INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

RISCO GLOBAL CARDIOVASCULAR

Trabalho submetido por
Antonio de Ramirez Garcia Versos Cravino
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Outubro de 2013



INSTITUTO
SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA SAUDE
EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

RISCO GLOBAL CARDIOVASCULAR

Trabalho submetido por
Antonio de Ramirez Garcia Versos Cravino
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Professor Doutor Antonio Cunha Monteiro

Outubro de 2013



A0 meu avo Zé, a toda a minha familia e amigos.



AGRADECIMENTOS

Quero comecar por agradecer aos meus pais € aos meus irmaos por todo o apoio
e ajuda que me deram, por nunca terem deixado de acreditar nas minhas capacidades e

por me terem ensinado que o mais importante na vida sdo as pessoas que nos rodeiam.

Agradeco a Deus por me ter abengoado este meu percurso na faculdade pelos
excelentes professores e colegas que encontrei tanto na Egas Moniz como na
Universidade de Mildo: a vossa formacdo e valores que me transmitiram serdo

lembrados para sempre.

Agradeco a toda a minha familia e amigos por terem acompanhado o meu

percurso académico e por me terem ajudado naquilo que fosse possivel.

Ao meu orientador, o Professor Doutor Antonio Cunha Monteiro, agradeco-lhe
pela amizade, apoio e dedicacdo que demonstrou ndo sO durante este periodo mas

também ao longo da minha vida académica.



RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de morte no mundo e a
OMS estima que em 2030 o numero de pessoas que morrerdo por doencas
cardiovasculares atingira os 23,3 milhGes ao ano, devido ao crescimento e ao
envelhecimento populacional, continuando esta a ser a principal causa de morte e de
incapacidade fisica no mundo. Em Portugal a incidéncia tem vindo a diminuir, mas o
nosso pais tem a taxa de mortalidade por AVC mais elevada da Unido Europeia,

afectando principalmente a populacdo com mais de 75 anos.

A prevaléncia dos factores de risco cardiovasculares modificaveis, tais como a
obesidade e a sindrome metabdlica, a hipertensdo arterial, a dislipidémia, a diabetes
mellitus e o tabagismo, tem aumentado, assim como o0 aparecimento muito frequente de
individuos com multiplos factores de risco cardiovasculares. Por estas razdes, e pelo
facto das doencas cardiovasculares terem uma natureza multifactorial, surgiu a
necessidade de avaliar o risco global da morbilidade e mortalidade nos individuos

considerados em risco de desenvolver um evento cardiovascular.

Nesse sentido, surgiu o conceito de risco global cardiovascular que tem como
principal objectivo a prevengdo priméria, que nos permite como profissionais de satde
quantificar o risco e identificar as pessoas com um risco elevado, assim como, avaliar a
necessidade de uma intervencdo farmacoldgica e modular a sua intensidade e motivar 0s

individuos para o cumprimento dos objetivos propostos.

O farmacéutico estd numa posicao privilegiada na reducéo dos factores de risco
cardiovasculares através dos cuidados farmacéuticos prestados na farmécia comunitaria,
que tém sido Gteis tanto no aconselhamento terapéutico como no acompanhamento da

terapéutica ndo farmacologica.

Palavras-chave: doenca cardiovascular, factor de risco, papel do farmacéutico, risco
global.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the main cause of death in the world and the WHO
estimates that in 2030 the number of people who die from cardiovascular disease will
reach 23.3 million due to the growth and aging of population. It will continue to be the
main cause of death and disability in the world. In Portugal, the incidence has been
declining; nevertheless, Portugal has the highest death rate from stroke in the European

Union and it affects mainly the population over 75 years old.

The prevalence of cardiovascular modifiable risk factors, such as obesity and
metabolic syndrome, hypertension, dyslipidemia, diabetes mellitus and smoking has
increased, especially in patients that have multiple cardiovascular risk factors. Since
cardiovascular diseases have a multifactorial nature, the need to assess the overall risk
of morbidity and mortality has emerged in individuals that were considered to be at risk

of developing a cardiovascular disease.

To avoid the situation mentioned above, we, as health professionals, created the
concept of “global cardiovascular risk”, which allowed us to quantify the risk of global
cardiovascular. It also allowed us to identify people that are likely to have a
cardiovascular disease, so that we can do a pharmacological intervention and help them
to achieve the proposed objectives.

The pharmaceutical care provided in the community pharmacies allowed to
reduce the cardiovascular risk factors previously mentioned. Pharmacists have an
important role in therapeutic counseling and in the follow-up of non-pharmacological
therapy.

Keywords: cardiovascular disease, global risk, risk factor, role of pharmacist.



INDICE GERAL

Pagina

D<o [ Lo - AU S PP SOPR PR 2
F o [ (o [=Tol T3 1= 0 (0L PSPPSR 3
RESUMO ... 4
ADSIFACT ...t 5
INAICE B FIGUIAS .....ecvoeececeee ettt st 7
INAICE B TADEIAS .......cvoveeeeceetce ettt 9
LiSta de ADrEVIATUIES ......co.viiieieieeic it 10
IR [ ) oo Vo= o S SPR 13
2. Factores de risco cardioVasCUIAIES ...........ccccoiiieiiiinereie e 17
2.1 HIpertenSa0 arterial ............cooviiiiiieieiees s 19

2.2 Diabetes MEHTITUS ......ooeeieieece s 26

2.3 TADAGISMO ..ttt 31

2.4 DISHPIAEMIA ....ocvviiicie e 34

2.5 SEAENTAIISITIO ...ttt 40

2.6 Obesidade/EXCESSO A8 PESO ...c.vevevervirierieriesiee ettt 42

2.7 SINArome mMetabOliCa ........cvierieieieec e 48

2.8 HIPEIUMCEMIA .eovieiieie ettt et ae e ereas 50

2.9 Factores N80 MOAITICAVEIS ........ccocorveiriiriiiciiise e 52

3. Avaliacgao do risco da morbilidade e mortalidade cardiovascular ...................... 53
4. Papel do farMAaCBULICO ........ccevueiiiiiiiiiieieie e 58
5. CONCIUSAOD ...t bbbttt bbbttt neene s 62
BIDIOGrafia .....ovoeiieeece 64
AANEXOS ..t 81



Figura 1
Figura 2

Figura 3

Figura 4
Figura 5
Figura 6
Figura7
Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11
Figura 12
Figura 13

Figura 14

Figura 15
Figura 16

Figura 17

INDICE DE FIGURAS

Pagina
Causas de mortalidade no sexo masculino na Europa ................... 13
A evolugdo continua da doencga cardiovascular ........................... 18

Prevaléncia global de HTA no sexo masculino em idades superiores a 25

ANOS ..ttt e 19
Factores envolvidos no controlo da pressdo arterial ....................... 21
O sistema renina-angiotensina-aldosterona ..................ccoooeeenen, 23

Mecanismos envolvidos na relacéo entre hipertenséo e aterosclerose ... 24
Relagdo entre a doenca cardiovascular e o risco de mortalidade ......... 25
Prevaléncia da diabetes em Portugal por sexo e escalar etario — 2011 .. 26

Risco de diabetes mellitus de tipo 2 de acordo com as combinacGes de

VA0S TaCIONES et e 27

Taxa de incidéncia de eventos cardiovasculares em homens e mulheres

com e sem diabetes mellitus ... 27
Etiologia e fisiopatologia da diabetes mellitus de tipo 2 .................... 28
Modificacbes metabdlicas associadas a diabetes mellitus ................ 30
Mecanismos fisiopatoldgicos do tabaco ..............cccoeveiiiiiiiiininnnne. 34

Prevaléncia dos niveis elevados de colesterol total (>190 mg/dL) em

adultos de sexo masculino com idade superior a 25 anos ................. 36
Efeitos da LDL oxidada sobre as células vasculares ...................... 38
Fases de desenvolvimento da lesdo aterosclerotica .......oovuvvveeee. ... 38

Contribuicédo relativa do colesterol LDL e HDL para o risco de doenca

coronaria, de acordo com o estudo PROCAM .....coeiiiiiiiiian . 39



Figura 18

Figura 19

Figura 20

Figura 21

Figura 22

Figura 23
Figura 24
Figura 25

Figura 26

Relacdo entre as alteragbes nos niveis de colesterol HDL com o risco
cardiovascular do estudo PROCAM em individuos nos decis mais altos e

mais baixos para o risco cardiovascular ..................oceiiiiiiiin 39

Prevaléncia da actividade fisica insuficiente em adultos de sexo

masculino com idade superiora15anos ............coooiiviiiiiinininiens 40
Prevaléncia europeia de sedentarismo nos adultos ........................ 41

Prevaléncia de excesso de peso nas varias regides da OMS em adultos

com idade superior 20 @N0S ..........c.eeriiriiii i 43

Prevaléncia de obesidade nas varias regies da OMS em adultos com

idade SUperior @20 @N0S .........c.ouiiriiriit i 43
Taxas de excesso de peso em alguns paises da OCDE .................... 44
O tecido adiposo visceral e o risco cardiovascular ........................ 47
Os mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome metabdlica ............... 49

Mecanismos pelos quais o 4&cido Urico desencadeia a doenca

cardiovascular e renal e a hipertensao ............ccooeeveviiiiiniininnnnss 51



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

INDICE DE TABELAS

Pagina

Principais causas de carga de doenca no mundo em todas as faixas etarias

2200 14
Factores de risco associados as doencas cardiovasculares ................... 16
Classificacdo dos varios factores de risco ligados as DCV ................... 17

Definicdo e classificacdo dos varios niveis de pressao arterial (mmHg) 20

Valores de colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos recomendados pelo
NCEP para 0 adulto ........ccooveiiiiiiice e 35

Classificacao do peso corporal em adultos de acordo com o indice de

MASSA COMPOTAl ...vviviiie et 45

Incidéncia de factores de risco e eventos cardiovasculares de acordo com

Critérios para o diagndstico e definicdo de factores de risco para a
sindrome metabdlica, de acordo com a OMS e 0 NCEP ATP III .......... 49

Risco relativo de mortalidade cardiovascular de acordo com a presenca
ou auséncia de diabetes mellitus (DM) e sindrome metabdlica (Sind.
IVIBLL) ottt 50

Caracteristicas dos sistemas de estimativa de risco de Framingham e de

SCORE ... e 55
Estratificagdo do risco cardiovasCular ...........ccccoevevieiiiieieenic e 57
Quantificacdo do risco cardiovascular nas idades mais jovens .............. 57

Valores de referéncia para a prevencao primaria da doenca

CArdiOVASCUIAT ... 60



AVC

CID

DALY

DC

DCV

DGS

DM

DPOC

eNOS

FR

GLUT

HDL

HTA

ICAM

IL-6

IMC

LDL

LPR

LSO

LISTA DE ABREVIATURAS

Acidente vascular cerebral

Classificacao Internacional de doengas

Anos de vida ajustados a incapacidade (Disability adjusted life years)
Débito cardiaco

Doenga cardiovascular

Direccdo-Geral da Salude

Diabetes mellitus

Doenca pulmonar obstructiva crénica

Oxido nitrico endotelial sintase (Endothelial nitric oxide synthase)
Factor de risco

Transportador de glucose (Glucose transporters)

Lipoproteina de alta densidade (High density lipoprotein)
Hipertensdo arterial

Moléculas de adesdo intercelulares (Intercellular Adhesion Molecule)
Interleucina-6

indice de massa corporal

Insuficiéncia renal

Lipoproteina de baixa densidade (Low density lipoprotein)

Radical perdxido lipidico (Lipid peroxide radical)

Les&o subclinica de um érgéo

10



LDL-OX

MCP

NaCl

NCEP ATP Il

OCDE

OMS

PA

PAI-1

PCR

PROCAM

RAA

RP

ROS

SCORE

SIDA

SNS

TFG

TG

TNF-a

VIH

Lipoproteina de baixa densidade oxidada (Oxidized low density

lipoprotein)

Proteina quimiotéctil dos mondcitos (Monocyte chemoattractant
protein)

Cloreto de sodio

National cholesterol education program Adult treatment panel 111
Organizacao de Cooperacao e de Desenvolvimento Econémico
Organizacdo Mundial da Saude

Pressdo arterial

Inibidor do activador do plasminogénio (Plasminogen activator
inhibitor-1)

Proteina C-reactiva

Prospective cardiovascular munster
Renina-angiotensina-aldosterona

Resisténcia periférica

Espécies reactivas de oxigénio (Reactive oxigen species)
Systematic coronary risk evaluation

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Sistema nervoso simpatico

Taxa de filtracdo glomerular

Triglicéridos

Factor de necrose tumoral (Tumor necrosis factor-o)

Virus da imunodeficiéncia humana

11



VLDL _ Lipoproteina de muito baixa densidade (Very low density

lipoprotein)

WHO —  World Health Organization

12



1.Introdugéo

1. Introducéo

As doencas cardiovasculares sdo actualmente as principais causas de morte no
mundo, representando cerca de 30% da mortalidade total, sendo que 51% destas mortes
ocorrem devido a acidentes vasculares cerebrais e 45% a insuficiéncias cardiacas
(WHO, 2011).

A Organizacdo Mundial de Saude (2011) estima que em 2030 o numero de
pessoas que morrerdo por doencas cardiovasculares atingira os 23,3 milhdes ao ano,
devido ao crescimento e ao envelhecimento populacional, continuando esta a ser a
principal causa de morte e de incapacidade fisica no mundo, especialmente nos paises
de baixo e intermédio rendimento, evidenciando que esta doenca esta a progredir para
niveis muito elevados. Por essa razdo, € necessario uma maior intervencdo dos varios
profissionais de satde nos factores de risco associados a estas doencas, visto que nos
altimos 30 anos ocorreu uma diminuicdo de 50% de mortes por doenga arterial
coronéria através da prevencdo, deteccdo e tratamento dos factores de risco

cardiovasculares (Viera & Sheridan, 2010).

A nivel europeu, as DCV, nomeadamente a doenca isquémica cardiaca e o
acidente vascular cerebral, sdo as principais causas de morte nas mulheres e nos
homens, com excep¢do na Holanda, Espanha, Franca e Eslovénia, causando mais de 4
milhdes de mortes por ano (Figura 1) (Nichols et al., 2012). A mortalidade associada a
estas doencas, principalmente na faixa etaria anterior aos 65 anos, tem tendéncia para
aumentar nos paises da Europa de Leste e Central, ao contrario dos paises europeus
mais desenvolvidos (Norte, Oeste e Sul da Europa), onde a mortalidade é mais reduzida
(Macedo et al., 2008).

Outras causas 10%

Doenca arterial coronaria 20%

Acidente vascular
cerebral 10%

Traumatismos e
intoxicacGes 10%

T,
Doencas respiratérias 7% Outras DCV’s 12%

Outros tipos de cancro 13%
I Cancro do estdmago 2%

Cancro do pulmao 4% / Cancro colo-rectal 2%

Figura 1: Causas de mortalidade no sexo masculino na Europa (Modificado de Nichols et al., 2012)
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Risco Global Cardiovascular

Desde 1990 que a incidéncia das DCV tem vindo a diminuir no nosso pais (de
44,2% para 32,3%), mas apesar disso as doengas cardiovasculares, nomeadamente a
doencga cerebrovascular, continuam no entanto a ser as principais causas de morte em
Portugal, especialmente na populacdo portuguesa com mais de 75 anos (Pereira et al.,
2012). Portugal tem a taxa de mortalidade por AVC mais elevada da Unido Europeia, ao
contrério da taxa de mortalidade por doenca isquémica cardiaca que é inferior a média
europeia (WHO, 2011).

Além da mortalidade, a morbilidade associada as DCV também é elevada,
principalmente na Europa de Leste (Perk et al., 2012). Este factor traduz-se no elevado
peso que as DCV tém na economia europeia, pois sd0 uma das principais causas de
incapacidade fisica e de hospitalizacdo (Macedo et al., 2008), representando um custo
total de quase 170 mil milhdes de euros por ano, quer sejam os custos relacionados com
0s servicos de saude, quer como uma perda da productividade global. Em Portugal, a
doenca isquémica cardiaca e a doenca cerebrovascular representam, respectivamente,
1,7% e 1,2% do total de gastos em salde (Gray et al., 2006).

Dois dos indicadores utilizados para avaliar a morbilidade sdo os anos de vida
ajustados a incapacidade (DALY), que representam a perda equivalente a um ano de
vida saudavel, e a carga da doenca que basicamente agregam informacdes de varios
indicadores. A doenca isquémica cardiaca e a doenca cerebrovascular estdo entre as dez
principais causas de carga de doenca no mundo, estando presentes nos paises de
elevado, intermédio e baixo rendimento, responsaveis por 62,6 ¢ 46,6 DALY’s,
respectivamente (Tabela 1) (Mathers et al., 2008).

Tabela 1: Principais causas de carga de doenga no mundo em todas as faixas etarias — 2004
(Modificado de Mathers et al., 2008)

Doenca ou leséo DAL){'S % total de
(milhdes) DALY's
1 InfeccBes do tracto respiratorio inferior 94,5 6,2
2 Doencas diarreicas 72,8 4,8
3 Doenca depressiva unipolar 65,5 4,3
4 Doenca isquémica cardiaca 62,6 4,1
5 VIH/SIDA 58,5 3,8
6 Doenca cerebrovascular 46,6 3,1
7 Prematuridade ou nascimentos de baixo peso 44,3 2,9
8 Asfixia ou traumatismo a nascenca 41,7 2,7
9 Acidentes de viacao 41,2 2,7
10 InfecgOes neonatais 40,4 2,7
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1.Introdugéo

Embora Mathers et al. (2008) projectem para 2030 uma reducdo de 10% dos
DALY’s globais, a doenca isquémica cardiaca e a doenca cerebrovascular irdo subir e

passar a ocupar o segundo e o quarto lugar, respectivamente.

As causas subjacentes a esta mortalidade e morbilidade s&o influenciadas pelos
habitos individuais e colectivos, sendo por isso necessario que as doencas
cardiovasculares sejam uma prioridade, no sentido de se implementarem de medidas de
prevencdo e promocdo da salde, que possam ser aplicadas a fim de trazerem uma
mudanga que irdo reduzir os riscos e os custos de saude, e assim evitarem as doengas e a
morte prematura (Mafra & Oliveira, 2008; Cooney et al., 2009; Silva, 2010).

Pela sua alta prevaléncia, génese multifactorial e pelo seu extenso processo
evolutivo, o conceito de risco global cardiovascular é de extrema importancia porque
permite-nos ter uma visao mais clara da patogénese, tratamento e prevencdo das DCV
(Lessa et al., 2004). Por essa razéo, as directrizes actuais tém-se focado no impacto do
conjunto dos factores de risco cardiovascular que estdo simultaneamente presentes no

mesmo individuo, ao contrario de um so factor isolado (Perk et al., 2012).

Visto que o conceito de risco envolve um certo grau de incerteza pois sdo de tipo
probabilistico, houve a necessidade de os estratificar. Assim, entende-se por risco global
cardiovascular absoluto a probabilidade de desenvolver, num determinado periodo de
tempo, um evento cardiovascular fatal a 10 anos, ao contrério do risco relativo que
consiste no “quociente entre o risco absoluto de um individuo com os individuos de

baixo risco”, ou seja, 0s que tém um perfil de risco mais favoravel (DGS, 2007, p. 3).

Para incrementar o conceito de risco global, o estudo de Framingham teve um
papel fulcral porque foi pioneiro na identificacdo dos factores de risco associados as
DCV e na sua estratificacdo, criando uma escala para estimar o risco, permitindo assim
classificar os individuos em trés niveis: baixo, médio e alto risco, sendo por isso um
guia para a prevencdo primaria (Lotufo, 2008). Conhecendo as Vvérias etiologias
patologicas, permite-nos identificar os factores de risco associados as doengas
cardiovasculares e assim avaliar o risco populacional e individual, de acordo com as

suas manifestacdes clinicas (Bitton & Gaziano, 2010).

As DCV tém uma evolucdo patolégica complexa porque possuem uma base

aterosclerdtica, que inclui o cérebro, a circulagdo periférica e o coracao, e esta associada
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Risco Global Cardiovascular

a diversos factores de risco (Oparil et al., 2003) que de acordo com a “Carta Europeia

para a Saude do Coragdo” (2007), podem ser divididos em quatro classes (Tabela 2):

Tabela 2: Factores de risco associados as doengas cardiovasculares
(Modificado de European Society of Cardiology, 2007)

L ] ] ] Outros factores Factores néo
Biologicos Associados ao estilo de vida L L
modificaveis modificaveis
Hipertenséo arterial Consumo de tabaco Rendimentos Idade
Hiperglicemia Dieta pouco saudavel Educacéo Sexo
_ e _ ) Condic0es de o N
Hipercolesterolémia | Consumo excessivo de alcool > Historia familiar
vida
Excesso de peso/ ] Condic0es de )
] Sedentarismo Etnia
obesidade trabalho

E importante que todos os factores de risco sejam discutidos tanto a nivel
individual como a nivel global, porque de acordo com Lessa et al. (2004), quanto maior
a associacdo de factores de risco no individuo, maior sera a probabilidade de ocorrer um
evento cardiovascular, pois eles tendem-se a agrupar podendo interagir entre eles de
forma exponencial e assim, modificando esses factores, conseguimos alterar a sua
evolugdo, reduzindo a mortalidade e também a morbilidade (Mafra & Oliveira, 2008;
Gama et al., 2010).

Das vérias consequéncias que podem surgir advindo dos diferentes factores de
risco ligados as DCV estdo, por exemplo, as doencas hipertensivas, as doencas
isquémicas, as doencas cerebrovasculares, a doenca cardiaca pulmonar, as doencas das
artérias, das arteriolas e dos capilares e ainda das veias, dos vasos linfaticos e dos
ganglios linfaticos (WHO, 2010), todas elas classificadas de acordo com a CID

relativamente as doencas do aparelho circulatorio.

Ao longo deste trabalho, irei abordar os varios processos fisiopatoldgicos de
cada factor de risco ligado ao aparecimento de uma DCV, referindo a sua contribuigéo
para o desenvolvimento da doenca e, através do calculo do risco global cardiovascular,
mostrar as varias formas de como o farmacéutico pode intervir no controlo efectivo dos

factores de risco, motivando os individuos a adoptarem estilos de vida saudaveis.
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2.Factores de risco

2. Factores de risco

Com o aparecimento da sociedade industrial no inicio do século XX, ocorreu um
aumento na prevaléncia de certos factores de risco cardiovasculares como a obesidade e
a sindrome metabdlica, a hipertensdo arterial, a dislipidémia, a diabetes mellitus e o
tabagismo, assim como o aparecimento muito frequente de individuos com maultiplos
factores de risco cardiovasculares, com o consequente agravamento do seu prognéstico
(Monteiro, 2010).

Na prevencdo de certas doencas, o conceito de factor de risco tornou-se fulcral
na pratica clinica pois conhecendo as suas potencialidades, fornece-nos informacoes
essenciais que conseguem intervir na saude de um certo individuo ou de uma populagdo
em geral. Estes factores de risco podem assim intervir de varias formas: determinar a

etiologia, prever, diagnosticar e prevenir uma doenca (Vaz et al., 2005).

A primeira definicdo de factor de risco surgiu no estudo de Framingham que
refere que “um factor de risco é uma caracteristica inata ou adquirida de um individuo,
que se associa ao aumento da probabilidade de este vir a sofrer ou falecer de

determinada doenc¢a ou condigdo” (Wilson et al., 1998, p. 1839).

Em 1999 a Associacdo Americana do Coracdo conjuntamente com o Colégio
Americano de Cardiologia lancou uma declaracdo para os profissionais de salde, na
qual divide os varios factores de risco ligados as doencas cardiovasculares em trés
grandes grupos: os factores de risco major independentes, cuja relacdo entre eles e as
DCV foi elucidada pelo estudo de Framingham, demonstrando o seu poder de prediccao
de risco; os factores de risco condicionantes, aqueles que estdo associados com o
aumento do risco embora as suas contribui¢Bes causais ndo tenham sido bem estudadas,
e os factores de risco predisponentes que tendem a agravar os factores de risco
independentes (Tabela 3) (Fuster et al., 1999).

Tabela 3: Classificacdo dos varios factores de risco ligados as DCV (Modificado de Fuster et al., 1999)

Outros factores de risco
FR major independentes FR condicionantes FR predisponentes
Tabaco Niveis elevados de TG Obesidade

Hipertensao arterial Particulas de LDL pequenas Obesidade abdominal

Hipercolesterolémia Niveis elevados de homocisteina Fraca actividade fisica
Baixo nivel de HDL Niveis elevados de lipoproteina Historia familiar de DCV

Diabetes mellitus Factores protromboticos Caracteristicas étnicas

Idade Marcadores de inflamacao (PCR) Factores psicossociais
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Risco Global Cardiovascular

A classificacdo mais actual e completa dos factores de risco ligados as DCV vem
da Sociedade Europeia de Cardiologia (2007), através da “Carta Europeia para a Saude
do Coracdo”, que os divide em 4 categorias: bioldgicos, associados ao estilo de vida e
outros factores modificaveis, que sdo aqueles em que numa perpectiva de prevencgédo
podemos actuar e corrigir, e finalmente os factores ndo modificaveis que nao sao

passiveis de intervengao.

Cerca de 75% das doengas cardiovasculares sdo devidas a factores de risco
modificaveis, ou seja, através de uma prevencao, tratamento ou controlo (Aguiar, 2010),
consegue-se interromper a cadeia de eventos responsaveis pelo agravamento das DCV
(Figura 2), e consequentemente diminuir a sua morbilidade e mortalidade
(Mukhopadhyay et al., 2011), porque, embora ocorram em idades mais avangadas,
todos os factores de risco sdo importantes a partir da adolescéncia (Vaz et al., 2005).

Factores de Disfuncdo de orlg:;?:sng:ﬁ ?aese
risco orgaos-alvo terminal
Disfungéo Remodelagéo
endotelial patolégica Morte
Doenca ~ .
vascular Les&o tecidual

Figura 2: A evolugdo continua da doenca cardiovascular (Modificado de Mukhopadhyay et al., 2011)

Pelo facto de os factores de risco se agregarem com uma elevada frequéncia,
potenciando exponencialmente o risco total de desenvolver eventos cardiovasculares
agudos, e por algumas patologias possuirem longos periodos de laténcia (Lessa et al.,
2004; Vaz et al., 2005; Mukhopadhyay et al., 2011), torna-se dificil estuda-los
individualmente. Contudo, em termos de mortalidade, o principal factor de risco global
cardiovascular é a hipertenséo arterial (13%), seqguido pelo tabagismo (9%), a diabetes
mellitus (6%), o sedentarismo (6%) e 0 excesso de peso/obesidade (5%) (Mendis et al.,
2011).
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2.1 Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial € um problema de saude publica global que atinge cerca
de um bilido de pessoas, dos quais um terco sdo de paises desenvolvidos, sendo esta a
principal causa para as doencas do aparelho circulatério e também uma das mais
importantes causas de morte prematura em todo o mundo, perspectivando-se um
crescimento de 53% para 2025, atingindo um total de 1,560 bilibes de individuos.
(WHO, 2011).

a
&
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Figura 3: Prevaléncia global de HTA no sexo masculino em idades superiores a 25 anos
(Modificado de WHO, 2011)

A maior prevaléncia de hipertensdo arterial (46%) regista-se em Africa,
enguanto esta patologia é menos frequente na regido das Américas (35%) (Figura 3).
Este aumento é atribuido ao crescimento e ao envelhecimento da populacéo e a factores
de risco comportamentais, como a alimentacdo inadequada, o uso nocivo do alcool, a
falta de atividade fisica, 0 excesso de peso e a exposi¢do continua ao stress, que sao

altamente influenciados pelo modo e condiges de vida (WHO, 2011).

A hipertensdo arterial € a doenca crénica com a maior prevaléncia em Portugal,
estando presente em 41,9% da populagdo (DGS, 2010), sendo esta taxa das mais

elevadas da Europa (Nichols et al., 2012).

E o mais importante factor de risco ligado as DCV, quer esteja isolada ou em

simultanea com outros factores de risco, podendo potenciar os outros factores levando a
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um risco cardiovascular total que é maior do que a soma das suas partes individuais
(Perk et al., 2012). Esse facto é visivel num estudo que revelou uma alta prevaléncia de
factores de risco cardiovascular em pacientes hipertensos, onde 92,2% dos seus

participantes tinham dois ou mais factores de risco cardiovascular (Godley et al., 2001).

Defini-se hipertensdo arterial como uma pressdo sanguinea sistolica igual ou
superior a 140 mmHg e/ou uma pressao sanguinea diastolica igual ou superior a 90
mmHg (Sanjuliani, 2009). A classificagdo actual recomendada pela Sociedade Europeia
de Cardiologia mantém-se inalterada desde 2003 (Tabela 4):

Tabela 4: Definicdo e classificacdo dos varios niveis de pressdo arterial (mmHg)
(Modificado de Mancia et al., 2007)

Categoria Sistdlica Diastolica

Optima <120 e <80

Normal 120-129 e/ou 80-84
Normal-alta 130-139 efou 85-89
HTAgraul 140-159 e/ou 90-99
HTA grau 2 160-179 e/ou  100-109
HTAgrau 3 >180 e/ou >110

Hipertensao
S <140 e <90
sistdlica isolada

Os valores de pressdo arterial ttm uma relacdo linear continua com a incidéncia
de eventos cardiacos e cerebrovasculares, que é independente da idade ou do sexo
(Mancia, 2007). Por essa razéo, é universalmente aceite como um dos marcadores mais
fortes de prognoéstico de doenca arterial coronaria, acidente vascular cerebral, doenca

vascular periférica e outras patologias como a doenca renal (Gong & Hubner, 2006).

Contudo, a hipertenséo arterial & um "assassino silencioso™ porque geralmente
ndo tem sintomas ou sinais de alerta, e por essa razdo, estudos nacionais continuam a
revelar que a hipertensdo que muitas vezes nao € detectada, quando é diagnosticada, é
muitas vezes tratada inadequadamente, mostrando que entre os individuos hipertensos,
apenas 11,2% parecem estar controlados (Foex & Sear, 2004) e uma grande proporgédo

(53,9%) de hipertensos desconhecer que o sdo (Macedo et al., 2007).
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A hipertensdo arterial, neste caso designada primaria ou essencial, € uma
manifestacdo de um processo multifactorial em cuja fisiopatologia estdo implicitos
numerosos factores genéticos e ambientais, relacionados com o0s hébitos
comportamentais de um individuo, que determinam alteracGes estruturais no sistema
cardiovascular, desencadeando um estimulo hipertensivo, dando origem a uma leséo
aterosclerdtica, sendo esta a base das doencas cardiocerebrovasculares (Macedo et al.,
2007).

Uma pressdo arterial elevada € o resultado de um aumento da rigidez vascular,
que estd associado com a idade da pessoa e também relacionado com a presenca de
outros factores de risco associados ao estilo de vida de um individuo, como a sindrome
metabdlica, a diabetes mellitus, a obesidade, a dislipidémia e 0 consumo excessivo de
bebidas alcodlicas e de sal (Savoia & Schiffrin, 2006), sendo esta Ultima a principal
causa para o seu desenvolvimento (Campbell et al., 2012). Existem igualmente
mecanismos fisioldgicos que estdo implicitos no desenvolvimento da hipertensao
arterial como o débito cardiaco, a resisténcia periférica, o sistema renina-angiotensina-

aldosterona e o sistema nervoso autonomo (Beevers et al., 2001).

Alteracdes Factores
Alto consumo  NUmero reduzido Stress genéticas Obesidade derivados do
de sal de nefronios /\‘\Awélio
Alteracdo
Retencdo Superﬂmede Hiperactividade ~Excesso de renina .o Hiperinsulinemia
renal de filtracdo reduzida simpética angiotensina
i celular
sédio
v
T Volume  constricso venosa
extracelular
TPré-carga TContratiIidade cardiaca Constricéo Hipertrofia estrutural -
| | | |
N b ¥ Y
Presséo arterial =  Débito cardiaco (DC) X Resisténcia periférica (RP)
Hipertensio =  Aumento DC elou Aumento RP

L Autoregulacéo 4T

Figura 4: Factores envolvidos no controlo da pressdo arterial
(Modificado de Vikrant & Tiware, 2001)
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A manutencéo e o controlo de uma pressao arterial normal estdo dependentes do
equilibrio entre o débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica (Figura 4) (Beevers
et al., 2001; Sanjuliani, 2009; Mukhopadhyay et al., 2011; Campbell et al., 2012). A
maioria dos individuos hipertensos tem um débito cardiaco normal mas uma resisténcia
periférica elevada, que é determinada pelas pequenas arteriolas que contém células
musculares lisas. A constricdo prolongada dessas células, possivelmente mediada pela
angiotensina, induz mudangas estruturais como o espessamento das paredes dos vasos
arteriolares, que conduz a um aumento irreversivel da resisténcia periférica (Beevers et
al., 2001).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenha um papel importante na
regulacdo da resisténcia vascular sistémica e do volume de sangue, que em conjunto,
influenciam o débito cardiaco e a pressdo arterial (Atlas, 2007). Este sistema é activado
através do estimulo do sistema nervoso simpatico, na ocorréncia de uma hipotensdo
arterial renal, na diminuicdo da ingestdo de sal ou através de um feedback negativo da
angiotensina Il nas células justaglomerulares (Savoia & Schiffrin, 2006; Atlas, 2007),
sendo a sua activacdo o principal evento etiolégico primario no desenvolvimento da
hipertensao arterial (Hsueh & Wyne, 2011).

A renina € uma enzima proteolitica secretada pelos rins na ocorréncia de um
estimulo. E responsavel por converter 0 angiotensinogénio em angiotensina 1, uma
substancia fisiologicamente inactiva, que € rapidamente convertida a angiotensina Il nos
pulmdes. A angiotensina Il, além de ser um potente agente vasoconstritor, estimula a
libertacdo de aldosterona a partir da zona glomerular da glandula supra-renal, resultando
num maior aumento da pressao arterial, através da retencdo de sodio e de agua e pela
libertacdo de hormonas antidiuréticas (Figura 5) (Beevers et al., 2001; Vikrant &
Tiware, 2001; Oparil et al., 2003; Foex & Sear, 2004). E importante salientar que a
angiotensina 1l induz directamente a hipertrofia e hiperplasia das células cardiacas e
vasculares, através da activacdo do receptor | da angiotensina Il, e indirectamente
através da libertacdo de factores de crescimento e citocinas, aumentando o débito

cardiaco através da contracgdo de ambas as células (Oparil et al., 2003).

Além dos factores genéticos, o resetting nos barorecpetores arteriais, o0 stress e a
actividade fisica activarem directamente 0 SNS, um excesso de actividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona pode interagir com o0 sistema nervoso simpatico,

mediando a maior parte dos seus efeitos: aumento do débito cardiaco, da resisténcia
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periférica e da retencdo de liquidos (Tsioufis et al., 2011). Adicionalmente, um
desequilibrio ao nivel do sistema nervoso autdbnomo, ou seja, um aumento do ténus
simpatico juntamente com um tonus parassimpético reduzido, tem sido associado a
varias alteracGes metabolicas e hemodinamicas que se relacionam com a morbilidade e

mortalidade cardiovascular (Oparil et al., 2003; DiBona, 2004).

Angiotensinogénio
l<— Renina
Angiotensina |
<+— Enzima conversora da angiotensina
5 » Angiotensina Il

Angiotensina Il

Angiotensinase A

v v v v v v v
Cortex adrenal ~ Rim Intestinos SN SN Musculo liso  Coragéo
Central  Periférico vascular
v v
Aldosterona Contratilidade
» Descarga
j l do SNS
v

Reabsorgdo nos  Reabsorcdo de  Sede, ingestdo  Libertagéo de -
Vasoconstrigao

nefronios distais  sodio e 4gua de sal vasopressina
\ ¢ / | | v
vV Vv
Manutencao ou aumento Resisténcia Débito
do volume extracelular periférica total cardiaco

Figura 5: Representagdo esquematica do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(Modificado de Vikrant & Tiware, 2001)

Os mecanismos relacionados com o aumento da actividade do SNS na
hipertensdo sdo complexos, que envolvem alteracdes nos baroreceptores tanto a nivel
periférico como central (Savoia & Schiffrin, 2006; Tsioufis et al., 2011). Estes
receptores, quando estimulados por um aumento de presséo arterial ou venosa, reduzem
a frequéncia cardiaca e consequente pressdo arterial, através de uma inibi¢do simpatica
e estimulacdo vagal (Vikrant & Tiwari, 2001). Nos individuos hipertensos, estes
baroreceptores por alteragfes estruturais e funcionais, sdo redefinidos para serem
estimulados a uma maior presséo, dificultando assim a normalizagédo da presséo arterial
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(Oparil et al., 2003). Vérios autores sugerem que a reducdo da inibicdo do centro
vasomotor, resultante do resetting dos baroreceptores, pode ser responsavel pelo
aumento da actividade simpética e assim manutencdo da hipertensdo arterial nestes
individuos (Beevers et al., 2001; DiBona, 2004; Atlas, 2007).

Pode-se propor que a hipertensdo arterial tenha duas fases: uma fase precoce, em
que ocorrem esporadicamente elevacdes da pressédo arterial mediadas pela actividade do
SNS e/ou pelo eixo RAA, e uma segunda fase, em que a pressdo arterial esta
constantemente elevada pelo facto de ocorrer uma diminui¢do na capacidade excretdria
de NaCl pelos rins. A transicdo entre as duas fases sucede como uma consequéncia das
catecolaminas, que lesionam preferencialmente zonas do rim que ndo se auto-regulam

correctamente a mudancas de pressdo arterial (Vikrant & Tiwari, 2001).

A hipertensdo arterial ¢ um factor de risco para o desenvolvimento de
aterosclerose, pelo facto da angiotensina Il promover a vasoconstricdo, 0 stress
oxidativo, a secrecdo de mediadores pro-inflamatorios e a activacdo de células
inflamatdrias, que conduzem a remodelacdo e a lesdo vascular (Savoia & Schiffrin et
al., 2006; Mukhopadhyay et al., 2011). Todos estes fendmenos induzem uma
hiperplasia e/ou hipertrofia das células vasculares do mdsculo liso, uma inflamacéo
dentro da parede vascular e um estado pré-tromboético pela adesdo de leucdcitos na
matriz extracelular, desempenhado assim um papel chave na patogénese e progressao da
aterosclerose e de varias doencas cardiovasculares (Montecucco et al., 2011), como a
trombose, o trombo-embolismo e a hemorragia intracraniana, que estdo ambos

associados ao acidente vascular cerebral (Figura 6) (Sear et al., 2004).

HIPERTENSAO
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Sistema renina-
angiotensina-aldosterona
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Stress hemodinamico

Stress oxidativo
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endotelial Inflamacéo

\ Aterosclerose /

g

DOENCA CARDIOVASCULAR

Figura 6: Mecanismos envolvidos na relagdo entre a hipertensdo e a aterosclerose
(Modificado de Oparil et al., 2003)
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As consequéncias tardias que advém da hipertensdo séo a hipertrofia ventricular

esquerda, a doenca arterial coronéria e a insuficiéncia cardiaca (Sear et al., 2004).

Quanto maior for a pressdo arterial, maior sera a necessidade de o musculo
cardiaco de se adaptar a este aumento de tensdo no ventriculo esquerdo para conseguir
bombear o0 sangue para artéria aorta. Esta sobrecarga de pressdo causa um aumento da
massa muscular cardiaca devido a um espessamento das fibras musculares (hipertrofia),
ao mesmo tempo que o tecido conjuntivo entre as fibras do musculo se torna mais
desenvolvido (Sear et al., 2004; Savoia & Schiffrin, 2006; Tsioufis et al., 2011).

A medida que ocorre esta hipertrofia, 0 misculo cardiaco ndo consegue manter o
fluxo de sangue, e como tal, o fornecimento de oxigénio e nutrientes &s camadas mais
profundas fica comprometido, ocorrendo assim uma insuficiéncia cardiaca, e se atinge o
nivel das artérias coronérias, pode determinar uma isquémia do miocardio, que esta
relacionado com os ateromas desenvolvidos nessas artérias. Além disso, o padréo tipico
de um coracdo hipertenso inclui muito frequentemente arritmias, sob a forma de extra-
sistoles e fibrilhacdo auricular (Foex & Sear, 2004; Savoia & Schiffrin, 2006;
Mukhopadhyay et al., 2011).

Vaérios estudos clinicos tém demonstrado que uma reducdo da pressao arterial
para um nivel normal, diminui o risco cardiovascular em 20% para o enfarte do
miocardio, 35% para o acidente vascular cerebral e em 50% para a insuficiéncia
cardiaca (Mancia et al., 2007; Gama et al., 2010). Alias, o risco de ocorrer um evento
cardiovascular duplica a cada aumento de 20/10 mmHg de pressdo sanguinea (Mendis

et al., 2011), facto visivel na figura abaixo apresentada (Figura 7).
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Figura 7: Relacdo entre a doenca cardiovascular e o risco de mortalidade
(Modificado de Hennersdorf & Strauer, 2001)
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2.2 Diabetes mellitus

Existem em todo o mundo cerca de 285 milhGes de diabéticos; em comparagéo
com os dados relativos da década passada, este valor representa um aumento de quase
90% e as estimativas actuais projectam um aumento de 54% para 2030, atingindo um
total de 438 milhdes de individuos (Kengne et al., 2010; Aronow & Li, 2011). Este
aumento da prevaléncia, impulsionado principalmente pela diabetes mellitus de tipo 2,
ocorre tanto em paises em vias de desenvolvimento como em paises desenvolvidos
(Mendis et al., 2012).

A diabetes mellitus é responsavel por 1,3 milhdes de mortes por ano em todo o
mundo (Mendis et al., 2011), sendo a principal causa de cegueira na idade adulta e de
amputacdes ndo traumaticas nos membros inferiores (Ali et al., 2010). Portugal esta no
lote dos paises onde a prevaléncia tem aumentado: 12,7% da populagdo portuguesa com
idades compreendidas entre os 20 aos 79 anos é diabética (Figura 8) (Boavida et al.,
2012).
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Figura 8: Prevaléncia da diabetes mellitus em Portugal por sexo e escalar etario — 2011
(Adaptado de Boavida et al., 2012)

O estudo de Framingham reconheceu a diabetes mellitus como um factor de
risco cardiovascular independente, e os factores de risco, na maior parte das vezes, nao
ocorrem isoladamente, levando a uma multiplicacdo e amplificagdo do risco associado a
sua morbilidade e a mortalidade (Ali et al., 2010; Chedrawy et al., 2012). Por essa
razdo, é importante salientar que a diabetes mellitus esta associada a outros factores de
risco como a hipertensdo arterial, a dislipidémia e a obesidade, aumentando assim a

incidéncia de eventos cardiovasculares de duas a cinco vezes neste tipo de populacéo
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(Figura 9) (Kengne et al., 2010). Esta patologia é amplamente reconhecida como um
equivalente de risco da doenga arterial coronéria (Juutilainen et al., 2005; Aronow & Li,
2011; Matheus et al., 2013).
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Figura 9: Risco de diabetes mellitus de tipo 2 de acordo com as combinagdes de vérios factores
(Modificado de Wilson & Meigs, 2008)

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que o género, a idade e a etnia séo
factores importantes no desenvolvimento da patologia e das suas complicacGes.
Fazendo a comparacdo com a populacdo ndo diabética, a mortalidade por enfarte agudo
do miocardio na populacdo diabética é quatro vezes superior nos homens e sete vezes
maior nas mulheres (Figura 10), e também que a diabetes mellitus estd mais presente na

populacdo afro-americana e hispanica (Aronow & Li, 2011).
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Figura 10: Taxa de incidéncia de eventos cardiovasculares em homens e mulheres
com e sem diabetes mellitus (Modificado de Kengne et al., 2010)
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A diabetes mellitus ¢ uma doenca crénica caracterizada por uma hiperglicemia
definida como um valor plasmatico de glicose em jejum superior ou igual a 126 mg/dL
(Mendis et al., 2011).

Existem trés tipos de diabetes: a diabetes mellitus de tipo 1, de tipo 2 e a
diabetes gestacional (Scheen, 2003; Mendis et al., 2011).

A diabetes mellitus de tipo 1 é causada pela destruicdo das células produtoras de
insulina do péncreas (células-p), geralmente devido a uma reac¢do auto-imune e que
afecta principalmente as criangas ou adultos jovens, originando uma insulino-

dependéncia nestes individuos (Kaku, 2010).

A forma mais predominante da diabetes mellitus é o tipo 2, que ocorre por uma
combinacdo de factores genéticos e ambientais tais como a obesidade, o sedentarismo, o
stress e 0 envelhecimento, que afectam a funcdo das células-p e a sensibilidade dos
tecidos a insulina, diminuindo a secrecdo de insulina e aumentando a resisténcia a
insulina (Figura 11) (Scheen, 2003; Kaku, 2010).

E finalmente a diabetes gestacional que corresponde a uma anomalia no

metabolismo da glicose durante a gravidez (Boavida et al., 2012).
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______________________

Desenvolvimento da diabetes mellitus de tipo 2

Figura 11: Etiologia e fisiopatologia da diabetes mellitus de tipo 2 (Adaptado de Kaku, 2010)
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As doencas cardiovasculares continuam a ser a principal causa de morbilidade e
mortalidade nesta populacdo (cerca de 75%) (Ali et al., 2010), devido as complica¢des

tardias a nivel micro e macrovascular (Kengne et al., 2010).

A aterosclerose é considerada a principal ameaca a nivel vascular quer no
individuo ndo diabético, quer no diabético, mas existem alguns factores relativos a sua

fisiopatologia que sdo especificos na populacdo diabética (Dokken, 2008).

A dislipidémia esta significativamente correlacionada com a aterosclerose e nos
diabéticos existe uma alta prevaléncia de hipercolesterolémia (Pejic & Lee, 2006;
Musunuru, 2010): nestes individuos a LDL de pequenas dimensdes é a forma mais
predominante, sendo a mais aterogénica devido ao seu reduzido tamanho que consegue
penetrar mais facilmente nos vasos sanguineos e porque é mais susceptivel a oxidacéo.
Adicionalmente, nos individuos diabéticos a maioria das particulas de LDL sdo
glicosiladas, aumentando o seu tempo de semi-vida e consequentemente a capacidade
de promover a aterogénese (Kaku, 2010).

Pelo facto da insulina regular o fluxo de lipidos, através da promog&o da enzima
LPL que capta os acidos gordos livres em circulacdo, o sangue do diabético € rico em
triglicéridos (Dokken, 2008). Portanto, quer a deficiéncia quer a resisténcia a insulina
promovem a dislipidémia acompanhada por um aumento da oxidacdo e glicosilacéo,
acelerando assim o desenvolvimento da aterosclerose (Kaku, 2003).

A hipertenséo arterial estd prevalentemente elevada nos diabéticos em cerca de
60% no tipo 2 e 30% no tipo 1 (Nesto, 2003). Logo, a coexisténcia destas duas
condi¢cdes aumenta o risco de desenvolvimento das complicagdes macrovasculares
(enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral), e também as complicacbes

microvasculares como a nefropatia, retinopatia e a neuropatia (Scheen, 2003).

Existe uma grande variedade de mecanismos celulares e moleculares que
contribuem para as doencas microvasculares na diabetes mellitus, que alteram o normal
funcionamento do sistema nervoso autonomo, da funcdo endotelial e do metabolismo
local vascular (Dokken, 2008).

Uma das complicagdes microvasculares nos diabéticos é a neuropatia diabética,
que resulta da degeneracdo das bainhas de mielina (Dokken, 2008). Por consequéncia,

ocorre uma modificacdo na autorregulacéo do fluxo de sangue, quer seja pela resisténcia
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ou pela deficiente producdo de insulina (Kaku, 2010). Nesta populacdo, existe também
uma baixa biodisponibilidade de 6xido nitrico (um potente vasodilatador), um aumento
da secrecdo de endotelina-1 (um potente vasoconstritor) e um stress crénico oxidativo
relacionado com o metabolismo excessivo de glicose e de acidos gordos, que origina
assim um estado de hiperconstri¢do nestes individuos (Figura 12) (Aronow & Li, 2011;
Matheus et al., 2013).

Em resumo, o aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular é complexa
e multifactorial que estd geralmente relacionada com a combinacdo da disfuncdo micro

e macrovascular (Scheen, 2003).
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Figura 12: Modificagdes metabdlicas associadas a diabetes mellitus
(Modificado de Nesto, 2003)
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Das varias complicacdes precoces que se desenvolvem na populacdo diabética,
podemos destacar aquelas tém uma maior prevaléncia: a aterosclerose e a hipertensao
arterial (Carneiro, 2004). A partir destas duas patologias, desenvolvem-se uma série de
eventos patoldgicos que, no individuo diabético, se podem manifestar a nivel renal,

neuroldgico e oftalmoldgico (Efimov et al., 2001).

Como referido anteriormente, os individuos com diabetes de tipo 2,
principalmente do sexo feminino (Barzi et al., 2006), sem historia prévia de enfarte do
miocéardio, ttm o mesmo risco de morte por doenga coronaria, em compara¢do com 0s
individuos ndo diabéticos com historia prévia de enfarto de miocardio (Juutilainen et
al., 2005). Alias, um individuo diabético tem o dobro de risco de vir a ter esta patologia
(Aronow & Li, 2011), e por cada aumento de 1% do valor de hemoglobina glicosilada,
foi associado um risco de 12% de vir a ter uma insuficiéncia cardiaca, que em grande
parte, surge a partir de uma lesdo do miocardio por consequéncia de um evento

trombotico isquémico (Dokken, 2008).

2.3 Tabagismo

O tabagismo é um habito que foi adquirido pelos indios americanos que se
expandiu principalmente para a cultura ocidental (Gama et al., 2010), actualmente
responsavel por cerca de 10% das DCV (Mendis et al., 2011) sendo também a principal
causa de DPOC (Gama et al., 2010).

Existem cerca de um bilido de fumadores no mundo, estando na Europa a maior
prevaléncia geral de tabagismo (31%). Representa claramente uma importante causa
evitavel de DCV e de mortalidade total, visto que em cada ano morrem seis milhdes de
pessoas pelos efeitos nocivos do tabaco. O consumo de tabaco nos paises desenvolvidos
tem vindo a diminuir, contudo nos paises em vias de desenvolvimento, a taxa aumenta a
3,4% ao ano, sendo essa a razao pela qual a OMS projecte para 2030 um aumento de

mais de 8 milhdes de mortes por cada ano (Mendis et al., 2011).

Apesar de nas ultimas quatro décadas se ter insistido em fortes politicas de
regulamentacdo e no aumento da informacdo sobre os efeitos negativos do uso do
tabaco e sobre os beneficios positivos para a saude através da cessa¢do, 0 consumo de

tabaco continua inaceitavelmente alto (Eurobarometer, 2010). Embora o tabagismo
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esteja em declinio na maioria dos paises europeus, nos quais existe uma legalizacdo
forte e eficaz, ainda é muito comum em alguns paises e em faixas etarias (Mancia et al.,
2007), como por exemplo em Portugal, que tem uma prevaléncia nacional de 20,9%,

afectando maioritariamente o sexo masculino (Mendis et al., 2011).

Todo o tipo de tabaco consumido, quer seja por cigarro, charuto ou cachimbo
sdo prejudiciais. Os riscos para a saude advém nao s6 do consumo directo do tabaco
mas também da exposicdo ao fumo passivo: um ndo fumador que habite com uma
pessoa fumadora tem cerca de 30% maior risco de vir a sofrer uma DCV (Akl et al.,
2010). Risco esse que esta essencialmente relacionado com a quantidade de tabaco

consumido diariamente e com a duracao (Prescott et al., 2002).

Embora os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais o tabaco aumenta o risco de
doenca aterosclerdtica ndo sejam claros (Raupach et al., 2006), foram realizados varios
estudos de laboratdrio em humanos e animais, observacfes experimentais e também
estudos observacionais de coorte, que mostram o efeito do tabaco sobre a fungéo
endotelial (Adams et al., 1998), plaguetaria e vasomotora, nos processos oxidativos
(Yamaguchi et al., 2001) e inflamatdrios (Bermudez et al., 2002), na fibrindlise e na

modificacdo de lipidos (Taylor et al., 1998).

O tabaco contém mais de 4.000 substancias quimicas que podem vir a induzir
uma elevada dependéncia (Ambrose & Barua, 2004). A principal substancia é a nicotina
que, embora desempenhe um papel importante nas alteraces hemodinamicas como o
aumento do débito, frequéncia cardiaca e pressdo arterial, através da estimulacdo do
sistema nervoso simpatico, a nivel central e nas terminacfes nervosas, a sua relacdo
com a doenca aterosclerdtica permanece controversa (Smith & Fischer, 2001), pois a
exposic¢do a nicotina tem mostrado que ndo causa nenhuma diminuicdo, aumento ou
alteracdo na biodisponibilidade de 6xido nitrico, o principal responsavel pela funcéo

vasoreguladora do endotelio (Ambrose et al., 2003).

Contudo, vérios estudos in vitro mostram a relagdo entre a exposic¢do activa e
passiva do fumo do tabaco com a diminuicdo da biodisponibilidade de éxido nitrico no
organismo, atraves da alteracdo da expressdo e actividade da enzima sintase de 0xido
nitrico endotelial, diminuindo assim a funcéo dilatadora (Napoli & Ignarro, 2001, Barua
et al., 2003). O oxido nitrico, além de ser uma molécula vasoreguladora, também entra

na regulacdo da inflamacédo, adeséo de leucdcitos, activacdo de plaquetas e trombose
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(Montecucco et al., 2011) Assim, uma alteracdo na biossintese de dxido nitrico poderia
ter efeitos priméarios e secundarios no inicio e na progressdo da aterosclerose e no

desenvolvimento de eventos trombéticos (Ambrose & Barua, 2004).

O tabaco promove a aterosclerose, em grande parte, pelos seus efeitos sobre o
perfil de lipidos: pelo facto de os fumadores terem um colesterol sérico
significativamente mais elevado, triglicéridos e niveis de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) altos, este fendmeno patolégico tem uma incidéncia mais elevada nos
fumadores, aumentando assim a modificacdo oxidativa da LDL (Nedeljkovic et al.,
2003).

Actualmente, o stress oxidativo mediado pelos radicais livres presentes no fumo
do tabaco, € considerada a etapa crucial para o desenvolvimento de aterosclerose
(Rahman & Laher, 2007). Muitas das alteracBes fisiopatoldgicas descritas acima,
incluindo a disfuncdo endotelial, o efeito pré-inflamatério sobre a parede dos vasos, 0s
efeitos pro-trombdticos, tais como 0 aumento da reactividade das plaquetas, a reducéao
da fibrinolise enddgena, e a peroxidacdo lipidica, podem ser explicadas em grande
parte pelos efeitos do aumento do stress oxidativo (Bermudez et al., 2002; Raupach et
al., 2006).

Os radicais livres de oxigénio oxidam o LDL do plasma, desencadeando o
processo inflamatdrio na intima das artérias através da estimulacdo da adesdo de
monacitos as paredes dos vasos (Hanna, 2006). A disfuncdo vasomotora, a inflamacéo e
a modificacdo dos lipidos sdo componentes integrais para o inicio e progressao da
aterosclerose, que precedem as manifestacGes estruturais e clinico-patolégicas da
aterosclerose (Tedeschi-Reiner et al., 2005).

Ao longo do tempo, as placas acumuladas nas artérias endurecem, estreitando-
as, limitando o fluxo de sangue que transporta o oxigénio para os orgdos (Barbaux et
al., 2003). Quando estas placam se acumulam nas artérias coronarias ddo origem a
doenca arterial coronaria, levando a insuficiéncias cardiacas, arritmias, ataques
cardiacos ou até mesmo levar a morte (Figura 13) (Tedeschi-Reiner et al., 2005; Hanna,
2006).

O tabagismo € um factor de risco independente que por si s6 duplica o risco de
ocorrer um evento cardiovascular. Além disso, possui uma interaccdo multiplicativa

com outros factores de risco como a dislipidémia, a hipertensdo arterial e a diabetes
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mellitus, isto €, a presenca simultdnea com um outro factor de risco quadriplica o risco,
assim como, quando presente com outros dois factores de risco, o risco é oito vezes

superior em relacdo aos individuos sem factores de risco (Huxley e Woodward, 2011).
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Figura 13: Mecanismos fisiopatoldgicos do tabaco
(Modificado de US Department of Health and Human Services, 2010)

2.4 Dislipidémia

A dislipidémia é uma anormalidade no perfil lipidico caracterizada pela presenca
de niveis elevados de colesterol total no sangue, de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e/ou de triglicéridos, e de niveis reduzidos de lipoproteina de alta densidade
(HDL) (Miller, 2009). O NCEP estabelece uma classificagdo na qual estratifica os
varios niveis lipidicos de cada parametro bioquimico em relagéo ao seu risco (Tabela 5)
(Leon & Bronas, 2009):
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Colesterol total Colesterol HDL
<150 Valor 6ptimo <50 (mulheres) Valor baixo
<200 Valor desejavel <40 (homens) Valor baixo
200-239 Valor no limite (alto) >60 Valor desejavel
>240 Valor alto
Colesterol LDL Triglicéridos
<100 Valor 6ptimo <100 Valor 6ptimo
100-120 Valor desejavel <150 Valor normal
130-159 | Valor no limite (alto) 150-199 | Valor no limite (alto)
160-189 Valor alto 200-499 Valor alto
>190 Valor muito alto >500 Valor muito alto

Tabela 5: Valores de colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos recomendados
pelo NCEP para o adulto (Modificado de Leon e Bronas, 2009)

As dislipidémias séo tradicionalmente classificadas pelos padrbes elevados de
lipidos e de lipoproteinas, através dos varios fenétipos definidos por Fredrickson, mas
de uma forma mais préatica, podemos classifica-las como priméarias ou secundarias e
caracteriza-las pelo aumento apenas dos niveis de colesterol (hipercolesterolemia
isolada), pelo aumento apenas dos niveis de triglicéridos (hipertrigliceridemia isolada)
ou pelo aumento de ambos os dois (dislipidemias mistas ou combinadas) (Pejic & Lee,
2006).

A dislipidémia primaria resulta de uma ou varias mutacdes genéticas que
conduzem a distdrbios lipidicos: uma producdo excessiva ou uma clearance deficiente
de triglicéridos e de colesterol LDL, ou uma producdo baixa e uma clearance elevada
de colesterol HDL (Durrington, 2003). Um dos sindromes mais comuns é a
hipercolesterolemia familiar, nos quais os individuos desenvolvem prematuramente
num periodo de 50 anos uma doenga cardiovascular em 50% dos homens e 25% das
mulheres, sendo que a maior parte desta populacdo ndo estd diagnosticada e s6 uma

pequena percentagem recebe um tratamento adequado (Peterson et al., 2012).

A dislipidémia secundaria € a principal causa nos paises desenvolvidos e esta
relacionada com um estilo de vida sedentario, com o consumo elevado de tabaco e de
alcool, com a ingestdo excessiva de gorduras saturadas e também com a diabetes
mellitus, a obesidade e 0 excesso de peso, 0 hipotiroidismo e com certos medicamentos

como os retinoides, as tiazidas e o beta-bloqueadores (Pejic & Lee, 2006).
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Globalmente, a hipercolesterolémia é responsavel por 2,6 milhdes de mortes por
ano (4,6 % do total), 29,7 milhdes de DALY’s e por um ter¢o das mortes por doenca
isquémica (WHO, 2011).

Desde 1980 que o valor médio de colesterol total tem descido cerca de 4 mg/dL
por década, tanto no sexo masculino como no sexo feminino. Contudo, mais de metade
da populacdo portuguesa (55,9%) tem um nivel de colesterol total superior a 193
mg/dL, e 17% da populagdo portuguesa tem um valor médio de colesterol total superior
a 232 mg/dL, um valor considerado alto pelo NCEP (Nichols et al., 2012).

Em 2008 a prevaléncia global de hipercolesterolémia na faixa etaria superior a
25 anos era de 39%, mostrando que mais de metade da populagdo europeia tem um
excesso de colesterol. A regido de Africa e do Sudeste da Asia registam os valores mais
baixos pelo facto de esta prevaléncia estar relacionada com o nivel de rendimento de um
pais (Figura 14) (WHO, 2011).
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Figura 14: Prevaléncia dos niveis elevados de colesterol total (>190 mg/dL) em adultos de sexo
masculino com idade superior a 25 anos (Modificado de WHO, 2011)

O metabolismo lipidico pode ser modificado por diferentes formas, através da
interac¢do com outros factores de risco cardiovasculares, levando a alteragdes na funcao
e nos niveis de lipoproteinas plasmaticas, e (Reiner et al., 2011). E importante salientar
que a hipercolesterolémia e a hipertrigliceridémia geralmente ndo ocorrem
isoladamente, pelo facto de estarem associadas com outros disturbios lipidicos e com a
sindrome metabdlica, perpectivando-se para estes individuos um risco acrescido devido

a relacdo que ambas tém com a doenga arterial coronéria (Pejic & Lee, 2006).

Dentro das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) existe uma vasta

heterogeneidade de tamanhos e de densidades, sendo possivel agrupa-las em quatro
36



2.Factores de Risco

categorias que vao desde LDL-1 (maior) até LDL-4 (menor) e subdividi-las até oito
subfrac¢bes (Gotto, 2005), surgindo varios estudos que relatam que as pequenas
particulas de LDL conduzem a um maior risco aterogénico, em comparagdo com as de
maior tamanho (Galle et al, 2006; Musunuru, 2010).

Através desta observacdo, surgiu o conceito de dislipidemia aterogénica que
contempla um aumento dos niveis plasmaticos de LDL de pequenas dimensdes e de
triglicéridos e na diminuicdo dos niveis de particulas de HDL (Musunuru, 2010). Este
conceito esta caracteristicamente presente em individuos obesos, diabéticos, resistentes
a insulina e com sindrome metabolica (Durrington, 2003). Para este tipo de populacdo, a
dislipidemia aterogénica surge como um marcador importante para 0 aumento do risco

de doengas cardiovasculares (Perk et al., 2011).

Este aumento de aterogenicidade esta relacionado com a maior susceptibilidade
a oxidacdo devido ao seu tamanho reduzido, pela boa afinidade que tém aos receptores
arteriais, penetrando mais facilmente na parede arterial e pela reduzida ligacdo aos
receptores LDL, permanecendo mais tempo em circulacdo, permitindo assim mediar 0s

processos inflamatorios no endotélio vascular (Marte & Santos, 2007).

O desenvolvimento da aterosclerose e a estabilidade da placa aterosclerotica
determinam a evolucdo da doenca cardiovascular, que esta dependente do equilibrio
entre os estimulos pro-inflamatorios, com os mecanismos de defesa anti-inflamatorios e
anti-oxidantes do nosso organismo (Galle et al., 2006). Existem varios mecanismos
capazes de estimular a formacao de espécies reactivas de oxigéniom como por exemplo
o0 stress ambiental, a proteina C-reactiva, 0 eixo angiotensina-renina-aldosterona, entre
outros (Pejic & Lee, 2006; Musunuru, 2010).

Contudo, a propria LDL oxidada, além de diminuir a funcdo do dxido nitrico,
também é capaz de estimular a formacdo de radicais de oxigénio, originando assim um
ciclo vicioso (Figura 15) (Galle et al., 2006).

Neste sentido, a LDL oxidada que se acumula no interior dos vasos sanguineos
contribui para a patogénese da disfuncdo vascuiar precoce e no desenvolvimento da

aterosclerose (Figura 16) (Hansson et al., 2011).
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Figura 15: Efeitos da LDL oxidada sobre as células vasculares
(Adaptado de Galle et al., 2006)
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Figura 16: Fases do desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica
(Modificado de Libby et al., 2011)

O colesterol total elevado € um factor de risco para a doenga isquémica cardiaca
e para o acidente vascular cerebral (Baigent et al., 2005; Assmann, 2006). Uma reducéo
de 10% do colesterol total em homens com 40 anos tem reduzido em 50% a ocorréncia
de doencas cardiacas, num periodo de cinco anos, e a mesma reducdo em homens com

70 anos diminui o risco em 20% no mesmo periodo (WHO, 2011).

Existe uma relagdo entre os niveis plasmaticos de HDL com o risco

cardiovascular: um aumento de 1 mg/dL corresponde a 1% no decréscimo do risco
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(Gotto, 2005). Alias, as baixas concentracdes de HDL tém um maior peso no risco
global do que as elevadas concentrages de LDL (Durrington, 2003). Este facto é
observado no estudo PROCAM, no qual a reducdo do colesterol HDL aumentou o risco
global cardiovascular, em qualquer nivel do colesterol LDL (Figura 17) (Assmann et
al., 1996). Outro estudo confirmou esta relacdo: ocorreram reducdes mais significativas
no grupo de individuos que tinham um risco global cardiovascular mais elevado no
estudo de PROCAM, quando comparado com os individuos com um risco mais baixo,
isto é, intervencdes em individuos de alto risco para corrigir os niveis baixos de
colesterol HDL sdo susceptivéis de proporcionar um maior beneficio em termos de
proteccdo cardiovascular (Figura 18) (Assmann, 2006).
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Figura 17: Contribuicdo relativa do colesterol LDL e HDL para o risco de doenga coronaria,
de acordo com o estudo PROCAM (Modificado de Assmann, 2006)
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Figura 18: Relagdo entre as alteracdes nos niveis de colesterol HDL com o risco cardiovascular
do estudo PROCAM em individuos nos decis mais altos e mais baixos para o risco
cardiovascular (Modificado de Assmann, 2006)

No caso dos niveis de LDL, existe uma relagdo linear em que o risco aumenta
2% por cada aumento de 1% (Durrington, 2003).

A relagdo entre os niveis de triglicéridos com o risco cardiovascular foi mais
complexa: ao contrario do colesterol HDL, os triglicéridos ndo prevéem

significativamente a ocorréncia de eventos cardiovasculares. No entanto, ha evidéncias
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de que os triglicéridos aumentaram significativamente o risco global cardiovascular em

individuos com um elevado ratio de colesterol LDL e HDL (Assmann et al., 1996).

2.5 Sedentarismo

O sedentarismo pode ser definido como a prética inferior a 30 minutos de
actividade fisica moderada a vigorosa em pelo menos cinco dias por semana.
Estimativas recentes referem que o sedentarismo pode ser responsavel por 9% de toda a
mortalidade prematura no mundo, causando 3,2 milhdes de mortes por ano e 32,1
milhdes de DALY ’s, representando 2,1% do total (Mendis et al., 2011).

O relatério mundial da WHO de 2011 mostra que a maior prevaléncia de
actividade fisica insuficiente regista-se na zona das Ameéricas e no Mediterraneo
Oriental, e também que a prevaléncia ¢ mais acentuada nos paises de alto rendimento e
é provavel que continue elevada devido ao aumento da automatizacdo no trabalho, a
popularizacdo dos computadores pessoais e de televisdes e no uso de veiculos (Figura
19) (WHO, 2011).
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Figura 19: Prevaléncia da actividade fisica insuficiente em adultos de sexo
masculino com idade superior a 15 anos (Modificado de WHO, 2011)

Cerca de 40 a 60% da populacdo da Unido Europeia leva uma vida sedentaria
(Warren et al., 2010): os paises escandinavos e a Irlanda tém as maiores taxas de préatica
de exercicio fisico regular, ao contrério da populacdo dos paises do Sul da Europa que

tendem a ser menos propensos a practicar desporto (Figura 20) e mais de um quarto dos
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inquiridos em paises como Chipre, Grécia, Itdlia e Portugal relataram nunca fazer

qualquer tipo de actividade fisica no seu dia-a-dia (Nichols et al., 2012).
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Figura 20: Prevaléncia europeia de sedentarismo nos adultos (Adaptado de Nichols et al., 2012)

Um estilo de vida sedentario € um dos principais factores de risco ligados as
doencas cardiovasculares (Shiroma & Lee, 2010; Wilmot et al., 2012; Chomistek et al.,
2013). Estudos recentes evidenciam que um comportamento sedentario tem uma
influéncia directa sobre 0 metabolismo lipidico e na funcdo vascular (Tremblay et al.,

2010; Warren et al., 2010; Chomistek et al., 2013).

Um dos efeitos demonstrados pelo sedentarismo é a disfun¢do metabdlica
caracterizada pelo aumento dos niveis plasmaticos de triglicéridos, a diminui¢do dos
niveis de HDL e também a sensibilidade a insulina (Tremblay et al., 2010). Estas
modificacbes podem ser mediadas através da alteracdo da actividade da lipoproteina
lipase (LPL): esta enzima é responsavel pela absor¢do dos acidos gordos livres no
musculo-esquelético e no tecido adiposo, e a sua actividade pode estar reduzida em
cerca de 18% em resposta a um comportamento sedentario, tanto agudo como crénico.
Varios estudos também relatam uma alteracdo no metabolismo dos hidratos de carbono
pela modificacdo da proteina transportadora da glicose (GLUT), que esta diminuida em
individuos com um baixo nivel de actividade fisica, aumentando assim o risco
cardiometabdlico (Phillips et al., 2003; Hamburg et al., 2007).

Outro efeito que esta relacionado com o sedentarismo € a reducdo da circulacao
sanguinea através da baixa contraccdo muscular, da diminuicdo da vasodilatacdo
dependente do endotélio e pelo aumento das lesdes na parede interna dos vasos
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sanguineos (Tremblay et al., 2010). Ao comprometer o trabalho conjunto dos masculos
e das véalvulas venosas, o sedentarismo dificulta o retorno venoso e pelo facto de
ocorrerem alteracdes na direccdo do fluxo sanguineo, aumentam a turbuléncia e a
pressdo no interior dos vasos, provocando lesdes no endotélio favorecendo assim o
desenvolvimento de trombos (massa de plaquetas, globulos brancos, vermelhos e
fibrina) (Gaspar, 2004).

Certos comportamentos sedentérios, como por exemplo ver televisdo, conduzir e
estar sentado, estdo fortemente associados com o aumento do risco de desenvolvimento
de dislipidemia (Aadahl et al., 2007), obesidade (Colditz et al., 2003, Day et al., 2003),
diabetes mellitus de tipo 2 (Hamilton et al., 2007; Cerin et al., 2007; Dunstan et al.,
2008), hipertensdo arterial (Day et al., 2003) e consequente sindrome metabdlica
(Hamilton et al., 2007).

De acordo com Wilmot (2012), um nivel elevado de sedentarismo esta associado
a um aumento de 112% no risco relativo de diabetes mellitus, um aumento de 147% no
risco de doenca cardiovascular, um aumento de 90% no risco de mortalidade
cardiovascular e um aumento de 49% no risco de mortalidade total, referindo ainda que

a actividade fisica tem um efeito protector contra a mortalidade por DCV.

Através dos varios beneficios relacionados com a pratica de exercicio fisico
regular, como o aumento da fungdo endotelial que estabiliza a pressdo arterial, a
contribuicdo para a perda de peso, o controlo da glicemia e a sensibilidade a insulina
(Caspersen & Ford, 2012), estima-se reduzir o risco de doenca isquémica cardiaca em
30% e o risco de diabetes mellitus em 27% (Chomistek et al., 2013).

2.6 Obesidade/Excesso de peso

A obesidade, uma doenca na qual ocorre uma acumulagdo de massa gorda em
eXxcesso que representa um risco para a saude (WHO, 2013), é reconhecida pela OMS
como a epidemia do 3° milénio, estando presente em todas as idades, estratos
econdémicos, etnias e continentes, apresentando uma prevaléncia crescente
principalmente nos paises desenvolvidos, como resultado das mudancgas no estilo de
vida (Monteiro, 2010). Actualmente existem cerca de 312 milhdes de adultos obesos e
1,1 bilides com excesso de peso. Como consequéncia do excesso de peso e da

obesidade, 2,8 milhdes de pessoas morrem por ano (Mendis et al., 2011).
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A maior prevaléncia de excesso de peso e de obesidade regista-se na regido da
América do Norte e do Sul (cerca de 62% e 30%, respectivamente, para ambos 0s
sexos) e a mais baixa no Sudeste da Asia (cerca de 14% e 5%, respectivamente) (Figura
21 e 22). E curioso visualizar que em todas as regides da OMS, a percentagem de
mulheres obesas é superior a dos homens, e também o facto de cerca de metade das
mulheres que tém excesso de peso sdo obesas nas trés maiores regides da OMS: Europa,
América e Mediterraneo oriental (WHO, 2011).
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Figura 21: Prevaléncia de excesso de peso nas varias regides da OMS em adultos com idade
superior a 20 anos (Adaptado de WHO, 2011)
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Figura 22: Prevaléncia de obesidade nas varias regiGes da OMS em adultos com idade
superior a 20 anos (Adaptado de WHO, 2011)

Desde 1980 que as taxas de excesso de peso duplicaram ou triplicaram em 19
dos 34 paises que constituem a OCDE. Os ultimos dados mostram um aumento ligeiro
de 2 a 3% em paises como Espanha e Franca, aumentos superiores na ordem dos 4,5%
no Canada e nos Estados Unidos da América, e também uma projeccdo negativa para
2020 (Figura 23) (Sassi & Devaux, 2012).
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Figura 23: Taxas de excesso de peso em alguns paises da OCDE
(Modificado de Sassi & Devaux, 2012)

Em Portugal, mais de dois tercos da populacdo tem excesso de peso ou é obesa,
registando uma prevaléncia nos homens de 46,7% e de 38,1% nas mulheres (Sardinha et
al, 2012). Comparando com os dados do estudo realizado por Camolas et al. (2005),
houve um aumento ligeiro de obesidade masculina e feminina de 1,5% e 3,0%,

respectivamente (Camolas et al., 2008, Sardinha et al., 2012).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2011) a prevaléncia de excesso de
peso e de obesidade nas criancas estd a aumentar em paises em vias de
desenvolvimento, bem como em muitos paises europeus. Na Europa 31,8% das criancas
tém excesso de peso e destes, 7 a 9% sao obesos. Embora em Portugal a maioria dos
estudos de prevaléncia de obesidade e de excesso de peso terem sido realizados em
adultos, é possivel verificar uma tendéncia no aumento de peso em criangas ao longo
dos ultimos 30 anos. Dados recentes relativos ao ano de 2011 indicam uma prevaléncia
nacional de excesso de peso de 33%, acompanhando a tendéncia crescente de outros

paises do Sul da Europa como Espanha, Greécia e Italia (Albuquerque et al, 2012).

O indice de massa corporal, calculado pelo quociente entre o peso (kg) e a altura
(m) ? de um individuo, tem sido amplamente utilizado para definir as vérias categorias
de peso corporal (Poirier et al., 2002) porque o seu aumento esta significativamente
associado ao aparecimento de eventos cardiovasculares, como o enfarte agudo do
miocardio, insuficiéncia coronaria e a morte subita (Wilson et a.l, 2002; Mathew et al.,
2008; Lavie et al., 2009; Monteiro, 2010;).
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De acordo com as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, a

estratificacdo para o adulto é feito da seguinte forma (Tabela 6) (Perk et al., 2012):

Tabela 6: Classificacdo do peso corporal em adultos de acordo com o indice de massa corporal
(Modificado de Perk et al., 2012)

Adultos (>18 anos) | Indice de massa corporal (kg/m?)
Baixo peso <18,5
Normal 18,5-24,9
Excesso de peso 25-29,9
Obeso >30
Grau 1 30-34,9
Grau 2 35-39,9
Grau 3 >40
Grau 4 >50
Grau 5 >60

Existem outros indices, como por exemplo a medi¢do do perimetro da cintura, a
razdo cintura/anca e cintura/altura, que tém sido utilizados com menor frequéncia mas
que podem ser mais importantes na determinacéo do risco cardiovascular além do IMC,
porgue centram-se na distribuicdo local do tecido adiposo (obesidade abdominal, central
ou visceral) (Lavie et al., 2009), que é considerada mais aterogénica com uma maior
correlacdo com o aparecimento de eventos cardiovasculares (Poirier et al., 2006;
Monteiro, 2010).

A obesidade é uma doenca multifactorial que interage com os factores genéticos
e ambientais que tém um papel fulcral na progresséo ou no atraso do seu
desenvolvimento (Monteiro, 2010), e varios estudos epidemiol6gicos prospectivos tém
demonstrado uma relacdo entre o excesso de peso ou a obesidade com a morbilidade e a
mortalidade cardiovascular e total (Wilson et al., 2002; Abbasi et al., 2002).

O aumento da ocorréncia de eventos cardiovasculares relacionados com a
obesidade ou o excesso de peso, tanto pode ser mediado indirectamente através de
factores de risco como a hipertenséo arterial, a intolerancia a glucose, a diabetes de tipo
2 e a dislipidemia, ou através dos efeitos de disturbio do sono associados a obesidade,
assim como directamente através da acgdo endocrina e secretoria do tecido adiposo
(Mathew et al., 2008; Lavie et al., 2009).

O tecido adiposo, além de ser um reservatorio de armazenamento de energia, €

também considerado um 0Orgdo endocrino e secretor de varias substancias bioactivas:
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angiotensinogénio, adiponectina, inibidor do activador do plasminogénio, interleucinas
6, 8 e 10, factor de necrose tumoral (TNF)-a, acidos gordos livres ¢ leptina, que estdo
presentes em maiores concentragcdes em pessoas obesas (Mathew et al., 2008; Monteiro,
2010). Além destas substancias actuarem no sistema cardiovascular, criando um estado
pré-inflamatorio e pré-trombético (Lavie et al.,, 2009), sdo responsaveis pela
homeostase corporal, desempenhando um papel fulcral nos varios processos bioldgicos
e fisiologicos que inclui a ingestdo de energia, o0 metabolismo lipidico e glicidico, a
angiogenese e remodelacdo vascular, pressao arterial e coagulacdo (Poirier et al., 2002;
2006).

O tecido adiposo, além de ser constituido pelos adipdcitos, possui células imunes
como 0s macrofagos que representam cerca de 10% da sua celularidade, estando a acgao
destes dois elementos intimamente relacionada (Hossain et al., 2007). A leptina,
principal hormona responsavel pelo controlo do apetite, produzida pelos adipdcitos,
conduz a transmigracdo de mondcitos e consequentemente aumento e acumulacdo de
macréfagos no tecido adiposo, que ird aumentar a producdo de TNF-a e de IL-6
(Fantuzzi, 2005; Haffner, 2007; Zhang et al., 2008)

A IL-6, produzida no tecido adiposo visceral, além de ser um importante
regulador na producédo hepatica da proteina C-reactiva, também interfere na secrecdo da
adiponectina no tecido adiposo (Abdella et al., 2005; Berg & Scherer, 2005). Esta
substancia actua como um modulador biolégico endoégeno de remodelacdo vascular,
atenuando as respostas inflamatdrias na parede dos vasos e também reduz a indugéo de
moléculas de adesdo endotelial (ICAM-1) (Berg & Scherer, 2005). Os elevados niveis
plasmaticos de adiponectina parecem suprimir o desenvolvimento de aterosclerose
(Matsuda et al., 2002).

Por outro lado, 0 TNF-a que estimula o aparecimento da insulino-resisténcia nos
obesos e regula a producdo hepética de PCR, induz a expressdo da IL-6 (Trayhurn,
2005; Monteiro, 2010). Assim, todas estas substancias desencadeiam um estado de
inflamacdo cronica ligeiro que esta associado a obesidade visceral, desempenhando um

papel crucial no desenvolvimento da DCV aterosclerotica (Figura 24) (Monteiro, 2010):
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Figura 24: O tecido adiposo visceral e o risco cardiovascular (Adaptado de Monteiro, 2010)

Uma das complicacbes precoces cardiovascular é a aterosclerose, resultado da
alta prevaléncia de hipertensao arterial, hipercolesterolémia e diabetes mellitus de tipo 2
que desenvolvem um estado pro-trombético e pré-inflamatdrio, que acompanha a
acumulacdo excessiva de tecido adiposo nestes individuos (Poirier et al; 2002; Wilson
et al., 2002).

Relativamente as complicacdes tardias, pelo facto da obesidade estimular a
actividade simpatica, resultando num aumento do volume total de sangue e do débito
cardiaco, os individuos com excesso de peso e obesos desenvolvem muito
frequentemente uma dilatacdo do ventriculo esquerdo, independentemente da pressao
arterial e da idade. O risco de ocorrer uma hipertrofia ventricular esquerda e
insuficiéncias cardiaca esta por isso aumentado nestes individuos (Lavie et al., 2009).
Na verdade, para cada aumento de uma unidade no IMC, ocorre um aumento de 4% e
de 6% no risco de acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico, respectivamente
(Tabela 7) (Wilson et al., 2002; Mathew et al., 2008; Lavie et al., 2009).
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(Modificado de Wilson et al., 2002)

Tabela 7: Incidéncia de fatores de risco e eventos cardiovasculares de acordo com o IMC

indice de massa corporal (kg/m?)
18,5-24,9 | 25,0-29,9 >30,0
Factor de risco Homens/Mulheres
Hipertensao arterial 4,0/4,0 5,8/7,4 8,5/11,2
Hipercolesterolémia 10,2/13,0 | 11,0/15,9 | 10,2/13,6
Diabetes mellitus 1,1/1,3 1,5/1,4 2,4/2,0
Qualquer um dos FR acima | 14,7/16,5 | 17,1/23,1 | 23,1/23,6
Evento Homens/Mulheres
Angina de peito 1,1/0,7 1,6/1,2 2,1/1,6
Enfarte do miocardio 1,3/0,4 1,7/0,4 1,6/0,7
Doenca arterial coronéaria 2,3/1,1 3,3/1,7 4,0/2,4
Doenca cerebrovascular 0,5/0,4 0,7/0,6 1,0/0,6
Doenca cardiovascular total 3,8/2,1 4,7/12,9 5,7/4,1
Mortalidade cardiovascular 0,7/0,4 0,7/0,3 0,7/0,7
Mortalidade total 2,4/1,2 1,6/1,2 2,2/1,6

2.7 Sindrome metabdlica

A maioria dos individuos que desenvolvem uma doenca cardiovascular tém
maultiplos factores de risco, que frequentemente se agregam podendo dar origem a
sindrome metabolica/cardiometabdlica, que engloba um conjunto de factores de risco
metabdlicos que estdo associados a um aumento do risco de diabetes mellitus de tipo 2 e
doenca cardiovascular (Saely et al., 2005; Potenza & Mechanick, 2009).

O NCEP definiu a sindrome metabdlica como a presenca de pelo menos trés dos
seguintes cinco marcadores num determinado individuo: obesidade abdominal,
dislipidemia aterogénica, hipertensdo arterial, hiperglicemia associada a resisténcia a
insulina e hipertrigliceridemia (Grundy et al., 2004). Por outro lado, a OMS estabeleceu
um critério diferente para a sua definicdo e diagnostico (Carneiro, 2004), estando as
diferencas entre eles os dois representadas na seguinte tabela (Tabela 8) (Potenza &

Mechanick, 2009):
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Tabela 8: Critérios para o diagnéstico e definicdo de fatores de risco para a sindrome
metabolica, de acordo com a OMS e o NCEP ATP IlI
(Modificado de Potenza & Mechanick, 2009)

Factor de risco

WHO

NCEP ATP 11

Critérios para o diagndstico

DM tipo 2/diminui¢do da tolerancia a
glucose + 2 factores de risco

Quaisquer dos 3 seguintes
factores de risco

Obesidade abdominal

Homens: racio cintura-anca >0,9
Mulheres: racio cintura-anca >0,85

Homens: circunferéncia
abdominal> 40 cm
Mulheres: circunferéncia

Qo S 22l abdominal> 35 cm
Triglicéridos (mg/dL) >150 >150
Colesterol HDL (mg/dL) Homens: <35 Mulheres: <39 Homens: <40 Mulheres: <50
Hipertensdo arterial (mmHg) > 140/90 >130/85
Glicemia em jejum (mg/dL) Nenhum valor referido >100
Microalbumindria 30 mg de albumina/g de creatinina Nao utilizado

As principais etiologias envolvidas na sindrome metabdlica sdo genéticas e

ambientais como o excesso de peso, a obesidade e o sedentarismo que levam a uma

resisténcia a insulina e consequente hiperinsulinémia, assim como a uma disfuncao

endotelial e inflamacdo, através da alteracdo da funcdo das células adiposas que

secretam varias hormonas e citoquinas, levando a uma acumulacdo de gordura nos

tecidos, especialmente no musculo cardiaco (Figura 25) (Handelsman, 2009).
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Figura 25: Os mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome metabdlica
(Modificado de Potenza & Mechanick, 2009)
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Através dos varios mecanismos fisiopatoldgicos anteriormente referidos, a
sindrome metabolica duplica o risco associado a mortalidade por doenca arterial
coronéria e outras doencgas cardiovasculares (Kumpusalo et al., 2002; Malik et al.,
2004; Haffner, 2006; Mottillo et al., 2010). A determinacdo do grau do risco depende
precisamente como a sindrome é definida (Haffner, 2006), porque embora a diabetes
mellitus seja considerada como um equivalente do risco de doenca arterial coronéria, a
Sua presenga ou auséncia em conjunto com a sindrome metabdlica continua a
estabelecer um risco elevado para a ocorréncia de um evento cardiovascular (Tabela 9)
(Malik et al., 2004).

Tabela 9: Risco relativo de mortalidade cardiovascular de acordo com a presencga ou
auséncia de diabetes mellitus (DM) e sindrome metabolica (Sind. Met.)
(Modificado de Haffner, 2006)

Risco relativo

Sexo feminino | Sexo masculino
Auséncia DM, Auséncia Sind. Met. 1,00 1,00
Auséncia DM, Presenca Sind. Met. 2,07 1,96
Presenca DM, Auséncia Sind. Met. 3,53 2,34
Presenca DM, Presenga Sind. Met. 8,19 3,09

2.8 Hiperuricémia

Durante décadas o papel do acido Urico como um marcador independente do
risco cardiovascular tem sido controverso, pela estreita correlacdo que o acido Urico tem
com outros factores de risco independentes como a hipertensdo arterial, a obesidade, a
diabete mellitus e a dislipidémia (Niskanen et al., 2004; Kim et al., 2010; Skak-Nielsen
et al., 2013; Jeemon & Prabhakaran, 2013), dificultando assim estabelecer uma relagéo

causal com o desenvolvimento da doenca cardiovascular.

O acido urico € o produto final do metabolismo exdgeno e enddgeno das purinas
(Kim et al., 2010; Borghi et al., 2013) e a hiperuricémia é caracterizada pelos niveis
plasmaticos de acido urico superiores a 7 mg/dL nos homens e 6 mg/dL nas mulheres,

devido a accéo uricosurica que ocorre no sexo feminino (Guimarées et al., 2004).

A niveis séricos normais, o acido Urico exerce algumas propriedades anti-

oxidantes mas a niveis elevados actua como um promotor do stress oxidativo (Borghi et
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al., 2013), conduzindo a uma diminuicdo da funcdo endotelial, através da inibi¢do do
Oxido nitrico, da proliferacdo das células endoteliais, da estimulagdo da PCR e também
do sistema angiotensina-renina-aldosterona (Figura 26) (Kanbay et al., 2013).

Aumenta o risco de AVC e de deméncia vascular
Diminui a autorregulacdo das arteriolas cerebrais

HIPERURICEMIA

Disfunc¢éo endotelial
Aumenta o stress oxidativo
Reduz a biodisponibilidade de éxido nitrico

¢

Hipertensao arterial
Disfuncéo diastdlica

Doenca renal

I

Estimula a activagéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
Diminui a autorregulacdo do rim
Causa alteracGes microvasculares, inflamatdrias e arteriolopatias no rim

Figura 26: Mecanismos pelos quais 0 &cido Urico desencadeia a doencga cardiovascular e renal e a
hipertensdo (Modificado de Kanbay et al., 2013)

A hiperuricémia estd presente em 89% dos adolescentes em fase precoce de
desenvolvimento da hipertensdo arterial, e entre 20 a 50% na hipertensdo ndo controlada
nos adultos (Kang, 2010), sendo por isso considerada como um dos melhores
marcadores para prever esta patologia. Pelo facto de ser um forte factor de risco
independente, o estudo de Kanbay (2013) concluiu que, por cada aumento de 1 mg/dL
de &cido urico, o risco relativo para desenvolver a hipertenséo arterial € de 1,13.

No caso das doencas cardiovasculares, existem varios estudos que relataram que
a hiperuricémia foi frequentemente observada em doentes com um risco elevado (Kim
et al., 2010), e que suportam uma associa¢do independente entre a hiperuricémia com a
morbilidade e mortalidade por doenca arterial coronaria: o risco aumentou 12% por
cada aumento de 1mg/dL de &cido Urico (Borghi et al., 2013).
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Contudo, existem outros estudos que afirmaram ndo ter encontrado nenhuma
evidéncia de um efeito causal do &cido Urico sobre as doencas cardiovasculares (Palmer
etal., 2013).

2.9 Factores ndo modificaveis

A maioria das doengas cardiovasculares tém como causa factores de risco que
podem ser controlados, tratados ou modificados. No entanto, existem outros que néo sao
passiveis de serem alterados como por exemplo a idade, o sexo, a etnia e a historia
familiar (Vaz et al., 2005).

Pela andlise das estatisticas globais de mortalidade e morbilidade, as doencas
cardiovasculares sdo cada vez mais comuns a medida que um individuo envelhece (Perk
et al., 2012), sendo por essa razao a idade um factor de risco independente: depois dos
40 anos de idade, o risco de desenvolver uma doenca arterial coronaria é de 49% para 0s
homens e de 32% para as mulheres (Roger et al., 2012) e, apds 0s 55 anos, o risco de
ocorrer um AVC duplica a cada periodo de dez anos em ambos os sexos (Pimenta,
2001).

Em termos absolutos, os homens estdo mais susceptivéis em vir a desenvolver
uma doenca cardiovascular, atingindo-o numa fase mais precoce da sua vida,
comparando com o sexo feminino (Matthews & Stoney, 1998). Contudo, apés a
menopausa, 0 risco aumenta no sexo feminino pela perda do efeito protector do perfil

hormonal estrogénico (Gama et al., 2010).

Pelo facto dos individuos de raca negra apresentarem uma alta prevaléncia de
factores de risco major como a hipertensédo arterial, a diabetes mellitus e a obesidade,
que contribuem para as elevadas taxas de mortalidade, este tipo de populagdo tem um
maior risco de desenvolver uma doenca cardiovascular em comparagdo com o0s

individuos caucasianos (Gama et al., 2010).

A hereditaridade desempenha um papel importante na quantificagdo global do
risco. A predisposigdo genética de um individuo para o desenvolvimento de uma doenga
cardiovascular ¢é influenciada pela historia familiar de doenca arterial coronaria,
acidente vascular cerebral, hipertensdo arterial e de diabetes mellitus, pelo grau de

parentesco, e principalmente quando ocorre em familiares do sexo masculino antes dos
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55 anos e nas mulheres antes dos 65 anos, associando-se assim um risco cerca de duas
vezes superior de vir a sofrer de uma doenca cardiovascular (D'Agostino et al., 2004;
Murabito, 2005).

3. Avaliacéo do risco da morbilidade e mortalidade cardiovascular

Como discutido anteriormente, a coexisténcia de multiplos factores de risco no
mesmo individuo traduz-se numa potencia¢do do risco global cardiovascular, atraves do
efeito sinérgico e multiplicativo que surge na interacdo entre os varios factores de risco,
razdo pela qual o risco global ¢ mais do que a soma do risco dos varios factores
isolados, dando-se assim primazia em tratar o individuo como um todo e ndo apenas nos
factores que apresenta (Gama et al., 2010; Silva, 2010; Perk et al., 2012).

Por essa razdo, e pelo facto das doencas cardiovasculares terem uma natureza
multifactorial, surgiu a necessidade de avaliar o risco global da morbilidade e
mortalidade nos individuos considerados em risco de desenvolver um evento
cardiovascular, isto €, 0s que tém factores de risco mas ainda sem doenca estabelecida
(Mafra & Oliveira, 2008). Através desta avaliacdo, permite-nos como profissionais de
salde (Mafra & Oliveira, 2008; DGS, 2013):

e Quantificar o risco e identificar as pessoas com um risco elevado;

e Estabelecer metas terapéuticas, avaliando a necessidade de uma
intervencédo farmacoldgica e modular a sua intensidade;

e Motivar os individuos para o cumprimento dos objectivos propostos,
mostrando os varios beneficios obtidos com a reducdo dos factores de

risco.

A prevencdo primaria das doencas cardiovasculares € por isso um dos objectivos
principais do calculo do risco global, e para esse efeito existem varias escalas que
quantificam o risco de um determinado individuo, como por exemplo a escala de
Framingham (Anexo 1) e 0 SCORE (Anexo 2 e 3) (Cooney et al., 2009).

Apos ter identificado os factores de risco para a doenca coronéria arterial, o
estudo de Framingham deu o primeiro passo na avaliagdo do risco global, criando uma

escala que permite a avaliacdo da mortalidade e da morbilidade por doenca coronaria,
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através de varios parametros como a idade, 0 sexo, o colesterol total, o colesterol LDL e
HDL, presséo arterial e a presenca ou ndo de diabetes mellitus e de tabagismo (Wilson
etal., 1998).

Actualmente, é a escala mais conhecida e a mais utilizada em todo o mundo,
sendo possivel através de um sistema de pontuacdo, calcular o risco absoluto de
desenvolver uma doenca coronéria fatal ou ndo fatal nos proximos dez anos de vida
(Wilson et al., 1998; Bitton & Gaziano, 2010). Ficou definido que a partir de um risco
superior ou igual a 20% sera necessario uma intensa intervencdo na modificacdo dos

varios factores de risco (Wilson et al., 1998).

O SCORE teve como objectivo substituir ou complementar a escala de
Framingham: consiste num sistema de pontuacdo de risco aplicavel a populacdo
europeia através dos dados obtidos de 12 paises europeus (Conroy et al., 2003). E
actualmente o instrumento recomendado em Portugal e na Europa, de acordo com a
Sociedade Europeia de Cardiologia e pela Direccdo-geral da Saude (Perk et al., 2012;
DGS, 2013).

Esta escala é constituida por folhas de célculo desenhadas para as regides da
Europa consideradas de alto risco e para as regides de baixo risco cardiovascular,
porque existe uma grande heterogenecidade de mortalidade nos varios paises europeus,
e de forma a permitir a reproductibilidade, o SCORE exclui os eventos ndo fatais, ao
contrario da escala de Framingham, avaliando assim a mortalidade por doenca
cardiovascular total, ou seja, o risco absoluto de doenca cardiovascular fatal a 10 anos,
que inclui a doenca coronéria fatal e a doenca ndo coronaria fatal (Conroy et al., 2004;
Mafra & Oliveira, 2008).

A estimativa do risco absoluto, aléem de ter conta a diabetes mellitus e os
antecedentes pessoais de AVC, baseia-se nas variaveis sexo, idade, tabagismo, pressdo
arterial sistélica e colesterol total ou o réacio colesterol total/colesterol HDL,
classificando-o em sete categorias desde inferior a 1% até 15% ou superior, cada um
com uma cor correspondente (DGS, 2013). S&o recomendadas intervencoes
farmacologicas e preventivas para um risco absoluto igual ou superior a 5% (Conroy et
al., 2003; Mafra & Oliveira, 2008; DGS, 2013).
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As caracteristicas de cada sistema de avaliacdo do risco podem ser resumidas na

seguinte tabela (Tabela 10):

Tabela 10: Caracteristicas dos sistemas de estimativa de risco de Framingham e de SCORE
(Modificado de Coonev et al.. 2009)

Escala de Framingham SCORE
Framingham Heart Study e Estudos prospectivos de 12 paises
212 s Bl Framingham Offspring Study europeus
Populacéo Norte-Americana Europeia
Tioo de avaliaco Risco de ocorréncia de eventos Risco de mortalidade
P ¢ coronarios a 10 anos cardiovascular a 10 anos
Faixa etaria 30-75 anos 40-65 anos
Sexo. idade. colesterol total Sexo, idade, colesterol total, racio
Variaveis colesterol HDL, pressao arterial, cole§terol tc.)t?ll c_olesterol HIIIDL
diabetes mellitus, tabagismo pressao arte_rla,, d FIDBIES (e
’ tabagismo, histéria pessoal de AVC

Foi comprovado que o récio colesterol total/colesterol HDL ndo demosntrou
resultados superiores nem um maior rigor na estimativa do calculo do risco global.
Contudo, é possivel que a sua ndo inclusdo possa vir a subestimar o risco

nomeadamente nas mulheres e nos idosos (Silva, 2010).

Ambos os sistemas de avaliacdo do risco global sdo intuitivos, muito faceis de
usar, levam em conta a natureza multifactorial da doenca cardiovascular, estabelecem
uma linguagem comum de risco para os profissionais de salde e permitem uma
flexibilizacdo na gestdo do risco se o nivel de um determinado factor de risco ndo puder
ser atingido (Perk et al., 2012). Contudo, existem algumas limitacGes que sdo comuns as
duas escalas (Wilson et al., 1998; Conroy et al., 2003; Cooney et al., 2009):

e Na&o levam em consideragédo outros parametros que influenciam avaliacdo
do risco global como a obesidade/excesso de peso, 0 sedentarismo, a
carga tabagica, a etnia, a hipertrigliceridémia, a menopausa prematura, 0s
antecedentes familiares, a hipertrofia ventricular esquerda, a disfuncéo
renal, a aterosclerose subclinica, a alteracdo da glicemia em jejum, a
diminuicgdo na tolerancia a glicose e também a duragdo da exposi¢do ao
factor de risco;

e A utilizagdo das faixas etérias pode induzir a uma falta de rigor quando o

individuo se situa entre o escaldo etario anterior e posterior;
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e Existe um excesso de risco nos individuos com mais de 70 anos e um
défice de risco nos individuos com menos de 40 anos;

e Subvalorizam a importancia da diabetes mellitus;

e Menosprezam o0s novos factores de risco como a PCR de alta
sensibilidade, a homocisteina, o fibrinogénio, a apolipoproteina B e a

lipoproteina A.

Em individuos que comportem um risco cardiovascular, é importante existir uma
estratificacdo que visa definir prioridades na prevencao cardiovascular, e na decisdo a
tomar sobre a gestdo do risco através de alteracBes de estilo de vida e na inclusdo de
medidas terapéuticas adequadas (Cooney et al., 2009). Assim, e de acordo com a norma
da Direccdo-geral da Saude (2013) e com as guidelines da Sociedade Europeia de

Cardiologia (2012), classifica-se o nivel de risco cardiovascular em (Tabela 11):

Risco muito elevado

Individuos portadores de um dos seguintes tépicos:
e Doenca cardiovascular documentada;
e Diabetes mellitus de tipo 2 ou de tipo 1, com um ou mais factores de
risco cardiovascular e/ou com leséo dos érgdos-alvo;
e Doenca renal crénica grave (TFG< 30 mL/min/1.73m?);

e Avaliacdo SCORE: igual ou superior a 10%.

Risco elevado
Individuos portadores de um dos seguintes topicos:
e Dislipidémia familiar ou hipertensdo arterial grave (grau 3);
e Diabetes mellitus de tipo 2 ou de tipo 1, mas sem outros factores de risco
cardiovascular ou com leséo dos 6rgaos-alvo;
e Doenga renal crénica moderada (TFG entre 30-59 mL/min/1.73m?);

e Avaliagdo SCORE igual ou superior a 5% mas inferior a 10%.

Risco moderado

e Avaliagdo SCORE igual ou superior a 1% mas inferior a 5%.
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Risco baixo

e Avaliacdo SCORE inferior a 1%.

Tabela 11: Estratificacdo do risco cardiovascular (Modificado de Mancia et al., 2007)

Outros factores de risco,
doenca ou LSO

Sem outros factores de

sCo

1 - 2 factores de risco

= 3 factores de risco

diabetes

DCV sintomatica, IR grave,
diabetes com LSO/outros
factores de nisco

LSO, IR grau moderada ou | Risco moderado a

Pressio arterial (mmHg)
Normal - alta HTA Grau 1 HTA Grau 2 HTA Grau 3
(130/65) (140/90) (160-100) (180/110)

Risco moderade | Risco elevado
Risco moderado || il "’“de‘d;d” 2

Risco moderado a . .
A Risco elevado Risco elevado

Risco elevado

Pelo facto das tabelas SCORE focarem-se na populacdo dos 40 aos 65 anos,

houve a necessidade de estratificar o respectivo risco nas populagdes mais jovens

(Tabela 12). Para tal, o calculo do risco global nesses individuos é baseado numa tabela

de risco relativo, que enfatiza o grau de risco em comparagdo com o grupo de risco total

mais baixo, isto €, mesmo que o risco total calculado (absoluto) nessa populacdo seja

pequeno, 0 risco relativo podera ser muito alto ao comparar com um individuo da

mesma idade e com um perfil de risco mais “saudavel” (Mafra & Oliveira, 2008; Silva,

2010).

Tabela 12: Quantificagdo do risco cardiovascular nas idades mais jovens

180
160
140
120

Pressdo arterial
sistlica (mmHg)

(Adaptado de Silva, 2010)

Nao fumador Fumador

10 12

2 22

22 2 2
4 5 ¢ 7 8 4 56 6 7 8
Colesterol (mmol/L)

57



Risco Global Cardiovascular

Como perspectivas futuras, € importante realizar novos estudos epidemioldgicos
e novas estatisticas para actualizar o perfil da populacdo, e assim aumentar a acuidade
no célculo do risco global, mas também novos métodos que permitam quantificar o

risco a longo prazo e a carga total de doenca (Cooney et al., 2009; Silva, 2010).

4. Papel do farmacéutico

As primeiras recomendacOes abordavam a prevengdo das doencas
cardiovasculares em dois niveis basicos de actuacdo: a prevencdo primaria e secundaria.
A prevencdo primdria, que esta orientada para os individuos que ainda ndo
desenvolveram uma doenga cardiovascular e que tem como objectivo controlar a
populacdo com baixa probabilidade de risco, através da educacdo, proteccdo e
promocdo da saude no controlo dos factores de risco modificaveis (Amarilles et al.,
2004; Perdigdo, 2007; Silva, 2010).

Por outro lado, a prevencdo secundaria que se foca nos individuos que ja
desenvolveram uma doenca cardiovascular, tentando-se evitar a ocorréncia de um novo
evento cardiovascular e/ou a morte do individuo, através de um diagnéstico precoce
assim como estabelecer metas terapéuticas com a inclusdo de estilos de vida saudaveis
(Amarilles et al., 2004).

A partir de 1998, com o desenvolvimento do conceito de risco global
cardiovascular, surgiu a necessidade de substituir os conceitos de prevencdo primaria e
secundaria, corrigindo-se todos os factores de risco em todos os individuos,
independentemente do seu desvio ao valor normal (Perdigdo, 2007; Turnacilar et al.,
2009). Fazendo a avaliacao do risco global individual pelas tabelas SCORE, consegue-
se assim definir prioridades e objectivos para a prevencdo de doengas cardiovasculares
(Mafra & Oliveira, 2008; Cooney et al., 2009) atraves (Reiner et al., 2011):

e Melhorar a comunicacéo de risco global;
e Consciencializar acerca das consequéncias do risco cardiovascular;
e Evitar 0o aumento do risco global;

e Promover esforgos na prevencao primaria.
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Assim, a intensidade das medidas de prevencdo devem ser adaptadas de acordo

com o risco global cardiovascular de cada individuo (Reiner et al., 2011).

No contexto das estratégias de intervengao, o “Programa Nacional de Preven¢ao

e Controlo das Doengas Cardiovasculares” define como prioridades para os varios
profissionais de satde (DGS, 2006):

e Reforcar campanhas de informacao dirigidas a populacdo em geral;

e Melhorar o diagndstico e tratamento da hipertensao arterial e da dislipidemia;

e Prevenir e controlar o tabagismo;

e Reduzir o nimero de pessoas com excesso de peso/obesidade;

e Aumentar a prética regular de actividade fisica;

o Identificar portadores de factores de risco cardiovasculares;

e Melhorar 0 acesso ao diagnéstico e terapéutica da doenca coronaria e do

acidente vascular cerebral.

Portugal tem uma elevada prevaléncia de factores de risco cardiovasculares, o
que obriga aos varios profissionais de salde, incluindo os farmacéuticos, a terem uma
especial atencdo na prevencdo, deteccdo e correc¢do dos varios factores, atraves de uma
constante sensibilizacdo na adopcdo de estilos de vida mais saudaveis, para promover e
preservar a salde populacional, com o objectivo de reduzir a incidéncia tanto das
doencas cardiovasculares assim como de outras doencas crénicas (Chen et al., 2003;
DGS, 2006; Mc Namara et al., 2010; Silva, 2010; Santschi et al., 2011).

Nos ultimos anos, com a introducdo de taxas moderadoras em certos servigos do
Sistema Nacional de Saude, o farmacéutico tem tido um papel mais relevante e
importante na sociedade, visto que as dificuldades para aceder aos cuidados primarios
de saude, através dos médicos, tém aumentado na maioria da populacdo portuguesa.
Isso levou a uma maior integracdo do farmacéutico junto do utente, atraves dos
cuidados farmacéuticos prestados nas farmacias comunitarias, que tém sido Uteis tanto
no aconselhamento terapéutico, como no acompanhamento da terapéutica ndo
farmacologica (Macedo et al., 2007; Turnacilar et al., 2009; Silva, 2010; Santschi et al.,
2011).

Varios estudos tém comprovado a eficacia do papel do farmacéutico comunitario

no controlo de vérios factores de risco modificaveis como a hipercolesterolémia, a

hipertensdo arterial e a diabetes mellitus, através da sua intervencao ao nivel de (Murray
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et al., 2009; Yamada et al., 2005; Junior et al., 2008; Antonakoudis et al., 2007;
Turnacilar et al., 2009; Santschi et al., 2011):

e Promover a adesdo a terapéutica cardiovascular e de estilos de vida saudaveis;
e Detectar efeitos adversos a medicamentos;
e Rastrear e monitorizar os factores de risco e a terapéutica farmacologica;

e Sensibilizar a populacéo através de campanhas de informacao.

O controlo da dislipidémia, da cessacdo tabagica, da hipertensdo arterial, da
diabetes mellitus, da obesidade e do sedentarismo tém sido 0s componentes
fundamentais dos programas nacionais e internacionais destinados a prevencdo das
doencas cardiovasculares, que estdo ao alcance do farmacéutico para serem aplicados no
utente (Pearson et al., 2002).

Pelo facto da maioria da terapéutica farmacoldgica utilizada a nivel
cardiovascular ser de duracdo cronica, é importante no inicio e no decorrer do
tratamento o farmacéutico estabelecer objectivos terapéuticos para cada tipo de doente,
e assim motiva-lo e evidenciar os varios beneficios que advém da toma da medicacédo
(Perk et al., 2012). Para esse efeito, a Associacdo Americana de Cardiologia e a
Sociedade Europeia de Cardiologia definiram objectivos que deverdo ser alcancados,
tanto no decorrer do tratamento, assim como na prevengéo cardiovascular (Tabela 13)
(Pearson et al., 2002):

Tabela 13: Valores de referéncia para a prevencdo priméria da doenca cardiovascular
(Modificado de Pearson et al., 2002)

Populacdo em geral: <140/90 mmHg
Hipertensdo arterial Insuficiente renal: <130/85 mmHg
Diabético: <130/80 mmHg
Populacdo em geral: <190 mg/dL
Colesterol total > 2 factores de risco + risco total <20%: <160 mg/dL
Diabético ou > 2 factores de risco + risco total >20%: <130 mg/dL

Populacdo em geral: <160 mg/dL

Colesterol LDL > 2 factores de risco + risco total <20%: <130 mg/dL
Diabético ou > 2 factores de risco + risco total >20%: <100 mg/dL
Glicemia em jejum <110 mg/dL
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Existem modificacfes no estilo de vida que o farmacéutico deve frisar que
ajudam a reduzir o risco cardiovascular, tais como (Amariles et al., 2004; Mancia et al.,
2013):

e Reducio do peso: IMC entre 18,5 a 24,9 kg/m?;

¢ Reducdo da ingestdo de sal: inferior a 5g/dia;

e Dieta rica em frutas, vegetais e baixo teor de gorduras saturadas;

e Exercicio fisico aerdbio: caminhar 30 min., cinco a sete vezes por semana;

e Consumo moderado de alcool: homens: 30 mL etanol/dia, mulheres: 15 mL
etanol/dia;

e Cessacdo tabagica.

O farmacéutico comunitario estd numa boa posicdo para realizar um
aconselhamento alimentar eficaz junto do individuo com hipercolesterolémia e/ou com
hipertrigliceridémia, salientando os varios grupos de nutrientes capazes de corrigir 0s

niveis elevados, de entre os quais destaco (Reiner et al., 2011):

o Fibras: cereais, frutos secos, legumes;

e Fitoesterois: 6leos vegetais como a semente de girassol, trigo e soja;

o Omega-3: atum, salmio, sardinha, 6leo de figado de bacalhau, linhaca;
e Proteina de soja;

e Suplementos de arroz vermelho fermentado e de policosanol.

Os cuidados farmacéuticos prestados nas farmacias comunitarias tém sido Uteis
no controlo da diabetes mellitus, através da educacdo do doente no conhecimento e no
controlo da doenca (Turnacilar et al., 2009). O principal objectivo é que o doente
diabético seja autbnomo e para tal, existem conselhos que devem ser transmitidos tais
como (Rydén et al., 2007):

e Promover a autovigilancia: pés, avaliacdo do peso, higiene oral, glicémia,
glicosuria, cetondria;
e Conhecer perfeitamente os seus sintomas de hipoglicémia;
e Na pratica de exercicio fisico:
e Ingerir uma maior quantidade de alimento e em intervalos mais curtos;
e Ter sempre agucares de absorcéo rapida;

e Estar bem compensado;
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e Identificar e resolver problemas relacionados com a terapéutica;

e Referenciar ao médico a falta de adesdo e o doente descompensado;

e Promover o exame anual oftalmoldgico, renal e neurolégico assim como as
analises ao sangue: hemoglobina glicosilada, lipidos e funcéo renal;

e Estimular a pratica de um estilo de vida saudavel.

5. Conclusao

A natureza multifactorial das doencas cardiovasculares, e o efeito sinérgico e
multiplicativo que se verifica na coexisténcia dos vérios factores de risco no mesmo
individuo, implica que o conceito de risco global cardiovascular seja considerado
obrigatério pelos varios profissionais de saude, quando se pretende identificar e
quantificar o risco de um determinado individuo, mas também na implementacdo de

metas terapéuticas tendo como objectivo a prevencao cardiovascular.

A alta prevaléncia dos factores de risco cardiovasculares modificaveis, assim
como o aparecimento muito frequente de individuos com multiplos factores de risco
cardiovasculares, obrigou a uma necessidade de avaliar o risco global da morbilidade e
mortalidade nos individuos considerados em risco de desenvolver um evento

cardiovascular.

O célculo do risco global cardiovascular deve ser feito regularmente na préatica
clinica e sempre que ocorrer uma modificacdo nos factores de risco de um individuo. O
valor obtido tem de ser analisado, quer pelo médico quer pelo farmacéutico, com vista a
considerar certos parametros que ndo sdo tidos em conta nos varios sistemas de
avaliacdo do risco, que possam assim subestimar o valor real do risco global,

principalmente na populacéo idosa e diabética.

As escalas de risco actualmente mais utilizadas (Framingham e SCORE)
apresentam algumas limitagdes, contudo, sdo instrumentos de trabalho muito praticos,
baseados em estudos de evidéncia, o que fazem com que as decisdes do profissional de

salde ndo sejam arbitrarias mas sim confiaveis.

Pelo facto de Portugal ter uma elevada prevaléncia de factores de risco

cardiovasculares, obriga a que os varios profissionais de satde insistam em politicas de
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prevencdo cardiovascular, como descritas nas guidelines nacionais e internacionais, de
modo a reduzir os factores de risco: adopcdo de estilos de vida saudaveis, aumento do
namero de rastreios e campanhas de informagéo na populacédo em geral, de modo a que
se consiga actuar rapidamente nos individuos que apresentam uma doenca
cardiovascular, e assim evitar as respectivas complicagdes tardias. Por outro lado, para
aqueles que ainda ndo apresentam uma doenga cardiovascular, manté-los no nivel de
risco cardiovascular mais baixo e motiva-los para que continuem a cumprir as metas

terapéuticas propostas pelo profissional de saude.

Deve-se assim dar primazia em tratar o individuo como um todo e ndo apenas
nos factores que apresenta e assumir a prevencdo cardiovascular desde a pediatria até a

geriatria.
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Anexo 1: Tabela de Framingham — Avaliacdo do risco de doenga arterial coronaria a 10 anos
(Adaptado de Branddo et al., 2005)

PASSO 1
Idade Homens Mulheres
30-34 -1 4
35-39 0 4
a0 -44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 &
5559 4 7
60 - 64 5 8
65 -69 6 8
70=74 7 B8
PASS0 2
Colesterol Total (mgidL) Homens Mulheres
< 160 3 =2
160199 0 ]
200-239 1 1
240 =272 2 1
=280 3 3
PASSO 3
HOL-C (mgidL) Homens Mulheres
=35 2 2
35-41 1 2
45-48 ] 1
50-59 0 0
260 -1 -3
PASS0 4 *
PAS (mmHg) PAD (mmHg) Homens Mulheres
=120 =80 0 -3
120-129 80 -84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-1589 90 -99 2 2
2160 2100 3 3
PASSO5EG
Diabetes Homens Mulheres
Sm 2 4
MNao 0 0
Fumo
Sim 2 2
Mao o ]
PASSO 7
Idade + CT + HDL-C + PAS ou PAD + DM + Fumo = total de pontos
PASS0 8 - VEJA O RISCO ABSQOLUTO NAS TABELAS
Homens Homens Risco de Mulheres Mulheres Risco de
Pontos  DACem 10 anos (%) Pontos DAC em 10 anos (%)
= -1 2 <-2 1
0 3 B 2
1 3 0 2
2 4 1 2
3 5 2 3
4 7 3 3
5 B8 4 4
6 10 5 4
7 13 6 5
8 16 7 6
] il g 7
10 25 9 8
11 al 10 10
12 7 11 11
13 45 12 13
=14 5 13 15
14 18
15 20
16 24
17 =27




Anexo 2: Tabelas SCORE — Avaliacdo do risco de mortalidade cardiovascular a 10 anos nas regies
europeias de alto risco (Adaptado de DGS, 2007)

Mulheres

Nao fumador ii Fumador

13 15 17 19 2.
10 12 13

180 2 2
160
140

Pressdo arterial sistélica (mmHQ)

120

180
160
140
120

180
160
140
120

SCGOHRE

15% and over
10% - 14%
5%- 9%

3%- 4%

2%

1%

< 1%

Idade

65

60

55

50

40

Homens

Nao fumador || Fumador

Colesterol (mmol/L)

T I T
150 200 250 300
mgfdl

14 16 19 22 26
11 13 15 16
11 13

11 13 15 18

10 12

2

ZZZ.

-zzz

2

-

212
2 2

4 5 & 7 8 4 5 & 7 8



Pressdo arterial sistélica (mmHQ)

Anexo 3: Tabelas SCORE — Avaliacdo do risco de mortalidade cardiovascular a 10 anos nas regides
europeias de baixo risco (Adaptado de DGS, 2007)

Mulheres

Nao fumador

I Homens I
Nao fumador | Fumador
Idade

Fumador

J

180
160
140 2 2 2

120-2 2 2
180

160 2 2 2 2
140 2 2
120

180
160
140
120

2

2 2

180
160
140
120

180
160
140
120

SCGOHRE

15% and over
10% - 14%
5% - 9%
3% - 4%

2%

1%

< 1%

z2 2 60
.222

10 12 1415 17 20 23 26
10 12 14 16 19
65 11 13

11 12 14
10

10 11 13 15 18
11 13

55

50

40

Colesterol (mmol/L)

T T TT
150 200 250 300
mg/dL

Regides europeias de baixo risco: Andorra, Austria, Bélgica,
Chipre, Dinamarca, Finlandia, Franca, Alemanha, Grécia,
Islandia, Israel, Itdlia, Luxemburgo, Malta, Madnaco,
Holanda, Noruega, Portugal, San Marino, Eslovénia,
Espanha, Suécia, Suica e Reino Unido.




