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“A ciéncia € muito mais do que um corpo de conhecimento. E uma maneira de
pensar. E isso é fundamental para 0 nosso sucesso. A ciéncia nos convida a
aceitar os fatos, mesmo quando eles ndo estdo de acordo com nossas
preconceitos. Ela nos aconselha a levar hipoteses alternativas em nossas
cabecas e ver quais sao as que melhor correspondem aos fatos. Imp6e-nos um
equilibrio perfeito entre a abertura sem obstaculos a novas idéias, por mais
heréticas que sejam, e 0 mais rigoroso escrutinio cético de tudo — estabelecendo
novas idéias e sabedoria. Precisamos da ampla apreciacdo desse tipo de
pensamento. Funciona. E uma ferramenta essencial para uma democracia em
uma era de mudanca. Nossa tarefa ndo € apenas treinar mais cientistas, mas

também aprofundar a compreensao publica da ciéncia.”

Carl Sagan



SUMARIO

1- LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS.......cooviveeeeceeeee e, 7
2- RESUMO.......oooeieeeeceieeee e e et ee et se ettt an s nn s s aneesnees 8
3- INTRODUGAO. ...ttt ettt aeae e en e, 10
4- REVISAO DA LITERATURA .....coiieieeteteteeee e eeeven s sna s 13
5- JUSTIFICATIVA E OBJIETIVOS......cooooioeeeeeeceeeeeee e en s 29
6- REFERENCIAS DA REVISAO DA LITERATURA........ccoceeeeeerereeeeeenen, 31
7= ARTIGO.......oceeeeeeeeeeeeee ettt ee ettt e s s neeens 41
8- CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS.......cocoeeeeeereeeeeeseenennan 65



1- LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AVC — acidente vascular cerebral
DAC - doenca arterial coronariana
DCV - doenca cardiovascular

DM - diabetes mellitus

ECAC - escore de célcio coronariano
FA — fibrilacao atrial

HDL - lipoproteina de alta densidade
IAM - infarto agudo do miocardio

IC- insuficiéncia cardiaca

LDL — lipoproteina de baixa densidade

RCV - risco cardiovascular



2- RESUMO

O consumo de vinho tinto e seu papel na saude cardiovascular tem sido
amplamente estudado, porém, a analise do processo aterosclerético através
da mensuragédo da calcificacdo coronariana apresenta dados escassos na
literatura neste cenario. Este estudo de coorte contemporaneo tem como
objetivo avaliar o escore de calcio coronariano (ECAC) e sua progressao
temporal em individuos bebedores de vinho tinto e abstémios. 139 individuos
foram submetidos a avaliacéo clinica, laboratorial e de ECAC através de
tomografia computadorizada de torax em 2 momentos (intervalo médio de 7,6
anos) avaliando diferencas entre os grupos. Os individuos foram subdivididos
conforme o resultado do ECAC basal (0 ou >0 unidades Agatston). Foram
consideradas progressoes de ECAC clinicamente significativas uma variagédo
> 5 unidades/ano, para os individuos com ECAC basal (ECACb) =0, e uma
variacdo > 100 unidades/ano, para os individuos com ECAC basal (ECACb)
> 0. Nos participantes com ECACb=0 observou-se uma tendéncia de
progressdo tanto absoluta quanto no critério >5 unidades/ano maior entre 0s
bebedores (14 + 31,7 x 2,5 + 8,3, p=0,063 e 9,8% x 0%, p=0,568). Entre os
participantes com ECACb>0 o ECACDb foi maior entre os bebedores (205,6 +
316,8 x 86,1 + 137,1, p=0,022), e também tendeu a ter uma progressao (>
100 unidades/ano) maior nesse mesmo grupo (11,1 x 0%, p=0,090). Nossos
dados sugerem que bebedores habituais de vinho tinto apresentam maior
calcificacdo coronariana e uma tendéncia a maior progressao de calcificacao

guando comparados a abstémios.

Palavras-chave: aterosclerose, calcificacdo coronariana; vinho tinto;

prevencéao cardiovascular



ABSTRACT

Although the role of red wine consumption in cardiovascular health has been
widely studied, little data has been obtained about its role in the atherosclerotic
process through analysis of coronary calcification. This contemporary cohort
study aimed to evaluate the coronary calcium score (CCS) and its temporal
progression in red wine drinkers and abstainers. A total of 139 individuals
underwent clinical, laboratory and CCS evaluation through chest computed
tomography at two points (mean interval of 7.6 years) and the differences were
evaluated between groups. The individuals were subdivided according to the
baseline CCS (bCCS) result (0 or > 0 Agatston units). Progression to clinically
significant CCS was considered a variation >5 units/year for individuals with
bCCS =0, and a variation >100 units/year for individuals with a bCCS >0. Among
participants with bCCS = 0, a trend toward progression was observed both in
absolute numbers and a >5 unit/year increase among drinkers (14 £ 31.7 vs. 2.5
+ 8.3, p=0.063 and 9.8% vs. 0 %, p = 0.568). Among participants with bCCS >0,
bCCS was higher among drinkers (205.6 + 316.8 vs. 86.1 + 137.1, p = 0.022) and
also tended toward greater progression (>100 units/year) (11.1 vs. 0%, p =
0.090). Our data suggest that habitual red wine drinkers have greater coronary
calcification, as well as a tendency toward greater progression of calcification
than abstainers.

Keywords: cardiovascular disease, atherosclerosis, coronary artery disease,

wine, risk factors, primary prevention.
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3- INTRODUCAO

A DAC é uma das principais causas de morbimortalidade nos paises
desenvolvidos. Embora a mortalidade por DAC em todo o mundo tenha reduzido
nas ultimas décadas, ela continua sendo responsavel por cerca de um terco ou
mais de todos as mortes em individuos com mais de 35 anos (1-3). Estima-se
gue quase metade dos homens de meia idade e um tergo das mulheres de meia
idades nos Estados Unidos desenvolvam algum tipo de manifestagdo de DAC
(4). Portanto, conhecer seus mecanismos fisiopatoldgicos, identificar fatores
associados ao seu desenvolvimento e individuos sob maior risco, é fundamental

para prevenir eventos.

Um ndmero crescente de habitos tidos como saudaveis tem sido
associado a uma menor prevaléncia e incidéncia de DAC, IC e FA (5). Portanto,
mover individuos em direcdo a saude cardiovascular ideal € extremamente
importante para a prevencao de muitas destas condi¢des. Determinados habitos
de vida ainda carecem de evidéncias robustas sobre o seu real impacto sobre a
saude cardiovascular, e o seu aconselhamento na prética clinica permanece um

desafio. Neste contexto, destaca-se o consumo de vinho tinto.

O consumo regular de vinho tinto € um habito em algumas comunidades,
especialmente entre italianos, espanhdis, franceses e portugueses. Para a
maioria dessas pessoas consumir vinho é apenas um habito agradavel e néo
necessariamente uma forma terapéutica. O estudo mais aprofundado do vinho
surgiu apos observacado da baixa prevaléncia de doencas cardiovasculares na
populacao francesa a despeito da ingestdo de grande quantidade de gorduras
saturadas, fenébmeno que foi atribuido ao alto consumo de vinho tinto, e que ficou
conhecido como Paradoxo Francés (6). A partir disto, seguiram-se numerosos
estudos sobre o vinho, que culminaram com a identificacdo dos polifendis,
principais componentes responsaveis pelo seu potencial efeito cardioprotetor.
Hoje, acredita-se que o consumo de vinho tinto esteja associado a um menor
RCV por afetar favoravelmente mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
aterosclerose, oferecendo assim, plausibilidade biologica para as acbes de

protecdo do vinho tinto. No entanto as evidéncias sdo controversas e esta
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guestdo permanece incerta. A relacdo entre o vinho tinto e a aterogénese
subclinica poderia fornecer pistas sobre os mecanismos subjacentes a doenca

cardiovascular.

A aterosclerose € o processo fisiopatologico subjacente a DAC. Este
processo pode iniciar ainda na infancia e progredir com o decorrer da idade.
Multiplos fatores contribuem para a patogénese da aterosclerose e suas
complicacBes, entre eles incluem-se, disfuncdo endotelial, fatores inflamatorios
e imunoldgicos, ruptura ou eroséao de placa e os fatores de risco tradicionais,

como, hipertenséao, diabetes, dislipidemia e tabagismo.

Os fatores de risco tradicionais foram utilizados para desenvolver
sistemas de classificacdo de risco na pratica clinica diaria, como o Framingham
por exemplo, que projetam o risco absoluto para eventos cardiovasculares em
dez anos (7). Essas projec¢6es de risco séo utilizadas para direcionar estratégias
de prevencdo priméaria para os diferentes pacientes (8). Contudo, esses modelos
tradicionais ainda possuem limitacdes importantes em predizer eventos, haja
visto que quase metade dos individuos que desenvolvem doenca cardiovascular
tem apenas 1 ou nenhum desses fatores (9). Portanto, pesquisas tém explorado
outros métodos para discriminar precocemente esses pacientes ainda na fase
subclinica. Dentre uma variedade de testes disponiveis para este fim, destaca-
se 0 ECAC, avaliado por tomografia computadorizada, contemporaneamente, o
método mais utilizado para se determinar o grau de calcificacdo coronariana de

forma nao invasiva.

A associacao entre calcificacdo vascular e doenca aterosclerética ja é
conhecida ha bastante tempo. Ha ampla evidéncia de que o ECAC tem valor
prognostico em individuos assintomaticos, especialmente aqueles com risco
limitrofe e intermediério. Varios estudos observacionais demonstraram o impacto
prognostico da pontuacdo do ECAC através de um amplo espectro de fatores de
risco, idade, sexo e etnia. As implicagbes progndsticas do ECAC e sua
superioridade em relacdo aos escores de risco clinico tradicionais foram
demonstradas nos participantes do estudo MESA (The Multi-Ethnic Study of

Atherosclerosis), com mais de 10 anos de acompanhamento prospectivo (10).
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Além disso, a rapida progressao do ECAC esta associada ao aumento do risco
de eventos -cardiovasculares (11-13), semelhante a rapida progressao
angiogréfica da aterosclerose coronariana e eventos cardiovasculares (14).

A possibilidade de analisar a progressdo do ECAC, juntamente aos
fatores de risco tradicionais e demais habitos de vida, em individuos que bebem
vinho tinto em doses moderadas, a longo prazo, quando comparados a
abstémios, oferece a oportunidade de verificar se de fato vinho tinto oferece
protecdo contra aterosclerose. Se isto for verdadeiro, entdo, bebedores crénicos

deveriam ser biologicamente mais jovens e ter menos aterosclerose coronaria.
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4- REVISAO DA LITERATURA

Em varios estudos de caso-controle e coortes prospectivas, individuos
que consomem pequenas quantidades de &lcool apresentam menores riscos de
morbimortalidade por DCV do que os que ndo bebem. O beneficio parece estar
mais consistentemente relacionado a pequena quantidade de alcool consumida
e ndo ao tipo de bebida alcbdolica, mas, em varios estudos, os individuos que
consomem vinho tinto tendem a ter riscos menores do que aqueles que
consomem outros tipos de alcool. Essa constatacdo provavelmente deve ser
devido a outros componentes inerentes ao vinho tinto. Uma metandlise de quase
600.000 individuos em 83 estudos prospectivos que consumiram alcool
encontrou o menor risco de mortalidade por todas as causas ocorrido com a
ingestdo de &lcool em cerca de 100 gramas/semana (aproximadamente 6
doses/semana) (15). Nesta andlise, pequenas quantidades de ingestao diaria de
alcool foram associadas a uma diminui¢ao do risco de mortalidade por IAM, mas
nao por outras causas. Portanto, qualquer beneficio da ingestao diaria de alcool

para DAC deve ser ponderado contra 0s riscos.

Embora a evidéncia desses beneficios cardiovasculares seja
inconsistente e fortemente debatida, estudos epidemiolégicos apoiam
fortemente essa visdo, sendo mais especifica para o vinho (16), especialmente

o vinho tinto.

Mas por qué vinho tinto? A hipétese.

O vinho é uma bebida alcodlica popular que tem sido consumida a
centenas de anos. Os beneficios do consumo moderado de alcool tém sido
amplamente suportados pela literatura e, nesta linha, o consumo de vinho tinto
tem sido relacionado com menor risco cardiovascular. Estudo experimentais e
metandlises tem atribuido estes resultados a presenca de uma grande variedade
de componentes polifendicos como resveratrol, catequinas, epicatequinas,
quercitina e antocianinas. Os polifendis podem ser divididos em compostos

flavonoides e nao flavonoides.
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Dentre os polifendis nao flavonoides, tem-se particular interesse pelo
resveratrol. Os efeitos do resveratrol sdo inumeros. Ele € considerado o
componente mais efetivo no que diz respeito a prevengéao cardiovascular, devido
as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. Seus estudos cientificos
tém ganhado impulso desde 1997, quando foi demonstrado pela primeira vez
evitar a carcinogénese em camundongos. Nos anos seguintes, esta molécula
recebeu consideravel atencédo pelo seu efeito antioxidante, anti-inflamatério, anti-
proliferativo e quimiopreventivo. Dentre 0s principais mecanismos
cardioprotetores destacam-se a capacidade de regular a 6xido nitrico sintase
endotelial e aumentar o 6xido nitrico, promovendo assim vasodilatagdo (17).
Ressalta-se também seu papel sobre o aumento da longevidade do sistema
cardiovascular através da estimulacdo das sirtuinas, uma familia de proteinas
envolvidas em um mecanismo de retroalimentacdo capaz de manter as células
vivas por mais tempo quando submetidas a situacbes de estresse, podendo
assim atrasar o envelhecimento. Sua acdo da-se principalmente pelo aumento
em 13 vezes na atividade do gene SIRT-1 em animais, que € o codificador das

sirtuinas (18).

J& entre os polifendis flavonoides, destaca-se a quercitina. Esta tem sido
abundantemente investigada por suas potenciais a¢gdes anti-hipertensiva, anti-
inflamatoria e antiplaquetarios (19). Em modelos animais mostrou ser efetiva em
combater os radicais livres, o que previne a oxidacdo da LDL em humanos (20).
Causa vasodilatacdo endotélio dependente da musculatura lisa vascular e inibe
a agregacao plaquetaria, contribuindo assim contra o processo de aterosclerose
(21). Porém, estudos em humanos foram contraditorios, mostrando que dietas
ricas em quercitina ndo alteraram os biomarcadores inflamatorios (22). Portanto,
estudos clinicos de melhor delineamento sdo necessarios para elucidar essa

associacao.

Evidéncias

Uma ampla gama de estudos epidemiolégicos e metanalises
demonstraram consistentemente que o consumo leve a moderado de vinho tinto

tem algum efeito cardioprotetor (23-24). Diversos mecanismos biolégicos
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plausiveis foram descritos para explicar os beneficios do consumo de vinho tinto,
bem como de seus compostos fendlicos, sobre o desenvolvimento da
aterosclerose e posterior doenca cardiovascular (25-26). Compreender 0s
mecanismos envolvidos por detras desta potencial melhora da funcao

cardiovascular é crucial.

Perfil Lipidico

O consumo moderado de alcool, especialmente vinho tinto, tem sido
associado a alteracdes benéficas no equilibrio lipidico, como demonstram 0s

resultados de ensaios clinicos e metanalises.

Em uma grande coorte (27) que incluiu 5409 individuos categorizados
como abstémios (0 alcool/semana, n: 1463), bebedores moderados (1 a 13
doses/semana, n: 2972), bebedores com alto consumo (14 a 34 doses/semana,
n: 867) e bebedores muito alto consumo (> 35 doses/semana, n: 107), os
resultados mostraram que o consumo leve a moderado de alcool aumentou os
niveis de HDL.

Park et al. (28), investigaram os beneficios do consumo de alcool em uma
populacao hipertensa coreana, com foco no perfil lipidico. O estudo incluiu 2014
participantes com idades entre 20 e 69 anos. Os resultados mostraram que o
consumo de alcool afeta diferentemente os niveis de lipidios de acordo com a
dose de ingestdo alcdolica em homens hipertensos. Alto consumo de alcool
esteve associado com menor risco de baixos niveis de HDL e teve associacéo

positiva com niveis de triglicerideos (padréo de curva J).

J4, em outra grande coorte de base populacional norueguesa (29) com
149.729 participantes, onde foi avaliada a hipétese de que o consumo moderado
de alcool poderia exercer suas fungdes cardioprotetoras através do aumento nos
niveis de HDL, os resultados mostraram que a ingestdo de alcool esteve
relacionada a uma reducéao no risco de morte por DCV, no entanto, o nivel sérico

de HDL, nédo parece ter sido uma variavel associada a via causal deste achado.
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Ressalta-se que este estudo, teve amplo controle sobre demais efeitos

confundidores (fatores de risco tradicionais).

Uma metanalise mais recente (30), envolvendo 44 estudos, examinou 0s
efeitos do consumo moderado de alcool (até 15 g/dia para mulheres e até 30g/dia
para homens) sobre biomarcadores associados com DAC, entre eles a andlise
do perfil lipidico, concluindo que o consumo moderado de &lcool aumenta
significativamente os niveis de HDL, apolipoproteina Al e adiponectina e reduz
significativamente os niveis de fibrinogénio. Além disso, os resultados mostraram
que o alcool ndo acarretou em mudancas significativas nos niveis de

triglicerideos.

Resumindo, os achados descritos acima corroboram que o consumo
moderado de alcool a longo prazo pode aumentar as concentracfes plasmaticas
de HDL. Altos niveis de HDL tem sido consistentemente observados em estudos
observacionais de coorte em bebedores de alcool e tem sido atribuidos aos
proprios efeitos do etanol. De fato, o &lcool, ao invés dos polifendis, parece ser
o responsavel pelo aumento dos niveis de HDL em bebedores leves a
moderados de vinho. Por outro lado, os efeitos do consumo leve a moderado de
alcool, incluindo vinho tinto, nos triglicerideos, LDL, VLDL e lipoproteina ainda
séo incertos e alvo de debate (31).

Metabolismo da Glicose

O efeito cardioprotetor do consumo de vinho tinto pode ser explicado
parcialmente pela associacdo entre consumo moderado de vinho e baixas

incidéncias de DM tipo 2.

Chiva- Blanch et al. (32) avaliaram 67 homens com alto risco
cardiovascular. Ap6s um periodo de run-in, todos receberam para consumo
vinho tinto (30g/alcool/dia), dose equivalente de vinho tinto ndo alcoolico e gin
(30g/éalcool/dia) por um tempo de 4 semanas, em ordem randomizada. Glicose
de jejum e indice de resisténcia a insulina (HOMA) foram avaliados no baseline

e apos cada intervencdo. Os niveis de glicose de jejum mantiveram-se
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constantes durante o estudo, enquanto que a média plasmatica de insulina e o
indice HOMA sofreram reducao apds consumos de vinho tinto alcéolico e ndo
alcéolico. Estes resultados sugerem que os efeitos benéficos sobre a resisténcia
a insulina podem ter sido mediados por componentes antioxidantes presentes

no vinho tinto, sendo que o alcool pode ter tido efeito nulo nos resultados.

Brasnyo et al. (33) investigaram os efeitos de baixas doses de resveratrol
(2-5 mg/dia) no metabolismo da glicose em 19 pacientes com diabetes, sendo
que 10 foram randomizados para receber resveratrol e 9 para receber placebo.
ApoOs 4 semanas, o resveratrol melhorou a resisténcia a insulina e aumentou a
fosforilacdo da proteina kinase B, a qual desempenha um papel fundamental na
sinalizacdo da insulina, interferindo diretamente com a sintese de glicogénio.
Com isto, concluiram que o resveratrol teria plausibilidade para uso clinico com
terapéutica em pacientes com alteracdes na glicose, porém trata-se de estudo
pequeno, sendo necessario estudos mais robustos para aplicabilidade
terapéutica.

Uma metanalise recente (34), que compreende 20 estudos de coorte,
totalizando quase 500.000 individuos, sugere a hipétese de associacdo em curva
U entre o consumo moderado de alcool e o risco de incidéncia de DM tipo 2 em
homens e mulheres quando comparados com abstémios. A dose de alcool que
parece estar associada com o maior efeito protetor foi de 22 g/dia nos homens e
24 g/dia nas mulheres, enquanto que doses acima de 60 e 50 g/dia foram
deletérias para homens e mulheres, respectivamente. Neste estudo, as
quantidades de polifendis ingeridas ndo foram consideradas, sendo que o efeito

protetor foi atribuido ao alcool.

Os efeitos cardioprotetores atribuidos ao consumo moderado de alcool
também foram corroborados por Mekary et al. (35) através de um grande estudo
prospectivo incluindo 81.827 mulheres sem doenca cardiovascular, participantes
do Nurses™ Health Study, que foram acompanhadas por longo periodo, sobre o
impacto do consumo de alcool e a associacdo positiva entre carga glicémica

(avaliado através de qualidade e quantidade de carboidratos ingeridos) e
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incidéncia de DM2. Eles identificaram que uma alta ingestdo de alcool (> 15

g/dia) atenuou o efeito da carga glicémica na incidéncia de DM2.

Ramadori et al. (36), conduziram um estudo em ratos, os quais foram
induzidos a obesidade e diabetes através de uma dieta, para avaliar o impacto
da infuséo intracerebroventricular de resveratrol (aproximadamente 79,2 ng/dia)
sobre o metabolismo da glicose. Os resultados mostraram normalizagdo da
hiperglicemia e melhora da hiperinsulinemia através da ativacdo dos SIRT 1

expressos no cérebro.

As evidéncias descritas acima, sugerem que um consumo leve a
moderado de alcool, especialmente vinho tinto, pode estar associado com
melhora nos niveis de resisténcia a insulina e com uma baixa incidéncia de
diabetes, suportando outra potencial explicacdo para a reducdo de eventos

cardiovasculares associados ao consumo moderado de alcool.

Estresse oxidativo

Grande parte dos efeitos cardioprotetores dos polifendis contidos no vinho
tinto podem ser atribuidos a sua capacidade de reagir com espécies reativas de
nitrogénio (RNS) ou interferir na sua producéo. Os polifendis contidos no vinho
sdo ja bem conhecidos como potentes agentes antioxidantes e inibidores de
radicais de peroxinitrito, uma substancia reativa produzida pela reacdo entre
oxido nitrico e anions superoxidos (37, 38). A associacdo inversa entre o
consumo de vinho tinto e mortalidade cardiovascular pode ser explicada em
parte pela capacidade dos agentes polifendicos em reduzir a oxidacdo de LDL
(39). Estes achados sugerem gue os efeitos benéficos sobre a oxidagcédo do LDL
poderiam ser exercidos por uma maior atividade antioxidante do vinho tinto

comparada a bebidas sem conteudo polifendico.

Estrutch et al. (40) estudaram os beneficios do consumo moderado de
vinho tinto comparado ao consumo de gin, uma bebida alcdolica sem compostos
polifendicos, no tempo de “lag phase” (que reflete a resisténcia das particulas de

LDL & oxidag&o). O estudo foi conduzido com 40 homens saudaveis, com média
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de idade de 38 anos, e foi concluido apés 28 dias de consumo moderado de
vinho tinto (30 g/dia). Comparado ao gin, a ingestao de vinho tinto aumentou em
até 11 minutos o tempo de “lag phase” da oxidagdo do LDL, provavelmente

devido ao sua alta concentracao de polifendis.

De forma semelhante, Chiva et al. (41) avaliou os efeitos da ingestdo das
fracOes de vinho tinto (alcodlico e n&o alcodlico) e de gin sobre as concentracées
plasméticas de Oxido nitrico e presséo arterial em 67 individuos com alto risco
cardiovascular. Apdés um run-in de 2 semanas, 0S participantes eram
randomizados para um dos trés grupos. Apos 4 semanas, 0s resultados
mostraram que vinho tinto sem &lcool foi capaz de reduzir pressao arterial
sistdlica e diastdlica e aumentar as concentracdes plasmaticas de 6xido nitrico.
Vinho tinto com alcool teve comportamento similar que a fracdo néo alcoolica,
mas nao houve reducéo significativa na pressao arterial. O grupo do gin ndo teve
nenhum efeito. Os achados corroboram que os efeitos benéficos devem ter sido
provindos dos polifendis e ndo do alcool.

Egert et al. (42), em um ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado
por placebo, avaliaram mudancas em marcadores de estresse oxidativo apos
ingestao de quercitina em 93 sujeitos obesos com idades entre 25 e 65 anos.
Quercitina, como dito acima, € um importante flavondide presente em altas
concentracdes no vinho tinto. Apds 6 semanas, a suplementacdo de 150 mg/dia
de quercitina diminui significativamente as concentracfes plasmaticas de LDL
oxidativo. Com isto, inferiu-se que a quercitina pode promover protecdo contra

DCV.

Bulut et al. (43) avaliou os efeitos de bebidas alcodlicas (vinho tinto e
liquor) e ndo alcodlicas (agua mineral e coca-cola) consumidas durante uma
dieta rica em gorduras uma vez por semana durante 4 semanas, sobre a
circulacdo de microparticulas em 10 homens saudaveis (Microparticulas séo
estruturas liberadas pela membrana de diferentes tipos celulares apés ativacéo
ou apoptose, presentes tanto no plasma de individuos saudaveis, niveis
considerados fisiolégicos, quanto em portadores de diferentes doencas. Muitos

estudos tém sugerido uma associacdo entre microparticulas e diferentes
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condi¢cOes patoldgicas, destacando-se a relagdo com o desenvolvimento das
doencas cardiovasculares). Os voluntarios do grupo do vinho tinto e do liquor,
consumiram a mesma quantidade de &lcool. Uma Unica dieta rica em gordura
deteriorou a funcéo endotelial, sendo associada a um aumento significativo na
circulacdo de microparticulas. Essa mudanca foi diferente conforme o tipo de
bebida ingerida na refeicdo. Os resultados mostraram que o numero de
microparticulas aumentou em todos o0s grupos apdés uma Unica refeicao rica em
gorduras, sendo que 0 maior aumento ocorreu no grupo da coca-cola (aumento
em torno de 62%), e o0 menor aumento no grupo do vinho tinto (aumento em
torno de 5%).

Estes achados sugerem, portanto, que o consumo moderado de vinho
tinto pode atuar como agente antioxidante diminuindo as concentracdes
plasmaticas de LDL oxidado e aumentando as concentracdes plasmaticas de
oxido nitrico. As evidéncias sugerem que o LDL oxidado desempenha papel
fundamental na génese e progressao de doencas associadas ao estresse
oxidativo, como a aterosclerose (44, 45). Além disso, 0 aumento nas
concentracfes plasmaticas de LDL oxidado, é preditor de 1AM futuro (46). E
também, os efeitos benéficos do consumo moderado de vinho tinto sobre a

oxidacao do LDL parecem ser independentes do seu componente alcodlico.

Em suma, nas ultimas décadas, varios estudos em humanos e animais
tem indicado que consumo moderado de vinho tinto pode ter efeitos benéficos
sobre a saude. Os componentes fendlicos presentes no vinho tinto tem
demonstrado propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, tem sido capazes
de reduzir resisténcia a insulina e efeitos benéficos na reducdo do estresse
oxidativo. Como consequéncia, um efeito claro na reducdo dos fatores de risco
e na prevencdo de DCV tem sido observado. Diferentes mecanismos estio
envolvidos nos efeitos cardioprotetores do consumo moderado de vinho tinto:
enguanto o alcool parece ser o responsavel pelo aumento nos niveis plasmaticos
de HDL colesterol, os componentes polifendicos desempenham papel chave na
reducdo da incidéncia de diabetes e oxidacdo do LDL. A luz dessas
consideracdes, uma ingestdo moderada de vinho tinto poderia produzir efeitos

cardioprotetores. Entretanto, € necessario um conhecimento ainda mais
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profundo visando entender as bases moleculares dos potenciais mecanismo
envolvidos, além de mais ensaios clinicos randomizados para traduzir essa

plausibilidade biol6gica em aplicabilidade clinica confiavel.

Os mecanismos citados acima poderiam ter papel direto e indireto sobre
a formacéo e progressao da aterosclerose, logo termos a oportunidade de avaliar
prevaléncia, incidéncia e progresséao de aterosclerose em bebedores de vinho
tinto comparados a abstémios poderia nos dar informacgfes adicionais sobre o
impacto do vinho tinto neste cenario. Uma das formas indiretas de detectar a
presenca de aterosclerose subclinica é através da mensuracdo do escore de
calcio coronariano. No texto que segue, sera discorrido sobre as peculiaridades
deste exame e suas evidéncias para aplicabilidade nos diferentes cenarios.

Escore de Calcio Coronariano

O método ndo invasivo mais utilizado para se determinar o grau de
calcificacdo coronariana € o ECAC. O ECAC é realizado através de uma
tomografia computadorizada toracica ndo contrastada. A presenca de
calcificacdo arterial coronariana € quantificada através da avaliacdo de toda
arvore arterial coronariana. Calcio coronariano é definido como uma lesdo acima
de um limiar de 130 unidades Hounsfield, com uma area = 3 pixels adjacentes
(pelo menos 1 mmz2). O escore original desenvolvido por Agatston et al (47) é
determinado pelo produto da area da placa calcificada pela densidade maxima
da lesdo de célcio (de 1 a 4 com base nas unidades de Hounsfield). Este € o
método de avaliacdo mais referenciado na literatura, existem outros métodos de
quantificacdo que ndo serdo mencionados neste texto pois fogem ao escopo do
trabalho. Categorias padronizadas para o ECAC foram desenvolvidas com
escores de 0 indicando auséncia de placa calcificada, 1 a 10 placa minima, 11 a

100 placa leve, 101 a 400 placa moderada e > 400 placa grave. (48)

O ECAC é um exame relativamente seguro, uma vez que nao utiliza
contraste e a exposicdo a radiagdo nédo excede 1,0 mSv (49) e tem diminuido
progressivamente para < 1 mSv, comparavel a mamografia (0,8 mSv).

Algoritmos mais recentes usando reconstrucdo iterativa diminuiram a dose
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média para 0.37 mSv (50). Reducbes adicionais sdo esperadas com a
implementag&o da reconstrucdo iterativa baseada em novos modelos. Véarios
estudos tém projetado um pequeno e restrito aumento no risco de cancer
atribuivel ao ECAC, mas é importante notar que isso € um valor de risco predito,

e ndo observado. (51)

Ao comparar o ECAC de um individuo com o de outras pessoas da mesma
idade, sexo e etnia através da utilizagdo de grandes bases de dados de
individuos assintomaticos, foi gerado uma distribuicdo por percentis de célcio
(52); sendo que o percentil acima de 75 é considerado de alto risco,
independentemente do valor bruto do escore, e indica aterosclerose prematura.
VariagOes de acordo com sexo e etnia foram descritas. No Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA), com 6.110 pacientes assintomaticos, os homens
apresentaram niveis mais elevados do que as mulheres, e a quantidade e a
prevaléncia de calcio aumentaram progressivamente com o aumento da idade
(53). Entre os homens, caucasianos e hispanicos tiveram a primeira e a segunda
pontuacdo mais altas, respectivamente; 0os negros tiveram as pontuacdes mais
baixas entre as idades mais jovens e 0s chineses tiveram as pontuacdes mais
baixas entre as idades mais avancadas. No que tange as mulheres, as
caucasianas tiveram as maiores pontuacoes, chinesas e negras tiveram escores
intermediérios, e as hispanicas tiveram a pontuacdo mais baixa, exceto quando
comparadas as chinesas na faixa etaria mais avancada. A despeito das
diferencas étnicas, etarias e de sexo, 0 MESA demonstrou poder preditivo do
ECAC muito forte para todos os grupos (54).

Um conceito importante para se entender porque o ECAC tem o potencial
de desempenhar relevante papel na estratificacdo do risco cardiovascular é o de
que a calcificagdo ocorre quase que exclusivamente no contexto da doenca
aterosclerotica. Em um dado individuo, a quantidade de calcificagdo presente
nas artérias coronarias apresenta boa correlagdo com a carga aterosclerotica
coronariana total. Entretanto, nem toda placa aterosclerética é calcificada. De
fato, relatos prévios demonstraram que a porcao calcificada corresponde apenas

a cerca de 10 a 20% do volume total da placa; ou seja, a calcificacado coronariana
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representaria apenas a “ponta do iceberg” da DAC; com a porg¢ao nao calcificada

respondendo por cerca de 80 a 90% da carga aterosclerotica total.

E importante ressaltar ainda que a presenca ou auséncia de calcio nio
estd associada de forma significativa com o grau de propensdo que uma
determinada placa tem de romper, e que a presenca de calcificacdo ndo € um

sinal de “estabilidade” e nem de “instabilidade” de uma placa qualquer.

Diversos estudos populacionais longitudinais, que incluiram grande
namero de pacientes, demonstraram que o ECAC apresenta associacao
significativa com a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores, como morte
por todas as causas, morte cardiovascular e IAM néo fatal, no acompanhamento
de médio e longo prazo. Quanto maior a quantidade de célcio nas coronarias,

maior a chance de o paciente apresentar um evento cardiovascular no futuro.

Ainda mais importante, uma série de estudos prévios demonstrou que a
capacidade do ECAC em predizer a ocorréncia de eventos cardiovasculares é
adicional a estratificacdo do risco pelo escore de Framingham e a outros
meétodos também utilizados para estratificar o risco, como a dosagem da proteina
C reativa ultrassensivel, por exemplo. De fato, um estudo classico (55)
demonstrou que o0s pacientes com risco intermediario pelo escore de
Framingham e com ECAC > 300 apresentaram uma taxa de eventos
cardiovasculares de 2,8%/ano (aproximadamente equivalente a uma taxa de
28% em 10 anos), o que os colocaria no grupo de alto risco (> 20% em 10 anos).
Um consenso publicado em 2007 pelo ACCF/AHA sobre o uso do ECAC na
avaliacao do risco cardiovascular global (56) examinou os dados combinados de
seis grandes estudos que incluiram 27.622 pacientes assintomaticos e avaliou
0s principais preditores de um total de 395 eventos cardiovasculares. Dentre 0s
11.815 pacientes com ECAC =0, a taxa de eventos foi muito baixa, apenas 0,4%
nos 3 a 5 anos subsequentes. Comparados com os pacientes com ECAC = 0,
aqueles com ECAC entre 100 e 400 apresentaram um risco relativo (RR) de 4,3
(intervalo de confianga de 95% [IC 95%] de 3,5 a 5,2; p < 0,0001), aqueles com
ECAC entre 400 e 1000 apresentaram um RR de 7,2 (IC 95% de 5,2 a9,9; p <
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0,0001), e aqueles com ECAC > 1000 apresentaram um RR de 10,8 (IC 95% de
4,2 a27,7; p <0,0001).

Desde a publicacdo desse consenso, outros estudos prospectivos
confirmaram tais achados e demonstraram que a associacdo entre ECAC e
prognostico é semelhante, independentemente do sexo ou da etnia do paciente
(57,58). Ainda mais importante, todos esses estudos também confirmaram que
a avaliacdo do ECAC é capaz de proporcionar informagfes progndsticas
incrementais a avaliacdo dos fatores de risco tradicionais apenas. Na analise
ROC, a area sob a curva para predizer a ocorréncia de eventos cardiovasculares
foi significativamente maior com o ECAC coronariano do que com os escores de
Framingham ou PROCAM. No estudo MESA, a estatistica “C”, considerando-se
apenas os fatores de risco tradicionais, foi de 0,79 para predizer eventos
cardiovasculares maiores, e de 0,83 quando a informacdo do ECAC foi

associada aos fatores de risco (p = 0,006)(58).

Estudos prévios também demonstraram que o ECAC proporciona
informacBes prognosticas adicionais a avaliagdo da proteina C reativa. Em
guatro estudos baseados em modelos multivariados, o ECAC permaneceu como
um preditor independente de eventos cardiovasculares maiores, enquanto a
proteina C reativa deixou de ser um preditor significativo nas analises
multivariadas (59-62). Quando comparado a medida da espessura da camada
intima/média da carétida (IMT), o ECAC revelou ser um melhor preditor de
eventos subsequentes; o hazard ratio (HR) do IMT foi de 1,7 (IC 95% de 1,1 a
2,7, p = 0,07), enquanto o HR do EC foi de 8,2 (IC 95% de 4,5 a 15,1; p =
0,001)(63).

Conforme as diretrizes atuais da American Heart Association, a indicagcao
de mensuragdo do ECAC é para individuos assintomaticos com risco
intermediario, de acordo com métodos de estratificacdo clinicos tradicionais,
como o escore de Framingham (64). Os individuos de alto risco ndao tém
indicacdo para realizacdo do ECAC, ja que medidas preventivas agressivas ja

estariam indicadas nestes pacientes.
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Além do ECAC ser fator prognadstico, o estudo de sua progresséo também
mostrou ser fator independente associado a pior prognostico, segundo algumas
pesquisas. Uma delas avaliou uma populacédo de 813 pacientes assintomaticos
onde houve 45 casos de IAM em seguimento médio de 2,1 anos. A progressao
do ECAC foi de 47% para aqueles com evento em comparacdo com 26% para
agueles sem evento (p <0,01) (65). Em outro estudo com uma populagéao de 495
pacientes assintomaticos em terapia com estatina, ocorreram 41 IAM em um
periodo de 3,2 anos. A progressdo do ECAC foi muito maior no grupo com
eventos (42% vs. 17%; p = 0,0001) e o risco relativo nos progressores (definidos
como aumento anual do ECAC > 15%) quando comparado aos ndo progressores
foi de 17,2. Ressalta-se que 0s pacientes com e sem eventos ndo tinham
diferenca nos niveis de LDL (118 vs 120 mg/dI).

Taxa de progressao do ECAC maior que 15%/ano foi associada com um
Hazard Ratio de 2,98 para morte por todas as causas em um estudo de
prevencao primaria com 4609 individuos seguidos por 3,1 anos (66). No grande
estudo MESA, 6778 sujeitos foram seguidos por 7,6 anos e foi identificado que
nos pacientes com ECAC basal igual a zero, aumentos no ECAC > 5 unidades
Agatston/ano tiveram um HR de 1,4 para eventos cardiovasculares. Em
particular interesse, foi a maior progressdao do ECAC naqueles em uso de
estatina, o que tem sido interpretado como uma “converséo benigna” de placas
pré-existentes nado calcificadas em placas calcificadas pela medicacdo. No
entanto, a maior progressdo no grupo de pacientes com eventos em uso de
estatina é contraria a esta teoria, e estes achados suportariam uma outra teoria,
a de que se formam novas placas que entdo se tornam calcificadas, sugerindo
assim, uma falha terapéutica das estatinas em deter de forma eficiente o

processo aterosclerético (67).

Apo6s mensuragao de ECAC basal, avaliagdo em série poderia ser usada
no intuito de definir resposta ao tratamento e risco residual; sendo que um
aumento significativo na carga da placa definiria falha de tratamento. A
capacidade em identificar o grupo de pacientes que apresentou falha terapéutica
por aumento excessivo do ECAC, ofereceria a oportunidade de intervir com

tratamento mais agressivo e, assim, tentar alterar a historia natural da doenca.
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A progressao do ECAC teria o potencial de identificar melhor a exposicéo
temporal a fatores de risco comparando-os com o ECAC basal. Por exemplo, o
ECAC basal poderia ser considerado como um Unico ponto em uma curva de
aterosclerose versus tempo, enquanto a progressao se correlacionaria com a
inclinacdo dessa curva. Por isso, a progressdo do ECAC poderia ser melhor
preditora de eventos coronarianos futuros do que qualquer fator de risco
tradicional, j& que todos estes sdo parametros clinicos estaticos. Da mesma
forma, embora o ECAC basal possa refletir a carga de placa aterosclerética
coronariana prévia, a progressao do ECAC poderia fornecer informacdes sobre

a atividade da doencga em curso (68).

Deve ser enfatizado que no momento ndo ha nenhuma recomendacgéo
formal de guideline que suporte a utiliza¢éo na pratica clinica de ECAC seriados,
nem resultados de estudos documentando a eficacia desta conduta. No entanto,
quando nos deparamos com a relevancia clinica do problema, e com a
necessidade de avaliar resposta terapéutica e risco residual no cenéario de

prevencao primaria, a avaliacdo da progressao merece consideracao especial.

Quanto a determinacao do intervalo ideal de repeticdo do exame, pessoas
assintomaticas com ECAC basal de zero ndo precisariam repetir novo teste
dentro de um periodo de pelo menos 4 anos. Em avaliacdo de 422 individuos
com ECAC de zero, nos quais 66,4% estavam em uso de estatina, foi realizada
avaliacdo anual de ECAC por 5 anos consecutivos ou até gue ocorresse uma
converséo de 25,1% da amostra, o ECAC desenvolveu-se de forma nao linear
durante o acompanhamento, com um tempo médio de converséo de 4,1 + 0,9
anos. A conversdo de um ECAC de zero para maior que zero ocorreu em 2
(0,5%), 5 (1,2%), 24 (5,7%), 26 (6,2%) e 49 (11,6%) nos anos 1, 2, 3, 4 e 5,
respectivamente. O tempo até a conversdo nédo foi correlacionado com nenhum
fator de risco, e 0 ECAC em unidades Agatston no momento da converséo foi de
19 £19. (69) Nao ha dados sobre o periodo ideal para repeticdo de rastreamento
em pacientes com ECAC > 0. Frente a isso, o0 raciocinio l6gico sugere que quanto
maior a gravidade, menor deve ser o intervalo. A baixa dose de radiag&o tornaria

0 rastreamento repetido menos problematico.
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Escore de calcio coronariano e consumo de alcool

No que se refere a avaliagdo da associacao entre exposicao ao alcool e a
avaliacdo da aterosclerose, a literatura atual descreve varios padrdes: auséncia
de associacéo significativa, associacdo em curvas U ou J ou associa¢cao dose
dependente. No que se refere especificamente a avaliacdo da calcificacédo

coronariana propriamente dita, as divergéncias se mantém.

McClelland et al.(70) no estudo MESA, avaliaram homens e mulheres das
mais variadas etnias, na faixa etaria de 45 a 84 anos, provenientes de 6
comunidades americanas diferentes. O objetivo era avaliar prevaléncia,
incidéncia e progresséao de calcificacao coronariana ao longo de um periodo de
2 a 4 anos. Embora o consumo leve a moderado de &lcool tenha sido associado
com menor risco de DAC, ndo foram encontradas evidéncias de associacéo
protetora ou de curva J entre o alcool e o ECAC. Houve evidéncias de que o
consumo pesado de destilados esteve associado com maior ECAC, porém,
outras bebidas alcéolicas ndo foram associadas a prevaléncia, incidéncia ou

progressao do ECAC.

Pletcher e colaboradores, no estudo CARDIA (71), avaliaram consumo
de &lcool, fatores de risco cardiovascular e calcificacdo coronariana em homens
e mulheres jovens, com idades entre 33 e 45 anos, em 15 anos de seguimento.
Foi encontrada uma associacdo positiva direta entre consumo de alcool e ECAC.
Entre os 3037 participantes, a prevaléncia de calcificacdo coronariana foi de 8%
no grupo de abstémios, 9% no grupo de 1-6 doses/semana, 15% no grupo de 7-
13 doses/semana e 19% no grupo = 14 doses/semana (p < 0,001). Estas

associacdes persistiram apés ajuste para potenciais variaveis confundidoras.

Ja Vliegenthart et al. no Rotterdam Coronary Calcification Study (72),
avaliaram 1795 homens e mulheres sem doenca cardiaca prévia, com média de
idade de 55 anos e identificaram um padrdo em curva U na associacdo entre
consumo de alcool e ECAC. O consumo < 2 doses de alcool por dia esteve

inversamente associado com calcificagdo coronariana extensa. O risco de
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calcificacdo coronariana extensa foi 50% menor nos individuos que consumiam

1 a 2 doses/dia quando comparados aos abstémios.

Ao contrério, Elisson et al no HNBLI Family Heart Study, com populacéo
de 3166 homens e mulheres, com média de 55 anos de idade, ndo identificaram
associacao entre consumo de alcool e calcificacdo coronariana (73). E Yang et
al., no South Bay Heart Stdudy (74), avaliaram 1196 homens e mulheres de 45
anos com risco cardiovascular intermediario, também n&o foi identificada
associacao entre consumo de alcool e calcificacao coronariana. Tofferi et al.(75)
avaliaram coorte com 731 pessoas entre 39 e 45 anos, sem histéria de doenca
cardiovascular. Este estudo observacional ndo encontrou relacao entre o ECAC
e a ingestao de alcool. Este foi um dos primeiros estudos que focou na relacao

do alcool e 0 ECAC em grupo de baixo risco cardiovascular.

Quando falamos especificamente da avaliacdo de aterosclerose
subclinica por ECAC em bebedores crbnicos de vinho tinto, a literatura é ainda

mais escassa, e faltam dados robustos para inferéncias objetivas
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5- JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

As bebidas alcoolicas sdo consumidas ha milhares de anos, atraindo
grande interesse humano no que tange a sua correlagdo com os mais diversos
tipos de comportamento social. Além disso, ha bastante tempo, existe amplo
debate a respeito de seus potenciais efeitos cardioprotetores. O paradoxo
francés, descrito como uma baixa prevaléncia de cardiopatia isquémica na
populacdo estudada a despeito de uma dieta com alto consumo de gorduras
saturadas, € um fendmeno reconhecido e atribuido ao consumo de vinho tinto.
Embora muitas investigacdes epidemiologicas tenham apoiado essa viséo,
outras a atribuem a cerveja e aos destilados, e outros muitos, sugerem que o
tipo de bebida ndo € importante. Embora seja claro que o consumo excessivo de
bebidas alcodlicas esta associado de forma deletéria a saude cardiovascular, ha
um debate sobre se a ingestdo leve a moderada € cardioprotetora. Apesar de
existir ampla defesa epidemioldgica para esse padrdo de consumo, ainda nao
foi alcangado um consenso. Com base nisto, este trabalho justifica-se no sentido
de tentar esclarecer este importante questionamento, que pode ter impacto na
pratica clinica e em outras esferas. Descrever os padrdes de aterosclerose
coronariana em um grupo de bebedores habituais de vinho tinto e em um grupo

de abstémios poderia ter papel fundamental na busca deste entendimento.
Obijetivo Primario:

- Descrever a progressao da calcificacao arterial coronariana através da
mensuracdo de escore de célcio e identificar possiveis diferencas entre
bebedores habituais de vinho tinto e abstémios.

Objetivos Secundarios:

- Descrever os fatores de risco cardiovascular e marcadores inflamatérios em

bebedores habituais de vinho tinto e abstémios.
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- Correlacionar o escore de calcio coronariano e os fatores de risco
cardiovascular com eventos cardiovasculares maiores, descrevendo possiveis

diferencas entre 0s grupos.
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ABSTRACT

Although the role of red wine consumption in cardiovascular health has been widely
studied, little data has been obtained about its role in the atherosclerotic process
through analysis of coronary calcification. This contemporary cohort study aimed to
evaluate the coronary calcium score (CCS) and its temporal progression in red wine
drinkers and abstainers. A total of 139 individuals underwent clinical, laboratory and
CCS evaluation through chest computed tomography at two points (mean interval of
7.6 years) and the differences were evaluated between groups. The individuals were
subdivided according to the baseline CCS (bCCS) result (O or > 0 Agatston units).
Progression to clinically significant CCS was considered a variation >5 units/year for
individuals with bCCS = 0, and a variation >100 units/year for individuals with a bCCS
>0. Among participants with bCCS = 0, a trend toward progression was observed both
in absolute numbers and a >5 unit/year increase among drinkers (14 £ 31.7 vs. 2.5 +
8.3, p = 0.063 and 9.8% vs. 0 %, p = 0.568). Among participants with bCCS >0, bCCS
was higher among drinkers (205.6 + 316.8 vs. 86.1 £ 137.1, p = 0.022) and also tended
toward greater progression (>100 units/year) (11.1 vs. 0%, p = 0.090). Our data
suggest that habitual red wine drinkers have greater coronary calcification, as well as a
tendency toward greater progression of calcification than abstainers.

Keywords: cardiovascular disease, atherosclerosis, coronary artery disease, wine, risk

factors, primary prevention.
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Introduction

A wide range of epidemiological studies and meta-analyses have consistently
demonstrated that light to moderate consumption of red wine may be related to a lower
risk of cardiovascular events (1,2). Several plausible biological mechanisms have been
described to explain the possible benefits of consuming red wine and its phenolic
compounds with respect to atherosclerosis and subsequent manifestations of
cardiovascular disease (3,4).

Measuring coronary calcification is one way to assess the process of
atherosclerosis. In primary prevention, this assessment is related to the intensity of
coronary calcification and the risk of cardiovascular events, given the well-documented
linearity of the relationship (5). However, the findings on alcohol consumption and
coronary calcification are controversial, and little data has been gathered specifically
about red wine (6-11). Many other factors have also been associated with a higher
degree of coronary artery calcification (12-14) and a higher incidence of cardiovascular
events (15).

However, paradoxically, many recent studies have identified situations in
which arterial calcification may not indicate a worse prognosis, including high-
performance athletes, calcified carotid plaques, patients with stable angina, and the
prolonged use of statins (16-20). Secondary prevention of atherosclerotic disease
includes plaque repair and healing through progressive replacement of the lipid
nucleus through fibrosis and calcification (21). Calcified plaques are considered stable,
less prone to rupture and are associated with a lower risk of adverse coronary events,
including mortality (22,23).

These findings raise the possibility that certain calcification patterns may be
associated with a lower risk of clinical events. This study presents our observations

about habitual wine drinkers regarding the calcium scores and their progression.
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Materials and Methods
Population

The participants were recruited from Projeto Confrarias, a series of studies on
aging indices and the prevalence of atherosclerosis in habitual and wine drinkers and
abstainers. This project included a multicenter observational study (with 200
participants from S&o Paulo, SP, Brazil and 150 from Veranopolis, RS, Brazil), which in
2011 and 2012 evaluated men aged between 50 and 70 years with no history of
previous cardiovascular disease and who had regularly drunk red wine for at least 5
years (at least 1 glass 4-5 times/week) vs. abstainers. The participants underwent
clinical, laboratory, and chest computed tomography to determine their coronary
calcium score (CCS).

The present study included 139 participants from the Veranépolis sample who
were reassessed in 2019, with a mean 7.6 year interval between the first and the
second assessment. These individuals underwent a new clinical evaluation (including
review of cardiovascular events during the interval), laboratory tests and new
tomography to assess CCS progression. There were 11 losses from the original
sample (150) due to 6 deaths (non-cardiovascular causes) and 5 individuals who did

wish to participate. All participants provided written informed consent.

Evaluation of cardiovascular risk factors

The participants were admitted to the clinical research sector of the Hospital
Comunitario Sao Peregrino Laziozzi in Veran6polis and underwent fasting laboratory
tests. They were then evaluated by a cardiologist, including a detailed interview about
their previous medical history, medication use, and socio-demographic profile, as well
as a physical examination and anthropometric measurements. Nutritional status was
assessed by a nutritionist using a 3-day/week food record. Ten-year estimated
cardiovascular risk was determined with the American College of Cardiology/American

Heart Association ASCVD Risk Estimator Plus tool (24). Events that occurred between
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2011/2012 and 2019 were assessed through a review of the medical records and the
results of exams the participants had undergone. These events, which consisted of
non-fatal acute myocardial infarction and myocardial revascularization, were

considered a composite outcome.

Chest computed tomography to determine the coronary calcium score

The participants’ CCS scores were determined through chest computed
tomography with a Siemens Sensation 64-slice scanner in 2011/2012 and a Siemens
256-slice scanner in 2019. Calcification of the coronary arteries was evaluated with the
Agatston method, acquiring prospective images at a thickness of 3 mm. Both studies
were carried out in the same facilities (Hospital Moinhos de Vento of Porto Alegre, RS,
Brazil) by the same evaluator, who was blinded to the identity of the individual in the

report.

Statistical Analysis

Due to the probability that the effects of progression can differ, for proper
interpretation of the results the participants were divided into 2 subgroups according to
baseline calcium score (bCCS), i.e., bCCS =0 and bCCS > 0.

Categorical variables were described as absolute and relative percentage
frequencies, while continuous variables were described as means and standard
deviation or median and 25/75 percentiles, as appropriate. Comparisons between the
groups were made with the chi-square test or Fisher's exact test for categorical
variables and with Student’s t-test or the Mann-Whitney U test for continuous variables.
Univariate analysis was performed with a logistic regression model to assess the
association between demographic/laboratory variables and CCS progression > 10
units/year (it should be noted that this criterion was used for both groups and only in
this analysis). Variables with a p-value < 0.2 and/or clinical relevance were included in

the multivariate analysis. The analyses were performed in SPSS 18.
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The following values were considered as clinically significant CCS
progression: variation > 5 units/year for individuals with bCCS = 0, and variation > 100
units/year for individuals with bCCS > 0, according to Budoff MJ, Young R, Lopez VA,

et al. (25).

Results

The clinical characteristics of the 139 participants who completed both
evaluations are shown in Table 1. Of these, 95 were habitual red wine drinkers (1 to 2
glasses/day) and 44 abstained from any form of alcohol. The following CCS were found
at recruitment: 57 = 0 and 82 > 0. The estimated cardiovascular risk of the participants
was predominantly intermediate (53.7% in drinkers with bCCS = 0; 75% in abstainers
with bCCS = 0; 65.8% in drinkers with bCCS > 0; and 50% in abstainers with bCCS >
0). The prevalence of diabetes, smoking and obesity were low and similar between
groups. Among individuals with bCCS = 0, the abstainers had a lower, but not
statistically significant, prevalence of hypertension (6.2% vs. 24.4%, P = 0.154).

In the lipid profile analysis, significantly higher HDL levels were observed
among drinkers, both in the bCCS = 0 subgroup (52.7 £ 14.2 vs. 44.4 + 9.9, P = 0.038)
and in the bCCS > 0 subgroup (51.8 £ 13.1vs. 42.7 + 11.4, P = 0.002). LDL cholesterol
was significantly higher among drinkers in the bCCS > 0 subgroup (147.7 + 31.4 vs.
130.2 + 36.1, P = 0.026) but was similar in the bCCS = 0 subgroup. Consumption of
saturated and monounsaturated fatty acids was significantly higher among abstainers
in the bCCS > 0 subgroup (22.9 +9.1vs. 16.1 +5.1, P=0.001 and 23+ 7.6 vs. 18.1 £
6.3, P = 0.003, respectively) (see nutritional results in the Supplemental File). It should
also be pointed out that lower levels of ultrasensitive C-reactive protein were found
among drinkers.

The participants were reevaluated a mean of 7.6 years after the first
assessment (Table 2). Statin use increased during this period (20% in drinkers with

bCCS = 0, 6% in abstainers with bCCS = 0, 39% in drinkers with bCCS> 0, and 39% in
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abstainers with bCCS> 0). Concomitantly, LDL cholesterol decreased in all groups,
with no significant difference between groups. There was also a significant increase in
systemic arterial hypertension diagnoses that was similar between groups (46% of
drinkers vs. 37% of abstainers with bCCS = 0, p = 0.683 and 46% of drinkers vs. 32%
of abstainers with bCCS> 0, P = 0.24).

The main results are shown in Table 3. Among participants with bCCS = 0,
there was a progression among drinkers in absolute values and in the criterion > 5
IU/year (14 + 31.7 vs. 2.5 £ 8.3, P = 0.063 and 9.8% vs. 0%, p = 0.568, respectively),
although this was not statistically significant. The prevalence of participants with CCS =
0 in both assessments was higher among abstainers (75% vs. 51.2%, P = 0.139). The
incidence of composite outcome was low, with two cases among drinkers and none
among abstainers.

Among patrticipants with bCCS > 0, bCCS was significantly higher among
drinkers (205.6 + 316.8 vs. 86.1 + 137.1, P = 0.022). Regarding clinically significant
progression (> 100 IU/year), it was greater among drinkers, although not significantly
s0 (11.1% vs. 0%, P = 0.090). The incidence of events was also low, with four cases
among drinkers and two among abstainers.

In the multivariate logistic regression analysis (Table 4), variables were
included according to clinical relevance and the results of univariate analysis, with a
progression greater than 10 units/year being considered significant, regardless of
bCCS. Only statin use and cardiovascular risk stratification (intermediate and high risk)
were significantly associated with CCS progression > 10 units/year (P = 0.001 and P =

0.010, respectively).
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Table 1. Initial clinical and laboratory characteristics of participants with a baseline

coronary calcium score = 0 and with baseline coronary calcium score > 0.

Drinkers (n=41) Abstainers (n=16) P-value

Baseline coronary calcium score =0

Age (years) 57+5 55+4 0.063
Hypertension 10 (24.4%) 1 (6.2%) 0.154
Diabetes 0 0 -
Smoking 2 (4.9%) 1 (6.2%) 1
Sedentarism 1(2.4%) 1 (6.2%) 0.486
Obesity 0 0 -
Family history of CAD 2 (4.9%) 3 (18.7%) 0.129
Statin use 1(2.4%) 0 1
ASCVD - low risk (%) 2 (4.9%) 1 (6.2%)

ASCVD - borderline risk (%) 14 (34.1%) 3 (18.7%) 0.494
ASCVD - intermediate risk (%) 22 (53.7%) 12 (75%)

ASCVD - high risk (%) 3 (7.3%) 0

Systolic blood pressure (mmHg) 137+ 12 135+ 15 0.732
Diastolic blood pressure (mmHg) 8319 82 £10 0.55
BMI (Kg/m?) 26.6 2.7 26+ 2.6 0.435
Glucose (mg/dL) 99.8 +£10.8 100.9 + 8.6 0.708
Total cholesterol (mg/dL) 232.6 £ 35.1 2299+31.4 0.789
HDL (mg/dL) 52.7 + 14.2 44.4+9.9 0.038
LDL (mg/dL) 150.8 + 30.8 1472 +26.1 0.684
Triglycerides (mg/dL) 156 + 157.9 185.9 + 169.1 0.516
High-sensitivity CRP (mg/L) 15+21 3.8+11 0.282
Creatinine (mg/L) 0.95+0.12 0.97 £0.13 0.701
SGOT (U/L) 26.5+10.5 22.1+3.4 0.012
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SGPT (U/L) 479+ 19.5 47 +8.2 0.791
1 glass of wine 10 (24.4%) 0
1.5 glasses of wine 13 (31.7%) 0
2.0 glasses of wine 18 (43.9%) 0

Drinkers (n=54) Abstainers (n=28) P-value
Baseline coronary calcium score >0
Age (years) 50+5 58+5 0.13
Hypertension 15 (27.8%) 11 (39.3%) 0.324
Diabetes 3 (5.5%) 1 (3.6%) 1
Smoking 2 (3.7%) 2 (7.1%) 0.603
Sedentarism 11 (20.4%) 10 (35.7%) 0.182
Obesity 0 0 -
Family history of CAD 9 (16.7%) 7 (25%) 0.390
Statin use 2 (3.7%) 2 (7.1%) 0.603
ASCVD - low risk (%) 4 (7.4%) 3 (10.7%)
ASCVD - borderline risk (%) 7 (13%) 2 (7.1%)
ASCVD - intermediate risk (%) 36 (66.7%) 18 (64.3%) 0.767
ASCVD - high risk (%) 7 (13%) 5 (17.9%)
Systolic blood pressure (mmHg) 141 +£12 144 + 10 0.269
Diastolic blood pressure (mmHg) 84+7 85+8 0.383
BMI (Kg/m?) 26.6 +2.6 27.5+2.1 0.081
Glucose (mg/dL) 109.4 + 17.9 108.3+21.2 0.805
Total cholesterol ( (mg/dL) 231.2+34.4 208.2 £ 46.6 0.013
HDL (mg/dL) 51.8 +13.1 42.7+11.4 0.002
LDL (mg/dL) 147.7 + 31.4 130.2 + 36.1 0.026
Triglycerides (mg/dL) 161.4 + 135.6 174.5 + 108.2 0.630
High-sensitivity CRP (mg/L) 142+1.6 2+35 0.451
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Creatinine (mg/L) 0.97 £0.19 1.07+£0.15 0.028
SGOT (U/L) 25.4+£10.7 24 +6.8 0.439
SGPT (U/L) 452 +12.7 45.3+8.3 0.959
1 glass of wine 18 (33.3%) 0
1.5 glasses of wine 13 (24.1%) 0
2.0 glasses of wine 23 (42.6%) 0

Table 2. Clinical and laboratory characteristics in the follow-up of participants with

baseline coronary calcium score = 0 and with baseline coronary calcium score > 0.

Drinkers (n=41) Abstainers (n=16) P-value

Baseline coronary calcium score =0

Age (years) 65+5 63+4 0.069
Hypertension 29 (70.7%) 7 (43.7%) 0.073
Diabetes 2 (4.9%) 0 1
Smoking 1 (2.4%) 0 1
Sedentarism 9 (21.9%) 5 (31.2%) 0.505
Obesity 7 (17.1%) 2 (12.5%) 1
Family history of CAD 11 (26.8%) 5 (31.2%) 0.752
Statin use 9 (21.9%) 1 (6.2%) 0.253
ASCVD - low risk 3 (7.3%) 1 (6.2%)

ASCVD - borderline risk 0 3 (18.7%)

ASCVD - intermediate risk 27 (65.8%) 8 (50%) 0.055
ASCVD - high risk 11 (26.8) 4 (25%)

Systolic blood pressure (mmHg) 133 +£13 145 + 22 0.054
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Diastolic blood pressure (mmHg) 77+10 82+12 0.117
BMI (Kg/m2) 26.9+3.3 26.7+4.2 0.848
Glucose (mg/dL) 95.5+11.2 87.6 £ 10 0.015
Total cholesterol ( (mg/dL) 204.6 £ 37.9 214.7 £ 43 0.388
HDL (mg/dL) 51.6 + 13.7 47.8 + 10.9 0.324
LDL (mg/dL) 129.7 + 31.5 139.5+30.8 0.289
Triglycerides (mg/dL) 116.8 + 63.8 137.1+101.6 0.418
High-sensitivity CRP (mg/L) 3.5+£6.9 4.8+10.9 0.838
Creatinine (mg/L) 1.02+0.11 1+0.1 0.53
SGOT (U/L) 254 +9.7 242+ 7.6 0.616
SGPT (U/L) 225+113 24 +10.5 0.614
1 glass of wine (%) 11 (26.8%) 0
1.5 glasses of wine (%) 9 (21.9%) 0
2.0 glasses of wine (%) 21 (51.2%) 0

Drinkers (N=54) Abstainers (N=28) P-value
Baseline coronary calcium score >0
Age (years) 68+5 65+5 0.025
Hypertension 40 (74.1%) 21 (75%) 0.798
Diabetes 14 (25.9%) 7 (25%) 1
Smoking 2 (3.7%) 2 (7.1%) 0.603
Sedentarism 12 (22.2%) 11 (39.3%) 0.124
Obesity 11 (20.4%) 8 (28.6%) 0.420
Family history of CAD 18 (33.3%) 6 (21.4%) 0.314
Statin use 23 (42.6%) 13 (46.4%) 0.816
ASCVD - low risk 1(1.8%) 0
ASCVD - borderline risk 1(1.8%) 4 (14.3%)
ASCVD - intermediate risk 29 (53.7%) 15 (53.6%) 0.108

53



ASCVD - high risk

Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
BMI (Kg/m?)

Glucose (mg/dL)

Total cholesterol ( (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Triglycerides (mg/dL)
High-sensitivity CRP (mg/L)
Creatinine (mg/L)

SGOT (U/L)

SGPT (U/L)

1 glass of wine

1.5 glasses of wine

2.0 glasses of wine

23 (42.6%)
135 + 17
76+ 8
27.2+3.2
105.2 + 22.1
189.3 + 38,5
51.7+11.21
115.2 + 36.7
111.8 + 67.5
1.9+25
1.04 +0.13
24.6 + 8.9
22+10.4
23 (42.6%)
7 (13%)

24 (44.4%)

9 (32.1%)
144 + 20
80 + 11

28.6 + 3.3

105 + 23.5

184.1 + 43.6
47 £9.9
106.8 + 41.8
150.7 + 69.8
47+118

1.06 + 0.12

244+55

25.2+12.3
0

0

0.052

0.097

0.061

0.975

0.58

0.064

0.350

0.012

0.961

0.389

0.898

0.213
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Table 3. Main results.

Drinkers (n=41) Abstainers (n=16) P-value
Participants with baseline coronary calcium score (CCS) =0
Baseline CCS 0 0 1.0
Follow-up CCS 14 +31.7 25+83 0.063
Absolute change in CCS 14 +31.7 25+8.3 0.063
Progression > 5 units/year 4 (9.8%) 0 0.568
Measurement interval (years) 7.9+£0.2 7.4+£0.2 <0.001
Composite outcome 2 (4.9%) 0 1.0

Drinkers (n: 54) Abstainers (n: 28) P-value
Participants with baseline coronary calcium score (CCS) >0
Baseline CCS 205.6 + 316.8 86.1+137.1 0.022
Follow-up CCS 467.3 £ 645.5 212.2 + 296.4 0.061
Absolute change in CCS 261.7 £ 378.7 126.1 + 169.3 0.280
Progression >100 units/year 6 (11.1%) 0 0.090
Measurement interval (years) 79+£0.2 7.3+£0.1 <0.001
Composite outcome 4 (7.4%) 2 (7.1%) 1.0

Table 4. Results of multivariate analysis for coronary calcium score progression > 10

units/year.

RR (95%ClI)

P-value

Red wine consumption

Statin use

ASCVD - intermediate or high risk

Sedentarism

LDL cholesterol

1.41 (0.58 - 3.46)
3.85 (1.73 — 8.61)
4.22 (1.41 - 12.65)
2.46 (0.90 — 6.76)

0.99 (0.98 — 1.00)

0.448

0.001

0.010

0.081

0.104
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Discussion

The main result of our study was a trend toward a higher prevalence and
degree of CCS progression among habitual red wine drinkers than abstainers. The
association between alcohol exposure and atherosclerosis has been addressed in a
number of studies, and the current literature describes several patterns: no significant
association, association with U or J curves, or dose-dependent association (7-11). One
of the largest and most important studies in this regard was derived from the Multi-
ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). In this study, McClelland et al. (6) evaluated
men and women aged 45 to 84 years from widely varying ethnicities in six different
American communities. The objective was to assess the prevalence, incidence and
progression of coronary calcification over a period of 2 to 4 years. Although mild to
moderate alcohol consumption was associated with a lower risk of CAD, no evidence
of a protective association or a J curve was found between alcohol exposure and CCS.
Although there was evidence that heavy consumption of spirits was associated with
higher CCS, other alcoholic beverages were not associated with the prevalence,
incidence or progression of CCS. It should be pointed out that our study involved a
guantitative approach, while the MESA study employed a dichotomous approach
(absence or presence of calcium). Moreover, our follow-up time was much longer,
which may help explain the different findings.

Although our study does not have sufficient power to predict events, it is clear
that CCS progression was favorable in both groups, which suggests good prognosis in
this cohort, despite the fact that more than 75% of the participants belonging to groups
had intermediate or high cardiovascular risk. The criteria used to define clinically
significant progression were borrowed from MESA, a large study on CCS progression
and the incidence of cardiovascular outcomes (25). This study included 5682
participants who were also divided according to bCCS (= 0 or > 0). In the bCCS =0
group, progression > 5 units/year was associated with hazard ratios of 1.4 (1.0-1.9) for
cardiovascular outcomes and 1.5 (1.1-2.1) for serious cardiovascular outcomes (acute
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myocardial infarction and cardiovascular death). Among participants with bCCS > 0,
progression > 100 units/year was associated with hazard ratios of 1.2 (1.1-1.4) and 1.3
(1.1-1.5) for cardiovascular outcomes and serious cardiovascular outcomes,
respectively.

Numerous confounding factors could have interfered with our results, and it
was impossible to adequately isolate them in the study design. Nevertheless,
considering that numerous studies have associated moderate red wine consumption
and lower cardiovascular risk, as well as that the prognosis of both groups was similar,
we can hypothesize that the higher degree of calcification may have been due to
plaque stabilization, which made the atherosclerotic disease of drinkers less prone to
instability. This apparent paradoxical effect has already been described in studies on
statins. In one of these studies (26), 3495 individuals were evaluated using
intravascular ultrasound of the coronary arteries. They were divided according to statin
dosage: high, moderate, low, and none. Intravascular ultrasound was repeated after a
follow-up of 18-24 months, and it was found that the high-dose group had a higher
degree of coronary lesion calcification and reduced atheroma volume compared to the
low- and no-dose groups. The authors' conclusion was that statins induce plaque
stabilization and, consequently, decrease the incidence of events. Another prospective
study (27) evaluated 1225 patients with no history of coronary artery disease who
underwent serial coronary artery angiotomography with an interval = 2 years. Stenosis
diameters, percentage of atheroma volume, plaque composition, and signs of high-risk
plaque were evaluated. Statin use was associated with less progression of
atherosclerosis volume and fewer signs of high-risk plaque, but with greater
progression of plaque calcification, which suggests that statins induced a benign
phenotypic transformation in plaque. Furthermore, a meta-analysis of 11 clinical trials
on the subject found that statins had no effect on coronary calcification, despite

reducing LDL levels (28).
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As previously mentioned, statin use may have been a confounding factor in
our study, since in the multivariate analysis it was significantly associated with CCS
progression > 10 units/year. However statin users were similarly distributed between
groups. In the vast majority of patients who began using statins, the prescription was
based on the initial assessment; this intervention was decided upon because it was
considered the most ethical option, despite the fact that it may have interfered with the
final results.

Another factor related to CCS progression that we took into account was
distinguishing groups by bCCS, since, as well as being a confounder, bCCS can also
be considered part of the causal path between cardiovascular risk factors and CCS
progression. People with a higher bCCS tend to have higher cardiovascular risk as well
as more non-calcified plaque, which is likely to undergo a calcification process over
time and, consequently, show greater progression. Therefore, in this study we
analyzed these subgroups differently.

Despite extensive epidemiological support regarding the cardiovascular health
benefits of light to moderate red wine consumption, there is still no consensus on the
issue. The present study proposed a long-term assessment of CCS progression in
habitual red wine drinkers and abstainers in an attempt to find distinctions among their
atherosclerosis patterns. If, in fact, red wine protects against atherosclerosis, then the
chronic drinkers should have been biologically younger and had less coronary
calcification. However, contrary to our hypothesis, our data suggest that habitual red
wine drinkers have greater coronary calcification and a tendency towards greater
calcification progression than abstainers. In spite of this, neither group presented a
clinically relevant progression.

Although there is a linear relationship between the extent of coronary
calcification and plague levels, an artery may have significant calcification in one area
and yet rupture elsewhere, which suggests that calcification is not an all-or-nothing
phenomenon but, rather, a continuum of disease progression. Therefore, it is important
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to determine the type of lesion with non-invasive or invasive techniques to better
predict which lesions will progress to thrombosis. Autopsy studies have shown that
thin-cap fibroatheroma and plague hemorrhages with large necrotic nuclei are
precursors to future events and do not show large areas of calcification, while stable
lesions show large areas of calcification without significant necrotic nuclei.
Microcalcifications (dotted and fragmented) are a better predictor of unstable plaque,
while macrocalcifications are a better predictor of plaque stability. A detailed analysis of
imaging and pathology exams in living patients could resolve some of the controversy
surrounding coronary calcification (29).

Therefore, despite being small and observational, this study may produce
interesting hypotheses for future research, principally that further study of
atherosclerotic plaque phenotypes in wine drinkers is necessary. Could there be a
phenotypic change in the components of plaque that leads to their stabilization, as
apparently occurs with statins? This may be fundamental to understanding the
association between red wine and cardiovascular health.

Identifying calcification patterns associated with a good prognosis would avoid
unnecessary repetition of CCS evaluation and confusion when interpreting the results,
which could lead to unnecessary treatment and expense.

Limitations

This observational study was not designed to assess clinical outcomes and
has insufficient power to do so. Moreover, some inferences were based on
nonsignificant trends. The participants were not included through randomization, but
were volunteers, which itself may represent a bias. The habit of consuming red wine
can be linked to a lifestyle that includes other particular habits, which makes it very
difficult to find similar controls. The study took place in a distinct community that is
known for its above-average longevity, and numerous other lifestyle or even genetic

factors could have interfered with the results.
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SUPPLEMENTAL FILE

Table 1. Initial nutritional characteristics of participants with baseline CCS =0 and with

baseline CCS >0.

Drinkers (n=41) Abstainers (n=16) P-value

Baseline CCS =0

Calories (Kcal) 2219.5 + 636.9 1994.3 + 540.9 0.217
Saturated fat (g) 16.8+6.1 19.9+6.9 0.098
Monounsaturated fat (g) 18.3+6.9 21.4+6.8 0.136
Polyunsaturated fat (g) 11.3+34 13.2+5 0.099
Carbohydrates (g) 287.5+108.7 268.6 £ 87.3 0.537
Protein (g) 98.7 + 30.1 96.4 +29.7 0.799
Fiber (g) 29.6 + 15.7 26.1+14.1 0.438
Dietary alcohol (g) 36.9+£9.3 0

Drinkers (n=54) Abstainers (n=28) P-value

Baseline CCS >0

Calories (Kcal) 2027.7 £ 424.3 1873.3 +515.8 0.151
Saturated fat (g) 16.1+5.1 229+09.1 0.001
Monounsaturated fat (g) 18.1+6.3 23 +7.6 0.003
Polyunsaturated fat (g) 125+5.8 13.2+35 0.546
Carbohydrates (g) 239.5+65.2 235.7£82.5 0.821
Protein (g) 93.5+ 20.1 90.9 + 27 0.622
Fiber (g) 25.1+9.8 242 +12.6 0.726
Dietary alcohol (g) 33+9.9 0
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Table 2. Nutritional characteristics in the follow-up of participants with baseline

CCS = 0 and CCS basal>0.

Drinkers (n=41) Abstainers (n=16) P-value
Baseline CCS =0
Calories (Kcal) 2129.7 + 465 1966.6 + 373.8 0.216
Saturated fat (g) 194+7.2 19.7+8.1 0.872
Monounsaturated fat (g) 222+7.1 21.7+8 0.821
Polyunsaturated fat (g) 11.2+3.7 82+26 0.004
Carbohydrates (g) 2585+71.1 265.7 £ 55.6 0.718
Protein (g) 97.5+ 26.6 98.7 + 27 0.872
Fiber (g) 27.8+10.4 30.2+12.4 0.475
Dietary alcohol (g) 28.3+9.1 0

Drinkers (N=54) Abstainers (N=28) P-value
Baseline CCS >0
Calories (Kcal) 1969.5 + 388.7 1866.6 + 417.2 0.271
Saturated fat (g) 18.3+5.8 184+54 0.939
Monounsaturated fat (g) 206 £5.9 195+5.6 0.435
Polyunsaturated fat (g) 9.9+38 9.1+£3.2 0.312
Carbohydrates (g) 2349+624 257.8£67.3 0.129
Protein (g) 89.3+19.9 95 + 22.5 0.247
Fiber (g) 24.9+823 29.6 +11.2 0.033
Dietary alcohol (g) 26.3+9.3 0 <0.001
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8- CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do extenso suporte epidemiolégico a cerca dos beneficios do
consumo leve a moderado de vinho tinto sobre a saude cardiovascular, ainda
nao existe um consenso sobre o tema.

O presente estudo propds uma avaliacdo de longo prazo a cerca da
progressdo do escore de célcio coronariano em bebedores habituais de vinho
tinto e abstémios, tentando avaliar possiveis distingdes nos padrdes de
aterosclerose. Se, de fato, vinho tinto oferece protecdo contra aterosclerose,
entdo, bebedores cronicos deveriam ser biologicamente mais jovens e ter menos
calcificacédo coronariana.

Contrariamente a nossa hipotese, nossos dados sugerem que bebedores
habituais de vinho tinto apresentam maior prevaléncia e uma tendéncia a maior
progressdo de calcificacdo coronariana quando comparados a abstémios.
Apesar disso, nenhum dos grupos apresentou uma progressao considerada
clinicamente relevante de forma significativa.

Muitos estudos recentes identificaram situacées nas quais a calcificacao
arterial pode né&o indicar um pior prognéstico. Estas incluem atletas de alta
performance, placas carotideas calcificadas, pacientes com angina estavel e uso
prolongado de estatina. A fisiopatologia da doenca aterosclerética, na prevencéo
secundaria, engloba reparo da placa e cicatrizacdo através da substituicdo
progressiva do nucleo lipidico por fibrose e calcificacdo. Placas calcificadas sao
consideradas estaveis, com menos propensao a ruptura e associadas com
menor risco de eventos coronarianos adversos, incluindo mortalidade. Estes
achados levantam a possibilidade de que determinados padrdes de calcificacao
podem estar associados com menor risco para eventos clinicos.

Apesar de ser um estudo observacional pequeno, pode ter gerado
algumas hipéteses interessantes a serem estudadas de forma mais adequada
no futuro. A principal € o estudo mais aprofundado dos fenétipos das placas
aterosclerdticas presentes em bebedores de vinho. Poderia ocorrer uma
alteracao fenotipica dos componentes da placa que levem a sua estabilizagéo a
semelhanca do que parece ocorrer com as estatinas? Esta pode ser uma peca
fundamental no entendimento do bindmio consumo de vinho tinto e saude
cardiovascular.
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Identificar situacbes em que o padrdo de calcificacdo pode estar
associado a bom progndéstico podera suportar a recomendacdo de nao repetir
ECAC em série, evitando assim confusdo na interpretacdo dos resultados, o que

poderia gerar tratamentos e gastos desnecessarios.
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