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Resumo

A produgao de ceramida ocorre em todo o corpo e
desempenha um papel importante na manutengao da
fisiologia normal. No entanto, os niveis de ceramidas sao
alterados em estados de doenca, principalmente durante o
desenvolvimento de diabetes e dislipidemia. A produgao de
ceramidas também esta associada a instabilidade das placas
ateroscleroticas. Estudos recentes revelam que pacientes
com doenca arterial coronariana instavel apresentam niveis
plasmaticos aumentados de ceramidas (principalmente C16,
C18 e C24:1). Atualmente, sao consideradas biomarcadores
emergentes nas doengas cardiovasculares, sendo utilizadas
na predicao de instabilidade da placa aterosclerética e
eventos cardiovasculares adversos de forma independente aos
fatores de risco tradicionais. Com o objetivo de descrever e
discutir o papel das ceramidas na estratificagdo das doengas
cardiovasculares, o desenvolvimento desta revisao narrativa
contextualiza a importancia desse biomarcador no cenario
atual da cardiologia.

Introducao

Dados da Organizacao Mundial da Satide (OMS)
demonstram que as doengas cardiovasculares (DCV) foram
responsaveis por uma grande porcentagem dos 50 milhdes
de 6bitos ocorridos na dltima década: cerca de 17 milhoes
de pessoas.! Essa mortalidade é especialmente alta na fase
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aguda ap6s um infarto agudo do miocardio (IAM), com 10-
15% de recorréncia de eventos isquémicos em 1 ano e taxas
cumulativas de até 50% ap6s 10 anos.?

Aproximadamente 50% dos pacientes submetidos a
intervencdo corondria percutanea primaria (ICP) possuem
doenga multivascular que, de forma geral, apresenta-se
como uma doenca cronica progressiva e com altas taxas
de mortalidade. Atualmente, ndo podemos prevenir com
precisao a recorréncia de eventos isquémicos agudos,
claramente demonstrando a grande necessidade de
biomarcadores que possam prever a instabilidade da placa
aterosclerética coronariana.’

Estudos recentes tém destacado o papel fisiopatolégico
de outras classes lipidicas além do colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (low density lipoprotein, LDL) na
aterosclerose e no IAM, incluindo ceramidas, esfingomielina,
fosfatidilcolinas e ésteres de colesterol.*> As ceramidas
participam de miiltiplas vias envolvidas na sinalizagdo de
danos celulares, causando a liberagao de citocinas pré-
inflamatérias que modulam diretamente a apoptose por meio
da expressao génica de proteinas pré-apoptdticas.®

Nosso grupo tem trabalhado no desenvolvimento de
biomarcadores lipidicos por meio de espectrometria de
massa, entre outras técnicas de biologia molecular, para o
desenvolvimento de um biomarcador plasmatico capaz de
diagnosticar a instabilidade da placa aterosclerética e prever
reinfartos cardiacos e a progressao para insuficiéncia cardiaca
(IC) em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA).

2

A ceramida é um biomarcador lipidico com papel
emergente no diagndstico precoce e na estratificagao de
risco, atuando como biomarcador de eventos cardiovasculares
(CVs) primarios e secunddrios em pacientes com aterosclerose
clinica e subclinica suscetiveis ao desenvolvimento de eventos
isquémicos agudos.>”

Ceramida: uma breve revisao da fisiologia desse novo
biomarcador lipidico.

As ceramidas e o colesterol LDL sao lipidios estruturais da
membrana que mantém sua fluidez e integridade por meio
da formacao de poros seletivos, modulando a movimentagao
de compostos entre os espagos intra e extracelulares. A
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ceramida é um esfingolipidio formado pela associagao de
uma esfingosina com um acido graxo, sendo um componente-
chave na formagdo das membranas celulares8 e atuando como
um importante intermedidrio na sinalizagao de processos que
regulam a homeostase celular, tais como inflamacao, apoptose
e a resposta celular ao estresse.’

As ceramidas se acumulam na placa de ateroma
coronariana'® e em suas formas glicosiladas: as glicosilceramidas
e as lactosilceramidas (Figura 1), que sdo abundantes na placa
em desenvolvimento."'? Além disso, dados do nosso grupo
mostraram que o proprio tecido miocardico pode produzir
ceramidas diretamente em resposta a isquemia e reperfusao.'?

A ceramidase é uma enzima que quebra os acidos graxos
da ceramida para produzir esfingosina, a qual, por sua
vez, é fosforilada pela esfingosina-1-fosfatase para formar
esfingosina-1-fosfato. A sintese das ceramidas pode ocorrer
através da hidrdlise da esfingomielina (degradagao), através
da via de recuperagao (reciclagem) na qual a esfingosina
é fosforilada ou através de uma via de novo, na qual as
diidroceramidas sao dessaturadas.’

Ceramidas: uma ligacao entre aterosclerose, diabetes e
dislipidemia

As ceramidas constituem aproximadamente 30% do
colesterol LDL circulante. O aumento da concentragao de
ceramida altera a permeabilidade da membrana celular,
facilitando o actimulo de colesterol LDL na parede do vaso.
Esse acimulo amplifica o processo inflamatério da parede
do vaso e promove a apoptose das células musculares
lisas vasculares e a disfuncao endotelial, ocasionando a
instabilidade da placa aterosclerdtica e sua ruptura' (Figura 2).

Além da placa aterosclerética, o acimulo de colesterol
também ocorre na musculatura lisa esquelética, interferindo
na expressao do transportador de glicose tipo 4, o que
ocasiona defeito no transporte muscular de glicose e prejudica
sua capacidade de sintese de glicogénio.” As ceramidas

também estimulam a apoptose das células B pancredticas,
reduzindo diretamente a produgdo de insulina.’® Major et
al.," demonstraram que as ceramidas podem mimetizar os
efeitos citotoxicos do fator de necrose tumoral, da interleucina
1 beta e do interferon-gama nas células B pancredticas,
desencadeando inflamagao e apoptose.” O actimulo de
ceramida nos tecidos resulta na disfuncdo metabédlica de
mdltiplos 6rgaos e no desenvolvimento de complicagées do
diabetes. A Figura 3 demonstra os principais tecidos afetados
pelas ceramidas.’®'?

Portanto, além de determinar o grau de dislipidemia
e o risco de aterosclerose através do valor do colesterol
LDL, a dosagem da ceramida também auxilia o médico a
determinar a resisténcia insulinica e a apoptose de células
beta pancredticas.

A implicagdo clinica da ceramida levou a patente desse
biomarcador nos EUA e na Europa, estando atualmente
disponivel para uso clinico em hospitais de referéncia, como
a Mayo Clinic.?

Os exames de rastreamento sao necessarios para o
acompanhamento da aterosclerose subclinica?

H& uma lacuna significativa na detecgao da doenga
aterosclerética subclinica e na triagem e no acompanhamento
custo-efetivos dessa condicdo, com muitos testes ndo invasivos
sendo solicitados rotineiramente em populagées com
diferentes niveis de risco CV. Isso ocorre em todo o mundo
e, apesar do avanco crescente dos testes ndo invasivos para a
deteccao da doenca aterosclerdtica, a estratificagao de risco
permanece imperfeita.?’ Considerando os custos crescentes
com os cuidados de satide, essa pratica médica estereotipada
deve, portanto, ser reavaliada.

A associacao de dados clinicos e de imagem no apoio
ao desenvolvimento de protocolos que incorporem escores
de risco classicos, como os escores de Framingham e
INTERHEART, tem sido testada com o intuito de aprimorar a
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Figura 1 - Vias do metabolismo de esfingolipidios.
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CERAMIDA PLASMATICA

Elevagao confere risco de ECAM Quando serd que essa placa ird romper?
Independentemente da idade, do sexo, Acho que vou medir as

dourodadyano ¢doIEDE CERAMIDAS PLASMATICAS
deste paciente.
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Figura 2 — Ceramidas plasmaticas e ruptura de placa. ECAM = eventos cardiovasculares adversos maiores. Fonte: cole¢do do autor.
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Figura 3 - A¢do das ceramidas em diferentes 6rgéos.
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estratificacao de risco CV. No entanto, esses métodos, quando
aplicados a populagao em geral sem uma etapa de triagem,
tém capacidade limitada na avaliagao do risco CV por razoes
logisticas e de custo.?

O Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), um
dos estudos mais relevantes na érea, trouxe contribuicoes
importantes para a compreensao do desenvolvimento e da
progressao da DCV do estagio subclinico ao clinico. Em uma
subanalise do MESA, um grande painel de biomarcadores de
proteinas foi avaliado para encontrar marcadores preditivos
de progressao de DCV. Em comparagao aos fatores de risco
CV cléssicos, biomarcadores de proteina com vérios painéis
especificos de inflamagao, resisténcia a insulina, lipidios,
hemostasia, fibrinélise, dano oxidativo, estresse endotelial,
entre outros, foram testados e apresentaram apenas um
valor preditivo incremental limitrofe para eventos adversos
CVs em longo prazo (AUC: 0,768 vs. 0,776, p = 0,003) e
ndo apresentaram valor incremental na predicao de eventos
CVs adversos em médio prazo (AUC: 0,795 vs. 0,796, p =
0,627). Portanto, devido aos valores semelhantes da curva
caracteristica de operacao do receptor (receiver operating
characteristic, ROC), novos métodos de rastreamento e
estratificagao de risco sao necessdrios para melhorar a
deteccao precoce da instabilidade da placa.?

O desenvolvimento desse biomarcador possibilitaria a
intervengdao na progressdo inicial da placa aterosclerdtica,
sendo, portanto, essencial para evitar o enorme custo
adicional imposto pela fase sintomatica da doenca
aterosclerética. Essas consideragoes sdo importantes e
devem ser avaliadas no desenvolvimento de plataformas de
rastreamento de satde populacional, objetivando uma boa
relagdo de custo-efetividade.

Devemos dosar as ceramidas e o colesterol LDL?

A aterosclerose subclinica antecede a maioria dos eventos
CVs e sua deteccao pode melhorar a estratificagao de risco
CV."2 No entanto, uma incompatibilidade tem sido relatada
entre perfis de fatores de risco convencionais aparentemente
benignos e a presenca de aterosclerose subclinica detectada
por calcificacao da artéria corondria ou medicao da espessura
da intima no ultrassom de carétidas.’ '

Estudos identificaram a presenga de aterosclerose
subclinica em quase 60% dos individuos de meia-idade
classificados como de baixo risco CV de acordo com os
escores de risco tradicionais; em 41% desses individuos,
observaram-se mudltiplos locais vasculares afetados.' Esses
achados sugerem que outras variaveis além dos fatores de risco
CV convencionais podem desempenhar um papel relevante
na aterogénese.

Os pacientes com doenga aterosclerética sao uma
populagao muito heterogénea, com estratificagao de risco
complexa, sendo erréneo considerar todos esses pacientes
com risco semelhante de eventos agudos. Atualmente, o uso
de escores de risco CV é indicado pelas diretrizes como uma
ferramenta de estratificacdo; no entanto, devido as limitacoes
na precisao preditiva, principalmente em pacientes com alto
risco CV, a otimizagdo das ferramentas de risco por meio da
recalibracao de escores ou da associagao com biomarcadores

é frequentemente necessaria para uma maior acurdcia
preditiva em diferentes populagoes.

O colesterol LDL é um fator de risco diretamente envolvido
no desenvolvimento da placa aterosclerética e, portanto,
um importante alvo terapéutico na prética clinica. Dieta,
mudancas no estilo de vida e medicamentos podem resultar
em redugdes significativas e sustentadas do colesterol LDL
plasmatico. No entanto, apesar disso, as DCVs continuam
sendo uma das principais causas de morte em todo o mundo,**
sugerindo que o controle convencional do colesterol LDL
nao é suficiente. A deteccdo e a prevencao precoces da
instabilidade da placa aterosclerética podem abrir caminhos
para reduzir significativamente a progressao da doenca.

As diretrizes atuais endossam o controle do colesterol LDL
e a medicao de marcadores inflamatérios inespecificos, como
a protefna C reativa, para a estratificagdo de risco CV. No
entanto, a fisiopatologia da aterosclerose envolve a intersegao
complexa de dislipidemia, inflamacao, disfungao endotelial
e ativagao plaquetdria, entre outros fatores.?* Dados recentes
demonstram possiveis associagdes entre cada uma dessas vias
com os niveis plasmaticos das ceramidas, indicando associagao
e causalidade plausiveis desse biomarcador em DCV aguda e
instabilidade da placa aterosclerética.

Além disso, o colesterol LDL plasmatico ndo prediz com
precisdo eventos cardiacos adversos maiores e eventos
cerebrovasculares (major adverse cardiac and cerebrovascular
events, MACCE), exigindo, na prética clinica, avaliagdo médica
criteriosa e uma série de testes nao invasivos para acompanhar
a progressao da placa aterosclerética.26 Por outro lado, as
concentragdes plasmaticas de ceramidas sao elevadas em
varias condigdes relacionadas as doengas cardiacas, além do
papel bioquimico na progressao da aterosclerose, também
estudado por nosso grupo anteriormente. Observamos em
estudos preliminares a liberagdo incremental de ceramidas
na fase aguda do IAM e em placas humanas instaveis,
correlacionando esses achados com dados pré-clinicos que
mostraram a suprarregulacdo de enzimas produtoras de
ceramidas no miocardio, com aumento dos niveis plasmaticos
nas primeiras 24 horas ap6s um evento isquémico agudo.’

As ceramidas também estdo associadas a um maior risco
de evolugao em pacientes com IC. Em 423 pacientes com
IC aguda, as concentragoes plasmaticas de ceramidas foram
independentemente associadas a morte e a piora da fungao
ventricular esquerda durante a hospitalizagao.

A busca por evidéncias: ceramidas e predicao de risco CV

Prevencao primaria:

O estudo FINRISK incluiu pacientes sem eventos
cardiovasculares prévios e mostrou que os niveis circulantes
de ceramidas especificas (16:0, 18:0 e 24:1) estao
significativamente associados a eventos cardiovasculares
maiores subsequentes quando comparados a individuos que
permaneceram assintomaticos. As associagdes univariadas
significativas entre ceramidas e eventos fatais sugerem que
elas desempenham um papel fundamental na ruptura das
placas ateroscleréticas nessa populagao.”

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(4):768-777
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Além disso, Petterson et al.,?® demonstraram, ainda
no contexto da prevencdo primdria, que a proporgao de
ceramidas C24:0/C16:0 e a concentragao plasmdtica de
ceramida C24:0 estao inversamente associadas a fatores de
risco coronariano, como idade e tabagismo, e inversamente
associadas ao desenvolvimento de DAC e IC.%

Doenca arterial coronaria:

Em uma andlise post-hoc do Systolic Blood Pressure
Intervention Trial (N = 9.631), Nguyen etal.,*' demonstraram
que os niveis plasmaticos de colesterol LDL nao estavam
associados ao desfecho composto primario (infarto do
miocdrdio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardfaca descompensada aguda e morte por causas
CVs).2? Além disso, avaliando os pacientes em prevengao
secundaria de eventos CVs (N = 1.562), observou-se que
o colesterol LDL foi apenas marginalmente associado a
incidéncia de eventos CVs: taxa de risco ajustada: 1,005
(intervalo de confianca de 95% [IC95%] = 1,002-1,009;
p =0,005 [aumento de 1 mg/dL]), com baixa capacidade
de discriminacao de eventos cardiovasculares adversos
maiores (MACE) (drea ROC de 0,54; p = 0,087).%

Embora estudos com inibidores de PCSK9, como o
Odyssey Outcomes e Fourier,*® reforcem o principio
“quanto menor, melhor”, significando que ha uma
associagao entre niveis baixos de colesterol LDL e baixo
risco de aterosclerose clinica, ndo hd uma correlacao de
risco perfeita. Para preencher essa lacuna, o uso de métodos
de medigao de metabélitos por técnicas metabolémicas tem
sido cada vez mais utilizado, pois esses métodos apresentam
vantagens sobre os métodos classicos devido a andlise mais
abrangente dos metabdlitos e a capacidade de obtencao do
perfil metabdlico do tecido-alvo da doenga de interesse.

Uma andlise metabolémica ndo direcionada identificou
trés ceramidas plasmaticas significativamente associadas
a mortalidade cardiovascular em uma coorte com DAC
confirmada por angiografia. As ceramidas associadas a alta
mortalidade cardiovascular nesse estudo foram: C16:0,
C18:0 e C24:1. A associacao ocorreu independentemente
de idade, indice de massa corporal, tabagismo, uso de
estatinas, triglicerideos, LDL e colesterol total."

Kaasenbrood et al.,*' tentaram melhorar a predicao de
eventos agudos nesse grupo de pacientes através do escore
de risco SMART (manifestagdes secunddrias de doenga
arterial).>' Esse escore de risco compreende variaveis
clinicas e laboratoriais (colesterol total, colesterol HDL, taxa
de filtracao glomerular estimada, protefna C reativa) e foi
testado em vdrias coortes. Com base nos resultados obtidos,
o0s autores sugeriram novos algoritmos de estimativa de
risco CV para estratificar essa populacdo individualmente
e com maior precisao, demonstrando a capacidade de
aprimoramento dos escores de risco pela incorporagao de
biomarcadores.*'

No Mediterranean Diet Prevention (PREDIMED),
um estudo de coorte prospectivo em pacientes com
alto risco CV, ceramidas C24:0, C22:0 e C16:0 foram
associadas a DCV.4 A razao de chance (odds ratio, OR)
comparando os quartis extremos das concentracdes

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(4):768-777

plasmaticas de ceramidas C16: 0, C22: 0, C24: 0 e C24:
1 foram de 2,39 (1,49-3,83; p<0,001), 1,91 (1,21-3,01;
p=0,003), 1,97 (1,21-3,01; p = 0,004) e 1,73 (1,09-2,74;
p=0,011), respectivamente. Em um estudo prospectivo
de aproximadamente 500 pacientes submetidos a
angiografia corondria eletiva, Meeusen et al. relataram
que os niveis plasmaticos de C16:0, C18:0 e C24:1 foram
independentemente associados a um risco aumentado de
MACCE em um acompanhamento médio de 4 anos.’> O
risco associado as ceramidas foi novamente independente
dos fatores de risco tradicionais, incluindo idade, sexo,
indice de massa corporal, tabagismo e colesterol. Além
disso, o valor preditivo permaneceu significativo apds
ajustes adicionais para glicose sérica e histéria familiar de
DAC. Esses resultados sugerem que, quando as ceramidas
plasmaticas estao altas em pacientes com ou sem estenose
significativa da artéria corondria, o risco de morte é alto
em ambos os grupos.??

Outro escore de risco envolvendo ceramidas é o CERT2,
que foi desenvolvido no estudo The Western Norway
Coronary Angiography Cohort (WECAC) e validado nos
estudos Intervengdo a Longo Prazo com Pravastatina
em Doenga Isquémica (LIPID) e Langzeiterfolge der
KARdiOLogischen Anschlussheilbehandlung (KAROLA).3
Os resultados mostraram que a ferramenta de estimativa de
risco CV desenvolvida com a incorporacao da medigao de
ceramidas pode estratificar os MACE de forma confiavel em
pacientes com DAC estavel. Evidéncias adicionais obtidas
nos estudos WECAC e LIPID demonstraram que esses
biomarcadores isoladamente estratificam de forma acurada
o risco CV primario em pacientes com e sem diabetes; em
individuos com diabetes, os tnicos preditores com valor
significativo no estudo WECAC foram o escore CERT2 e a
troponina altamente sensivel.

SCA

No estudo European Collaborative Project on Inflammation
and Vascular Wall Remodeling in Atherosclerosis — Intravascular
Ultrasound (N = 600 pacientes), Cheng et al. demonstraram
que os niveis plasmaticos de C16:0, C18:0 e C24:1 foram
significativamente associados a morfologia vulnerdvel da
placa corondria em individuos com SCA. Além disso, os
niveis plasmaticos mais elevados dessas ceramidas também
foram significativamente associados a uma maior gravidade
angiografica de estenose coronariana,'*** bem como a uma
menor perfusdo da parede miocardica pés-estresse em
pacientes com DAC estabelecida ou suspeita que realizaram
cintilografia de perfusao miocérdica.**3¢ Esses achados
sugerem causalidade entre a elevacao das ceramidas na placa
aterosclerdtica e sua instabilidade ou gravidade.

Recentemente, Pan, Dong, Sun et al. utilizando
tomografia de coeréncia éptica (optical coherence
tomography, OCT) em pacientes com STEMI e ruptura de
placa, observaram niveis plasmaticos elevados de C16:0,
C18:0 e C24:0 em comparagao a individuos sem doenga
coronariana e pacientes com DAC estavel (p <0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, respectivamente). Esse
foi o primeiro estudo utilizando OCT que provou uma
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associagao positiva e independente entre as concentragoes
plasméticas de ceramidas e a presenca de ruptura de placa,
sugerindo que as concentragdes plasmaticas de ceramidas
podem atuar como potenciais biomarcadores para a ruptura
de placa.”

Mais evidéncias dessa associacdo foram obtidas no
estudo de Laaksonen et al.,” Em uma coorte prospectiva
de pacientes com DAC estavel, 81 dos 1.580 pacientes
(Tabela 1) apresentaram elevacao de ceramida sérica e,
posteriormente, apresentaram MACE ao longo de 4,6 anos
de acompanhamento. Essa proporgao foi mantida mesmo
apos o ajuste para o tratamento com estatinas. As ceramidas
foram preditivas em ambos os casos, com OR praticamente
igual em pacientes com ou sem estatinas: 1,68 (1,31-2,15)
vs. 1,7 (1,33-2,17), respectivamente. Nesse estudo, o nivel
plasmatico de colesterol LDL nao foi significativamente
preditivo de MACE.?

Laaksonen et al.,> também analisaram o estudo SPUM-
SCA (N = 1.637), realizado em pacientes com SCA, em
que as ceramidas foram novamente preditoras de MACE
independentemente do risco CV. Em 51 pacientes que
morreram em até um ano ap6s um evento cardiaco, as
ceramidas plasmaticas mensuradas apresentaram niveis
significativamente maiores em comparagao aos pacientes
que sobreviveram durante o acompanhamento.’

Finalmente, De Carvalho et al.,"* avaliaram pacientes
com IAM em duas coortes de pacientes submetidos a
estratificagao invasiva, comparando as taxas de sobrevida
livre de MACCE em pacientes de alto risco definidas pelo
escore Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)
ajustado para a populagao local. Nesse estudo, evidenciou-
se que o escore GRACE apresentou menor capacidade de
predicao de sobrevida livre de eventos quando comparado
ao desempenho preditivo de uma associagdo de 12
ceramidas plasmaticas medidas na fase aguda do IAM."
Esse estudo incluiu chineses, malaios e indianos, etnias que
representam uma grande proporgao da populacao mundial.
Ainda, foi realizada revalidagao externa do valor preditivo
desses biomarcadores em uma populagao de caucasianos
da Nova Zelandia, demonstrando o desenvolvimento de um
biomarcador com potencial uso universal. Esses dados foram
ainda corroborados com analise de biologia molecular de
bidpsias de placas ateroscleréticas de pacientes submetidos
a cirurgia cardfaca com e sem infarto recentes, confirmando
o aumento da producdo de ceramidas em pacientes com
placa aterosclerética instavel.

Os principais estudos que avaliaram a associagao
entre as ceramidas e o risco de eventos CV agudos estao
demonstrados na Tabela 2.

Conclusao

As ceramidas plasmaticas sao elevadas em pacientes com
MACCE, e estudos pré-clinicos e clinicos demonstram uma
associagao desses lipidios com o processo de instabilidade
da placa aterosclerética.

A aferigao das ceramidas possui valor incremental para
a estratificacao de risco, além dos fatores de risco cléssicos,
tanto na prevengao CV primdria quanto na secunddria.
Medigoes consecutivas podem apresentar um valor
preditivo incremental maior do que outros biomarcadores
para a previsao de eventos adversos futuros. No entanto,
precisamos de mais evidéncias obtidas através de estudos
randomizados para avaliar o impacto prognéstico e do
escalonamento terapéutico guiado pelos niveis plasmaticos
de ceramidas.
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Tabela 1 - Escore de risco relativo envolvendo ceramidas em diferentes coortes

BECAC (Risco 5 anos)® SPUM-ACS (Risco 1 ano)®
Escore Categoria
Morte (n) % Risco Relativo Morte (n) % Risco Relativo
0-2 Baixo 15/549 2,7% 1,0 9/575 1,6% 1,0
3-6 Moderado 29/601 4,8% 1,8 16/611 2,6% 1,7
7-9 Alto 20/288 6,9% 2,5 9/270 3,3% 21
10-12 Muito alto 17/149 11,4% 4,2 17/181 9,4% 6,0

Fonte: adaptado da Mayo Clinic. https://www.mayoclinic.org/
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