristicas clinicas e exame laboratorial

Foram aferidos peso e altura de cada paciente elegivel.
O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela formula
peso/altura? (kg/m?). Informagoes sobre histéria de doencas
(diabetes, hipertensao e hiperlipidemia) foram coletadas
utilizando-se um questionario padrao.

Hipertensao foi definida como histéria de hipertensao
e/ou pressao arterial sistélica (PAS) média = 140 mmHg
e/ou pressao arterial diast6lica (PAD) média = 90 mmHg em
pelo menos duas ocasides diferentes. Diabetes foi definido
como histéria ou presenga de diabetes e/ou glicemia de
jejum >126 mg/dL em duas ocasides diferentes, ou uma
ou mais medidas de glicemia aleatéria >200 mg/dL.
Hipercolesterolemia foi definida como nivel de colesterol
total > 240 mg/dL. Niveis séricos elevados de triglicerideos
(TG) e colesterol LDL (c-LDL) foram definidos como
TG > 200 mg/dL e c-LDL > 160 mg/dL, respectivamente.

Medida da DMO

As participantes haviam se submetido a medida da DMO
do colo do fémur por absorcao de raios-X de dupla energia
(DXA) utilizando-se o aparelho QDR 4500A com tecnologia
fan beam (feixe em leque) (Bedford, MA, EUA) no periodo
de 12 meses anterior ao estudo. Os resultados da DMO
foram expressos em escore T, o qual foi categorizado em
trés grupos segundo critérios da Organizacao Mundial da
Salde para o diagnéstico de osteoporose: DMO normal
(escore T = -1 DP); osteopenia (T < -1 DPe > -2,5DP); e
osteoporose (T-score < -2,5 SD)."

Escore de Gensini

A angiografia coronariana foi realizada em todas as
participantes. Escore de Gensini: 1 ponto para estenose de 0 a
25% da artéria na angiografia; 2 pontos para estenose de 25%
a 50%; 4 pontos para estenose de 50% a 75%; 8 pontos para
estenose de 75% a 90%; 16 pontos para estenose de 90% a
99%; 32 pontos para oclusao total. Um fator multiplicador foi
atribuido a cada segmento vascular com base na importancia
funcional da area do miocardio suprida por esse segmento:
5 para a artéria corondria esquerda; 2,5 para o segmento
proximal da artéria corondria descendente anterior esquerda
(DAE) e segmento proximal da artéria circunflexa; 1,5 para
o segmento medial da DAE; 1,0 para a artéria corondria
direita, segmento distal da DAE, regiao medial-distal da artéria
circunflexa, artéria posterior lateral, e artéria marginal obtusa;
e 0,5 para outros segmentos.'? As avaliagoes angiograficas
foram revisadas por consenso de dois observadores com mais
de dois anos de experiéncia. Com base no escore Gensini,
as pacientes foram divididas em dois grupos — 37 pacientes
no grupo com lesdes coronarias leves (escore de Gensini
< 25) e 85 pacientes no grupo com lesdes coronarias graves
(escore de Gensini = 25); essa classificacao estava compativel
com a literatura.™
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Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa SPSS versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis
continuas com distribuicdo normal foram apresentadas em
média = desvio padrao (DP), e aquelas com distribuicdo nao
normal em mediana e intervalo interquartil. A normalidade
da distribuicao dos diferentes parametros foi verificada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As diferengas entre os grupos
foram avaliadas pelo teste t nao pareado ou o teste de Mann-
Whitney. As varidveis categoricas foram comparadas pelo teste
do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher (o teste exato de
Fisher foi usado para frequéncias de osteoporose na Tabela 2).
A associagao entre DMO e risco para lesdes coronarianas graves
foi avaliada por analise de regressao logfstica mltipla. A andlise
de regressao linear mdiltipla foi utilizada para avaliar se a DMO
foi um fator independente para gravidade das lesdes coronarias
(avaliada pelo escore de Gensini) em mulheres p6s-menopausa.
Asignificancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05 (bicaudal).

Resultados

Um total de 122 mulheres p6és-menopausa (idade média
64,31 = 4,71) foram incluidas no estudo, das quais 69,7
apresentaram lesdes coronarianas graves. As caracteristicas
clinicas basais de todas as participantes estao resumidas
na Tabela 1. De todas as pacientes, 19,6% apresentavam
osteoporose no colo do fémur, e 41,8% osteopenia; 39,3%
das mulheres apresentavam pressao arterial elevada, 38,5%
diabetes, e 31,1% hiperlipidemia.

A Tabela 2 apresenta a comparagdo entre o grupo de
pacientes com lesdes coronarianas leves e o grupo com lesdes
graves quanto a alguns parametros clinicos. Pacientes com
lesbes coronarianas graves eram mais velhas e apresentaram
maior prevaléncia de diabetes e osteoporose/osteopenia
em comparacao a pacientes com lesdes coronarianas leves
(p < 0,05). Nao houve diferencas entre os grupos quanto ao
IMC, e a proporcao de pacientes hipertensas e dislipidémicas.

Analise de regressao logistica univariada mostrou que
a osteoporose/osteopenia era fator de risco para lesoes
coronarianas graves (OR = 2,51; 1C95%, 1,153-5,657;
P = 0,003). Ainda, andlise de regressao logfstica multivariada
foi usada para detectarmos associagdo entre osteoporose/
osteopenia e risco de lesbes coronarianas graves. Apds o ajuste
para fatores de confusao, incluindo idade, hipertensao,
diabetes e hiperlipidemia, a osteoporose/osteopenia
manteve-se como fator de risco para lesoes coronarianas
graves (OR = 2.73; 1C95%; 1,06-6,13; p = 0,007; Tabela 3).

Quando o escore de Gensini foi considerado como
varidvel dependente no modelo de regressao linear, o escore
TP =-0,407; EP =0,151; p = 0,007) e aidade (§ = 0,295;
EP = 0,132; p = 0,023) foram considerados preditores
independentes do escore, o que nao foi observado para
diabetes, hipertensao, IMC, e hiperlipidemia.

Em uma analise de regressdo linear com o escore de
Gensini como variavel dependente, e idade, escore T,
diabetes, hipertensao, IMC e hiperlipidemia como variaveis
independentes (Tabela 4), somente o escore T (8 = -0,407;
EP = 0,151; p = 0,007) e a idade (B = 0,295, EP = 0,132,
p = 0,023) correlacionaram-se com o escore de Gensini.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagédo do estudo (n = 122)

Idade (anos) 64,31+ 4,71
indice de massa corporal (kg/m?) 26,19 + 2,49
Hipertenséo, n (%) 48 (39,3%)
Diabetes, n (%) 47 (38,5%)
Hiperlipidemia, n (%) 38(31,1%)
Escore T -1,24 £127
Escore de Gensini 43,46 (17,5; 73)
Osteoporose, n (%) 24 (19,6%)
Osteopenia, n (%) 51 (41,8%)
Osteoporose ou osteopenia, n (%) 75 (61,5%)

Variaveis continuas com distribuicdo normal sdo apresentadas em média
+ DP, e varidveis com distribuigdo ndo normal em mediana e intervalo
interquartil (percentis 25 e 75). Dados categdricos s&o expressos em
numeros absolutos (e porcentagens).

Discussao

Em nosso estudo, mulheres pés-menopausa com lesdes
coronarianas graves estdo mais propensas a apresentarem
osteopenia/osteoporose em comparagao aquelas com
lesbes coronarianas leves, independentemente de outros
fatores de risco. Esses achados sugerem que mulheres no
periodo pds-menopausa com osteopenia/osteoporose
podem apresentar um risco maior de desenvolverem lesoes
coronarianas graves. Esses achados estao de acordo com
os de estudos prévios que demonstraram a relagao entre
DMO e DAC e concluiram que a DMO é um marcador em
potencial da gravidade da DAC.

A osteopenia e a AS sao problemas sérios de satde
publica que podem ameacar a salide e a qualidade de
vida das pessoas.' Estudos prévios demonstraram uma
clara relacao entre AS e DMO. Em um estudo retrospectivo
incluindo 1335 pacientes idosos, a incidéncia de DAC
aumentou em pacientes com baixa DMO, em comparagao
com pacientes com DMO normal. Andlise de regressao
logistica multipla confirmou associacao entre uma
baixa DMO e DAC ap6s ajuste para diabetes mellitus,
hipertensdo, tabagismo, e idade.’ Outro estudo com
252 mulheres pés-menopausa mostrou que osteopenia/
osteoporose na coluna lombar ou no colo do fémur
associou-se com AS coronariana avaliada por tomografia
computadorizada multislice com 64 canais.'” Nosso estudo
prévio mostrou que outra medida da AS, a calcificagao da
artéria coronariana, esteve associada com DMO da coluna
lombar em mulheres sadias no periodo pds-menopausa.
O risco de calcificacao da artéria coronaria em mulheres
com osteoporose foi trés vezes maior que em mulheres
com DMO normal."

O escore de Gensini é um sistema de pontuagao importante
na angiografia, usado para avaliar a extensao, a gravidade, e a
complexidade da DAC. Pacientes com DAC e alto escore de
Gensini estdo mais propensos a relatarem eventos cardiacos
adversos importantes. Assim, identificar os pacientes com DAC e
altos escores de Gensini é fundamental para reduzir deficiéncias
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Tabela 2 - Comparagao de parametros clinicos entre os grupos de pacientes com lesdes coronarianas leves e pacientes com lesdes
coronarianas graves

Lesdes coronarianas leves Lesdes coronarianas graves
Parametro Escore de Gensini < 25 Escore de Gensini 2 25 Valor de p
n=37 n=85
Idade (anos) 62,33 £5,65 65,17 £4,43 0,003
indice de massa corporal (kg/m?) 26,23 + 2,53 26,17 £ 2,47 0,872
Hipertensao, n (%) 13(35,1%) 35(41,2%) 0,530
Diabetes, n (%) 9(24,3%) 38(44,7%) 0,034
Hiperlipidemia, n (%) 11(29,7%) 27(31,8%) 0,824
Escore T -0,84 £ 1,01 -1,42+139 0,024
Osteoporose, n (%) 3(8,1%) 21(24,7%) 0,034
Osteopenia, n (%) 10(27,0%) 41(48,2%) 0,029
Osteoporose ou osteopenia, n (%) 13(35,1%) 62(72,9%) 0,000

Variaveis continuas com distribuigdo normal (exceto aquelas expressas em mediana) foram comparadas por testes t. Para valores expressos em mediana (percentis
25 e 75), os valores de p foram determinados pelo teste de Mann-Whitney. As variaveis categéricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado, exceto para
osteoporose, que foram comparadas pelo teste exato de Fisher (frequéncias esperadas < 5).

Tabela 3 - Odds ratio ajustado dos fatores de risco para lesdes coronarianas graves

Variavel independente 0dds ratio (1C95%) Valor de p
Osteopenia ou osteoporose 2,73 (1,06-6,13) 0,007
Idade 1,24 (1,19-2,65) <0,001
indice de massa corporal 1,37 (0,73-3,57) 0,706
Hipertensao 2,31(0,83-5,31) 0,313
Diabetes 3,13(0,96-7,37) 0,082
Hiperlipidemia 1,39 (0,57-3,62) 0,431

1C95%: intervalo de confianga de 95%

Tabela 4 - Analise de regressao mdltipla do escore de Gensini (variavel dependente) versus idade, diabetes, hipertensao, indice de massa
corporal, hiperlipidemia, e escore T (variaveis independentes

Variavel independente B EP Valor de p
Escore T 0,407 0,151 0,007
|dade 0,295 0,132 0,023
indice de massa corporal 0,183 0,203 0,136
Hipertensao 0,147 0,134 0,254
Diabetes 0,113 0,179 0,572
Hiperlipidemia 0,053 0,121 0,697
R 0,31

B: coeficiente beta padronizado; EP: erro padréo do . R% variéncia total explicada pelo modelo.

e morte relacionadas a doenga.'®" Existem alguns estudos ~ coronariana, uma DMO diminuida estava associada com
sobre a relagdo entre DMO e gravidade das lesdes corondrias.  lesdes coronarianas graves avaliadas pelo escore de Gensini,
Em um estudo retrospectivo conduzido com 55 pacientes  independentemente de outros fatores de risco cardiovascular.'
do sexo masculino com DAC, confirmada por angiografia ~ Similarmente, um estudo envolvendo 74 homens com DAC
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revelou que a incidéncia de osteopenia/osteoporose em
lesoes graves da artéria coronaria determinadas pelo escore
SYNTAX foi significativamente maior que em lesoes leves.?
Contudo, a maioria desses estudos basearam-se em pacientes
com DAC do sexo masculino, e poucos incluiram mulheres
com DAC no periodo pés-menopausa. Em nosso estudo,
186 mulheres pds-menopausa com DAC identificada por
angiografia coronaria foram divididas em dois grupos segundo
o escore de Censini: pacientes com lesdes coronarianas leves
(escore de Gensini < 25) e pacientes com lesoes coronarianas
graves (escore de Gensini >25). Observamos um aumento
na taxa de osteoporose/osteopenia no grupo com lesoes
coronarianas graves. Andlise de regressao logfstica multivariada
mostrou que osteopenia/osteoporose no colo do fémur
associou-se com um risco aumentado de se desenvolver lesoes
coronarianas graves. O modelo de regressao mdltipla mostrou
que os escores T foram preditores independentes do escore de
Gensini. A maioria dos estudos prévios, se nao todos, incluindo
0s nossos resultados, indicam que uma DMO baixa estava
nao somente associada com risco aumentado de DAC, como
também foi um preditor independente de gravidade das lesoes
coronarianas em mulheres pés-meonopausa.

Apesar de muitas hipéteses terem sido propostas para
explicar a correlacao entre osteoporose e DAC, essa relagao
ainda nao foi totalmente compreendida.'®?"?> Apesar de
fatores de risco comuns do metabolismo ésseo e risco
cardiovascular — inflamagao, dislipidemia, menopausa,
hipertensao, tabagismo e diabetes mellitus — existe também
a possibilidade da influéncia genética e ocorréncia de
calcificagdo vascular.?*** A hidroxiapatita, uma parte
importante da fase mineral do osso, também é encontrada
na placa calcificada da artéria. Ainda, proteinas da matriz
6ssea tais como proteina gla, proteina éssea morfogenética
2, osteocalcina e coldgeno, foram encontradas nas placas
calcificadas. Estudos sugeriram que algumas mutacoes
genéticas importantes podem levar ao desenvolvimento
precoce de AS e osteoporose, o que indica evidéncia
de uma base genética comum.??* Vale mencionar que
evidéncias atuais correlacionando a osteoporose com
a DAC estao longe de serem conclusivas. Por isso, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a relagdo entre essas
duas doengas comuns.

Limitacoes

A principal limitacdo de nosso estudo é o tamanho
relativamente pequeno da amostra. Outros estudos,

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):211-216

envolvendo um maior nimero de mulheres na menopausa,
sao necessarios para estabelecer e confirmar a relagao entre
a gravidade de lesdes coronarianas e osteopenia/osteoporose.
Além disso, informacoes sobre déficit de vitamina K, e sobre
citocinas inflamatérias, proteina gla e osteocalcina, que podem
estar associadas com lesdes coronarianas e osteoporose, nao
estavam disponiveis para este estudo. Ainda, outra limitagao
de nosso estudo foi o fato de os exames de DMO nao haverem
sido realizados em um mesmo servigo.

Conclusao

No presente estudo, investigamos a associagao entre DMO e
gravidade de lesdes coronarianas em mulheres pds-menopausa.
Nossos resultados sugeriram que mulheres pés-menopausa
com uma baixa DMO estdao em alto risco de desenvolverem
lesbes coronarianas graves. Estudos futuros devem investigar
vias fisiopatoldgicas comuns entre a osteoporose e a gravidade
de lesoes coronarianas.
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