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RESUMO

No Brasil, a semelhan¢a do que ocorre em outros paises do Ocidente, de
acordo com os dados do Datasus, cerca de um tergo do total de oObitos da
populagdo adulta decorre das alteracdes cardiovasculares (DCV). Esse
elevado indice de mortalidade por DCV aponta para a necessidade de maior
conscientiza¢do e sensibilizacdo da populacdo em geral, dos profissionais e
das autoridades da saude, sobre o alto risco e a necessidade de uma adequada
preven¢do. O conhecimento dos fatores de risco para desenvolvimento de
doencas cardiovasculares cada vez mais se torna necessario para que, de
forma profissional, sejam controlados, prevenindo eventos deletérios futuros.
O estudo reuniu um grupo de pacientes, cadastrados no Plano de
Reorganizagdo da Atencdo a Hipertensdo Arterial e ao Diabetes Mellitus —
HIPERDIA/MS da Secretaria Municipal de Satde de Brusque/SC, portadores
de trés fatores de risco para DCV: hipertensdo, tabagismo, e histérico familiar
para doenga cardiovascular. Esse grupo foi submetido a exames laboratoriais
(glicose, colesterol total, triacilglicerol, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, uréia
creatinina, homocisteina, proteinuria ¢ exame parcial de urina) e verificadas
medidas antropométricas (indice de massa corporal, circunferéncia abdominal
e relacdo cintura quadril), visando a identificagdo de fatores de risco
adicionais. No grupo foram verificados individuos com intolerdncia a glicose,
dislipidemia, hiperhomocisteinemia e valores além dos recomendados de:
proteintria, indice de massa corporal, circunferéncia abdominal e relacdo
cintura/quadril. A associa¢do dos resultados obtidos com os estados de
morbidade relatados por ocasido do cadastramento, possibilitou identificar um
grupo de individuos com reais possibilidades de eventos cardiovasculares. O
conjunto de informacdes obtidas permite sugerir que os individuos
cadastrados no programa HIPERDIA/MS na Secretaria Municipal de Satde de
Brusque/SC, deveriam ser avaliados e acompanhados laboratorial e
clinicamente, com programas especificos.

Palavras-chave: Hipertensao; Tabagismo; Histérico Familiar para DCV;
Fatores de Risco; Doenga Cardiovascular.



ABSTRACT

According to data by DATASUS, about 1/3 of adult deaths occurs in
consequence of cardiovascular alterations in Brazil, as well as in other
countries of the Occident. This high mortality rate of CVD stresses the
necessity of raising consciousness and sensibility of the general population,
professionals and authorities about the high risk and urgency for an adequate
prevention. The knowledge of risk factors for the development of
cardiovascular diseases turns it increasingly necessary that they become
controlled in a professional form, in order to prevent possible future
deleterious events. This study formed a group of patients registered in the
Reorganization Plan for the Attention to Arterial Hypertension and Diabetes
Mellitus — HIPERDIA/MS of the Municipal Health Department in Brusque
SC, bearers of three associated risk factors for CVD: Hypertension, chronic
smoking habit and familiar history. This group has been submitted to
laboratory tests (glucose, total cholesterol, triacylglycerol, HDL-C, LDL-C,
VDL-C, urea creatinine, homocysteine, proteinuria, and partial urine exam)
anthropometric indices (index of corporeal mass, abdominal circumference
and relation waist/hips) have been verified, so as to identify additional risk
factors. There were individuals among the group, identified with glucose
intolerance, dyslipidemia, hyperhomocysteinemia and beyond
recommendation values of: proteinuria, index of corporeal mass, abdominal
circumference and waist hips/relation. The association of the obtained results
of morbid states reported at the occasion of the registration, allowed to
identify a group of individuals with real possibilities for Cardiovascular
Events. The set of information obtained permits the recommendation that the
individuals registered at the program HIPERDIA/MS of the Municipal Health
Department in Brusque SC, should be evaluated and accompanied through
laboratory and clinical tests within specific programs.

Key-words: Hypertension; Chronic Smoking Habit; Family History for CVD;
Risk Factors; Cardiovascular Disease.



1 INTRODUCAO

As patologias cardiovasculares ainda sdo merecedoras de estudos no
mundo cientifico pois, embora tenha havido um grande avango no campo da
prevencdo, diagndstico e tratamento continua alta a prevaléncia destas
patologias no mundo. Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) em
2003 as doencas cardiovasculares foram responsaveis por mais de 16,7
milhdes de mortes no Globo, representando 29,2% do total de mortes
ocorridas (WHO, 2004). Os nimeros no Datasus/Ministério da Saude sao de
85.599 ¢6bitos em 2002 para o Brasil e em Santa Catarina 2.868 (BRASIL,
2004).

Até a década de 50, a aterosclerose era um processo continuo para
doenca coronariana (DC) e era considerada como inevitavel, irreversivel e
degenerativa como conseqiiéncia da idade (FUSTER; GOTTO, 2000). Os
estudos epidemioldgicos demonstraram que determinados fatores estdo
associados ao desenvolvimento precoce da aterosclerose. O estudo Seven
Countries Study, correlacionou os niveis plasmaticos de colesterol em varios
paises, com incidéncia de DC e propods a teoria do colesterol, formulando
novas condutas, visando a modificagdo no estilo de vida e corregdo desses
fatores, conhecidos como fatores de risco (FR) (ARMAGANIJAN;
BATLOUNI, 2000).

Os FR para doencga cardiovascular (DCV) podem ser divididos em
modificaveis, portanto passiveis de controle, e ndo modificaveis. O sexo,
idade e propensdo genética sdo fatores de risco ndo modificdveis ou
imutaveis, pois nao ha como altera-los. Porém, FR ditos modificaveis ou
mutaveis como hipertensdo arterial, tabagismo, dislipidemias (niveis séricos
elevados de colesterol, lipoproteina de baixa densidade (LDL-C),
triacilglicerol, niveis séricos baixos de lipoproteina de alta densidade (HDL-
C), homocisteina (HCY), obesidade, Diabetes mellitus entre outros, podem ser
controlados) (SCHOEN; COTRAN, 2000).

Estudos como de Framingham, demonstraram a relagcdo dos FR com
DC e que isoladamente possuiam a capacidade de induzir a DCV (WILSON;
CASTELLI; KANNEL, 1987). Posteriormente estudos como o National
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Cholesterol Education Program (NCEP 1II), Sixth Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure (1997) e American Diabetes Association, comprovaram que a
relagdo do estudo de Framingham e suas diretrizes eram baseadas em apenas
um fator de risco. Mais recentemente, os autores do Estudo de Framigham e
as varias Sociedades Europé¢ias de Cardiologia propuseram a identificacdo dos
possiveis fatores de risco e a interven¢do de forma conjunta. A American
Heart Association’s Task Force on Risk Reduction admitiu que, desta forma,
havia a possibilidade de identificar os pacientes considerados de alto risco.
Atualmente, o escore de Framingham permite calcular o percentual de risco
de determinado evento vir a acontecer (ARMAGANIJAN; BATLOUNI, 2000).

Maior agressividade no tratamento clinico, a partir da identificacdo
dos FR, poderd levar a reduc¢do na incidéncia de DCV (prevencdo primaria),
podendo reduzir as sindromes coronarias recorrentes (preven¢ao secundaria),
inclusive em pacientes submetidos a interveng¢des invasivas (prevencao
terciaria) (ARMAGANIJAN; BATLOUNTI, 2000).

O Plano de Reorganizacdo da ateng¢do a Hipertensdo Arterial e a
Diabetes mellitus do Ministério da Saude (HIPERDIA/MS) tem por objetivo
cadastrar pacientes comprovadamente hipertensos e/ou diabéticos. No
cadastramento, a utilizacdo de questiondrio permite o conhecimento da
presenca de FR para DCV (historia familiar prematura para DCV, Diabetes
mellitus, tabagismo, sedentarismo, obesidade). Além da existéncia de
complicagdes com o proprio individuo como acidente vascular cerebral
(AVC), infarto agudo do miocardio (IAM), outras coronariopatias, pé
diabético, amputagdo por diabetes ¢ doenga renal. O presente estudo pretende
identificar FR adicionais em pacientes com hipertensdo, histoéria familiar para
DCV e tabagistas cadastrados no HIPERDIA/MS da Secretaria Municipal da
Satde do Municipio de Brusque/SC, com objetivo de prevenir futuros eventos

de patologias relacionados a doengas cardiovasculares e renais.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem por objetivo geral estudar a prevaléncia e

multiplicidade de FR em uma amostra de hipertensos diagnosticados, além de

identificar, aqueles de maior risco para eventos cardiovasculares futuros.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em decorréncia dessa proposi¢dao, os objetivos especificos propostos

a)

b)

selecionar, entre os pacientes cadastrados no Programa
HIPERDIA/MS do Municipio de Brusque/SC, aqueles que
apresentam no minimo trés fatores de risco associados
(hipertensdo, tabagismo ¢ antecedentes familiares para DCV) para
doencgas cardiovasculares em sua historia clinica, excetuando-se os
pacientes com Diabetes mellitus;

determinar as concentragdes plasmaticas de glicose, colesterol total
(CT), HDL-C, LDL-C, VLDL-C triacilgliceréis (TG), homocisteina
(HCY), uréia e creatinina, dos pacientes selecionados;

realizar exame de rotina de urina e determina¢do de proteinas
urinarias dos pacientes selecionados;

verificar a pressdo arterial, peso, altura, medida da circunferéncia
abdominal, medida da circunferéncia do quadril;

calcular o 1indice de massa corporal (IMC) e a relacdo

cintura/quadril (RCQ ou IMC);



3 JUSTIFICATIVA

As doengas cardiovasculares representam a maior causa de morte no
mundo. Cerca de um tergo (16,7 milhdes), representando 29,3% dos obitos
mundiais sdo ocasionados por essas patologias. Considerando o elevado
nimero de mortes e o impacto econdmico gerado pelas mesmas, tanto pelos
custos inerentes ao seu tratamento e diagnésticos, quanto pelo grande risco de
o6bito em individuos com faixa etaria no auge de sua produtividade, ha a
necessidade de idealizar mecanismos para seu diagndstico inicial e a
eficiéncia de sua redu¢dao.(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

A presenca de varios fatores de risco para DCV em um mesmo
paciente podera exercer efeito sinérgico ao seu desenvolvimento. Assim a
presenca de trés fatores de risco (por exemplo: tabagismo, hipertensdao e
hiperlipidemia), a possibilidade de ocorréncia de infarto do miocardio ¢ sete
vezes maior do que nas suas auséncias (SCHOEN, N.F.;COTRAN, R.S.,
2000). A maioria dos 32 milhdes de ataques cardiacos e derrames (estimativas
mundiais) que ocorrem anualmente sdo causados por um ou mais fatores de
riscos cardiovasculares. A maioria destes eventos poderia ser evitada, se
acoes fossem realizadas com o intuito de gerenciar adequadamente estes
fatores, e considera-los de forma integrada na avaliacdo de um risco global
para a prevaléncia e a gravidade das doengas cardiovasculares (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004).

A associacdo entre a hipertensio e hiperhomocisteinemia, por
exemplo, foi mais recentemente estudada, visando principalmente, maior
conhecimento de populacdes definidas, e assim planejar as ag¢des integradas
de saude de forma a diminuir a morbimortalidade por doencas
cardiovasculares. No The Hordaland Homocysteine Study (NYGARD, 1995)
foram avaliados 16.176 individuos do sexo masculino e feminino e verificou-
se a existéncia de associacdao na elevacdo da homocisteina (HCY) em
pacientes hipertensos, fumantes, hipercolesterolémicos, e que ndo praticam
atividade fisica. Ja Bree et al. (2003) em seus estudos de coorte na Holanda,
verificaram associagdo positiva entre niveis sangiiineos de HCY e hipertensao

apenas em pacientes idosos € com a presen¢a concomitante de outros fatores
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de riscos. Resultados similares foram obtidos em idosos argentinos por Janson
et al. (2002) e Tsioufis et al. (2002) onde observaram forte associagcdo entre
hipertensdo e niveis de homocisteina plasméatica, assim como uma aumentada
excre¢do de proteinas urindrias seria indicio de dano renal em pacientes
hipertensos com idade média de 54 anos. Para Sotney et al. (2000), pacientes
submetidos a estresse constante sdo mais propensos a apresentarem
hiperhomocisteinemia cronica.

O Plano de Reorganizagdo de Aten¢do a Hipertensdo Arterial e
Diabetes mellitus, através do questionario utilizado para o cadastramento,
permite o levantamento de informag¢des sobre tabagismo, sedentarismo,
obesidade, antecedentes familiares e  proprios sobre patologias
cardiovasculares. Dessa forma objetiva a melhoria na qualidade de vida desse
grupo de pacientes, fornecendo dados que possam favorecer o planejamento
de acdes de saude coletiva pelos varios municipios. Entretanto, informacdes
sobre os valores plasmaticos de lipidios, homocisteina ou mesmo resultados
de exames associados a funcdo renal, entre outros, ndo sdo periodicamente
verificados. A realizagdo de andlises laboratoriais abrangendo esses exames
pode assim ampliar as informag¢des ja conhecidas e, conseqiientemente, além
de contribuir com os objetivos do Programa, fornecer novos dados descritivos
sobre esse grupo de pacientes, favorecendo ainda mais as a¢des integradas de
Saude Publica.

Dessa forma, o presente estudo, pretende contribuir para o Programa
HIPERDIA/MS no municipio de Brusque, gerando maiores informag¢des sobre
os pacientes, as quais, integradas aquelas do programa, poderdo propiciar uma
melhor qualidade de vida do municipe. Além disso, a pesquisa podera
fornecer novos dados descritivos sobre esse grupo da populacdao Brusquense e,
conseqlientemente, favorecer o planejamento e implantagcdo de acdes de satude
coletiva pela Secretaria Municipal de Saude. Essa proposi¢do fundamenta-se,
também, em estudo realizado em 2001 (ROSINI; MACHADO, 2001), aonde
foi determinada a concentracao plasmatica de homocisteina em Brusquenses, e
verificou-se  valores médios elevados em  pacientes hipertensos,
comparativamente a pacientes normotensos (60 % dos pacientes hipertensos e
fumantes que participaram do estudo, apresentavam concentragdes de

homocisteina superior a 15 pmol/L). Assim, pretende-se ampliar o
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conhecimento relacionado aos niveis deste aminodcido bem como de outros
analitos bioquimicos associados as patologias cardiovasculares e renais,
graves complicacdes dos individuos com hipertensdo arterial, tabagistas e

com histérico familiar para DCV.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 POPULACAO E PROTOCOLO DE ESTUDO

O presente estudo foi submetido a apreciacdo do Conselho Municipal
da Saude de Brusque/SC para a realizagdo da pesquisa com o Grupo de
Pacientes cadastrados no Plano de Reorganizagdo da Atencdo a Hipertensdo e
Diabetes mellitus, sendo aprovado por unanimidade em reunido realizado em
15/05/2003 (anexo A). Em seguida foi aprovado pela Comissido de Etica do
Hospital Arquidiocesano Consul Carlos Renaux, local em que esta instalado o
Laboratorio de Analises Clinicas Verner Willrich (anexo B). E submetido a
apreciacio e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres Humanos
da Universidade Federal de Santa Catarina (anexo C).

Foram convidados a participar do presente estudo pacientes
hipertensos e ndo diabéticos cadastrados no Programa HIPERDIA/MS (Plano
de Reorganizacdo da Aten¢do a Hipertensdo e Diabetes mellitus) da Secretaria
Municipal da Saude de Brusque/SC. O esclarecimento e convite para a
participacdo dos pacientes na pesquisa foram realizados pelos profissionais e
agentes de saude que atuam nos postos municipais de saude. As orientagdes
relacionadas ao protocolo de pesquisa foram repassadas a esses profissionais
pelo pesquisador e Farmacéutico da Prefeitura Municipal de Brusque. Os
pacientes devidamente esclarecidos, que aceitaram participar do estudo,
receberam orientagdo oral e escrita sobre o mesmo, bem como assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido, e devolvido aos profissionais dos
postos e encaminhado ao pesquisador. Foi realizado consulta as fichas
cadastrais dos pacientes que concordaram em participar do estudo para a
coleta das informag¢des socioecondmicas, demograficas e relacionadas a
presenca de fatores de risco para as doengas cardiovasculares. Essa consulta
foi realizada com garantia de total privacidade e sigilo das informacdes
encontradas e daquelas coletadas. Dentre os pacientes que concordaram em
participar da pesquisa, foram selecionados para a realizacdo do estudo, os
individuos que apresentaram pelo menos os seguintes fatores de risco em seus

cadastros: hipertensdao, tabagismo e antecedentes familiares para DCV. A
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populacdo do presente estudo foi de ambos os sexos, independente de cor ou
raca, e todos participaram voluntariamente (ndao receberam dinheiro e ou
qualquer beneficio material para participarem do estudo). Considerando a
populagdo de Brusque/SC e o percentual de hipertensos cadastrados no
programa HIPERDIA (BRASIL, 2003) a estimativa de pacientes nesse estudo
foi de 101 participantes, em conformidade com os calculos realizados no
programa computacional Epilnfo 2002 (DEAN et al., 2002).

Aos pacientes selecionados, foi solicitado o comparecimento no posto
de satde para a coleta das amostras de sangue e urina. As concentragdes
sangiiineas de glicose, colesterol total, HDL-C, LDL-C, VLDL-C,
triacilglicerl, homocisteina, uréia e creatinina, foram determinadas. O exame
de rotina de urina (parcial de urina) e a determina¢do da proteina urinaria
(amostra isolada), foram realizados em seguida. Os exames laboratoriais
foram realizados no Laboratério de Analises Clinicas Verner Waillrich,
localizado no Hospital Arquidiocesano de Azambuja, no municipio de
Brusque. Os laudos foram entregues aos profissionais responsaveis pelos
postos de saude em envelope lacrado. Esses, por sua vez, agendaram consulta
médica no proprio posto para que fossem realizadas andlises dos resultados e

exames médicos rotineiros nos pacientes.

4.2 AMOSTRAS BIOLOGICAS

As amostras sangiiineas foram coletadas através de pun¢do venosa
anterocubital utilizando seringa e agulha; e a urina, em frasco estéril. As
amostras sangiiineas foram processadas logo apds puncdo venosa e a urina até
uma hora ap6s a coleta. Para a coleta sangiiinea foi solicitado ao paciente
jejum prévio de 12 a 14 horas. Para a coleta de urina foi solicitado ao
paciente higiene intima prévia, e coleta a partir do jato médio urindrio. A
amostra de urina foi coletada nos postos de satide e conservada em caixa de

isopor e gelo reciclavel.
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4.3 METODOLOGIA ANALITICA

A determinacdo de Homocisteina foi realizada em aparelho IMX -
ABBOTT (ABBOTT Diagnostics Division, USA), utilizando conjunto de
reativo diagndstico especifico. A metodologia de determinagao foi através de
Imunoensaio em Fluorescéncia Polarizada (FPIA), quantificando-se a
totalidade de L-homocisteina humana.

As determinacdes de colesterol total, HDL-C, triacilglicerol, uréia e
creatinina foram realizadas em aparelho CCX - ABBOTT (ABBOTT
Diagnostics Division, USA). A glicose em jejum foi determinada utilizando-se
o conjunto reativo Glucose — GOD FF — DiaSys (DiaSys — Diagnostic Systems
International), com metodologia enzimdatica colorimétrica (glicose-oxidase).
Para a determinagdo do colesterol foi utilizado o conjunto de reativo
diagnostico especifico A-GENT cholesterol (ABBOTT Diagnostics Division,
USA), com metodologia enziméatica-colorimétrica (colesterol-oxidase). O
triacilglicerol foi determinado, utilizando o conjunto de reativo diagnoéstico
especifico A-GENT triglicerides (ABBOTT Diagnostics Division, USA), com
metodologia enzimatica-colorimétrica (glicerol-oxidase). A creatinina sérica
foi dosada através do conjunto de reativo diagndstico especifico A-GENT
creatinine (ABBOTT Diagnostics Division, USA), fundamentada na reacdo de
Jaffé (4acido picrico em meio alcalino). A uréia foi dosada, utilizando
conjunto reativo Urea FS (DiaSys — Diagnostic Systems International), com
metodologia enzimatica UV (urease — GLDH [glutamato dehidrogenase]). O
HDL-C foi determinado utilizando conjunto reativo HDL-C Immuno FS
(DiaSys — Diagnostics Systems International) cuja metodologia emprega
anticorpos anti-humano-p-lipoproteina para LDL-C, VLDL-C e quilomicrons
mais colesterol-enzimatico.

Os valores de LDL-C e VLDL-C foram obtidos a partir de calculo pela
férmula de Friedewald — LDL-C = CT — (HDL-C + TG/5) -, em conformidade
com as III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretrizes de
Prevenc¢dao da Aterosclerose. Essa formula poderd ser utilizada somente para
individuos que apresentarem triacilglicerol inferior a 400 mg/dl. Sendo assim,

os resultados de HDL-C, LDL-C e VLDL-C, de trés pacientes foram excluidos
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do presente estudo, pois os niveis séricos de triacilglicerol encontrados foram
superiores a 400 mg/dl.

O exame de rotina de urina foi realizado em conformidade com o
protocolo recomendado pela ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS/CB-36 (2002). Inicialmente foram avaliados os parametros fisicos
urinarios, cor, odor, aspecto e depdsito. A densidade foi realizada através do
refratometro de mao (AT74AGO, USA). Os pardmetros quimicos foram
determinados utilizando fitas reativas N-Multistix (BAYER DIAGNOSTICS,
USA). A andalise do sedimento urinario foi realizada em lamina especifica
para contagem de sedimento que contém 9 circulos. O volume total dos 9
circulos corresponde a 0,1 pl. Foram contados os elementos encontrados nos
9 circulos utilizando microscoépio binocular e aumento de 400x, multiplicados
por 1.200 correspondendo ao final a quantidade de cada elemento por ml.

As proteinas urinarias foram quantificadas pelo conjunto reativo
Sensiprot (LABTEST, Belo Horizonte) utilizando o vermelho de pirogalol.

O calculo do IMC foi obtido através do peso (kg) do paciente dividido
pela altura ao quadrado (m?). A medida da circunferéncia abdominal (medida
da circunferéncia da cintura) foi realizada verificando a circunferéncia na
altura da cicatriz umbilical em centimetros (cm) (HAN et al., 1995).
Relacionando a Circ. Ab. com a circunferéncia do quadril, teremos a relacdo
cintura/quadril (RCQ). A medida do quadril foi obtida verificando-se a

circunferéncia na altura do trocanter maior do fémur. (SEIDELL, 1987).
4.4 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS
As analises estatisticas foram realizadas, utilizando-se os programas

computacionais STATISTICA for Windows (STATSOFT, 1998) e EPINFO-
2002 (DEAN et al., 2002).



5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

As DCV permanecem até os dias atuais como responsaveis por altas
taxas de morbidade e mortalidade em todo o mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2004). Os fatores de risco considerados tradicionais tem
sido alvo de constantes pesquisas e a descoberta de novos FR para DCV tém
contribuido na prevenc¢do para diagnosticar estas patologias de forma precoce
(RIDKER; STAMPFER; RIFAI, 2001).

Segundo o Framingham Heart Study e referendado pela American
Heart Association (AHA), os FR para DCV estdo classificados em: a)
Principais (tabagismo, hipertensdo, eleva¢do de colesterol total e colesterol
da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), diminuicdo do colesterol da
lipoproteina de alta densidade (HDL-C), Diabetes mellitus e idade avancgada),
b) Fatores Predisponentes (obesidade, obesidade abdominal, inatividade
fisica, histéoria familiar de DCV prematura, caracteristicas €tnicas e fatores
psicossociais) e c¢) Fatores Condicionais (elevacao de triacilglicerol,
homocisteina (HCY) e lipoproteina (a) (Lp(a)), presenc¢a de particulas de LDL
pequenas e densas, fatores protromboéticos e marcadores inflamatorios
(principalmente Proteina C Reativa — (PCR)) (WILSON et al., 1998;
GRUNDY et al., 1998; GRUNDY et al., 1999a).

O consenso americano de 2002, ADULT TREATMENT PANEL III (ATP
1ll) — DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS) sobre deteccdo, evolucdo e tratamento sobre
niveis sangiliineos elevados de colesterol em adultos, divide os FR em
Lipidicos (elevacao de LDL-C, triacilglicerol e diminui¢cdo de HDL-C) e nao
lipidicos que estdo sub-divididos em Modificaveis (hipertensdo, tabagismo,
Diabetes, sobrepeso/obesidade, inatividade fisica, dieta aterogénica) e NAO
Modificaveis (idade, sexo masculino e historia familiar prematura de DCV).
Classifica ainda como fatores de risco emergentes Lipidicos (triacilglicerol,
lipoproteina remanescente, Lp(a), LDL pequena e densa, sub-espécies de
HDL, apolipoproteinas — Apo B, Apo A-I, relagdo colesterol total/HDL) e
fatores Emergentes NAO Lipidicos (HCY, fatores trombogénicos/
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hemostaticos, marcadores inflamatérios e intolerancia a glicose de jejum
(ADULTS TREATMENT PANEL III, 2002).

Sarnak et al. (2003) optaram por uma modificagdo na classificagdo de
FR de Sarnak et al., em 2000, para FR Tradicionais (idade, sexo masculino,
hipertensao, elevacdo de LDL-C, diminui¢do de HDL-C, Diabetes mellitus,
tabagismo, inatividade fisica, menopausa, historia familiar de DCV e
hipertrofia ventricular esquerda) e FR NAO Tradicionais (albumintria, HCY,
Lp(a), lipoproteinas remanescentes, anemia, metabolismo anormal de
calcio/fosforo, desequilibrio eletrolitico, estresse oxidativo, marcadores
inflamatdérios (PCR), ma-nutricdo, fatores trombogénicos, disturbios do sono

e alteracdo 6xido nitrico/desiquilibrio endotelial).

5.1 IDADE

Com o decorrer dos anos, aumentam as possibilidades de ocorréncia de
DCV no ser humano e, segundo Lakatta e Levy, uma das justificativas é que o
envelhecimento ¢ sinonimo de doencga, apesar de muitos individuos serem
idosos e aparentemente sauddveis. Supde-se também que poderia haver uma
relagdo entre envelhecimento do ser humano e o aumento na variagdo e
severidade dos FR (LAKATTA; LEVY, 2003a).

Contudo, a relacdao existente entre DCV e idade, ainda permanece
indefinida e epidemiologistas procuram uma associag¢ao, através de
pesquisas, novos modelos de doencas subclinicas com os varios FR ja
caracterizados, enquanto os gerontologistas atribuem as modifica¢gdes na
estrutura e funcdo cardiovascular de individuos aparentemente sadios para
definir a especifica relagdao da idade com DCV.

No entanto, as modificagdes na estrutura e funcdes cardiovasculares e
o mecanismo fisiopatoléogico das doengas parecem determinar a verdadeira
gravidade e prognoéstico das doengas cardiovasculares no idoso (LAKATTA;
LEVY, 2003a).

A hipertrofia do ventriculo esquerdo, faléncia cardiaca e a fibrilagao
atrial sdo os maiores responsaveis pela modificacdo na funcdo e estrutura

cardiaca com o envelhecimento (LAKATTA; LEVY, 2003Db).
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A defini¢do (alteragdao) molecular e celular parece estar envolvida no
envelhecimento arterial e cardiaco. A remodelag¢dao, associada a idade, de
paredes de artérias de roedores e primatas ndo-humanos ¢ semelhante ao
observado em humanos e inclui a dilatagcdo da luz, expessamento da média e
intima, enrijecimento vascular e disfuncdo endotelial (LAKATTA; LEVY,
2003c¢).

Com a progressdo da idade, ocorre uma associacdo na elevacdo dos
niveis séricos de colesterol e da pressdo sangiiinea. No entanto, no homem, a
elevagdo do colesterol ocorre entre 45 e¢ 50 anos, enquanto nas mulheres,
entre 60 e 65 anos (JOUSILAHTI et al., 1996), apesar de ambos se elevarem,
esses aumentos ocorrem mais acentuadamente na mulher do que nos homens
(NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION PROGRAM
WORKING GROUP REPORT ON PRIMARY PREVENTION OF
HYPERTENSION, 1993). Por outro lado o aumento da pressdo sangiiinea com
a idade em homens e mulheres ¢, em parte, explicada pela obesidade
(NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION PROGRAM
WORKING GROUP REPORT ON PRIMARY PREVENTION OF
HYPERTENSION, 1993; JOUSILAHTI, 1995).

5.2 FATORES GENETICOS

Inimeros FR sdao condicionados geneticamente para a promocado de
DCV, como Diabetes mellitus, hiperlipidemia, niveis plasmaticos de
fibrinogénio e HCY, além de provavelmente uma variedade de genes que,
interagindo, promovem alteracdes na parede arterial e ou suscetibilidade,
determinando os prejuizos causados pelos fatores de risco (CLARKSON et
al., 1997).

A participagdo genética nas dislipidemias ¢ conhecida em, pelo menos,
18 proteinas com envolvimento direto no metabolismo das lipoproteinas. A
hipercolesterolemia familiar entre as anomalias relacionados ao metabolismo
lipidico ¢ a mais conhecida e estudada. A patologia ¢é caracterizada por
elevacdes sangiiineas de LDL-C e, em menor proporcdo, de IDL-C e VLDL-C.

As alteragdes genéticas decorrem de diferentes mutagdes, envolvendo o gene
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do receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDL), originando 5 classes

distintas (GOLDSTEIN; BROWN, 2001).

5.3 ANTECEDENTES FAMILIARES PARA DOENCAS CARDIOVASCU-
LARES

O historico familiar para doenga arterial coronariana (DAC) confere
um importante e independente FR para a patologia (SHEA et al., 1984;
HOPKINS et al., 1988; MYERS et al., 1990; GRECH et al., 1992).

Khaw e Barret-Connor (1986) estudaram e acompanharam, por 9 anos,
caucasianos de classe média (1.491 homens e 1.924 mulheres com idade entre
50 e 79 anos) portadores DCV. Para os homens com idade entre 50 e 64 anos
e parentesco em primeiro grau com individuos portadores de AVC, havia um
risco independente para mortalidade por doenca isquémica do coragdo (risco
relativo de 3.3). Enquanto que, nas mulheres de 60 a 79 anos, o risco relativo
era de 2.3 para morte por AVC. Individuos que tem parentesco em primeiro
grau com portadores de DAC apresentam um aumento no risco para
mortalidade por doenga coronariana de 2, 5 a 7 vezes comparado aos que ndo
possuem historia familiar para DAC (CLARKSON et al., 1997). Jousilahti et
al. (1996) acompanharam, por 12 anos, 15.620 individuos com idade entre 30-
59 anos, na Finlandia, e concluiram que a histéria familiar prematura para
DAC ¢ um FR independente para IAM. Colditz et al. (1991) verificaram que,
individuos com qualquer grau de parentesco com portadores de IAM,
apresentavam um aumento no risco para DAC quando do sexo masculino.

A propensdao a danos no endotélio vascular seria uma das razdes que
estaria contribuindo para que o grau de parentesco com pacientes portadores
de DCV seja considerado de risco. Mais propriamente a reduc¢do da atividade
do 6xido nitrico (NO) que, além de promover vasodilatagdo, exerce inibicao
sobre adesdao e agregacao plaquetaria, interagdao dos leuc6citos com as paredes
dos vasos (CLARKSON et al., 1997) e proliferagdo das células musculares
lisas (CLARKSON et al., 1997; SCHACHINGER et al., 1999). Outra hipotese
estd relacionada a aterosclerose sub-clinica mais prevalente na cardtida de

individuos com histéria familiar de DAC (WANG et al., 2003).
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Friedlander et al. (1998) relataram que pacientes com grau de
parentesco, com portadores de IAM ou parada cardiaca priméaria, possuiam
maior risco para episdédios de parada cardiaca primdria e poderia estar
relacionado com fatores genéticos e/ou ambientais.

Um estudo, acompanhando 14.371 individuos de meia idade (homens
e mulheres) com grau de parentesco a pacientes que haviam tido DCV (AVC
ou DAC) antes de 60 anos, revelou que, apds ajustados para varios FR
(idade, tabagismo, pressdo sangliinea, colesterol, diabetes), a associagdo com
AVC era de 1,89 para homens e 1,80 para mulheres. A associagdo de
individuos com AVC e risco para AVC em seus parentes era expressivo em
sujeitos com idade entre 25 e 49 anos comparada a idosos (JOUSILAHTI et
al., 1997).

O grau de parentesco paterno e materno parece conferir diferentes
condi¢cdes de risco para DCV. Em estudo realizado com 22.071 homens do
Physicians’ Health Study e 39.876 mulheres do Women’s Health Study os
autores constataram que os individuos com historia paterna de IAM possuiam
um importante e independente FR para DCV entre ambos os sexos. No
entanto, a historia materna de IAM seguia uma diferente distribuicdo em
relagdo a idade, ja que as DCV em mulheres ocorrem predominantemente apos
a menopausa ¢ em pessoas de idade mais avancada (SESSO ef al., 2001).

O estudo GISSI-EFRIIM (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto-Edpidemiologia dei Fattori di Rischio dell’Infarto
Miocardico) mostrou que a historia prematura de IAM ¢ um FR independente
para IAM, estando o numero de vezes e a idade em que foram acometidos,
influenciando na intensidade da associagdo. O risco parece ser maior em
mulheres do que em homens e especialmente elevado se uma irma ¢ acometida

(YOUNGER, 2000).

5.4 HIPERTENSAO

A hipertensdo ¢ uma enfermidade crdonica, de etiologia multifatorial,
geralmente assintomadatica, na qual hd comprometimento no equilibrio dos
mecanismos vasodilatadores. Tal desequilibrio acarreta aumento da tensdo

sangiiinea nos vasos e pode, comprometendo a irrigacdo tecidual, provocar
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danos aos o0rgdos por eles irrigados. Os 6rgdaos mais atingidos sdo geralmente,
o cérebro, o coracdao e os rins (BRASIL, 2001; BROWN, 1997; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2004; PALMER, 2003).

Um individuo ¢ considerado hipertenso quando sua pressdo sistdlica
estiver igual ou superior a 140 mmHg e sua pressdo diastdlica igual ou
superior a 90 mmHg e a recomendac¢ao na rotina para seu diagndstico consiste
em verificar pelo menos duas vezes a pressdo arterial (PA) em momentos e
circunstancias diferentes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO,
2004). A hipertensdo ¢ classificada de acordo com sua etiologia em
Hipertensdo Primdria ou Essencial (cerca de 95% dos casos) e Hipertensdo
Secundaria (5%). A hipertensdo essencial raramente estd associada a uma
unica causa ou doencga definida, representando o resultado da interag¢do de
multiplos fatores tais como genéticos, ambientais, nutricionais e metabolitos.
A secundaria pode advir, secundariamente, a patologias renais, enddcrinas ou
mesmo iatrogéncias (BRASIL, 2001; BROWM, 1997; MAGNUM;
KRAENOW; NARDUCCI, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2004; PALMER 2003).

A disfuncao endotelial contribui na fisiopatologia da hipertensdo
essencial e estudos sugerem que o aumento do stress oxidativo, representa um
papel importante para a disfun¢do endotelial (RAJAGOPALAN et al., 1996;
TADDEI et al., 1998). MINUZ et al. (2004) verificaram em pacientes
hipertensos e com lesdao vascular avancada, um aumento no stress oxidativo e
uma persistente ativacdo plaquetaria.

Estudos em animais apontam que o chumbo exerce influéncia sobre a
PA através do sistema renina-angiotensina (VANDER ef al., 1988). Em
mulheres, no periodo de transi¢do da menopausa, ocasido em que pode ocorrer
um aumento de chumbo na circulagdao, em decorréncia da desmineralizagao
O0ssea, foi verificado que a pressdo arterial estava mais elevada em mulheres
apos a menopausa quando comparado aos niveis verificados em mulheres em
idade fértil (NASH et al., 2003).

A insuficiéncia cardiaca tende a aumentar com a idade. E, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensdo, a sobrevida em
5 anos ¢ de 24% em homens ¢ 31% em mulheres (BONAW ef al., 2002). No

estudo de Framingham, 5.143 individuos foram acompanhados por 20,1 anos.
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Nesse periodo, surgiram 392 casos novos de insuficiéncia cardiaca e 91%
desses apresentavam hipertensdo antes da insuficiéncia cardiaca (LEVY et al.,

1996).

5.5 DISLIPIDEMIAS

Através de estudos experimentais, bem como epidemioldgicos, ensaios
clinicos e metanalises foi possivel estabelecer de forma inequivoca a
associacao entre dislipidemias e aumento de risco de morte (ADULT
TREATMENT PANEL III, 2001). As altera¢cdes do perfil lipidico na corrente
sangiiinea e DAC estdo estreitamente relacionados, destacando-se a
hipercolesterolemia cuja evidéncia tem sido constada através de estudos
anatomopatoldgicos, clinicos e de intervengdo terapéutica (FORTI;
DIAMENT, 1996). As evidéncias apontam para a contribui¢ao substancial da
hipercolesterolemia no desenvolvimento e expressdo da aterosclerose
corondria (XAVIER, 2002).

Os lipides (lipidios) sdo biomoléculas insoluveis em dgua e soluveis
em solventes orgadnicos. Quimicamente sdao compostos que, hidrolisados,
liberam 4acidos graxos ou dlcoois complexos que poderdo formar ésteres com
acidos graxos. Por serem insoliveis em agua, os lipides (triacilglicerol,
fosfolipides e colesterol livre e esterificado) ligam-se a proteinas
(apolipoproteinas) formando macromoléculas, as lipoproteinas. Esta
macromolécula confere aos lipidios a condi¢do de solubilidade na corrente
sangiiinea. As diferentes combina¢des dos lipides com proteinas nas
lipoproteinas, resultam em composi¢cdes quimicas diferenciadas. Os principais
lipides de interesse clinico sao: colesterol, triacilglicerol, além de
fosfolipides e acidos graxos, enquanto as apolipoproteinas (Apo) sdo: Apo A,
Apo, B, Apo C, Apo E e Apo(a) (RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999;
NELSON; COX, 2002).

5.5.1 Colesterol

E um 4alcool monoidricoinsaturado com 27 carbonos e derivado do

ciclo pentanoperidrofenantreno, principal ester6ide humano e¢ encontrado em
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todas as células. Na circulagdo sangiiinea, apresenta-se na forma livre
(compondo a estrutura das membranas celulares e na superficie das
lipoproteinas) e esterificado (armazenado no interior das células ou no
interior das lipoproteinas). Sua origem pode ser exdgena, proveniente de
alimentos de origem animal, ou endogeno sintetizado a partir da acetil CoA,
cuja etapa limitante, na sintese, ¢ a conversdao de 3-hidroxi-3-
metilglutarilcoenzima A em  mevalonato, catalisado pela enzima
hidroximetilglutaril CoA redutase (HMGCoA redutase). O colesterol, no
organismo humano, além de participar na estrutura da membrana celular serve
como precursor para sintese de hormonios esteroides, vitamina D e &acidos
biliares (RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX, 2002).

A participagdo da hipercolesterolemia no desenvolvimento da
aterosclerose, entre homens e mulheres, tem sido comprovada por varios
estudos (FORTI; DIAMENT, 1996). O estudo MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial Research Group) realizado com 69.205 homens com idade
entre 35 e 39 anos, revelou que individuos com niveis sangiiineos de
colesterol >240 mg/dl apresentavam risco para mortalidade para DAC 2,15 -
3,63 vezes maior comparado aos que possuiam niveis <200 mg/dl (STAMLER;
DAVIGLUS; GARSIDE, 2000). No estudo Framinghan, em pacientes com
colesterol total 2200 mg/dl, o risco de eventos coronarianos era de 27% em
homens e 34% em mulheres (WILSON et al., 1998). Os autores do estudo
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac QOutcomes Trial-Lipid Lowering Arm)
com participagdo de 10.305 pacientes com colesterol total < 200 mg/dl, sem
uso de estatina ou fribrato e com, pelo menos, mais trés fatores de risco para
DCV (Hipertrofia ventricular esquerda, tabagista, ser homem, idade >55 anos,
presenca de microalbuminuria, AVC prévio, entre outros) concluiram que na
reducdo lipidica por medicamento (atorvastatina) houve uma diminuicdo de
36% de IAM nao-fatal e DAC fatal, 27% de reducdo de AVCs fatais e nao-
fatais e 29% de reducdo dos eventos coronarianos totais (SEVER et al.,
2003). O estudo WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study
Group), prospectivo e randomizado de preven¢do primaria, utilizou
medicamento (pravastatina) em 6.595 homens com colesterol médio de 272

mg/dl. Os mesmos foram acompanhados por 4,9 anos, ¢ a diminuicao de 20%
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no colesterol total e 26% na LDL-C representou uma reduc¢do de 31% de IAM
nao-fatal e morte por DAC (SHEPHERD; COBBE; FORD, 1995).

5.5.2 Triacilglicerol

Sao lipides neutros (ndao idnicos), apolares, formados por trés acidos
graxos esterificados a um 4&lcool com trés carbonos. A origem pode ser
exogena, através da alimentacdo, ou endogeno a partir da esterificacdo do
glicerol com trés moléculas de dacidos graxos, cuja sintese se da,
principalmente, nas células da mucosa intestinal, tecido hepatico ou adiposo.
Desempenha papel essencial como energético para uso imediato ou posterior
armazenamento (RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX, 2002).

O nivel plasmatico elevado de triacilglicerol, representando FR
isolado para DCV, tem gerado controvérsia. Alguns autores reconhecem
como fator de risco isolado (STAMPFER et al., 1996; JEPPESEN ef al., 1998)
enquanto outros associam a outros fatores principalmente com HDL diminuido
(MENOTTI; SCANGA; MORISI, 1994; STAMPFER et al., 1996; HAIM et al.,
1999). A hipertriacilglicerolemia estava associada com doenga arterial
coronariana, mas quando ajustado para HDL-C e glicemia de jejum eliminava,
a relacdo independente (GRUNDY et al., 1998). Nos estudos de Jeppesen et
al. (1997) e Ganziano et al. (1997), uma alta correlagdo entre triacilglicerol e
HDL-C era um forte preditor de morbimortalidade. Em estudos realizados
pelo Honolulu Heart Program e no Helsinki Heart Study, conclui-se que os
triacilglicerdis estavam associados a elevada morbidade concomitante a
diminui¢do de HDL-C (ASSMANN; SCHULTE, 1988; BURCHFIEL et al.,
1995).

A hipertrigliceridemia poderd se constituir em importante FR para
eventos coronarianos fatais, segundo estudo PROCAM (The Munster Heart
Study) que acompanhou, por 8 anos, 4.849 homens, com idade entre 40 ¢ 64

anos (ASSMANN et al., 1997).
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5.5.3 Lipoproteinas

Sdo macromoléculas formadas por lipidios e proteinas que permeiam a
molécula lipidica e conferem solubilidade ao complexo. Portanto a fungdo das
lipoproteinas ¢ de transportar os lipidios, de origem exdgena ou endogena,
aos tecidos. As lipoproteinas de interesse médico sdao: quilomicrons (QM),
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteina de densidade
intermedidria (IDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de
alta densidade (HDL) e lipoproteina (a) pequena (Lp(a)) (RIFAI, N.;
BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX, 2002).

5.5.3.1 Quilomicrons (QM)

Particula grande, produzida no intestino, composta essencialmente por
triacilglicerol (90% e de origem ex6geno), pequena quantidade de colesterol e
fosfolipides. As proteinas presentes na molécula, também em pequena
quantidade, sdo: Apo A, B-48, C-I, C-II e C-III. Sua principal caracteristica,
laboratorialmente, ¢ a de flutuar no plasma, conferindo aspecto leitoso,
quando presente em grandes concentragdes. Esta propriedade estd relacionada
com a alta proporc¢ao de lipidios/proteinas (99/1) e, desta forma, menos densa

que a agua (RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX, 2002).

5.5.3.2 Lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL)

Particula menor que o QM, com grande concentracao de triacilglicerol
(50%) e principalmente de origem hepdatica. A fragdo protéica ¢ constituida
por: Apo B-100, C-I, C-II, C-IIl e E. A alta propor¢do lipidios/proteinas
(90/10), da mesma forma que os QM, confere turvagdo ao plasma, quando
presente em altas concentragcdes (RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999;
NELSON; COX, 2002).

Estudo realizado in vitro associou a VLDL ao processo de fibrindlise
endovenoso através de seus receptores. Esses receptores, quando ativados,

estariam mediando a sintese e secrecdo do inibidor do ativador do
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plasminogénio (PAI-1) em células endotelais e do figado, células estas que

expressam tais receptores (NILSSON et al., 1999).

5.5.3.3 Lipoproteina de densidade intermediéaria (IDL)

Molécula com teor lipidico intermediario entre VLDL e LDL, ¢
formada por triacilglicerol endogeno e éster de colesterol, Apo B-100 e¢ E
(RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX, 2002).

O aumento dessa lipoproteina na corrente sangiiinea tem sido
associado ao aumento da incidéncia ou recorréncia de DAC. A elevacdo da
IDL-C estaria relacionada com aterosclerose precoce em pacientes com
dislipidemia tipo III, Diabetes mellitus tipo 2, doenga renal cronica e

hiperlipidemia familiar combinada (JIALAL et al., 2002).

5.5.3.4 Lipoproteina de baixa densidade (LDL)

Representam cerca de 50% das lipoproteinas presentes no plasma. E
uma particula pequena e mesmo em concentracdes elevadas no plasma nao
confere turbidez. Essa lipoproteina ¢ formada principalmente por colesterol
esterificado (50% da particula) e 25% de proteinas (Apo B-100), sendo que
cada particula de LDL contém uma de Apo B-100. A LDL apresenta
subfracdes que diferem na relagdo colestrol/Apo B (menor em relacao a
particula maior) (RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX,
2002). Exerce papel fundamental no transporte de colesterol esterificado para
os tecidos onde, através de receptores especificos para Apo B-100,
encontrados em regides da membrana celular (cavidades revestidas ou coated
pits), sdo internalizadas. Na célula, o colesterol ¢ liberado da molécula
aumentando a atividade da acil colesterol-acil transferase (Acat) para
esterificagdo deste colesterol. A liberacdo do colesterol no interior da célula
faz com que haja uma diminui¢do na atividade da HMGCoA redutase, além de
diminuir a sintese de receptores celulares para LDL, impedindo que novas
particulas sejam internalizadas (BROWN; GOLDSTEIN,1984).

Os niveis séricos elevados de LDL estdo associados com um maior

risco para DCV (BERLINER; HEINECKE, 1996). O primeiro grande estudo,
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estabelecendo a relagao entre a diminui¢ao de eventos coronarianos ¢ mortes
por todas as causas com a redu¢dao dos niveis sangiiineos de LDL, foi o
Scandinavian Sinvastatin Survival Study (4S). Esse estudo envolveu 4.444
pacientes portadores de DAC com média de LDL-C de 188 mg/dl e foram
acompanhados por 5,3 anos com tratamento hipolipemiante (sinvastatina).
Houve uma diminui¢do de 38% na concentracao sérica de LDL com uma
redug¢do de morte por todas as causas em 30% e outros eventos coronarianos
em 34% (SCANDINAVIAN SINVASTATIN SURVIVAL STUDY, 1994).

Os mecanismos pelos quais haveria o envolvimento da LDL-C com o
risco para desenvolvimento de doenga cardiovascular parecem estar
relacionados a sua oxidacdo e na presenca de sua subfracdo pequena e densa
(CARMENA; DURIEZ; FRUCHART, 2004). Elevados niveis séricos de LDL-
C oxidada foram verificados em pacientes com DAC (TOSHIMA et al., 2000).
Holvoet et al. (2001) verificaram que a LDL oxidada pode ser um importante
marcador para DAC e fator de risco para DCV. Em pacientes com risco para
doeng¢a coronariana, porém sem terem tido o evento, a concentracio
plasmatica de LDL oxidada se encontrava mais elevada comparativamente aos
que haviam tido o evento. Segundo o autor, os pacientes com doenca
coronariana diagnosticada estavam sendo tratados com estatinas e, desta
forma, os niveis de LDL-C e¢ LDL oxidada se encontravam diminuidos
(HOLVOET et al., 2003).

Estudos epidemioldégicos demonstraram que a molécula de LDL-C
pequena e densa esta associada a aumento de risco para DAC (AUSTIN et al.,
1988; LAMARCHE et al., 1997) ¢ a maior facilidade de oxidacdo seria o
provavel mecanismo (CHAIT et al., 1993), promovendo assim disfuncado

endotelial (VAKKILAINEN et al., 2000).

5.5.3.5 Lipoproteina de alta densidade (HDL)

A HDL ¢ constituida de 50% de proteinas (Apo A-I e A-II), 20% de
colesterol (principalmente esterificado), 30% de fosfolipides e pequena
quantidade de triacilglicerol. Apresenta duas subfra¢gdes principais HDL2 e
HDL3 que diferem na composicdo quimica e tamanho (RIFAI, N.;
BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX, 2002). Além de estar
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envolvida com transporte do colesterol dos tecidos para o figado, tem agdo
inibitéria sobre a oxidagcdo das LDL-C provavelmente através das
paraoxonases (MAGALHAES; CHAGAS; LUZ, 2002). A HDL-C ¢ atribuida
propriedade antiinflamatéria, intervindo na regulacdo das moléculas de
aderéncia intercelular (ICAM-1), moléculas de aderéncia de células
vasculares (VCAM-1) e da E-selectina (COCKERILL et al., 1995; ASHBY et
al., 1998). Também a HDL pode promover a ativacdo do 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS) com producdao de 6xido nitrico (NO) (YUHANNA et al.,
200), além de efeitos antiplaquetarios e anticoagulantes (GRIFFIN et al.,
1999; GRIFFIN; FERNANDEZ; DEGUCHI, 2001, p. 386; MAGALHAES et
al., 2002).

Estudos demonstraram a relacdo de baixos niveis séricos de HDL-C e
DAC. As diretrizes americanas sobre detec¢do, evolucdo e tratamento para
altas concentragdes sangiiineas de colesterol em adultos (ATP III)
recomendam que, apos atingir a meta estabelecida para LDL deva-se buscar a
elevacdo do HDL para niveis >40mg/dl e do colesterol nao HDL-C (Colesterol
ndo HDL = Colesterol total — Colesterol HDL) para concentragdes <30 mg/dl
acima do alvo estabelecido para LDL (ADULTS TREATMENT PANEL III -
ATP III).

Pacientes portadores de DAC, cujo colesterol total e LDL-C nao se
encontrava acima dos valores preconizados, porém com HDL-C baixo, foram
acompanhados no estudo VA-HIT (Veterans Affairs High Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial Study Group). Nesse estudo foram avaliados
2.531 homens com HDL-C <40 mg/dl LDL-C <140 mg/dl e tratados com
genfibrozila. Apds 12 meses de tratamento, os autores verificaram que houve
uma elevagdao média de 6% no HDL-C, reducdo de 31% nos niveis de
triacilglicerol e 4% de colesterol total. Observaram ainda uma redug¢do de
22% de eventos primarios para DAC e 24% para AVC quando incluido como
evento primario e comparado ao grupo placebo (RUBINS et al., 1999;
ROBINS; COLINS; RUBINS, 1999).
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5.5.3.6 Lipoproteina (a) pequena (Lp(a))

O contettdo lipidico ¢ semelhante ao da LDL-C (colesterol
esterificado) e a fragdo protéica é constituida pela Apo(a) ligada a Apo B-100
por pontes de dissulfeto (UTERMANN, 1989; LAWN, 1992). A semelhanca da
Apo (a) com o plasminogénio, em cerca de 80% dos aminoacidos que a
compdem, permite que esta proteina venha competir com os sitios de ligacdo
do plasminogénio, contribuindo para a trombogénese e conseqiientemente
aterogénese (LAWN, 1992). A sintese de Lp(a) ocorre principalmente no
figado e o seu metabolismo nao estd completamente elucidado. As elevacdes
na concentracdo plasmatica parecem estar mais relacionadas a sintese do que
seu catabolismo (BROWN; et al, 1991).

Os estudos de Framingham e 4S, entre outros, associam eventos
coronarianos em ambos os sexos com niveis elevados de Lp(a) (BOSTOM et
al., 1994; BOSTOM et al., 1996; BERG et al., 1997). A participagdo da Lp(a)
como FR na aterosclerose ¢ controvertida. Alguns estudos relacionaram niveis
elevados de Lp(a) na corrente sangiiinea com infarto do miocardio, AVC,
doenga vascular periférica (SANTOS; MARANHAO, 2000). No entanto, se a
presenc¢a de niveis elevados de Lp(a) ndo representa um FR isolado para DCV,
sua participagdo como potencializador de outros FR ndo ¢ contestada,
principalmente com lipidios (SANTOS; MARANHAO, 2000). Cantin et al.
(1998) verificaram que niveis pouco alterados do colesterol total, LDL-C e
Apo B, eram potencializados pela Lp(a). O mesmo efeito foi observado em
pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar sobre a LDL-C (SEED et
al., 1990; MAHER et al., 1991).

A Lp(a) poderd ainda, ligar-se a varias proteinas da matriz
subendotelial de vasos lesados, além de possuir propriedades semelhantes as
do fator de crescimento em componentes celulares da parede celular. Sua
forma oxidada estimula a formac¢do de espécies reativas de oxigénio, induz a
apoptose em culturas de células endoteliais, aumenta a produc¢do de IL-8,
reduz a producdo de NO prejudicando a vasodilatacdo (SPOSITO; VACANTI;
2004)
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5.5.4 Apolipoproteinas (Apo)

Constituem a parte protéica das lipoproteinas e desempenham papel
fundamental na ligagdo com receptores especificos além da ativacdo ou
inibicdo de determinadas enzimas, envolvidas no metabolismo dos lipidios

(RIFAI; BACHORIK; ALBERS, 1999; NELSON; COX, 2002).

5.6 ATEROSCLEROSE

No processo de formacao da aterosclerose, ocorre uma agressao inicial
ao endotélio que poderd ser mediada por varios agentes como endotoxinas,
hipo6xia, produtos derivados da fumaca do cigarro, toxinas endoteliais (HCY)
e até agentes infecciosos (virus e bactérias). A disfunc¢do e ativacao endotelial
sdao observados em estagio seguinte, manifestado por um aumento na
permeabilidade do endotélio, maior adesdo de leucdcitos e alteracdes na
expressdao de varios produtos génicos endoteliais como a molécula de adesdo
intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesdao de células vasculares (VCAM-
1), permitindo a ligagdo com monocitos e linfécitos da corrente sangiiinea
(SCHOEN; COTRAN, 2000). A diferenciacdo de monodcitos em macrofagos e
a maior expressdo de receptores para LDL oxidada determinam o acumulo de
colesterol no interior dos macrofagos, formando as células espumosas. O
aumento de macrofagos e linfoécitos na intima vascular promove a secre¢ao
de citocinas e fatores de crescimento com conseqiiente migracdo de células
musculares lisas da camada média para a intima. Por ultimo, mediadores
inflamatérios produzem enzimas degradando a matriz, tornando a lesdo
vulnerdvel podendo haver ruptura e trombose (LIBBY; RIDKER; MASERI,
2002; AMBROSE et al., 1988).

Na fisiopatologia da aterosclerose, o processo inflamatorio
desempenha papel fundamental, mediando todas as etapas da doenca, do seu
inicio as complicagdes, como a rotura e trombose da placa (ROSS, 1999;
LIBBY; RIDKER; MASERI, 2002). Esses achados estabeleceram uma conexao
importante entre os FR e a inflamag¢do no processo de aterosclerose (LIBBY;

RIDKER; MASERI, 2002).
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Alguns FR clédssicos parecem estar estreitamente relacionados com o
processo inflamatorio na aterosclerose. Na Diabetes mellitus, os produtos
finais de glicacdo de proteinas, interagindo com receptores endoteliais,
aumentam a producdo de citocinas inflamatorias (BAYNES; THORPE, 1999).
Na hipertensdo arterial, a angiotensina Il aumenta a produ¢do de interleucina
6 (IL-6), da proteina quimiotatica para mondécitos (MCP-1) ou da molécula de
adesdo das células vascular (VCAM-1) nas células endoteliais
(KRANZHOFER et al., 1999; TUMMALA et al., 1999). A obesidade participa
no processo inflamatério, determinando o aumento de IL-6, fator de necrose
tumoral (TNF-y) e de citocinas pro-inflamatérias que estimulam os vasos para
maior expressdao de moléculas de adesdo. O figado ¢ estimulado pela
obesidade produzindo proteina C reativa (PCR), substancia amildéide A e
fibrinogénio (YUDKIN et al., 1999).

O o6xido nitrico esta envolvido no processo inicial da aterosclerose. A
diminui¢do em sua produ¢do ou atividade faz com que haja uma diminuicao
da vasodilatacdo, aumento da oxidacdo de LDL, contribuindo para disfuncao
endotelial e conseqiiente inicio do processo aterosclerdético (DAVIGNON;
GANZ, 2004).

O avanco nas pesquisas revelou a aterogenicidade de lipides e
lipoproteinas de diferentes LDL, como a presenca de LDL pequena e densa e
particulas oxidadas de LDL. Lipoproteinas que contém Apo B como a propria
LDL, VLDL, IDL, tendem a promover a aterosclerose, no entanto diferem
entre si no teor de triacilglicerol presente. Os niveis elevados de TG
aumentam o risco de eventos coronarianos agudos além da Lp(a) sendo
reconhecida como fator de risco independente para DCV em homens e
mulheres (CARMENA; DURIEX; FRUCHART, 2004).

O risco de doenc¢a cardiovascular em pacientes portadores de LDL
pequena e densa ¢ trés vezes maior comparado aos que ndo ha possuem. A
presenca de LDL pequena e densa normalmente ¢ acompanhada de elevados
niveis sangiiineos de TG, diminui¢do de HDL-C, obesidade abdominal e
resisténcia a insulina. A presenca destas e outras alteracdes metabdlicas
aumenta a suscetibilidade para a trombose (CARMENA; DURIEX;
FRUCHART, 2004).
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A LDL-C oxidada poderé ser utilizada para avaliar o desenvolvimento
de aterosclerose. A presen¢a de LDL-C oxidada na circulagdo sangliinea ¢
uma somatoria aos fatores de risco conhecidos como idade, sexo, diminuig¢ao
de HDL-C, Diabetes mellitus, hipertensdao e tabagismo e um identificador de
individuos a uma suposta doen¢a cardiovascular (TOSHIMA et al., 2000;
HOLVOET et al., 2001).

O estudo prospectivo Quebec Cardiovascular Study, demonstrou a
importancia de quantificar-se Apo B como estimativa para risco coronariano
(LAMARCHE et al, 1996). Assim como o estudo AMORIS (Apolipoprotein-
related Mortality Risk) que demonstrou, depois de ajustado para idade, serem
os niveis elevados de Apo B e a relagcdo Apo B/Apo A-I, forte e positivamente
relacionados com aumento de risco para IAM em homens e mulheres
(WALLDIUS et al., 2001).

A participag¢dao de TG como fator aterogénico parece estar relacionado
com a sua presenca em lipoproteinas remanescentes ricas em triacilglicerdis e
o tamanho da particula ¢ o fator determinante. Os QM e grandes VLDL nao
interagem com a parede dos vasos e o endotélio impediria sua passagem para
a camada intima. No entanto, pequenas VLDL e IDL poderao chegar a intima
sugerindo serem estas lipoproteinas ricas em triacilglicerdis, aterogénicas
(HAVEL, 1990; KRAUSS, 1998).

Estes achados sobre o papel destes lipides na iniciagdo e progressdo da
aterosclerose, aliado aos conhecimentos j& existentes, definem a decisdo e
forma de tratamento no pacientes dislipémico (CARMENA; DURIEX;
FRUCHART, 2004).

5.7 HOMOCISTEINA

A homocisteina (acido 2-amino-4-mercaptobutandico) ¢ um
aminoacido sulfurado e considerado um FR independente para o
desenvolvimento de DCV, quando sua concentragdo plasmatica estiver
elevada (MUDD et al., 2000; MASSY, 2000; ALEMAN; TOVAR; TORRES,
2001; DURAND et al., 2001; MEDINA; URDIALES; AMORES-SANCHEZ,
2001; FORD et al., 2002; JARA-PRADO; SANTAMARIA-delANGEL, 2002;
STANGER et al., 2002; TSIOUFIS et al., 2002; BREE et al., 2003). A sintese
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metabdlica da homocisteina (HCY) ocorre intracelularmente, através de uma
demetilacdo da metionina. Inicialmente, a metionina ¢ ativada através de
adenosina trifosfato (ATP) por acdo da enzima metionina adenosil trasnferase
(MAT), formando S-adenosil metionina (SAM). Em seguida ocorre a
demetilzacdo da SAM com formacdo de S-adenosil homocisteina, a qual ¢
hidrolizada pela agdo da enzima S-adenosil homocisteina hidrolase resultando
em HCY (CABEZAS; RODRIGUEZ, 1999; DURAND et al., 2001; MEDINA;
URDIALES; AMORES-SANCHEZ, 2001; JARA-PRADO; SANTAMARIA-
delANGEL, 2002).

Em seguida a HCY poderd ser remetilada, seguir o caminho da
transulfuracdo (biossintese de cisteina a partir da metionina) ou formar
homocisteina tiolactona. Na remetilacdo o radical metil poderd ser cedido do
N°,N'%-metilenotetrahidrofolato (MTHF) através de reacdo de reducio
catalisada pela enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) a partir do
ac folico tendo a vitamina B12 como co-fator. No figado, a remetilagdo ocorre
através da betaina-homocisteina metil transferase (BHMT) na presenga de
colina derivada da betaina. Na transulfurac¢do a formacao de cisteina, em duas
etapas de reac¢do, ¢ catalisada pela cistationina beta sintase, inicialmente, e
gama cistationina, tendo a vitamina B6 como co-fator (ALEMAM; TOVAR;
TORRES, 2001; DURAND et al., 2001). A formag¢ao de HCY tiolactona
ocorre durante a biossintese de proteinas, quando a conversdo (através de
metilagdo do aminodcido) do RNA de transferéncia, contendo HCY
(homocisteina-tRNA) para RNA de transferéncia, contendo metionina-tRNA,
ndo ocorre adequadamente. Esta deficiéncia tem sido verificada em algumas
células neoplasicas com defeito no metabolismo da metionina (FERGUSON et
al., 1998; MEDINA; URDIALES; AMORES-SANCHEZ, 2001). A formagio
de HCY tiolactona ndao ocorre em decorréncia da ativagao incorreta da HCY,
mas devido a inadequada metilacdo de homocisteina-tRNA para metionina-
tRNA (MEDINA; URDIALES; AMORES-SANCHEZ, 2001).

No plasma, a HCY ¢ transportada pela albumina (70% a 80%), oxidada
(20 a 30%), ligada por pontes de dissulfito a cisteina ou com a propria HCY,
formando a homocistina e na forma reduzida (livre) entre 2% a 5%

(ALEMAN; TOVAR; TORRES, 2001; DURAND et al., 2001).
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As causas de hiperhomocisteinemia podem ser de origem genética, por
deficiéncias nutricionais ou mesmo outras situag¢des fisiopatoldégicas como
enfermidade renal crdnica, hipotireoidismo, anemia perniciosa, neoplasias,
habitos tdéxicos (tabagismo, café, alcoolismo), transplante cardiaco, entre
outros (CABEZAS; RODRIGUEZ, 1999; DURAND et al., 2001; ALEMAN;
TOVAR; TORRES, 2001).

A agressdo vascular, associada a hiperhomocisteinemia, esta
relacionada a varios mecanismos como o aumento da oxidagdo de LDL
(D’ANGELO; SELHUB, 1997; FERGUSON et al., 1998; ALEMAN; TOVAR;
TORRES, 2001), aumento da tromboxano B2, aumento da adesividade
plaquetaria (D’ANGELO; SELHUB, 1997), ativacdo de fatores de coagulagdo
(Fator V, VIII e XII) (D’ANGELO; SELHUB, 1997; FALCON, 1998;
FERGUSON et al.; 1998; ALEMAN; TOVAR; TORRES, 2001), promocao e
proliferacdo de células do musuculo liso (D’ANGELO; SELHUB, 1997;
FERGUSON et al.; 1998 ALEMAN; TOVAR; TORRES, 2001). Varios estudos
propdem a disfun¢do endotelial como o principal mecanismo de alteragdes
vasculares promovidos pela hiperhomocisteinemia. A reducdo da
bioviabilidade do o6xido nitrico (NO), derivado do endotélio ¢ uma das
hipoteses, na qual as concentragdes elevadas de HCY reagiriam com o NO,
formando S-nitroso-homocisteina, molécula com propriedades semelhantes ao
NO, porém, tendo em vista a exposi¢cdo constante a concentracdes anormais de
HCY, haveria uma reducdao na eficacia deste composto em neutralizar a
toxicidade mediada pelo aminodcido sobre o endotélio (BREE et al., 2002).
Numa segunda hipotese, a produg¢do de espécies reativas de oxigénio pela
HCY neutralizaria o NO (BREE et al., 2002; FARACI, 2003). A reacdo de
superoxido com o NO também pode ser observada na presenga de
Hiperhomocisteinemia, produzindo peroxinitrito (ONOO-), um potente
oxidante (FARACI, 2003). A bioviabilidade do NO, na presenca de
hiperhomocisteinemia, podera resultar na formag¢do de dimetilarginina
assimétrica (ADMA), inibidor endovenoso de 6xido nitrico sintetase (eNOS),
enzima responsavel pela producdo de NO (BREE ef al., 2002).

A HCY pode ser um preditor de AVC isquémico. Tanne et al/. (2003)
observaram que, em pacientes que apresentavam doeng¢a coronariana prévia, a

concentracdo de HCY estava associada com AVC isquémico, independente
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dos FR tradicionais ou marcadores inflamatdérios. Da mesma forma, em 11.846
japoneses, com risco para doeng¢a cardiovascular, 150 apresentaram derrame
cerebral. A relagdo entre alta concentragdo de HCY ( >11,0 umol/L), apds
ajustado para IMC, tabagismo, alcoolismo, hipertensdo, colesterol total e
outros FR para DCV, era de 2.99 para AVC total ¢ 3.89 para AVC isquémico,
comparado a baixa concentragdo (<7,0 pumol/L) o (ISO et al., 2004).

5.8 TABAGISMO

Para os individuos com habito de fumar, o tabagismo ¢ o principal
fator de risco independente para DCV, doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica e
neoplasias, porém FR evitavel e modificavel (NOVAZZI; RELVAS, 2000). A
utilizacdo de qualquer quantidade de cigarros nos ultimos trinta dias, ¢
considerada como FR e o tabagismo aumenta a mortalidade cardiovascular em
18% para os homens e 31% para as mulheres, para cada dez cigarros fumados
por dia (LERNER; KANNEL, 1986; SELTZER, 1989). O efeito toxico do
fumo, no individuo fumante, é resultante de 4.720 substiancias identificadas
na fumaca do tabaco (NOVAZZI; RELVAS, 2000).

A nicotina, substancia hidrossoluvel, isolada da fumaca do tabaco, ao
atingir o cérebro promove a liberacdo de dopamina, que ativa o sistema
dopaminérgico mesolimbico, responsavel pelo mecanismo fisiolégico do
prazer e, conseqlientemente, dependéncia a droga (NISSEL; NOMIKOS;
SVENSSON, 1995). Entre os efeitos agudos da nicotina, ha o aumento da
pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca decorrente do estimulo do sistema
simpatoadrenal (BENOWITZ; GOURLAY, 1997), além de diminuir a
disponibilidade de 6xido nitrico do endotélio arterial (CELERMAIJER et al.,
1993; MOTOYAMA et al., 1997). Como efeitos cronicos, ocorre o aumento na
formacdo de tromboxano A2 (substdncia vasoconstrictora e pro-agregante
plaquetaria) (TANUS-SANTOS et al., 2000; BENOWITZ et al., 1993); em
relacdo aos lipidios podera haver diminui¢do de HDL-C e aumento de VLDL-
C e triacilglicerol, além de promover modificagdo oxidativa sobre LDL-C e
aumento do fibrinogénio (MEADE; IMESON; STIRLING, 1987; MJOS,
1988).
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O monoxido de carbono possui uma afinidade pela hemoglobina em
250 vezes superior ao oxigénio com formag¢do de carboxi-hemoglobina e
intoxica¢do tecidual. Aldeidos (acroleina, acetaldeido), acidos orgéanicos
(cianidrico) e amoénia lisam as células das vias respiratdrias, diminuindo a
capacidade pulmonar (HUGHES, et al, 1999).

Varios gases encontrados na fumaga do cigarro diminuem os niveis
séricos de glutationa e aumento de radicais livres responsdveis pela
peroxidacdo lipidica (MORROW et al., 1995), disfun¢do endotelial e, no
pulmao, inativam a alfa-1-antitripsina, ocasionando efisema pulmonar.

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, aminas aromaticas,
nitrosaminas alteram a estrutura do DNA celular, sendo responsdveis pela
atividade oncogénica (NOVAZZI; RELVAS, 2000).

Newby et al. (2001) verificaram que a capacidade fibinolitica no
coragao fica comprometida pela associagdo do héabito de fumar com a placa
ateromatosa coronariana. Além da diminui¢ao na fibrinolise endovenosa,
foram verificadas também disfuncdo endotelial e aterotrombose na circulacdo
coronariana e desta forma, estaria justificada a eficdcia da terapia
trombolitica no infarto do miocardio em fumantes.

The Copenhagen City Heart Sutdy acompanhou 12.149 individuos,
durante 22 anos, e verificaram que uma pequena quantidade por dia de fumo
(3-5g), acarretava um aumento significativo de risco para desenvolvimento de
IAM. E o mesmo estudo verificou que o risco relativo associado ao tabagismo
(mesmo em pequena escala) era significativamente mais alto em mulheres
quando comparado aos homens (PRESCOTT et al., 2002).

Em pacientes que apresentaram IAM e eram fumantes, existia uma
redu¢do no risco de um infarto subseqiliente para os que deixaram de fumar,
no entanto, parecia ndo haver beneficio algum entre os fumantes que
diminuiram a quantidade di4dria e aqueles que ndo reduziram

(GODTFREDSEN et al., 2003).

5.9 OBESIDADE

A obesidade pode ser definida como sendo uma condi¢cdo cronica,

caracterizada por um excesso de gordura no corpo, resultante de uma
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desordem da regulacdo do apetite e do metabolismo energético. Esta
relacionada com adipdcitos que, em contato com o centro hipotalamico,
controlam o apetite e o consumo de energia através da secrecdo de um
hormdnio polipeptidico, a leptina (KANE; KUMAR, 2000).

Sobrepeso, obesidade e distribui¢do de gordura abdominal estdo
associados a determinadas patologias e em 1998 a Organizagao Mundial da
Saude e o National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) classificaram e
apresentaram recomendacdes sobre peso e distribuicdo de gordura corporea.
Nesse documento, ressaltam o IMC e a Circ. Ab. como medidas para
obesidade e distribui¢do da gordura (IWAO et al., 2001).

Algumas medidas simples, antropométricas, podem ser utilizadas para
diagnosticar, prevenir e monitorar a obesidade e a distribuicdo da gordura
corporea entre eles o IMC, a Circ. Ab., relagdo cintura/quadril (RCQ) além
de outros (HAN et al., 1995).

A gordura visceral em excesso promove a liberagdo de acidos graxos
livres e triacilglicerol na circulagdo e, ao chegar no musculo esquelético,
reduzem a captag¢do de glicose induzida pela insulina. A elevacao da glicose
sangiiinea acarreta em hiperinsulinemia que, atuando no sistema nervoso
simpatico, promove vaso constric¢do do musculo esquelético e aumento da
pressdo arterial (DIRETRIZES PARA CARDIOLOGISTAS SOBRE EXCESSO
DE PESO E DOENCA CARDIOVASCULAR DOS DEPARTAMENTOS DE
ATEROSCLEROSE, CARDIOLOGIA CLINICA E FUNCOR DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2002; DAVY et al., 2004). A
hiperinsulinemia podera ainda ativar o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, fazendo com que haja reten¢do de so6dio e dgua e conseqiiente
elevacao da pressao arterial (DAVY et al., 2004).

O excesso de peso pode levar o individuo a uma desordem metabodlica
com risco a desenvolver Diabetes mellitus (DESPRES; LEMIEUX;
PRUD’HOMME, 2001), dislipidemia (LEMIEUX et al., 2000) e hipertensao
(SCASTELLI, 1984).

O Third National Health and Nutrition Examination Survey estudou
14.924 individuos e os autores observaram que, com algumas excecdes, nas
trés categorias de IMC (classificagdo da OMS em normal, sobrepeso e obeso —

Tabela 4 — anexo D), os individuos que apresentavam uma Circ.Ab. maior do



44

que os valores referendados (=102 cm nos homens e >88cm nas mulheres)
havia um maior risco de adquirirem DM, hipertensdao, dislipidemia e
sindrome metabdlica, comparado com aqueles que estava com os valores
normais. Em mulheres com IMC, classificados como normais, ou com
sobrepeso e obeso classe 1 e, homens com sobrepeso, estas associagdes
ficaram ainda mais evidentes, quando relacionadas a outros valores como
idade, raca, atividade fisica, fumo, consumo de alcool (JANSSEN;
KATZMARYK; ROSS, 2002).

Suk et al. (2003) estudaram 576 casos de acidente vascular cerebral
(AVC) entre 06/1993 ¢ 06/1997 e verificaram que o aumento de RCQ estava
associado a risco para AVC em homens e mulheres de diferentes grupos
étnicos e racas e que a obesidade visceral ¢ um fator de risco independente

para AVC.

5.10 INSUFICIENCIA RENAL

Estudos prospectivos tém associado a insuficiéncia renal,
caracterizada por elevagdo na creatinina sérica, com eventos cardiovasculares
e morte por DCV (MANN et al., 2001; SHLIPAK et al., 2001). O aumento do
risco de doencga cardiovascular em pacientes com insuficiéncia renal tem sido
explicado em parte por serem estes acometidos, concomitantemente, por
diabetes e hipertensdao. Entretanto, outros mecanismos renais tais como
hiperhomocisteinemia, aumento da Lp(a) e triacilglicerol e diminui¢do de
HDL-C contribuem para o aumento de doenca cardiovascular por
insuficiéncia renal (SHLIPAK et al., 2001).

Knight et al. (2004) em seus estudos prospectivos, verificaram a
associacdo de risco para eventos coronarianos e diminui¢do da func¢do renal.
Essa associagcdo ¢ mediada por processo inflamatdrio cujos biomarcadores
(PCR, IL-6, receptor de fator de necrose tumoral — TNFR-I e II), estavam
aumentados em mulheres com insuficiéncia renal.

A associa¢do entre disfun¢do renal e risco para DCV relacionado ao
processo inflamatdério e cascata da coagulacdo (SHLIPAK et al., 2003) foi
verificada em pacientes em estagio final de doenga renal. Esses apresentaram

concentragcdes plasmaticas de Proteina C Reativa, Interleucina 6 (IL-6) e
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fibrinogénio elevados e sdo preditores de subseqiiente mortalidade (OWEN;
LOWRIE, 1998; BOLOG et al., 1998).

No estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), os niveis de
filtracdo glomerular eram um fator de risco independente para doenca
aterosclerdtica cardiovascular. Os pacientes com taxa (indice) de filtracao
glomerular (TFG) de 15 a 59 ml/min/1.73 m”? ¢ 60 a 89 ml/min/1.73m?
apresentavam um risco de 1.38 e 1.16, respectivamente, comparado aos que
tinham TFG de 90 a 150 ml/min/1.73 m* (MANJUNATH et al., 2003).

A angiotensina II (Ang II), produto do sistema renina-angiotensina,
além de aumentar de forma sistémica e local, a pressdo sangiiinea, via
vasoconstric¢do, pode diretamente causar DCV e insuficiéncia renal (WOLF;
HABERSTROH; NEILSON, 1992; GOMEZ-GARRE et al., 1996; KIM; IWAO,
2000). GOMEZ-GARRE et al. (1996) demonstraram que a Ang Il possui
varias e diretas agdes sobre as células mesangiais (reguladoras da filtracao
glomerular) como hipertrofia e proliferacdo celular e, através destes efeitos,
ndo-hemodinamicos, podem determinar a¢do fundamental para injuria
glomerular.

A uréia ¢ uma molécula nitrogenada e o maior produto final do
catabolismo de aminoacidos e proteinas. A maior parte da uréia ¢ excretada
pelos rins, porém quantidades menores sdo eliminadas pela transpiracdo e
degradacdo bacteriana no intestino. As concentragdes plasméaticas no
individuo saudavel variam e sofrem interferéncia da dieta protéica e estado de
hidratacdo. A azootemia (elevacdo da uréia plasmatica) poderd ser pré-renal
(desidratacdo, choque, volume sangiiineo diminuido, insuficiéncia cardiaca
congestiva), renal (doenca renal aguda ou crdonica) e pos-renal (obstrugdo do
trato urinario com conseqiiente reabsorcao) (WOO; CANNON, 1995).

A creatinina ¢ o resultado da desidratacdo ndao enzimatica da creatina
muscular. A elevag¢do sangliinea reflete uma diminui¢do na taxa de filtracdo
glomerular, além de necrose muscular esquelética ou atrofia. A creatinina
plasméatica tende a aumentar mais lentamente que a uréia na doenga renal,
diminuindo mais lentamente com a hemodidlise (WOO; CANNON, 1995).

O exame parcial de urina ¢ utilizado como triagem na avaliagdo inicial
da funcdo renal sendo constituido em trés fases analiticas: macroscodpica,

quimica e microscopica. O exame microscopico permite a detec¢cdo de doengas
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renais e/ou do trato urinario. A presenc¢a de hematuria (valor de referéncia até
5 hemaéacias/ml) pode determinar alteracdo renal com origens diversas como
glomerulonefrites, nefrite intersticial entre outros, além de outras causas
como hipertensdo maligna. As dosagens sangiliineas de uréia e creatinina
também podem ser utilizadas para avaliacdo renal (SCHUMANN;
SCHWEITZER, 1995).

A disfunc¢do renal poderd ser investigada ainda por bidpsia renal ou
marcadores de func¢do renal como: proteinuria, sedimento anormal de urina,
cistatina-C ou presenca de anormalidades no estudo de imagem. A presenga de
proteinuria em amostra unica de urina ¢ determinada por valores superiores a
30 mg/dl segundo a National Kidney Foundation. A Tabela 1 (anexo D)
contém os valores de proteina e albumina urindria definindo valores
considerados patologicos segundo a National Kidney Foundation (SARNAK
et al., 2003).



6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 146 pacientes, sendo que trés deles apos
realizadas as pesquisas laboratoriais, foram excluidos pois ndo se adaptavam
aos requisitos previamente estipulados. O paciente n.° 1, do sexo masculino,
apresentou insuficiéncia renal severa e foi conduzido ao servigco médico de
nefrologia, que determinou tratamento em hemodidlise. Dois pacientes (n.° 5 e
73), ambos do sexo feminino, apresentaram Diabetes mellitus. Nenhum dos
trés pacientes estava ciente de sua patologia, até serem realizados os exames
laboratoriais. A Tabela 1 contém os principais pardmetros obtidos nos trés
pacientes que foram excluidos da pesquisa. O estudo contou com a
participacdo final de 143 pacientes, sendo 50 do sexo masculino e 93 e do

sexo feminino.

Tabela 1 — Principais parametros dos pacientes excluidos da pesquisa

PRINCIPAIS PARAMETROS

DOS PACIENTES N.° 1 N.°5 N.° 73
EXCLUIDOS DA PESQUISA
Pressdo sistolica 230 mmHg 180 mmHg 160 mmHg
Pressdo diastolica 170 mmHg 110 mmHg 90 mmHg
Glicose 95,60 mg/dl 240,26 mg/dl 292,90 mg/dl
Colesterol total 266,66 mg/dl 304,41 mg/dl 231,22 mg/dl
Triacilglicerol 107,04 mg/dl 282,89 mg/dl 89,06 mg/dl
Uréia 209,13 mg/dl 18,33 mg/dl 37,03 mg/dl
Creatinina 9,21 mg/dl 0,94 mg/dl 1,14 mg/dl
Homocisteina 18,65 mol/L 9,45 ml/L 13,49 mol/L

Fonte: Pesquisa de campo.

A idade dos participantes esteve entre 30 — 92 anos e média geral de
57,3 anos, sendo 58,8 anos para os pacientes do sexo masculino e 56,6 anos
para o sexo feminino.

Todos os participantes do estudo, além de tabagistas e com historico
familiar anterior para DCV, eram hipertensos previamente diagnosticados e
em tratamento medicamentoso. Segundo a IV Diretrizes Brasileiras de

Hipertensao Arterial, o hipertenso controlado devera permanecer com sua
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pressao arterial com valores inferiores a 140/90 mmHg, como medida
preventiva, evitando, desta forma o surgimento de um possivel evento
cardiovascular. Recomendam ainda que, havendo uma resposta inadequada ou
efeitos adversos a terapia medicamentosa, o paciente deverd ser reavaliado e,
se necessario, aumentar a dose do farmaco, substituir a monoterapia (se for
esta a situacdo), adicionar o 2.° farmaco, aumentar a dose da associacao,
trocar a associag¢do, adicionar o 3.° farmaco. Persistindo a resposta
inadequada, adicionar outros anti-hipertensivos (IV.  DIRETRIZES
BRASILERIAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2004).

O valor médio da pressao sistdlica, por ocasidao da coleta do material
bioldgico, apresentou valores além dos recomendados (143 + 23 mmHg),
enquanto a distolica (87 £ 12 mmHg) permaneceu de acordo com a
recomendag¢do das IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao Arterial.

A média do indice de massa corporal dos pacientes estudados revelou
sobrepeso, segundo a classificacdo da Organizagdao Mundial da Saude (Tabela
3 —anexo D).

A Tabela 2 expressa os valores médios da pressdo arterial, bem como

as medidas antropométricas.

Tabela 2 — Valores médios de pressdo sistélica, diastdlica e medidas
antropométricas
MEDIDAS |  VALORES MEDIDAS | VALORES
Pressao Sistolica 143 + 23 mmHg Peso 72.5 £15.8 Kg
Pressdo Diastolica 87 + 12 mmHg IMC 27.6 £ 5.7
Cintura 945 £12.5cm ICQ 0.91 + 0.1
Quadril 103.6 + 14.2 cm

Fonte: Pesquisa de campo.

As médias de lipides do grupo em estudo, CT, triacilglicerol e LDL-C,
quando comparados aos valores referendados pela III Diretrizes sobre
Dislipidemias (Tabela 2 — anexo D) apresentaram concentragcdes séricas
classificadas como limitrofes, enquanto o HDL-C, na média geral,
permaneceu como valor desejavel. H4 de se ressaltar que trés pacientes foram
excluidos das dosagens séricas de LDL-C, VLDL-C e HDL-C, pois os niveis

plasmaticos de triacilglicerol encontrados foram superiores a 400 mg/dl e
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segundo as III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, nao ¢ possivel
aplicar a formula de Friedewald.

Considerando o valor de referéncia até 15 pmol/L para HCY
(UELAND, 1995), a média da populagdo estudada esteve como valores
desejaveis, no entanto, elevado, se comparado a populacdo clinicamente
higida estudada por Riddel et al. (1999), na Nova Zelandia, cujos valores
foram de 9,0 + 3,4 pumol/L para homens e 7,8 £ 3,5 umol/L para mulheres.

Os niveis séricos médios dos pardmetros analisados e da proteinuria,

estdo relatados na Tabela 3.

Tabela 3 — Niveis séricos médios obtidos bem como média da proteinuria dos
pacientes que participaram do estudo

DOSAGENS | VALORES DOSAGENS | VALORES
Glicose 97,36 £ 17,2 Colesterol total 230,33 +£46.8
Uréia 35,19 £ 11,2 Triacilglicerol 159,32 + 83.9
Creatinina 1,04 + 0,2 HDL-C 47,52 = 9.2
Homocisteina 14,29 £ 5,6 LDL-C 151,27 +£42.2
Proteinuria 13,08 = 12.5 VLDL-C 30,60 =+ 14.0

Fonte: Pesquisa de campo.
Nota: Unidades das dosagens séricas e proteintria em mg/dl excegdo a
Homocisteina em umol/L.

Entre pessoas de meia idade, o risco de doenga coronariana ¢ de 2 a 5
vezes mais freqiiente em homens, comparado as mulheres (JACKSON et al.,
1997). A diferenga de sexo como fator de risco ndao modificdvel ou imutavel
para doenca cardiovascular, parece estar relacionado com aumento de LDL e
pressdo arterial e diminui¢do de HDL, mais precocemente em homens
comparativamente as mulheres (WILSON et al, 1998). No entanto o
mecanismo nao ¢ totalmente conhecido e clinicamente o risco para DCV ¢
mais precoce nos homens em relacdo as mulheres (ADULT TREATMENT
PANEL III — ATP III). No presente estudo os valores médios das medidas
séricas bem como a proteinuria, relacionados por sexo, estdo expressos na
Tabela 4.

Os valores séricos de colesterol total, triacilglicerol e LDL-C
encontram-se na categoria considerada limitrofe para homens e mulheres,

segundo a classificagcdo das IIl Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias
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(Tabela 2 — anexo D). A dosagem de HDL-C para ambos os sexos apresenta-
se nos valores considerados desejaveis.

As Associagdes Americanas de Cardiologia e Diabetes e a Sociedade
Americana de Cancer, em conjunto, publicaram recomendag¢des sobre
preveng¢do de cancer, doenca cardiovascular e diabetes. Com relacdo a
diabetes, destacam a necessidade de identificar individuos com elevado risco
para a doeng¢a, denominado pré-diabéticos, cujo valor de glicose em jejum ¢
entre 100 — 126 mg/dl (EYRE et al., 2004). A média dos nivies de glicose dos
individuos do sexo masculino que participaram do presente estudo se
encontrava nessa condi¢do (100,5 mg/dl + 18,4).

Embora ndo seja consenso a elevagdo dos niveis sangiiineos de HCY
ser um FR isolado para DCV (III DIRETRIZES SOBRE DISLEPIDEMIAS),
alguns autores afirmam ser este aminodcido um FR independente (ALEMAN;
TOVAR; TORRES, 2001; BREE et al., 2003), e sua elevacdo na corrente
sangiiinea ¢ um possivel marcador para o desenvolvimento de DCV e um pior
prognostico nos individuos com aterosclerose (III DIRETRIZES SOBRE
DISLIPIDEMAS). A ATP III recomenda que pacientes com elevado nivel
sérico de HCY, sejam mensuradas as concentragcdes sangiiineas de vitamina
B12 e 4acido folico, pois a diminui¢do dessas poderd acarretar em elevacao do
aminoacido. A suplementag¢do vitaminica com essas duas substancias podera
corrigir a concentragdo sangiiinea elevada de homocisteina (ADULT
TREATMENT PANEL IIT — ATP III).

A D.A.CH. — Liga Homocystein on a logical clinical approach with
homocysteine, folic acid and B vitamins for cardiovascular and thrombotic
disorders — , é constituida por pesquisadores da Alemanha, Austria e Suica
com atividades em cardiologia, laboratério de andlises clinicas e nutrigdo
relacionadas a HCY. O consenso dessa associacdo recomenda que individuos
com elevagdo moderada de HCY sangiiinea (= 12 umol/L) deveriam ingerir
diariamente de 600 — 650 pg de folato ou suplementacdo de 400 png/dia. Ou
ainda uma terapia medicamentosa entre 200 — 800 pg de acido fdolico/dia com
adi¢do de 3 — 100 pg de Vitamina B12 se houver deficiéncia desta vitamina

(STANGER, 2003).
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A média para homocisteina entre os homens (15,33 £ 6,9 umol/L)
apresenta-se acima dos valor de referéncia (até 15 pmol/L), enquanto que

para as mulheres (14,06 £ 5,5 pmol/L) se encontrava na faixa recomendada.

Tabela 4 — Médias das dosagens séricas e proteinuria por sexo

DOSAGENS | MASCULINO | FEMININO
Glicose 100.5 £18.4 95.68 +£16.4
Ureia 37.43 £ 10.7 3399 +£11.3
Creatinina 1.14 +£0.2 0.99 + 0.2
Homocisteina 15.33 £ 6.9 14.06 += 5.5
Proteinuria 15.76 £ 18.5 11.64 =+ 7.3
Colesterol total 222.98 £ 49.2 234.38 + 45
Triacilglicerol 168.27 £ 87.3 154.5 +£82.1
HDL-C 44.25 +10.1 49.29 + 8.2
LDL-C 143.03 £ 44.9 155.70 £ 40.2
VLDL-C 32.99 +14.9 29.42 £ 13.3

Fonte: Pesquisa de campo.
Nota: As unidades das dosagens séricas (mg/dl) excecao a Homocisteina
(umol/L).

Nas medidas antropométricas, o valor médio do IMC dos pacientes

estudados encontrava-se na classificacdo de sobrepeso, segundo a
Organizag¢do Mundial da Saude, para ambos os sexos (Tabela 3 — anexo D). A
circunferéncia abdominal (cintura) média estava acima do recomendado
somente para as mulheres (segundo a OMS <102 cm para homens e <88 cm
para mulheres). O ICQ (RCQ) para os homens encontrava-se no limite,
enquanto para as mulheres, acima dos valores desejaveis (valores
recomendados <0,94 para homens e <0,80 para mulheres — (HAN et al.,
1995)).

Smith et al. (2004) em seus estudos, sugerem que a adiposidade
central ¢ definida como aumento da gordura intra-abdominal e estd associada
a diversos fatores de risco, incluindo a resisténcia a insulina. A relagao
cintura/quadril (ICQ ou RCQ) esta associada a doenca coronariana ¢ DCV. A
relacdo cintura/quadril prediz melhor ou estd mais fortemente associada a
DCV e doenca coronariana em comparacdo ao IMC, pois utiliza a medida da
circunferéncia abdominal que reflete a gordura visceral, enquanto o indice de

massa corporal refere-se a adiposidade geral. A diminui¢do do peso reduz a
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pressao arterial, o LDL-C e o triacilglicerol, diminuindo também, a
intolerancia a glicose ¢ elevando o HDL-C (SMITH ef al., 2004).

Os valores médios, de acordo com o sexo, para pressdo sistolica e
diastolica, por ocasido da coleta das amostras, bem com as medidas

antropométricas e idade, estdo expressos na Tabela 5.

Tabela 5 — Valores médios para pressdo sistdlica e diastdlica, medidas
antropométricas e idade de acordo com o sexo

| MASCULINO | FEMININO
P. sistolica 148 + 26.5 140 +20.4
P. diastolica 90 =+ 14.5 85 =11
Cintura 98.5 £ 11.1 92.3 +12.8
Quadril 104.2 £ 10 104.3 £ 13.5
Peso 77.6 +16.2 69.8 + 14.9
IMC 27.2 + 4.6 28.1 + 5.8
1CQ 0.94 +0.1 0.89 + 0.1
Idade 58.8 +11.9 56.6 + 13

Fonte: Pesquisa de campo.
Nota: Unidades: pressdo sistdlica e diastdlica (mm/Hg), cintura e quadril
(cm), peso (Kg) e idade (anos).

As IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial recomendam a
estratificagdo do risco individual para decisdo terapéutica em pacientes com
hipertensdo diagnosticada. Recomendam ainda que os valores pressoricos
desses pacientes deverdo permanecer abaixo de 140/90 mmHg e que redugdes
para niveis inferiores a 130/85 mmHg propiciam beneficios ainda maiores
para pacientes com risco para doenga cardiovascular (IV DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2004). Todos os pacientes
que participaram do estudo faziam uso de medicamentos anti-hipertensivos
para controle da pressdo arterial. O grupo em estudo, quando da coleta do
material bioldgico para os exames laboratoriais, apresentou valores acima de
140/90 mmHg em 42,6% (n = 71) dos participantes sendo 50% (n = 25) entre
os homens ¢ 38,7% (n = 36) entre as mulheres.

Evidéncias mostram que pacientes com diabetes sdo portadores de
risco para diversos eventos cardiovasculares como doeng¢a coronariana, AVC,
doenga arterial periférica, cardiomiopatia e faléncia cardiaca congestiva.

Estudos, como de Framingham, Honolulu, San Antonio Heart Study,
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demonstraram ser a diabetes fator de risco independente para DCV. Varias
outras pesquisas nos Estados Unidos da América e outros paises comprovaram
ainda ser a diabetes FR para DCV, independente de raga e grupos étnicos (A
JOINT EDITORIAL STATEMENT BY THE AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION; THE NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD
INSTITUTE; THE JUVENILE DIABETES FOUNDATION
INTERNATIONAL; THE NATIONAL INSTITUTE OF DIABETES AND
DIGESTIVE AND KIDNEY DISEASES; AND THE AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 1999). A doenga cardiovascular ¢ a causa de morte em
aproximadamente 65% dos diabéticos (GRUNDY et al., 1999b). Os individuos
que apresentam niveis séricos de glicose em jejum entre 100 — 125 mg/dl, sdo
considerados pré-diabéticos e valores >126 mg/dl segundo a Organizagdo
Mundial da Saude, apds a confirmag¢do com idénticos valores em uma segunda
dosagem e em dias separados, diagnosticam a patologia (THE EXPERT
COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF DIABETES
MELLITUS, 2003). Os percentuais dos valores obtidos na dosagem sérica de
glicose, de acordo com o sexo e separados na condi¢cdo de normalidade (<100
mg/dl), pré-diabéticos e >126 mg/dl, estdo expressos na Figura 1. Observou-
se que 30% (n = 15) entre os homens e 24,7% (n = 23) entre as mulheres se
encontravam na condig¢do de pré-diabéticos. Com valores acima de 126 md/dl,
6% (n = 3) dos homens e 6,5% (n = 6) das mulheres apresentaram estes
valores, porém nao foi possivel confirmar a patologia, pois houve mudanca de

domicilio.
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Figura 1 — Percentual de pacientes de acordo com o sexo, de glicose sérica
(mg/dl) classificados segundo a Sociedade Americana de Diabetes
(The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes  Mellitus)

Fonte: Pesquisa de campo.

A relagdo entre os niveis séricos de lipides e doenca arterial
coronariana tem sido evidenciada ao longo dos anos. Os estudos
epidemioldgicos demonstraram que a elevacdo de 1% na concentragdo sérica
de colesterol dobrava o risco de DAC (NATIONAL CHOLESTEROL
EDUCATION PROGRAM REPORT OF THE EXPERT PANEL ON
POPULATION STRATEGIES FOR BLOOD CHOLESTEROL REDUCTION,
1991). Ensaios clinicos sobre a reducao plasmatica de colesterol confirmaram
a relagdo e a diminui¢dao de 1% do colesterol reduziu o risco de DAC em 2%
(KOGAN et al., 1974).

Os estudos de prevengdo primaria publicados no final dos anos 70 e
inicio dos anos 80 evidenciaram um menor numero de eventos coronarianos,
independente do método pelo qual se conseguiu a reducdo do colesterol. A
reducdo do nivel sangiliineo de colesterol entre 8,5% e 14% decretou uma
queda dos eventos relacionados a DAC de 19% a 47% (LIPID RESEARCH
CLINIC PROGRAM, 1984; FRICK et al., 1987).

Foram realizados varios estudos, randomizados, utilizando terapia
medicamentosa com o objetivo de redug¢do dos niveis séricos de colesterol e,
principalmente, o LDL-C, na prevencdo primdaria e secundaria (SACKS et al.,
1996; DOUWNS et al., 1998; SCHWARTZ et al., 2001). Entre eles o Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TEXCAPS)
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que envolveu 6.605 individuos de meia-idade, sem diagndstico prévio de
coronariopatia, e tinha por objetivo reduzir o LDL-C limitrofe e os eventos
relacionados a DAC (IAM fatal e ndo-fatal, angina instdvel e morte subita). A
terapia medicamentosa (lovastatina) alcancou uma reducdo de 18,4% nos
niveis séricos de colesterol total, 25% nos niveis de LDL-C e 15% nos niveis
de triacilglicerol com aumento de 6% nos nivies de HDL-C. Houve uma
redugdo significativa de 37% dos eventos dependente de DAC (DOUWNS et
al., 1998). Lae (1994), analisando 28 estudos de prevencdo a doenca arterial
coronariana, entre eles o Helsinki Heart Study, Lipid Research Coronary
Prevention Trial, World Health Organization European Collaborative Group,
verificou que para uma mesma reducdo da colesterolemia total, a diminuicao
na incidéncia de doenca isquémica ¢é dependente de tempo. O seu efeito
maximo foi atingido apo6s cinco anos de tratamento e o beneficio foi superior
entre os jovens.

Na prevencdo secundaria, o LIPID (The Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease Study Group) envolveu 9.014 pacientes com
IAM ou angina instavel diagnosticada. O grupo apresentava médias de
Colesterol total de 219 mg/dl, LDL-C 159 mg/dl, triacilglicerol de 161 mg/dl
e HDL-C de 37 mg/dl e utilizou terapia medicamentosa (pravastatina). Houve
uma diminui¢do de 31% na mortalidade total, 24% na mortalidade dependente
de DAC e, 24% no infarto agudo ndo-fatal (LIPID STUDY GROUP, 1998).

O Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Study estudou 4.159
pacientes p6s [AM (colesterol médio de 209 mg/dl e LDL-C médio de 139
mg/dl), utilizando como terapia medicamentosa a pravastatina. Ao término do
estudo foi verificado, uma reduc¢do de 20% nos niveis séricos de colesterol
total, 28% nos niveis de LDL-C e uma diminui¢ao de 24% na ocorréncia de
infarto ndo-fatal e de morte dependente de DAC (SACKS et al., 1996).

Outro estudo que demonstrou os beneficios na redu¢do do colesterol
total e da LDL-C foi o MIRACL (Myocardial Ischaemic Reduction with
Agressive Cholesterol Lowering) no qual participaram 3.100 pacientes com
diagnéstico de angina instavel e/ou IAM ndo-Q. A redug¢do dos niveis
sangiiineos de lipidios foi obtida com terapia medicamentosa (atorvastatina),
administrada entre o primeiro e o quarto dia ap6s a internacdo e verificado

uma redug¢do de 16% dos casos fatais (SCHWARTZ et al., 2001).
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O Third Report of the National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluatio, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III (ATP III)) publicado em
dezembro de 2002, faz recomendagdes baseadas em evidéncias para a
conducdo no tratamento de elevados niveis séricos de colesterol e sua relacao
com patologias.

Em 2004, a coordenac¢ao do comité do National Cholesterol Education
Program, endossado pelos National Heart, Lung, and Blood Institute;
American College of Cardiology Foundation, e American Heart Association,
publicou uma revisao da ATP III no que diz respeito a avaliacao e
acompanhamento do colesterol sangiiineo. Novos estudos confirmaram: a) o
beneficio na redu¢do dos niveis de colesterol, porém em pacientes com alto
risco para doenca cardiovascular, foi sugerida a redu¢do do LDL-C para
<100mg/dl. b) O reconhecimento da diabetes como de alto risco para DCV,
além de confirmarem a terapia para redug¢do de LDL-C nesses pacientes. Essa
nova recomendag¢do sugere que a reducdo do LDL-C deva ser para niveis
inferiores a 100mg/dl, porém se o paciente for de altissimo risco para DCV, a
redug¢do deverd ser para niveis séricos inferiores a 70 mg/dl, mesmo em
paciente cujo LDL-C esteja abaixo de 100 mg/dl.

Em pacientes com alto risco e portadores de altos niveis séricos de
triacilglicerol e baixos de HDL-C, considera-se prudente a associagdo
terapéutica medicamentosa (fibrato ou 4acido nicotinico com farmaco
hipolipemiante para LDL-C). Em individuos com moderadamente alto risco (2
ou mais fatores de risco e em 10 anos risco de 10% a 20% para evento
cardiaco calculado pelo escore de risco de Framingham) a recomendacio
continua sendo para reducdao de niveis séricos de LDL-C abaixo de 130
mg/dl, porém redug¢des para niveis séricos inferiores a 100 mg/dl seria o
ideal, segundo as novas orientagdes.

Individuos com alto risco ou risco moderado alto, cujos FR estejam
relacionados com estilo de vida (obesidade, inatividade fisica, niveis séricos
elevados de triacilglicerol e baixos niveis de HDL-C e, sindrome metabdlica)
devem ser conduzidos para mudang¢a no estilo de vida, para modificar estes
fatores de risco, independente dos niveis sangiiineos de LDL-C (GRUNDY et
al., 1998; IMPLICATIONS OF RECENT CLINICAL TRIALS FOR THE
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NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM ADULT
TREATMENT PANEL III GUIDELINES, 2004).

O perfil lipidico dos participantes no estudo mostrou-se alterado,
quando analisado de forma individual e por sexo. Para o colesterol total,
considerando a linha de corte de 200 mg/dl (valor inicial da faixa de
classificacdo limitrofe, segundo as [III Diretrizes Brasileiras sobre
Dislipidemias), 68,0% (n = 34) dos individuos do sexo masculino estavam
acima desta concentragdo e¢ no sexo feminino 76,3% (n = 71). Entre os
homens, 52,% (n = 26) e 45,2% (n = 42), entre as mulheres, estavam com a
concentracdo sérica de triacilglicerol além do recomendado, quando
considerado 150 mg/dl como valor limitrofe.

Segundo as III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, os valores
séricos para LDL-C entre 130 — 159 mg/dl, sao classificados como limitrofe.
Aplicando a linha de corte de 130 mg/dl, verificou-se que 59,2% (n = 29) dos
homens e 74,7% (n = 68) das mulheres estavam nessa condi¢cdo ou superior. A
ATP III considera valores de 100 — 129 mg/dl como préximo do o6timo e
eventos de aterogénese podem ocorrer. Considerando a linha de corte de 100
mg/dl 79,6% (n = 39) e 94,5% (n = 86) dos homens e mulheres
respectivamente estavam com valores séricos de LDL-C acima desta
concentracdo. A ATP III considera valores séricos de LDL-C abaixo de 100
mg/dl como 6timo e nesta condi¢do somente 20,4% (n = 10) ¢ 5,5% (n = 5)
homens e mulheres respectivamente, se encontravam.

O HDL-C ¢ um fator de protecdo para o individuo contra DCV, quando
o valor sérico estiver superior a 40 mg/dl. A ATP III e as IIl Diretrizes
Brasileiras sobre Dislipidemias consideram este valor como recomendado,
independente de sexo. Valor >60 mg/dl, ¢ considerado fator de risco negativo
(protetor) para DCV (ATP IIl). The Honolulu Heart Program avaliou os
niveis séricos de HDL-C de 2.444 homens, com idade entre 71 ¢ 93 anos. O
estudo verificou que o risco para acidente vascular cerebral tromboembolico
era de 3,6 vezes superior em individuos com HDL-C inferior a 40 mg/dl
comparado aos que possuiam concentragdes sangiiineas >60 mg/dl (CURB et
al., 2004). Em estudo que envolveu 2.531 homens com doen¢a coronariana
estabelecida, o VA-HIT (The Veterans Affairs HDL Intervention Trial), em
que a média da concentra¢do sangiiinea de HDL-C era de 31,5 mg/dl e LDL-C
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de 111 mg/dl, revelou que a elevagao do HDL-C com terapia medicamentosa
(genfibrozil) reduziu a incidéncia de AVC (RUBINS ef al., 2001).

No estudo realizado, entre os participantes do sexo masculino, 38,8%
(n = 19) estavam com os valores séricos inferiores a 40 mg/dl, enquanto que,
no sexo feminino, 12,1% (n = 11) se encontravam nesta condi¢gdo. Como fator
de protecdo, valores =>60mg/dl, 4,1% (n = 2) e 14,3% (n = 13)
respectivamente homens e mulheres, apresentaram estes valores. Os niveis
séricos de colesterol total, triacilglicerol, LDL-C e HDL-C separados por
sexo e faixas, segundo as III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, estdo

contidas nas Figuras 2, 3, 4 ¢ 5, respectivamente.
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Figura 2 — Percentual de individuos separados por sexo e classificados de
acordo com as III Diretrizes, para colesterol total.
Fonte: Pesquisa de campo.
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Figura 3 — Percentual de individuos separados por sexo e classificados de

acordo com as III Diretrizes, para triacilglicerol (mg/dl)

Fonte: Pesquisa de campo.
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Figura 4 — Percentual de individuos separados por sexo e classificados de
acordo com as III Diretrizes, para LDL-C (mg/dl)

Fonte: Pesquisa de campo.
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Figura 5 — Percentual de individuos separados por sexo e classificados de
acordo com as III Diretrizes, para HDL-C (mg/dl).
Fonte: Pesquisa de campo.

As concentragdes plasmaticas elevadas de homocisteina aumentam o
risco para doenca cardiovascular, incluindo doenca arterial coronariana e
doenca cerebrovascular (FORD et al., 2002). Os valores de referéncia
classicamente reconhecidos estdo no intervalo de 5 a 15 pmol/L (MALINOW
et al., 1999). Nygard et al. (1997) verificaram em pacientes com doenga
coronaria angiograficamente comprovada, que ao apresentarem valores >15
umol/L, a mortalidade era de 1,6 vezes maior quando comparado aos
pacientes com niveis séricos inferiores a 10 pmol/L. Quanto maior a
concentracdao plasmatica de HCY maior o risco e, de forma progressiva, para
doenca arterial coronariana. Pancharuniti et al. (1994) verificaram que no
intervalo de 10,2 — 11,7 pmol/L o risco era de 1,2 vezes, entre 11,7 — 13,7
umol/L, 2,6 vezes e acima de 13,7 umol/L, o risco era de 6,7 vezes, quando
comparado aqueles cujos valores eram inferiores a 10,2 pmol/L. Taylor Jr. et
al. (1991) estabeleceram a relacao de niveis de HCY, morte e evento fatal por
doenga arterial coronariana. Depois de ajustados por sexo, fracdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo, creatinina sérica, extensdo da doenca arterial corondria,
tratamento para hipertensdo, Diabetes mellitus, tabagismo, contagem de
plaquetas e uso de aspirina os pacientes cujos valores séricos de HCY eram <
9,0 umol/L, a relacdo era de 1,0 para ambos (morte por todas as causas

relacionadas a DCV e morte por doencga arterial coronariana), entre 9,0 — 14,9
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umol/L, a relacdo era de 1,9 e 2,3; entre 15,0 - 19,9 umol/L, 2,8 ¢ 2,5 e,
acima de 20 umol/L de 4,5 e 7,8, respectivamente.

Os estudos sugerem que a HCY contribui, iniciando e ativando a
progressdo da doenga vascular, promovendo o recrutamento de leucocitos. Os
estudos in vitro e in vivo sugerem que a HCY promove alteragdao fenotipica do
endotélio, passando de ndo-trombogénico para trombogénico e que limitariam
a bioviabilidade do o6xido nitrico. A alteracdao das células endoteliais,
verificada em estudos in vitro, demonstrou ser a HCY uma das responsaveis
pela atracdo de leucocitos e a liberagdo por parte destes, de citocinas (MCP-1
e IL-8), para sitios de injuria vascular. A presen¢ca de citocinas pro-
inflamatdérias desempenha um papel importante na aterogénese e na
progressdo da doenga (PODDAR et al., 2001).

Em uma revisdo sistematica aplicando técnicas metanaliticas
(metanalise), Boushey et al. (1995) concluiram que o incremento de 5 umol/L
na concentracdo plasmatica de HCY levava a um aumento no risco de doenga
arterial coronariana da mesma ordem que um aumento de 20 mg/dl na
concentracdo de colesterol.

Outra meta-analise revelou que a relagcdo com aumento de 5 umol/L na
concentracao sérica de HCY e doenga arterial coronariana era de 1,06,
segundo duas publicacdes de estudo de coorte, 1,23 em 10 publicacdes de
estudos de caso controle pareado e 1,70 em 26 publicagdes de estudos de caso
controle. O mesmo aumento em relacdo a doeng¢a cerebrovascular era de 1,10,
segundo duas publicacdes de estudo de coorte, 1,58 em 5 publicagdes de
estudo de caso controle pareado e 2,16 em 17 publicagdes de estudos de caso
controle (FORD et al., 2002).

Utilizando como referéncia valor inferior a 15 pmol/L, 38,0% (n = 19)
dos homens e 33,4% (n = 31) das mulheres estava com o nivel sérico de HCY
superior ao recomendado. A Figura 6 mostra o percentual de pacientes,
separados por sexo, com valores de HCY abaixo de 15 umol/L e > de 15

umol/L.
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Figura 6 — Percentual de pacientes, separados por sexo, com valores séricos
de HCY <15 pmol/L e >15 pmol/L
Fonte: Pesquisa de campo.

A D.A.CH., em suas diretrizes e recomendag¢des, sinalizam para
valores séricos superiores a 12 pmol/L como sendo de elevacdo moderada,
representando risco para eventos cardiovasculares (STANGER et al., 2003)
No estudo realizado, considerando o valor proposto pelo consenso
internacional da associagcdo, 70% (n = 35) dos homens e 54,8% (n = 51) das
mulheres apresentaram valores séricos superiores a 12 pmol/L, como mostra a

Figura 7.
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Figura 7 — Percentual de individuos, separados por sexo, com valores séricos
de HCY <12 pmol/L e >12 pmol/L
Fonte: Pesquisa de campo.
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Em pacientes com historia familiar precoce de DAC, diabéticos e
portadores de multiplos fatores de risco, os niveis séricos de HCY deveriam
permanecer inferiores a 10,0 pmol/L (MALINOW et al., 1999). Considerando
os FR existentes na populacdo em estudo (hipertensdo, antecedente familiar
para DAC e tabagismo), a concentracao sérica de HCY inferior a 10 pmol/L
poderia ser a mais recomendada e, nesta condicdo somente 16,0% (n = 8) e
21,5% (n = 20) homens e mulheres, respectivamente, se encontram. Na Figura
08 estd representado o percentual de pacientes, separados por sexo, com

valores de HCY inferiores a 10 umol/L e >10 pmol/L.
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Figura 8 — Percentual de pacientes, separados por sexo, com valores séricos
de HCY <10 pmol/L e >10 pmol/L
Fonte: Pesquisa de campo.

Segundo declaracdo da World Heart and Stroke Forum (World Heart
Federation, Geneva, Switerland), a recomendacdo para controle do peso
corporeo varia de acordo com a regido geografica. Na Europa ocidental e nos
Estados Unidos da América, o IMC <25 Kg/m® porém >20 Kg/m’ esta
associado ao baixo risco de DCV e doenga coronariana. Os individuos com
sobrepeso (>25 Kg/m? e <30 Kg/m?) aumentam o risco para DCV e indice de
massa corporal >30 kg/m? aumenta todas as causas de morte em conseqiiéncia
de DCV. Da mesma forma, o sobrepeso esta associado ao AVC (SMITH et al.,
2004).

No estudo realizado, 74,0% dos homens e 63,3% das mulheres

apresentaram valor de IMC acima do referendado pela OMS.
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A Figura 9 apresenta o percentual de pacientes em cada faixa, de
acordo com a classificagcdo da Organizacdo Mundial da Satde (Tabela 3 -

anexo D) do IMC, separados por sexo.
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Figura 9 — Percentual de pacientes com IMC (Kg/m?) separados por sexo de
acordo com a classificagdo da OMS, do IMC
Fonte: Pesquisa de campo.

Na circunferéncia abdominal, cujos valores preconizados sdo de <102
cm para homens e <88 cm para mulheres (HAN ef al., 1995), houve uma
inversdo quando analisados por sexo. Os homens revelaram um menor
percentual de individuos, 38,0 % (n = 19) acima da medida referendada. Nas
mulheres, 65,6% (n = 61) estavam com a circunferéncia abdominal acima dos
valores recomendados.

A Figura 10 contém o percentual de individuos, separado por sexo e de
acordo com os valores recomendados, segundo a OMS, da circunferéncia

abdominal.
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Figura 10 — Percentual de individuos, separados por sexo da circunferéncia
abdominal em cm de acordo com os valores recomendados pela
OMS

Fonte: Pesquisa de campo.

(1) = Valores de referéncia (homens <102 cm e mulheres <88 cm).

Na relacdo entre a circunferéncia abdominal e quadril (RCQ ou ICQ),
houve um equilibrio entre os individuos do sexo masculino, pois 48,0% (n =
24) estavam de acordo com o valor recomendado e 52,0% (n = 26) além do
referendado. Enquanto no sexo feminino, 87,9% (n = 81) estavam com a RCQ
acima do valor considerado ideal e apenas 12,9% (n = 12) com valor

recomendado, conforme observado na Figura 11.
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Figura 11 — Percentual de individuos separado por sexo e classificados de
acordo com a OMS, da RCQ
Fonte: Pesquisa de campo.
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No estudo realizado, analisando as medidas antropométricas, IMC,
circunferéncia abdominal e RCQ, verificou-se que, entre os individuos do
sexo masculino poderia estar havendo uma distribui¢do da gordura corpoérea
de forma generalizada (ndo localizada). Nesses individuos, 74,0% (sobrepeso
mais obesos) estavam com IMC acima da faixa considerada de referéncia. No
entanto na circunferéncia abdominal, 38,0% apresentavam medidas acima de
102 cm ¢ na RCQ, 52,0% acima de 0,94.

Nas participantes do sexo feminino, 67,6% estavam com IMC acima
dos valores recomendados. Na medida da circunferéncia abdominal, 65,6%
acima de 88 cm e na RCQ 87,9% além de 0,80. Esses nimeros sugerem que no
sexo feminino a gordura corporea se encontra localizada (abdominal).

A fung¢do renal foi verificada nos participantes do presente estudo e
individuos com alteragdes estdo propensos a doenca cardiaca e,
conseqientemente, a morte por DCV (ABBOTT; BAKRIS, 2003). Varias
patologias renais apresentam, com freqiiéncia, dislipidemias (KASSISKE,
1998), em conseqiiéncia, nessa populacdao ocorre um aumento na prevaléncia
de DCV e uma aceleracdo no curso de algumas doengas renais, podendo mais
facilmente atingir a insuficiéncia renal terminal. Os portadores de patologias
renais geralmente apresentam uma associa¢do de DCV com niveis elevados de
colesterol total e triacilglicerol e uma diminui¢cdo no HDL-C plasmatico (III
DIRETRIZES BRASILEIRAS SOBRE DILIPIDEMIAS). A sindrome nefrética
eleva os riscos relativos de morte coronariana em 2,8 vezes ¢ de IAM em 5,5
vezes, quando comparados a pacientes sem a doenca. O risco de IAM ¢ 2,5
vezes maior em pacientes acometidos de insuficiéncia renal ndo diabética. A
progressiva disfuncdo renal causa mudancas na composi¢cdo plasmatica e na
estrutura e funcao endotelial que favorecem a injuria vascular, entre eles:
alteragdes na sintese de Apo A-1 com diminuicdo de HDL-C, aumento de
niveis séricos de triacilglicerol como resultado do acimulo de IDL, formando
VLDL e quilomicrons remanescentes, que impedem o relaxamento vascular
(KAYSEN; EISERICH, 2004).

Na Figura 12, estd relacionado o percentual de individuos separados
por sexo e classificados da seguinte forma em relacdo a presenga de hemaécias
no exame de rotina de urina: auséncia de hemacias, até 5 hemacias/ml, 5 — 10

hemacias/ml e superior a 11 heméacias/ml.
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Figura 12 — Percentual de individuos, separados por sexo, classificados em:
auséncia de hemacias, até 5 hemacias/ml, 5 — 10 hemacias/ml,
>11 hemacias/ml, no exame de rotina de urina.

Fonte: Pesquisa de campo.

No estudo realizado, 28,0% (n = 14) dos homens ¢ 16,2% (n = 15) das
mulheres estavam com a concentragdo sangliinea de uréia além do valor
recomendado (17,0 a 43,0 mg/dl para a metodologia utilizada) e esta

demonstrado na Figura 13.

80.00% 1
60,00% -
40,00%

20,00%

0,00% -

W Masc. [JFem.

Figura 13 — Percentual de individuos com valores séricos de uréia de acordo
com o intervalo recomendado e acima deste.

Fonte: Pesquisa de campo.

(1) = Intervalo recomendado (17,0 — 43,0 mg/dl)

(2) = Acima do valor recomendado
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Os valores plasmaticos considerados fisioldégicos para creatinina,
segundo a metodologia utilizada, variam entre homens ¢ mulheres de 0,9 — 1,3
mg/dl e 0,6 — 1,1 mg/dl, respectivamente. Entre os participantes no estudo
16,0% (n =8) e 22,6% (n = 21) homens e mulheres, respectivamente, estavam

com o valor sérico além do recomendado e estd demonstrado na Figura 14.

84,00%

0,
100,00% 77.40%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

0,00% Il Masc.

OFem.

Figura 14 — Percentual de individuos classificados de acordo com os valores
de referéncia da metodologia utilizada de creatinina sérica,
separado por sexo

Fonte: Pesquisa de campo.

(1) = Intervalo recomendado (Masc. = 0,9 — 1,3 mg/dl; Fem. = 0,6 — 1,1mg/dl)

(2) = Acima do valor recomendado

As alteragdes na concentragcao plasmatica de uréia e creatinina
sinalizam para uma disfun¢do renal. No entanto, no presente estudo,
observou-se 28,0% (n = 14) dos individuos do sexo masculino com uréia
sérica além do recomendado. Enquanto que nas mulheres, foi a creatinina
sérica que mostrou-se elevada em 22,6% (n = 21).

A proteinuria ¢ um importante marcador de disfung¢do renal, pois pode
definir a presenca de doenca renal crdnica, além de ter uma importante
relacdo no diagnoéstico do tipo de doenca renal e sua associacdo com o
prognostico na progressdo da doenga e o desenvolvimento de DCV (SARNAK
et al., 2003). A National Kidney Foundation determinou como 30 mg/dl o
valor do cuttoff para proteinuria em uma amostra de urina (SARNAK et al.,
2003). Entre os participantes da pesquisa, no sexo masculino 8,0% (n = 4) e
no sexo feminino 3,2% (n = 3) estavam com valor urinario de proteina acima

do recomendado, pela metodologia utilizada. O percentual de individuos de
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acordo com os valores de referéncia para proteintria ¢ separados por sexo,

estao representados na Figura 15.

22005 96,80%

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

| Masc.
<30 >30,1 OFem.

0,00%

Figura 15 — Percentual de individuos separados por sexo e classificados de
acordo com os valores recomendados pela National Kidney
Foundation para proteinlria em amostra Unica

Fonte: Pesquisa de campo

Os individuos, ao serem cadastrados no programa HIPERDIA/MS, sio
submetidos a um questionario e, parte deste, é pertinente a presenca de
fatores de risco e doencgas concomitantes. O questionario permite ainda
verificar a presenca de complicagdes nos cadastrados além, da utilizagdo de
terapia medicamentosa. No grupo que participou do estudo, foi verificado que
haviam patologias cardiovasculares ja instaladas como: TAM (2,8%), AVC
(4,9%), trombose periférica (4,2%), além de outras coronariopatias (9,15).

Apesar do percentual considerado elevado para os participantes do
estudo que apresentaram dislipidemias, somente 11,9% (n = 17) declararam
fazer uso de terapia medicamentosa hipolipemiante, sendo que todos
utilizavam estatinas.

A presenca de um ou mais FR aumenta a probabilidade de
desenvolvimento clinico de um evento cardiovascular (DZAU, 2004).
Stampfer, Ridker e Dzau (2004) relacionaram fatores de risco ¢
biomarcadores para DCV (Tabela 4 — anexo D). Entretanto, muitos deles
necessitam maiores estudos para serem considerados efetivamente como
causadores de eventos cardiovasculares. A populagdo em estudo ¢ portadora

de varios FR tradicionais e, eventualmente a presen¢a de novos fatores de
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risco poderia acarretar uma somatoria para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares. Ainda segundo Fruchart et al. (2004), a associacdao dos
fatores de risco tradicionais com FR ditos emergentes podera facilitar a
avaliagdo do risco global dos pacientes contribuindo para o diagnostico e
uma terapéutica mais adequada ao paciente de alto risco para doencga
cardiovascular.

Em aproximadamente 50% dos eventos cardiovasculares, fatais ou nao,
ndo ¢ possivel caraterizar a presen¢a nos pacientes, de fatores de risco
tradicionais. As elevacdes séricas de fibrinogénio, homocisteina, PCR ultra
sensivel, lipoproteina(a), subfracdes de lipoproteina de baixa densidade
(LDL), lipoproteinas ricas em triacilglicerdis, podem predizer a aterosclerose
e suas complicagdes. O fibrinogénio, por exemplo, glicoproteina de fase final
da coagulagdo, pode participar no processo aterosclerdtico, pois tem atividade
na regulacdo das células de adesdao, quimiotaxia e proliferacao;
vasoconstri¢do nos sitios de lesdo vascular; mediacdo de agregacdo
plaquetaria e determinag¢do da viscosidade sangiiinea. Os valores séricos de
fibrinogénio acima de 277 mg/dl associado a LDL-C >163 mg/dl dobram o
risco de infarto e aumenta para 6 vezes quando fibrinogénio estiver acima de
312 mg/dl. Em tabagistas com pressdo arterial sistélica >180 mmHg e
fibrinogénio acima de 500 mg/dl, o risco para AVC aumenta em 12 vezes, em
relacdo aos individuos que ndo apresentam os FR. (SPOSITO; VACANTI,
2004).

O grupo que participou do estudo apresentava hipertensdo, tabagismo
e historico familiar para DCV, além de outras situa¢des de risco para doencga
cardiovascular. A associacdo desses fatores relatados pelos participantes com
as dosagens séricas, urinaria, exame parcial de wurina e medidas
antropométricas, acabaram formando um elenco de FR bem maior do que o
inicialmente conhecido.

Modificagbes no estilo de vida e condutas dietéticas ndo sdo o
objetivo desse estudo, no entanto determinadas praticas diarias devem ser
observadas em pacientes com fatores de risco para DCV. O habito de
alimentar-se com gorduras trans, por exemplo, produzidas através de
hidrogenac¢do industrial, com objetivo de dar consisténcia aos alimentos e

aumentar seu prazo de validade. O consumo em excesso desses alimentos
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(contendo gorduras trans) poderad levar ao aumento de niveis séricos de
colesterol total e LDL-C, bem como a redu¢dao de HDL-C (ANVISA, 2004).
Por outro lado, o consumo de peixe (ricos em acido graxo 6mega 3) tem sido
associado a reducdo de FR tais como hipertensdo e DCV pela presenca de
acidos graxos omega 3. Dietas ricas em Oleos vegetais (girassol) com altos
teores de acidos graxos insaturados, principalmente, linoléico, reduzem os
niveis séricos de VLDL-C e LDL-C e aumento HDL-C (TURATTI; GOMES;
ATHIE, 2002).

O individuo, cadastrado no programa HIPERDIA do Ministério da
Saude, tem como condi¢do para seu cadastramento, ser hipertenso e/ou
diabético. A elaboragdo de um projeto visando acompanhar a melhor
utilizacdo medicamentosa e dosagens laboratoriais programadas poderiam
prever o aparecimento de novos FR para DCV possibilitando intervencao

profissional com amplas possibilidades de sucesso no sentido preventivo.



7 CONCLUSAO

Entre os homens que participaram da pesquisa, 50% deles e 38,7% das
mulheres necessitam, um controle mais efetivo ¢, talvez, uma reavaliag¢do na
terapia medicamentosa anti-hipertensiva.

Dosagens sangiiineas periodicas de glicose, nos pacientes considerados
pré-diabéticos e mudancas de habitos alimentares, para evitar ou retardar que
passem da atual condicdo para diabético, em futuro préximo, ficou
evidenciado no estudo.

Verificamos que o controle do perfil lipidico individualizado com uma
freqiiéncia maior serd extremamente importante e necessario na populacao de
pacientes hipertensos, haja vista ser um preditor de risco de desenvolvimento
de DAC e IAM.

Pela evidencia da presen¢ca de gordura localizada entre os
participantes do sexo feminino, principalmente, indica-se a adog¢do de
mudang¢a no estilo de vida com exercicios fisicos e alimentacdo adequados
para ambos os sexos. A implementacdo dessas medidas podera contribuir para
minimizar os efeitos deletérios nessa populacdo como dislipidemias,
hiperglicemia, hipertensdo, sobrepeso.

Os niveis elevados de HCY podem se constituir em um risco adicional,
aos ja existentes, a populacdo de hipertensos cadastrados no programa. Uma
andlise mais detalhada e, de forma individualizada, podera concluir que a
intervencdo medicamentosa serd necessaria para minimizar os riscos de
eventuais eventos cardiovasculares.

O estudo sugere que a mudanca de estilo de vida, reavaliagdo
medicamentosa e/ou introdug¢do de terapia medicamentosa, reavaliacdo
laboratorial com a introdu¢do de novos biomarcadores para DCV, formacao de
equipes multiprofissionais para acompanhamento e¢ aconselhamento destes
pacientes se faz necessario para todo o programa HIPERDIA/MS na cidade

de Brusque/SC.
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Tabela 1 — Definigdo de Proteintiria e Microalbuminuria

URINA NORMAL MICROALBUMINU [ ALBUMINURIA
RIA OU PROTEINURIA
CLINICA
Proteina total:
Urina de 24 h <300 mg/24h NA >300 mg/24h
Amostra de urina <30 mg/dl NA >30 mg/dl
Proteina/creatina <200mg/g NA >200 mg/g
em amostra de
urina
Albumina:
Urina de 24 h <30mg/24h 30-300 mg/24h >300mg/24h
Amostra de urina <3mg/dl >3mg/dl NA
Albumin/creatinina <17 mg/g 17-250mg/g(homem) >250 mg/g (homem)
em amostra de (homem) 25-355mg/g(mulher) >355 mg/g(mulher)
urina <25mg/g
(mulher)

Fonte: National Kidney Foundaton (SARNAK, M. J., Circulation, p. 2154,

2003).

Nota: NA: Nao aplicado.

Tabela 2 — Valores de referéncia dos lipides para individuos >20 anos de

idade
LiPIDES VALORES (MG/DL) | CATEGORIA
<200 Otimo
Colesterol Total (CT) 200 - 239 Limitrofe
> 240 Alto
<100 Otimo
100 - 129 Desejavel
LDL-C 130 - 159 Limitrofe
160 - 189 Alto
> 190 Muito alto
HDL-C <40 Baixo
> 60 Alto (6timo)
< 150 Otimo
Triacilglicerol 150 - 200 Limitrofe
200 - 499 Alto
> 500 Muito alto

Fonte: III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevengao
da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade

Brasileira de Cardiologia.



Tabela 3 — Classificacdo de obesidade baseado no IMC

CLASSIFICACAO IMC (KG/M2) RISCO DE CO-MORBIDADE
Normal 18,5 — 24,9 -
Sobrepeso 25,0 - 29,9 Pouco aumentado
Obeso Classe I 30,0 — 34,9 Moderado
Obeso Classe II 35,0 - 39,9 Grave
Obeso Classe 111 > -40,0 Muito grave

Fonte: Report of a WHO consultation; NHLBI (National Heart, Lung, and Blood
Institute Obesity Education, Initiative Expert Panel).

Tabela 4 — Selecdo de fatores de risco e biomarcadores para doenca
cardiovascular
FATOR DE RISCO/BIOMARCADOR | EXEMPLOS
Fatores de Risco Tradicionais Tabagismo, hipertensdo, intolerancia

a glicose, diabetes, hiperlipidemia
(colesterol total, LDL-C, HDL,
triacilglicerol), 1inatividade fisica,
sexo masculino, idade.

Sinais Fisicos Obesidade, IMC, indice
tornozelo/braquial, xantomas
tuberoeruptivo.

Novos Biomarcadores Sangiiineos:
Marcadores Lipidicos ndo-tradicionais Lp(a), ApoA, ApoB, LDL-C pequena

e densa.

Marcadores de Inflamacao PCR us, IL-6, IL-8, TNF, moléculas
de adesdao cellular, CD40 ligante,
MPO, SAA.

Marcadores de Hemostasia e Trombose HCY, tPA/PAI-1, TAFI,
fibrinogénio, D-dimero.

Marcadores de Oxidacdo LDL-ox, glutationa.

Biomarcadores Baseados em Imagem:

Nao-invasivos Calcificagdo coronariana, imagem
angiografica por ressonancia
magnética.

Invasivos Angiografia coronariana, ultrassom
intravascular.

Fonte: STAMPFER, M. J.; RIDKER, P. M.; DZAU, V. J. Risk Factor Criteria.
Circulation, v. 109, suppl IV, p. IV-3-1V-5, 2004.

Abreviaturas: Apo, apolipoproteinas; HDL, lipoproteina de alta densidade;
PCRus, Proteina C Reativa ultra-sensivel; IL, interleucina; LDL, lipoproteina
de baixa densidade; MPO, mieloperoxidase; LDL-ox, lipoproteina de baixa
densidade oxidada; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogénio; SAA,
amiloide sérico A; TAFI, inibidor do ativador de fibrinodlise da trombina;
TNF, fator de necrose tumoral; tPA, ativador tissular do plasminogénio.



