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RESUMO

A origem e objectivos primordiais do Projecto
Framingham sdo analisados a par com o
conceito de factor de risco cardiovascular. Sdo
referidos os factores de risco tradicionais
(dislipidemia, hipertensdo arterial, tabagismo,
diabetes e intolerancia a glicose, idade, sexo
masculino, antecedentes familiares de doenca
cardiovascular, obesidade) e indicados outros
factores predisponentes e biomarcadores (em
circulagdo, fisicos, morfolégicos e genémicos)
de doenga cardiovascular. Deste conjunto é
realcada a importancia de alguns factores
hemorreolégicos e hemostasiol6gicos como
predizentes e ou indicadores da doenga
aterosclerética e eventos cardiovasculares
resultantes.

As dificuldades ainda verificadas na defini¢ao
do risco cardiovascular resultam da aglutina¢do
sob a mesma designacdo, de diferentes
anomalias, de metodologias sugeridas no
mesmo estudo, e das diferentes repercussdes
que uma dada situagfio pode ter nos sectores
vasculares diferentes. Adicionalmente
diferentes factores de risco ou biomarcadores
representam aspectos singulares, enquanto
outros identificam agregados de indicadores,
de vias fisiopatolégicas ou etiolégicas. A futura
identifica¢do genémica e ou proteémica dos
mecanismos de doenga cardiovascular
contribuird decerto para o esclarecimento da
situacdo.

Palavras-Chave
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ABSTRACT

Cardiovascular Risk Factors:
Hemorheologic and Hemostatic
Components

The original objectives of the Framingham
Project are presented along with the concept of
cardiovascular risk factors. The traditional risk
factors (dyslipidemia, hypertension, smoking,
diabetes/glucose intolerance, age, male gender,
family history, and obesity) are discussed
together with other predisposing factors

and biomarkers of cardiovascular disease
(circulating in the blood, physical, morphologic
and genomic). Of these, certain hemorheologic
and hemostatic factors are highlighted as
predictors and/or markers of atherosclerosis
and subsequent cardiovascular events.

The difficulties encountered in defining
cardiovascular risks are the result of different
abnormalities being given the same name,
different methodologies being used for the
same problem, and the different effects that a
given condition may have on different vascular
sectors.

Additionally, some risk factors or biomarkers
represent single problems, whereas others
identify aggregations of indicators, patho-
physiologic pathways or etiologies.

In the future, genomic and/or proteomic
identification of cardiovascular disease
mechanisms may help to clarify the situation.

Key words
Biomarkers; Cardiovascular disease; Hemorheology; Risk
factors

Recebido para publicagio: Novembro de 2006 ® Aceite para publicagdo: Dezembro de 2006
Received for publication: November 2006 ® Accepted for publication: December 2006

161



162

Rev Port Cardiol
Vol. 26 Fevereiro 07 / February 07

1. ORIGEM DO PROJECTO
FRAMINGHAM

crescimento acelerado da mortalidade por

doenga cardiovascular desde o principio do
século XX atingiu niveis alarmantes em 1923. A
ciéncia médica da época limitava-se a adiantar
sugestdes sobre a causa e o tratamento da doenga
isquémica do miocdrdio. Admitia-se, por
exemplo, que o exercicio fisico era prejudicial se
houvesse a mais leve suspeita de cardiopatia, os
individuos com sardas teriam predisposi¢do
aumentada e as mulheres seriam raramente
afectadas.

Sendo aquela situagfio insustentédvel, foram
desencadeados alguns estudos que visavam o
esclarecimento das causas de mortalidade por
doenca cardiovascular ©.
obtidos, mais
especulativos do que conclusivos, a par com a
auséncia de mulheres nas amostras estudadas,
justificaram a reformulacdo dos estudos
epidemiolégicos na década de 40 do século
de Ancel Keys
(impulsionador do “Seven Countries Studies) ®
Dawber (promotor
director do projecto “Framingham Heart
Study”) ©. O projecto “Framingham Heart
Study”, que tinha por objectivo primordial a
identificacdo  dos

Os resultados entdo

anterior por intermédio

e Thomas e primeiro

principais factores e

caracteristicas eventualmente associados 2a
doenga cardiovascular, e que marcou também o
comec¢o dos epidemiolégicos, foi
iniciado em 1948 sob a direc¢do o National
Heart Institute (actualmente designado National
Heart, Lung and Blood Institute, NHLBI). No
estudo foram incluidos 5.209 habitantes (de
ambos os sexos, com idades entre 30 e 62 anos)
da cidade norte-americana de Framingham
(Estado de Massachusetts). Através de exame
fisico exaustivo e avaliacdo do estilo de vida
de cada individuo participante, realizado de dois
em dois anos, foram identificados os principais
factores de risco das doencas cardiovasculares ®".

De 1966 a 1979 o projecto Framingham foi
liderado por William Kannel. Em 1968, o

projecto esteve em risco de ser interrompido por

estudos

cessacdo de financiamento do NIH. O profundo
desagrado dos participantes no projecto, o apoio
da opinido publica e a campanha dinamizada por
Thomas Dawber impediram a concretizag¢do
daquela medida. O projecto continuou a receber

1. ORIGIN OF THE FRAMINGHAM
PROJECT

he accelerating rise in mortality from

cardiovascular disease since the beginning of
the 20th
proportions by 1923. The medical knowledge of
the time was limited to putting forward
suggestions on the causes and treatment of
ischemic myocardial disease. It was thought, for
example, that exercise was harmful if there was
the slightest suspicion of heart disease, that

century had reached alarming

individuals with freckles were more at risk, and
that women were rarely affected.

Given this unsatisfactory state of affairs, a
series of studies were carried out intended to
clarify the causes of death from cardiovascular
disease ™.

The results of these studies, which were
speculative rather than conclusive and included
no female subjects, led to the redesign of
epidemiologic studies in the 1940s under the
leadership of Ancel Keys, responsible for the
Seven Countries Study @, and Thomas Dawber,
instigator and first director of the Framingham
Heart Study ®. The original aim of the latter, the
first epidemiologic study of cardiovascular
disease, was to identify the main factors and
characteristics associated with the disease.
Begun in 1948 under the direction of the
American National Heart Institute (now the
National Heart, Lung and Blood Institute,
NHLBI), it included 5209 inhabitants of the city
of Framingham, Massachusetts, of both sexes and
aged between 30 and 62. Each of them underwent
a comprehensive physical examination and
lifestyle assessment every two years in order to
identify the main risk factors for cardiovascular
disease ®*.

From 1966 to 1979 the Framingham project
was headed by William Kannel. In 1968 the
decision of the National Institutes of Health
(NIH) to end funding meant it was in danger of
being terminated, but strong opposition from the
participants in the study and the public, together
with a campaign led by Thomas Dawber,
prevented this move. The project continued to
receive some funding and was relocated to Boston
University School of Medicine, where Dawber
was professor, and has continued with support
from the NHLBI and Boston University.

The study population almost doubled in 1971




algum financiamento, sendo a sua sede re-
-instalada em Boston University School of
Medicine, onde Dawber era professor. Desde
entio o projecto prosseguiu com o apoio do
NHLBI e da Boston University.

A amostra quase duplicou em 1971, com a
inclusdio dos descendentes do primeiro grupo e
respectivos cOnjuges. Actualmente estd a ser
incorporado o terceiro grupo de individuos
observados, constituido por cerca de 3.500
descendentes (netos) do grupo original, nos
quais se pretende analisar a rela¢do entre
factores genéticos e a patologia cardiovascular,
abrandendo o estudo também a osteoporose,
doengas oculares e pulmonares, entre outros
topicos. Os médicos, demais pessoal da drea
da saide e o publico em geral dispoem de
informacdo actualizada sobre as principais
etapas e projecto
Framingham numa pdgina especial do NHLBI.

Mais  estudos epidemiolégicos  foram
iniciados na década de 50 em outras cidades
norte-americanas (Minneapolis, Albany, Los

desenvolvimento do

Angeles, Chicago), aproximadamente com o
mesmo prop6sito. Porém, somente o estudo de
Framingham atingiu a notoriedade e continuou
a ser uma referéncia actualizada em estudos
epidemiolégicos no ambito da clinica geral e,
particularmente, da cardiologia preventiva.

A habitual dificuldade na mudanca de
comportamentos individuais, junto com a
resisténeia as primeiras conclusdes obtidas por
parte da American Medical Association, da
American Heart Association e da classe médica
em geral, explica a pouca importincia em que foi
tido o conceito de que as doengas ateroscleréticas
poderiam ser prevenidas e os seus efeitos
minimizados através de altera¢des no estilo de
vida e hébitos individuais. Em contrapartida, foi
aceite com maior facilidade a recomendacéo de
diagnosticar e instituir medidas terapéuticas para
a afec¢do aterosclerética .

O cepticismo manteve-se inalterado durante
décadas e, relativamente a alguns dos factores de
risco, ainda persiste entre sectores médicos e da
populacdo. A designacdo “factor de risco”,
proposta originalmente por Kannel ®, ndo indica
necessariamente uma causa ou relagdo directa
com determinado efeito, sendo melhor usada
como predizente de doenca e/ou mortalidade ®.
Alguns daqueles factores em que foi demonstrada
uma associacdo forte, constante e independente
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with the inclusion of the children of the initial
group and their spouses. A third group is
currently added, 3500
grandchildren of the original group, who will be
studied to examine the relation between genetic
factors and cardiovascular disease as well as

being around

osteoporosis, eye disease and lung disease,
among other aims. Up-to-date information on the
main stages of the Framingham study are
available to physicians, other health care
professionals and the general public on the
NHLBI website.

Other epidemiologic studies with similar aims
were launched in the 1950s in other American
cities including Minneapolis, Albany, Los
Angeles, and Chicago. However, only the
Framingham study became famous, and it has
remained a continually updated reference for
epidemiologic studies in general medicine and
particularly in preventive cardiology.

The often-encountered difficulty in changing
behavior, together with the resistance to the
study's initial conclusions by the American
Medical Association, the American Heart
Association and the medical community in
general, meant that little importance was given at
first to the idea that atherosclerotic disease could
be prevented and its effects reduced by changes
in lifestyle and personal habits. However, the
recommendation that atherosclerotic disease
should be diagnosed and treated gained wider
acceptance *.

This scepticism remained unchanged for
decades and still persists among some doctors
and the public with regard to certain risk factors.
The term 'risk factor', originally proposed by
Kannel @, does not necessarily indicate a direct
causal relationship with a particular effect; it is
better used to describe a predictor of disease
and/or mortality ®. Some factors, which have been
shown to have a strong, constant and independent
association with cardiovascular events, are
known as 'traditional', while others, which are
less well explored or established, are termed
"predictors' or 'biomarkers'.

Furthermore, absolute risk can be judged to
be high, moderate or low, depending on the
number of factors present and the length of
exposure. The likelihood of suffering a
cardiovascular event, myocardial
ischemia or death from heart failure, within ten
years ", will govern decisions on whether to begin

such as
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com eventos cardiovasculares sdo designados
“tradicionais”, sendo os restantes factores,
menos esclarecidos ou incertos, considerados
“predizentes” ou “biomarcadores”

Adicionalmente, o risco absoluto pode ser
considerado elevado, moderado ou baixo, tendo
em conta o nimero de factores acumulados e o
periodo de exposi¢do. A probabilidade de
desenvolvimento de um evento cardiovascular
(isquémia do miocdrdio ou morte por faléncia
cardfaca) nos dez anos seguintes ? tende a
determinar a decisdo de instituir medicacdo
apropriada 1.

Na sequéncia dos estudos realizados no
ambito do projecto Framingham ou equivalentes
foram estabelecidos os seguintes factores de risco
principais, ou “tradicionais” ™ 'V: aumento da
concentragdo sérica do colesterol total e
associado a lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), niveis baixos do colesterol associado a
lipoproteina de elevada densidade (HDL),
aumento da pressdo arterial, intolerncia a
glicose ou diabetes mellitus, tabagismo,
obesidade, idade, pés-menopausa (na mulher) e
antecedentes familiares ou cardiopatia isquémica

(Quadro 1).

Quadro 1
Alguns Factores de Risco e Biomarcadores de

Doenca Cardiovascular

Principais factores de risco

e Hipercolesterolémia total e aumento LDL-colesterol;
diminui¢@o da HDL-colesterol

e Hipertensdo arterial

e Intolerancia a glicose; diabetes mellitus

e Tabagismo (principalmente de cigarros)

® Obesidade total e abdominal

e Inactividade fisica

e Sexo masculino; pés-menopausa (sexo feminino)

¢ Envelhecimento

e Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

prematura

Outros factores predisponentes
e Caracteristicas étnicas

e Factores psico-sociais

e Dieta do “tipo ocidental”

Biomarcadores (na circulacao)
Apo B/A1
Triglicéridos

e Lipidicos

Lipoproteina (a)

appropriate medication .

On the basis of studies arising from
Framingham and similar projects, a list of major,
or traditional, risk factors was drawn up @',
including elevated total serum cholesterol and
low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, low
of high-density (HDL)
high blood pressure, glucose
intolerance and/or diabetes, smoking, obesity,
age, the postmenopausal period in women and a
family history of ischemic heart disease (Table ).

levels lipoprotein

cholesterol,

Table 1
Some risk factors and biomarkers of cardiovascular

disease

Main risk factors

e Hypercholesterolemia and elevated LDL-cholesterol; low
HDL-cholesterol

e Hypertension

¢ Glucose intolerance and diabetes

¢ Smoking (particularly cigarettes)

¢ Overall and abdominal obesity

e Sedentary lifestyle

e Male gender or post-menopausal period in women

e Ageing

e Family history of premature ischemic heart disease

Other predisposing factors
e Ethnicity

e Psychosocial factors

o Western-type diet

Circulating biomarkers

e Lipids Apo B/Ay
Triglycerides
Lipoprotein(a)
e [nflammatory  (PCR)

(IL 6 and 18)
(Tumor Necrosis Factor o)
Cell adhesion molecules

¢ Hemostatic and prothrombotic
Fibrinogen
Homocysteine
D-dimers
Amyloid A
Tissue plasminogen activator (tPA)
Plasminogen activator inhibitor (PAI-1)

oxLLDL

Isoprostanes

¢ Oxidants

e Nitric oxide inhibitors

Asymmetric dimethylarginine




e Inflamatérios  (PCR)
(IL 6 e 18)

Factor de necrose tumoral (TNF o)
Moléculas de adesao celular

¢ Hemostasioldgicos e pré-trombéticos
Fibrinogénio
Homocisteina
Dimeros-D
Amilside A
Activador do plasminogénio tecidual (tPA)
Inibidor do activador do plasminogénio (PAI-1)

LDL ox

Isoprostanos

e Oxidantes

e [nibidores de monéxido de azoto (NO)

Dimetilarginina assimétrica

Biomarcadores imagiolégicos
Espessamento da fntima e média carotideas

Calcificagio corondria

Outros biomarcadores fisicos
Hipertrofia ventricular esquerda
Fibrilhacao auricular
Faléncia cardfaca
Doenga arterial periférica

Biomarcadores genémicos/proteémicos

Polimorfismos

Baseado em Stampfer e Cols @, Maas e Biger ®?, Pearson e Cols ™, Manolio ™.
Abreviaturas: LDL - Lipoproteina de baixa densidade; LDL-Ox - LDL
oxidada; HDL - Lipoprotefna de elevada densidade.

IDENTIFICACAO DOS FACTORES DE
RISCO TRADICIONAIS

Trinta anos depois de o projecto Framingham
ser iniciado era ja reconhecida a relagfo entre a
mortalidade precoce por doenca aterosclerética
corondria (e cerebrovascular) e diversos factores
de risco, identificados em portadores que ndo se
haviam apercebido da sua existéncia nem da
respectiva evolugéo patoldgica 0219
da década de 70
demonstrada a relacdo entre aterosclerose e
hipercolesterolemia; surgiam os primeiros
trabalhos que associavam o desenvolvimento e
progressdo da lesdo aterosclerdtica ao aumento
persistente da concentra¢do lipidica (sobretudo

do colesterol) no sangue ¥; era evidenciada a

Nos finais estava

importancia da colesterolemia como indice
predizente da doenga aterosclerética corondria ¥
e o valor anti-aterogénico de concentra¢des

elevadas de HDL ®. Por fim, na década de

J. MARTINS E SILVA, et al
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Imaging biomarkers
Carotid intima and media thickening
Coronary calcification

Other physical biomarkers
Left ventricular hypertrophy
Atrial fibrillation
Heart failure
Peripheral artery disease
Genomic and proteomic biomarkers

Polymorphisms

Based on Stampfer et al. @, Maas and Boger®”, Pearson et al. ™ and Manolio @
LDL: Low-density lipoprotein; oxLDL: oxidized LDL; HDL: High-density

lipoprotein

IDENTIFICATION
RISK FACTORS

OF TRADITIONAL

Thirty years after the beginning of the
Framingham project, it was already clear that
there was a relation between early death from
coronary and cerebrovascular atherosclerotic
disease and various risk factors, as found in
individuals who were unaware that they were at
risk or that the disease had begun 2.

By the late 1970s, the relation between
atherosclerosis and hypercholesterolemia had
been shown by the first studies linking the
development and progression of atherosclerotic
lesions to persistently elevated concentrations of
lipids, especially cholesterol, in the blood ™, and
the importance of cholesterolemia as a predictor
of coronary atherosclerotic disease ™ and the
antiatherogenic properties of high levels of HDL
cholesterol @ had been demonstrated. Finally, in
the 1990s, the importance of total and LDL and
HDL cholesterol was established in assessing
lipid metabolism and deposition on the vessel
wall, while attention was beginning to focus on
the ratio between total and HDL cholesterol as an
aid to evaluating the atherogenic potential of
lipidemia .  Through other
epidemiologic studies, dyslipidemia came to be
seen as one of the main factors predicting
cardiovascular risk *'9,

Although raised blood pressure was seen as
significant, labile hypertension and systolic
pressure were considered of little or no

these and

importance  2%; in 1951 there were even
neurologists who thought it appropriate to
increase blood pressure in patients with transient
ischemic attack ®". It was not until 1970 that the
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noventa foi estabelecida a importancia da
concentraciio de colesterol, total e associado as
lipoproteinas (LDL e HDL), para uma melhor
avaliagdo do metabolismo e da presumivel
deposi¢do lipidica na parede
igualmente, comegou a ser valorizada a
relacdio entre o colesterol total e colesterol-HDL
na avaliacdo do potencial aterogénico da
lipidemia 9. Através deste e outros estudos
epidemiolégico, a dislipidemia, foi considerada

um dos principais factores predizentes do risco
17, 18)

vascular;

cardiovascular
Embora o aumento da tensdo arterial fosse
considerado relevante, a hipertensdo 14bil e
os valores sistélicos eram pouco ou nada
valorizados " *”; em 1951 havia neurologistas
que consideravam ser adequado aumentar a
tensdo arterial mnos doentes com acidente
isquémico transitério ®. Somente a partir de
1970 foi importancia do
tratamento da hipertensdo arterial como medida
preventiva do acidente vascular cerebral *2.
Igualmente, era menorizada a contribuigfo

da hipertensdo arterial para a ocorréncia de
23)

demonstrada a

eventos de faléncia cardfaca ®. Entretanto,
observou-se uma interrelacfio acentuada entre os
valores da pressdo arterial, a incidéncia de
cardiopatia isquémia e de todas as causas de
mortalidade 2+, em qualquer idade ou sexo ®.
Presentemente ndo subsistem dividas de que o
risco cardiovascular aumenta com os valores da
pressdo arterial sistélica ®?, sendo aquele risco
acentuado com a idade para quaisquer valores
tensionais ®>*. O risco gerado pela elevac¢do da
pressdo arterial 6 aumentado pela coexisténcia de
dislipidemia, diabetes, doenca cardiovasculares,
renal ou arteriopatia periférica ®.

Admitia-se que a diabetes mellitus manifesta
constitufa um factor pro-aterogénico®”; a situag¢do
veio a ser esclarecida na década de 90, ao
verificar-se que a intolerdncia a glicose era, por
si, um relevante factor predisponente da patologia
aterosclerética cardiovascular 2,

Os primeiros resultados sobre a associagdo do
fumo de cigarro com a doenca aterosclerdtica
corondria foram publicados no fim da década
de 50, sendo completados poucos anos mais
tarde pela observacdo de que os grandes
fumadores (de cigarro) tém cerca do triplo da
probabilidade em sofrerem de um enfarte de
miocdrdio do que a restante populacdo (ndo
fumadores, antigos fumadores e fumadores de

importance of treating hypertension in preventing
stroke was demonstrated ®.

Similarly, the role of hypertension in heart
failure was underestimated ®». Since then,
however, a strong correlation has been observed
between blood pressure, ischemic heart disease

@.2420 for gl age-groups

and all-cause mortality
and both sexes ®”. Nowadays there is no doubt
that cardiovascular risk increases with systolic
blood pressure ®?, or that the risk is heightened
with ageing irrespective of blood pressure
levels @2 It is further increased by concomitant
dyslipidemia, diabetes, and cardiovascular, renal
or peripheral artery disease ®.

Although it was recognized that clinical
diabetes was a proatherogenic factor @, the
picture became clearer in the 1990s when it was
confirmed that glucose intolerance was itself a
significant predisposing factor for atherosclerotic
cardiovascular disease 2.

The first evidence of a link between cigarette
smoking and coronary disease was published
in the late 1950s ©¥; this was reinforced a few
years later by the observation that heavy cigarette
smokers were three times as likely to suffer
myocardial infarction (MI) than non-smokers,
ex-smokers, and those who smoked pipes or
cigars ®. It is now known that smoking not only
brings forward the likelihood of a cardiovascular
event by around ten years but is also a predictor
of premature ischemic accidents with high
mortality ©°.

Around the same time, it was suggested that
there could be a link between obesity and early
death from cardiovascular disease ®”; this was
later confirmed by evidence that obesity
predisposes to atherosclerotic lesions .

The of physical
cardiovascular disease prevention were first
recognized in the early 1950s ©”; previously, it
had been discouraged “. The first epidemiologic
studies indicated that coronary disease was more

benefits exercise in

common in physically inactive individuals, and
this conclusion was generally accepted by 1978
@, More recently, the recommendation has been
for regular moderate exercise ***, since it has
been demonstrated that vigorous exercise can
cause cardiac arrest ™, possibly as a result of
oxidative stress ). Regular moderate exercise
improves endothelial function, physical capacity
and collateral irrigation in patients with ischemic
heart disease ), as well as slowing the




cachimbo ou charuto) ®. Presentemente, estd

estabelecido que fumar antecipa em cerca de dez
anos a ocorréncia de um evento cardiovascular®,
sendo ainda um factor predizente de acidentes
isquémicos prematuros com elevado grau de
mortalidade ©°.

Aproximadamente na mesma época foi
referida a possivel relagdo entre a obesidade e
a mortalidade precoce por doenga cardiovas-
cular ®”, sendo posteriormente estabelecido o
efeito  predisponente da  obesidade no
desenvolvimento das lesdes aterosclerdticas ®¥.

Os beneficios do exercicio fisico na prevengéo
da doenca cardiovascular comecaram a ser
reconhecidos no inicio da década de 50 ¢,
porque até entfo era desaconselhado . Surgiam
resultados  epidemiolégicos
concludentes sobre a maior frequéncia da

0s  primeiros

doenca arterosclerética corondria nos individuos
fisicamente inactivos, o que foi aceite como
facto indiscutivel a partir de 1978 “V. Mais
recentemente passou a ser aconselhada a préitica
de exercicio regular e moderado ®* *, ao
demonstrar-se que a actividade vigorosa pode ser
uma causa potencial de crises cardiacas ¥,
eventualmente relacionadas com o aumento do

@) exercicio fisico moderado

stress oxidativo
e regular melhora a fung¢do endotelial, a
capacidade fisica e o aumento da irriga¢do

colateral em doentes

(46)

com cardiopatia

isquémica *, além de prevenir a progressdo da
aterosclerose coronéria? e reduzir outros factores
de risco ™. Em particular, tem sido evidenciado o
efeito benéfico do exercicio na prevencdo dos
principais eventos trombéticos -,

O sexo masculino (e a pés-menopausa nas
mulheres), bem como a idade e os antecedentes
familiares da doenga isquémica precoce, incluem
também entre os factores de risco tradicionais,
distinguindo-se dos restantes j4 referidos por ndo
serem modificédveis >

A influéncia do sexo masculino, bem como a
predisposi¢do familiar, como factor de risco
cardiovascular, é reconhecida mas ainda no
completamente explicdvel pelos mecanismos
disponiveis ©* *Y. O sexo feminino revelou-se
predizente de maior sobrevivéncia e menor
mortalidade ©. A possivel explica¢gdo hormonal
(diminuigdo de estrogéneos), a propésito da maior
cardiopatia isquémica nas
mulheres pés-menopausicas ©,
confirmada pelos ensaios clinicos entretanto

incidéncia da
ndo tem sido
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progression of coronary atherosclerosis @ and
reducing other risk factors ®. In particular, there
is strong evidence of the benefit of exercise in
preventing major thrombotic events @5,

Male gender and the postmenopausal period
in women, as well as age and family history of
premature ischemic disease, are also among the
traditional risk factors, but differ in that they are
not modifiable ®'-2,

The importance of male gender as a
cardiovascular risk factor, together with family
history, is recognized, but cannot be fully
explained by known mechanisms *". Female
gender predicts longer survival and lower
mortality ®. A possible hormonal cause - reduced
estrogen levels - suggested by the higher
incidence of ischemic heart disease in
postmenopausal women, has not been confirmed
by clinical trials using hormone replacement .
However, it is possible that the absence of the
pleiotropic and protective effects of estrogen,
particularly in modulating endothelial function,
lipidemia and fibrinolysis ®, could explain the
high incidence of cardiovascular disease in
postmenopausal women, even though its onset is
on average ten years later than in men .

The predisposition, seen more in men than in
women, towards cardiovascular disease shown by
individuals with at least one parent affected by
premature ischemic heart disease, suggests the
influence of an as yet undiscovered independent
hereditary or genetic factor©".

Cardiovascular risk increases with age "V, but
it is unclear whether this association 1is
independent or results from prolonged exposure
to other risk factors, particularly metabolic
ones . Given that the
atherosclerotic lesions in the coronary arteries
varies between individuals of the same age, it
has been proposed that it is in fact the age
of the arteries themselves that determines
cardiovascular risk ©.

development  of

However, the main
traditional risk factors are generally found at
more advanced ages, although this is not an
inevitable consequence of ageing or genetics .

During the 1970s, there were doubts
concerning the usefulness of intervention in risk
factors for atherosclerotic coronary disease,
particularly hyperlipidemia®. Twenty years later,
the question was rather when, who and how to
treat in order to reduce the risk of atherosclerosis

and its complications. This change of attitude
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realizados com hormonas de substituicéo ©" %%,

Nao se exclui, porém, que a auséncia dos efeitos
pleiotrépicos e protectores dos estrogéneos
(designadamente como moduladores da fungéo
endotelial, da lipidemia e fibrinélise ®”, justifique
a incidéncia elevada da doenca cardiovascular
nas mulheres apés a menopausa, embora ainda
que retardada em cerca de dez anos relativa-
mente aos homens .

A predisposi¢éio para a doenga cardiovascular
manifestada pelos individuos (mais nos homens
do que mulheres) em que pelo menos um dos
progenitores havia sido afectado por cardiopatia
isquémica prematura, sugere a interven¢do de um
factor independente hereditdrio e ou mecanismo
genético a esclarecer©”.

Por seu lado, o risco cardiovascular aumenta
com a idade ™, sendo discutivel se aquela
interac¢do é independente ou reflecte a exposic¢do
prolongada a diversos outros factores de risco,
designadamente de natureza metabélica ©.
Atendendo a que o desenvolvimento da lesdo
aterosclerética nas corondrias varia de individuo
para individuo com idades equivalentes, foi
proposto que é a idade das artérias a definir o
risco cardiovascular. Na generalidade, contudo,
os principais factores de risco tradicionais
prevalecem nas idades mais avangadas, embora
ndo sejam uma consequéncia inevitdvel do
envelhecimento ou de ordem genética®.

Na década de 70 era questionada a validade
de uma abordagem terapéutica dos factores de
risco da doenca aterosclerética coronéria,
designadamente a hiperlipidemia “. Vinte anos
depois passou a ser discutido quando, quem e
como tratar os doentes, de forma a minimizar os
seus riscos (associados com a aterosclerose) e
respectivas complica¢des. Aquela mudanca de
atitude clinica perante a mesma situagéo resultou
do enorme progresso registado na investiga¢do
cientifica, nos resultados obtidos sobre as causas
e mecanismos da aterosclerose, nas medidas
vigorosa
interven¢do terapéutica, ndo s6 sobre os factores

preventivas instituidas e numa
de risco tradicionais mas ainda nos que foram
entretanto identificados. Estd amplamente
confirmado que os factores de risco tradicionais
existem em quase todos os doentes afectados por
doenca cardiovascular ®>%),

Também ndo subsistem didvidas de que a
prevencdo dos factores de risco bem como o seu

tratamento reduzem  significativamente a

resulted from significant advances in scientific
knowledge following research on the causes and
mechanisms of atherosclerosis, as well as
increased use of preventive measures and
aggressive therapeutic interventions in both
traditional risk factors and others that had been
identified more recently. It has been clearly
demonstrated that traditional risk factors are to be
found in almost all patients with cardiovascular
disease #

There is likewise little doubt that prevention
of risk factors, as well as treatment, significantly
reduces the likelihood of an episode of
myocardial ischemia
mortality from ischemic heart disease probably

reflects the importance of primary and secondary
68)

9, The marked decline in

prevention measures

NEW RISK FACTORS AND
BIOMARKERS

In half of patients with cardiovascular disease,
none of the traditional risk factors are identified
2. This appears to be because the time that each
patient has been exposed to at least one risk
factor has not been properly assessed. It has been
shown that, following such assessment, almost all
patients who suffered a cardiovascular event had
in fact been exposed to various risk factors >,

Meanwhile, recent high-quality clinical trials
that  reducing
cardiovascular risk factors is only effective in
20% to 40% of cases ™. This means that the
search is on for new risk factors ©?. Twenty-five

years ago ™, a list of hundreds of possible risk

have  shown traditional

factors was published, most of which are still not
accepted on the basis of established criteria ® ™,
which include that: (i) they should be present to a
significant extent in a particular condition; (ii)
they should be reduced by appropriate corrective
measures; (iii) they should represent independent
information on risk or prognosis; (iv) their
mechanism of action should be identified; and (v)
the test used should have suitable sensitivity,
specificity and reproducibility, and should be
available for routine use.

Other issues that must be addressed when
proposing new modifiable risk factors include
possible changes over time in their clinical
impact and corresponding risk categories, the
introduction of new therapies, and overlapping




probabilidade de um episédio de isquémia do
miocdrdio © ¢, A acentuada reducio da
mortalidade por cardiopatia isquémica reflectird
a importincia das medidas de prevencdo
(primdria e secunddria) instituidas .

NOVOS FACTORES DE RISCO E
BIOMARCADORES

Em cerca de metade de todos os doentes com
doenca cardiovascular ndo se identifica nenhum
dos factores de risco tradicionais ®¥. Esta
parece
sistematicamente avaliada em cada doente o
tempo a que esteve exposto a pelo menos um dos
factores de risco. Ao proceder-se aquela
avaliagfo foi comprovado que a exposic¢io prévia
a diversos factores de risco era uma situacdo
comum em quase todos os doentes que
desenvolviam um evento cardiovascular®>®.

Entretanto, foi verificado em ensaios clinicos
recentes e rigorosos que a redugdo efectiva dos
factores tradicionais de risco cardiovascular

9. Perante

realidade resultar de ndo ser

variava apenas entre 20 a 40% @~
aquela discrepancia novas estratégias tiveram de
ser elaboradas e novos factores de risco
pesquizados ®®. Cerca de vinte e cinco anos ™
antes foram propostas vdrias centenas de
eventuais factores de risco que, na grande
maioria, ainda hoje ndo tém aceitabilidade, de
acordo com alguns dos critérios reconhecidos © ™
designadamente: (i) em propor¢io
relevante de determinada situagéo ou doenga; (ii)
ser teduzido pelas medidas correctoras
institufdas; (iii) representar uma informagao
independente (risco ou prognéstico da doenca);
(iv) identificar o mecanismo de ac¢o do factor de
risco; (v) o teste utilizado ter sensibilidade,
especificidade, reprodutibilidade e estar
disponivel para exames de rotina.

Uma outra dificuldade que nfo se pode
ignorar na aceitagdo de novos factores de risco
modificéveis conjunto de
circunstancias, p.ex. (i) alterago potencial do
impacto clinico e dos respectivos limites de risco
com o tempo, (i)
terapéuticas e (iii) identificacdo da sobreposicdo
e agregacdo de factores de risco para a mesma ou
diferentes situacgoes.

Algumas destas limita¢des poderio também
repercutir-se nos factores de risco tradicionais ©?,

existir

resulta de um

instituicdo de novas

J. MARTINS E SILVA, et al
Rev Port Cardiol 2007; 26:161-82

and aggregation of risk factors for the same or
different conditions.

Some of these limitations may also affect
traditional risk factors ®», which may thus require
re-evaluation in the future. At the same time,
some of the above criteria explain why certain
risk factors that clearly have an independent
effect on cardiovascular disease continue to be
termed biomarkers or predictors ®. There is
accordingly still some uncertainty as to the
distinction between causal and predictive or
associated risk factors ™.

Assessment of predictive risk factors has been
based on a reliable series of diverse biomarkers
which can all be used to measure, directly or
indirectly, or to monitor abnormalities detected in
individuals with documented atherosclerotic
disease. Markers of cardiovascular risk are not
only useful for complementing assessment of
overall risk using traditional risk factors; they can
also be used to help in therapeutic decision-
making ™. Such markers may be detected in the
circulation (serum or plasma), or they may be
physical, detected by imaging techniques, or
genomic or proteomic (Table I).

An analysis of the clinical applications of
these markers in overall assessment and as
specific  and indicators  of
cardiovascular risk is beyond the scope of this
article. We will simply highlight the importance

sensitive

of hemorheologic and hemostatic parameters as
potential cardiovascular biomarkers or risk
factors. Among these parameters are leukocyte
count, hematocrit, plasma viscosity, and
fibrinogen @

Hemorheologic and hemostatic parameters

Leukocytes significantly affect blood flow at
the microcirculation level, particularly when their
when they have
morphologic or structural abnormalities that
reduce their deformability @. Leukocyte count
can be within normal limits and still obstruct

concentration rises or

vascular flow @, Several epidemiologic studies
have shown that leukocyte count is a strong
independent predictor of the occurrence and
severity of atherosclerotic coronary disease ™ #149,
while others suggest it is a marker of
inflammatory disease such as the effect on the
lungs of smoking ©.
would appear to have significant effects on
vascular damage and the pathogenesis and

severity of myocardial ischemia ™. A positive

Neutrophils in particular
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justificando a sua futura re-avaliagdo. Por outro
lado, algumas das exigéncias referidas explicam
por que determinados factores de risco com
acciio claramente independente na doenca
cardiovascular continuam a ser designados
biomarcadores ou factores predizentes ®. Por
conseguinte e em termos gerais, a diferenciagio
de factores de risco “casuais” ou “predizentes/
associados” estd por clarificar ™.

A avaliago dos factores de risco predizentes
tem sido baseada num conjunto fidvel de
biomarcadores de natureza diversificada que, em
comum, evidenciam capacidade de medigdo
(directa ou indirecta) ou de acompanhamento das
anomalias detectadas em individuos com doenga
aterosclerética manifesta. As potencialidades e
utilidade prdtica dos biomarcadores de risco
cardiovascular ndo s6 completam a avaliagdo de
risco global pelos factores tradicionais como
poderdio especificar as decisdes terapéuticas ™.
Entre os biomarcadores disponiveis destacam-se
os que sdo detectdveis em circulagdo (séricos e ou
plasmdticos), fisicos, imagiolégicos (ndo
invasivos) e genémicos proteémicos (Quadro I).

A andlise da utilidade clinica daqueles
marcadores na avaliagdo global e como indi-
cadores mais especificos e sensiveis do risco
cardiovascular estd fora do &mbito deste trabalho.
De momento, serd realcada a contribuicdo
relativa dos factores hemorreolégicos e hemato-
siolégicos como potenciais biomarcadores ou
factores de risco cardiovascular. Neste conjunto
merece destaque a contagem leucocitdria, o
hematéerito, a viscosidade plasmética e o
fibrinogénio ™.

PARAMETROS HEMORREOLOGICOS E
HEMOSTASIOLOGICOS

Os leucdcitos influenciam significativamente
o fluxo sanguineo a nivel da microcirculagdo,
particularmente quando a sua concentragio é
superior & inicial ou apresentam anomalias
morfolégicas ou estruturais que lhes reduzem a
deformabilidade ™. A contagem leucocitéria
pode estar dentro dos limites da normalidade,
e, porém, ser causa de obstru¢gdo do fluxo

@5 Diversos estudos epidemioldgicos

vascular
demonstraram que a contagem leucocitdria era
um factor predizente, robusto e independente

da ocorréncia e da gravidade da doenca

correlation has also been seen between the
leukocyte count and the number of cigarettes
smoked ™ 857,

Conversely, the Multiple Risk Factor
Intervention trial showed that reducing the white
blood cell count was associated with reduced risk
for atherosclerotic coronary disease ®.

Leukocyte count is associated with other
clinical risk factors and is an independent factor
for ischemic heart disease. As has been seen in
stroke patients @ %V leukocytes also appear to
be involved in the development of myocardial
ischemia in coronary atherosclerosis . Some
studies consider leukocyte action simply as a
biomarker of inflammation, stress or smoking,
contributing to the condition but not actually
causing ischemia ¥, while others indicate a
direct effect on vascular lesions, promoting
atherosclerosis and causing flow obstruction and
necrosis downstream .

Leukocytes may effect the pathogenesis of
myocardial ischemia in two main ways: (a)
microvascular obstruction, through reduced
leukocyte deformability or leukocyte or
leukocyte-platelet aggregation adhering to the
endothelium “* * or embolizing “*;
ageregations are more often seen in the first days
following an ischemic event “9, which
corresponds to the period during which

adhesion molecules are expressed in activated

such

leukocytes ©?; and (b) degranulation and release
of activated substances into the circulation,
particularly reactive oxygen species such as the
superoxide anion and hydrogen peroxide,
proteolytic growth factors and
arachidonic acid derivatives * .

enzymes,
Proteolytic
enzymes and arachidonic acid derivatives are
involved in damage to and lysis of myocytes
and endothelial cells in the affected area "™,
leading to endothelial denudation "; activated
platelets adhere to collagen and fibronectin in the
exposed subendothelium, while leukotrienes
induce local vasoconstriction and attract more
neutrophils and platelets by chemotaxis to the
damaged regions . It has been demonstrated
that oxidative stress has a harmful effect on the
vessel wall and adjacent tissues; reactive oxygen
species activate various signal transduction
pathways that
development of atherosclerosis and resulting
acute events. Oxidative stress thus plays an
active part in the pathogenesis of atherosclerotic

initiate and promote the




78. 81-84)

aterosclerética corondria ¢ Alguns dos
estudos sugeriram a contagem leucocitdria como
marcador de doencas inflamatérias (p. ex.,
repercussdes pulmonares do tabagismo) ®. Os
neutréfilos, em particular, seriam importantes
intervenientes na lesdo vascular, na patogénese e
na gravidade da isquémia do miocdrdio ™.
Também foi observada correlacgdo positiva entre a
contagem leucocitéria e a quantidade de cigarros
fumados - #+47,

Reciprocamente, o ensaio de Multiple Risk
Factor Intervention demonstrou que a diminuigo
da contagem leucocitdria se associava a reducéo
do risco da doenca aterosclerdtica corondria®,

A contagem leucocitdria associa-se a outros
factores de risco clinico, sendo o ndmero de
leucéceitos um factor determinante independente
da cardiopatia isquémica. A semelhanca do que
foi observado em doentes com acidente vascular

788 8990 também na aterosclerose

cerebral
corondria parece haver a participacdo dos
leucécitos no desenvolvimento da isquémia do
miocérdio®”. H4 estudos que limitam a ac¢do dos
leucécitos a de biomarcadores (de inflamacdo,
stress ou tagabismo) que contribuiem para a
situacdo mas ndo sdo factores etiolégicos da
isquémia ¥, enquanto oulros sugerem uma
interven¢do directa nas lesdes vasculares que
promovem a aterosclerose e subsequente
obstru¢dio de perfusdo e necrose tecidual a
juzante ™.

A interven¢do dos leucécitos na patogénese
da isquémia do miocardio poderia decorrer por

dois processos principais: (a) Obstrucéo
microvascular, por aumento da rigidez
leucocitdria ou formagdo de agregados

leucocitdrios, ou de plaquetas-leucécitos que
aderem ao endotélio ®* * ou embolizam “; o

2

aumento dos agregados leucocitdrios é mais
evidente no inicio e dias subsequentes a crise
isquémica ), o que estd de acordo com o periodo
em que decorre a expressdo de moléculas de
activados “?;  (b)
Desgranulacdo e libertagdo de substancias
activadas em circulagdo, designadamente formas
activas de oxigénio (anido superéxido e peréxido
de hidrogénio), enzimas proteoliticas, factores de
crescimento e derivados de araquidonato . As

adeséo nos leucécitos

enzimas proteoliticas derivados de
araquidonato contribuem para a lesdo e lise
de miocitos e células endoteliais na drea  afectada

10 promovendo a desnudacéo endotelial ! ;

€ O0S

J. MARTINS E SILVA, et al
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coronary disease and its complications ". It has
been demonstrated experimentally that activated
leukocytes tend to infiltrate necrosed regions of
the myocardium as part of the inflammatory
process, and this hinders the recovery of the
damaged area 1%,

Variations in hematocrit, besides affecting
blood viscosity, can also have an indirect effect
on perfusion conditions if there are abnormalities
in the shape, size or deformability of
erythrocytes "*'®. This explains why the higher
the leukocyte or erythrocyte count, the greater
the risk of coronary obstruction or stroke 1017,

Fibrinogen is a plasma protein with several
important functions. In terms of quantity, it is the
major coagulation protein in the blood, where it is
the precursor for fibrin and induces platelet
aggregation (1% 1%,
circulating levels of other acute phase proteins
" hyperfibrinogenemia also induces erythrocyte
hyperaggregation in peripheral blood "'V,

It has been shown that erythrocyte aggregation
is associated with reduced capillary blood

flow 17 tissue hypoxia ® and endothelial
(119)

As well as increasing the
(112-

dysfunction These alterations may have
significant pathophysiologic
particularly by triggering and aggravating
cardiovascular disease "', For example, it has
been suggested that increased erythrocyte
adhesion and aggregation may be an important
inflammatory biomarker with

atherothrombotic risk factors and proven vascular
e (122, 123)

repercussions,

in patients

diseas

The importance of fibrinogen as a
cardiovascular risk factor was first realized in the
early 1980s 212 and it is now accepted as an
independent marker * for atherosclerotic
cardiovascular plaque
instability 7. Most prospective studies show a
strong association between hyperfibrinogenemia
and myocardial ischemia and atherothrombotic
cerebral accident 7126129,

disease and for

Fibrinogen, together with plasma viscosity
and leukocyte count, has similar predictive value
to lipid levels for mortality from ischemic heart
disease (75, 76, 128*]3())-

Plasma and blood viscosity are among the
main rheologic factors determining blood flow .
Plasma viscosity is proportional to fibrinogen
concentration "* 2 while total blood activity

varies in proportion to its main determining

factor, hematocrit " *3, Higher VLDL and LDL
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as plaquetas activadas aderem no colagénio e a
fibronectina do subendotélio exposto, enquanto
os leucotrienos induzem a vasoconstri¢éo local e
atraem (por quimiotaxia) mais neutréfilos e
plaquetas as zonas vasculares lesadas "". Estd
demonstrado o efeito prejudicial do stress
oxidativo nas células da parede vascular e tecidos
adjacentes; ao activarem as diversas vias de
transduccdo de sinal, as formas activas do
oxigénio iniciam e promovem o desenvolvimento
da aterosclerose e os eventos agudos que
resultam da sua evolugdo; deste modo, o stress
oxidativo participa activamente na patogénese
da  doenca
respectivas complicacoe
experimentalmente que os leucécitos activados
tendem a infiltrar a drea necrosada do miocérdio
como parte do mecanismo inflamatério em curso

aterosclerética  corondria e

s 19 Foi demonstrado

que, no entanto, retarda a recuperagéo do sector
lesado .

O valor de hematécrito, além do efeito
(inverso) que produz na fluidez sanguinea,
também pode afectar indirectamente as
condi¢des de perfusdo, quando coexistem
anomalias na forma, dimens@o ou rigidez
eritrocitdrias "', As particularidades referidas
justificam que quanto maior for a contagem
leucocitdria ou eritrocitdria maior é a
probabilidade de sobrevir um acidente obstrutivo
corondrio ou cerebral 10107,

O fibrinogénio é uma protefna plasmatica com
diversas fungdes reconhecidamente importantes.
Em quantidade relativa é a principal protefna da
coagulacdo presente no sangue, onde actua como
precursor da fibrina e determinante da agregacéo
plaquetdria 1% 19,
atribuidas a hiperfibrinogenemia™* """, bem como
ao aumento de outras protefnas de fase aguda em
circulagdo "> é de induzirem hiperagregacdo
eritrocitdria no sangue periférico.

Tem sido evidenciado que o aumento da

agregacdo eritrocitdria ocorre em associagio com
115-117)
2

Outra das consequéncia

a redugdo do fluxo sanguineo capilar !
possivel hipdéxia 19 e disfuncéo
endotelial "' Estas altera¢des poderdo ocasionar
repercussdes fisiopatolégicas relevantes, em
particular no desencadeamento e evolu¢do de
doencgas cardiovasculares 1 2. A propésito, foi

tecidual ¢

sugerida a importdncia potencial do aumento
da adesdo e agregagdo eritrocitdrias como
biomarcadores inflamatérios, em doentes com
factores de risco aterotrombético e doenga

cholesterol levels increase plasma and blood
viscosity 5+ 199,

Together with fibrinogen and lipoproteins,
plasma and blood viscosity have predictive value
as cardiovascular risk factors ™ '*. Fibrinogen
and whole blood viscosity are independently
with

associated atherosclerotic

e (137, 138).

coronary
diseas

A meta-analysis of thirty-one prospective
studies on the main cardiovascular and non-
vascular diseases, including 154 211 subjects,
showed for the first time that fibrinogen posed
roughly the same degree of risk for atherosclerotic
cardiovascular and cerebrovascular disease as
well as for other causes of death ™. This evidence
suggests that a worsening of hemostatic
parameters increases the risk for thrombosis,
while elevated hemorheologic factors would tend
to lead to ischemic events

Endothelial dysfunction is one of the
first signs of atherosclerosis - "%
associated with most of the main major coronary

risk factors, i.e. smoking "V, hypercholeste-
)

and is

rolemia ™2, diabetes ®, hypertension ), and
family history of ischemic heart disease "*.
Oxidative damage caused by reactive oxygen
species and reduced synthesis and bioavailability
of nitric oxide have been included among less
traditional risk factors ®* . Imbalance between
oxidant and antioxidant mechanisms ", together
with endothelial damage and denudation, leads
to atherogenic aggression lipid
peroxidation, smooth muscle cell proliferation,
and platelet and leukocyte adhesion. It is
probable, although as yet unproven, that physical
exercise helps to prevent such problems by

such as

boosting antioxidant activity ™” and endothelium-
dependent vasodilation .

MULTIFACTORIAL ASPECTS OF
CARDIOVASCULAR DISEASE

Cardiovascular disease is now best
understood as a series of different vascular events
in different locations. For this reason, the term
'cardiovascular risk factor' has taken on a wider,
systemic application, and now covers coronary
heart disease as well as other manifestations of
atherosclerosis such as cerebrovascular disease
and peripheral artery disease, from epidemiologic
and other viewpoints ©2.




vascular evidente 2%,

A importancia do fibrinogénio como factor de
risco cardiovascular comecou a ser valorizada no
infcio da década de 80 > '%, estando a sua
contribuicdo como (factor independente) bem
esclarecida %9, quer em relagdo aos doentes
cardiovasculares de origem aterosclerética
quer como marcador de placas de ateroma
19 A generalidade dos estudos
prospectivos evidencia uma forte associacio da
hiperfibrinogenemia com a isquémia do
miocdrdio e o acidente aterotrombético
Cerebral (76, 126, 127)‘

O fibrinogénio, juntamente com a viscosidade
plasmética e a contagem leucocitéria, revela valor
predizente pelo menos idéntico ao das varidveis

lipidicas, relativamente & mortalidade por doenca
75. 76, 128-130)

instaveis

isquémica do miocdrdio

A viscosidade (plasmética e sanguinea) é um
dos principais determinantes reolégicos do fluxo
sangufneo ™. O valor da viscosidade plasmética
é proporcional ao da concentracio do
fibrinogénio 1 2 enquanto a actividade
sanguinea total varia no mesmo sentido do seu
principal determinante, o hematdcrito 1 139, A
concentracdo de VLDL e LDL-colesterol
influencia positivamente o valor das viscosidade,
plasmética e sanguinea ** %9,

A viscosidade (plasmética e sanguinea), assim
como o fibrinogénio e as lipoproteinas, sdo
componentes de risco cardiovascular com valor
predizente ™. O fibrinogénio e a viscosidade do
sangue total associam-se, independentemente,
com a doenga aterosclerdtica corondria "9,

Em meta-andlise que inclufa trinta e um
estudos prospectivos sobre as principais doengas
cardiovasculares e ndo vasculares, comprovadas
em 154.211 individuos, foi (pela primeira vez)
evidenciado que o fibrinogénio se associava, em
grau de risco semelhante, com a incidéncia da
doenca aterosclerética cardiaca e cerebral e
ouiras causas de mortalidade (vascular e nao
vascular) ")
uma

. Esta evidéncia permite afirmar que
concentracdo de
hemostasiolégicas tende a aumentar o risco de
trombose, enquanto o aumento das varidveis
hemorreolégicas favorece os eventos isquémicos.

A disfuncdo endotelial é um dos primeiros
e (139, 140)
2

maior varidveis

sinais que caracteriza a ateroscleros
estando associada & maioria dos principais
factores de doenca

aterosclerética, designadamente o tabagismo ),

risco de corondria

J. MARTINS E SILVA, et al
Rev Port Cardiol 2007; 26:161-82

Epidemiologic studies on the prevalence and
incidence of coronary disease show how lethal the
condition can be, with one in three myocardial
infarctions going clinically undiagnosed. Most of
those with coronary disease die suddenly, and
death may be the only manifestation of the
disease ™.

Progression of atherosclerosis and occlusive
events in different vascular sectors appear to be
associated with different combinations of risk
factors *, which means the goal should be for
overall control of risk factors rather than focusing
on individual factors ™. Various factors,
including hypertension, smoking and diabetes,
are associated with hyperfibrinogenemia "*.

The association of high levels of fibrinogen,
von Willebrand factor, factor VII, factor VIII,
(tPA) and
plasminogen activator inhibitor (PAI) is as
common as hypercholesterolemia in patients with
first or recurrent MI or sudden death ®".
Nevertheless, there are doubts concerning some
of these interactions and further study is called
for, since some of the tests used cannot easily be

tissue plasminogen activator

standardized, there is considerable biologic
variability in the parameters used, and in some
cases the results are inconsistent.

In ischemic myocardial disease, MI and
sudden death are presumed to be the result of a
complex interaction between risk factors, some
known and others yet to be clarified. Factors that
modulate the balance between thrombosis and
fibrinolysis ® or act via an inflammatory
mechanism ¥ are among those receiving
increasing attention, such as C-reactive protein
(CRP), which appears to be a predictive factor of
coronary events and an inflammatory marker
(154). Although it is still not clear whether CRP
is involved in the etiology of atherosclerotic
disease or is simply an epiphenomenon, it is
known to be associated with obesity, particularly
abdominal obesity ™. Given that interleukin-6 is
produced in abdominal adipose tissue ™ and
induces the formation of CRP by the liver ™, a
chain of association begins to appear between
different risk factors for atherosclerotic disease.
The risk tends to decrease when CRP levels fall
following loss of body weight ™ or physical
exercise . However, the biologic variability of
inflammatory markers limits their usefulness for
predicting individual risk, and there are similar
problems with plasma markers of thrombosis.
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hipercolesterolemia ™, diabetes mellitus ®,

hipertensdo® e, também, quando existe histéria
familiar de cardiopatia isquémica*.

As lesdes oxidativas por formas activas de
oxigénio e a desregulagdo na sintese ou
biodisponibilidade do monéxido de azoto foram
incluidas nos factores de risco
2110 desequilibrio entre os
mecanismos pré-existentes e anti-oxidantes ', a
par com a desnudag¢dio da fntima ou a lesdo
endotelial 1%, estdo na origem de agressdes
pro-aterogénicas, designadamente, a lipoper-

menos
tradicionais

oxidagdo lipidica, a proliferacio de células
musculares lisas, e a adesfo plaquetdria e
leucocitdria. E provédvel (mas aguarda melhor
confirmagéo) que o exercicio fisico melhore
aquelas disfungdes, ao privilegiar a actividade
anti-oxidante ™ e a vasodilata¢do dependente do
endotélio ™.

CARACTERISTICA PLURIFACTORIAL
DA DOENCA CARDIOVASCULAR

A “doencga cardiovascular” passou a ser
entendida como um agregado de eventos
vasculares diferentes com localizacdo distinta.
Por esta razdo, o termo “factor de risco
cardiovascular”  adquiriu amplitude
sistémica, que, numa perspectiva epidemiolégica
(e ndo s6) inclufa a cardiopatia corondria e outras
manifesta¢oes ateroscleréticas, como as doencas
cerebrovasculares e a arteriopatia periférica ®.

Os estudos e projectos epidemiolégicos
realizados sobre a prevaléncia e o incidéncia da
doenca corondria aterosclerdtica evidenciaram a

uma

potencialidade letal desta situagfio, em que um
em cada trés enfartes de miocdrdio ndo é
clinicamente diagnosticado. A maioria dos
individuos com doenga aterosclerética corondria
falece subitamente, podendo a morte ser a tnica
manifestacdo da doenca ",

Aparentemente, a progressdo da aterosclerose
e os eventos oclusivos em cada tipo de sector
vascular estdo relacionados com conjuntos
diferentes de factor de risco ", pelo que se
justifica nesta situacéio estabelecer o seu controlo
global, em lugar de ser focado cada um

130 Diversos factores de risco como

isoladamente
a hipertensdo arterial, tabagismo e diabetes
mellitus

hiperfibrinogenemia %7,

tendem a assoclar-se com a

A recent report " from the NHLBI and the
American Heart Association established the
definition of the “metabolic syndrome” and
repeated the recommendations of the 2002
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III, which characterized the
syndrome as a complex multiple risk factor for
atherosclerotic cardiovascular disease "V,

The most serious effects of the metabolic
syndrome derive from the fact that it brings
together risk  factors, including
dyslipidemia, hyperglycemia, and hypertension,

various

and other important elements such as abdominal
obesity and proinflammatory and prothrombotic
states ™. A prospective  study
demonstrated that the metabolic syndrome is a
better predictor of diabetes than of ischemic heart
disease 2. Peripheral artery disease is a strong

recent

predictor of cardiovascular mortality "*, while
hypertension is frequently associated with high
cholesterol, obesity and diabetes "V, which
reinforces its usefulness as a predictor of
ischemic heart disease and emphasizes the need
to adopt integrated treatment strategies 1%

The likelihood of surviving to age 85 was
limited in a population which had presented
various risk factors since middle age . It is
probable that, apart from the risk factors studied,
there was genetic variability in the study
population, and so the value of these factors
would be greatly increased through investigation
of the relevant polymorphisms and their
relationship with the multifactorial genetic
component that has been suggested for the
etiology of myocardial infarction .

Genomic studies to identify polymorphisms
that confer greater risk of atherosclerotic disease
would be of great importance if associated with
environmental and lifestyle risk factors ¥
(Figure 1). 1t is likely that genes that influence
lipid metabolism and lipoproteins will also affect
the accumulation of abdominal fat and lipidemia
levels.

In alecture in 1999 on the human genome %7,
Francis Collins stated that “knowledge of the
human genome will make it possible to develop
rational strategies to minimize or prevent certain
behaviors in disease-susceptible phenotypes.
Indeed, hopes for effective prevention and
treatment of individual patients will rest upon
knowledge of the characteristics of their
genome.”




A associacdo de niveis elevados de
fibrinogénio, factor de von Willebrand, factor VII,
factor VIII, antigénio activador do plasminogénio
(tPA) e inibidor do activador do plasminogénio
(PAI) em doentes com enfarte do miocédrdio
(primeiro ou repetido) e morte stbita, é tdo
comum como a hipercolesterolemia ". Porém
sobre algumas daquelas
interacgdes, a requererem confirmagdo, pois que
alguns dos testes existentes sdo dificilmente
padronizados, ou os pardmetros tém grande

variabilidade biolégica ou, por vezes, os

existem reservas

resultados obtidos sdo discordantes.

Na doenca isquémica do miocédrdio aqueles
eventos seriam a consequéncia de uma complexa
interac¢do de factores de risco, uns conhecidos e
outros por esclarecer. Factores que modulam,
p-ex., o equilibrio entre a trombose e a fibrindlise
@2 ou actuam através de um mecanismo
inflamatério " adquiriram crescente relevancia.
Neste aspecto, aparente
envolvimento da protefna C-reactiva (PCR) como
factor predizente de eventos corondrios e
marcador de inflamag¢do ™. Ainda que se

153,

destaca-se o

desconhega, por enquanto, o mecanismo da
participa¢do da PCR (etiologia ou epifenémeno)
na doenga aterosclerética, sabe-se que estd
associado a obesidade e, particularmente a
obesidade abdominal "*. Atendendo a que a
interleucina-6 pode ser produzida no tecido
adiposo abdominal ™ e é, por sua vez, um indutor
da formacdo da PCR pelo figado ", estar4 criado
um elo de influéncia entre diversos factores de
risco da doenca aterosclerética. Este risco tende
a diminuir com a reducéo dos niveis da PCR, na
sequéncia da perda de peso corporal ©® ou

19 Todavia, a

através do exercicio ffsico
biol6gica  dos
inflamatérios limita a sua utilidade como
predizente de risco individual. Idéntico problema
existe com os marcadores plasméaticos da
trombose.

Em relatério recente " do NHLBI, em
colabora¢do com a American Heart Association,
foi estabelecida a definicdo de “sindroma
metabdlica” e reiteradas as recomendacdes
do relatério elaborado em 2002  National
Cholesterol Adult
Treatment Panel 1II, em que aquela sindroma
constituia um factor de risco mdltiplo e complexo
para a doenga cardiovascular aterosclerética V.

O principal agravante da sindroma metabélica

variabilidade marcadores

Education  Program's

J. MARTINS E SILVA, et al
Rev Port Cardiol 2007; 26:161-82

CONCLUSIONS

Fifty years after it began, the Framingham
project has brought about profound changes in
our understanding of the pathophysiology and
clinical evolution of atherosclerotic coronary
disease. Although it is still the main cause of
death in most industrialized countries, mortality
from coronary atherosclerosis in the US fell by
50% between 1963 and 1996 (168). Similar
results can be expected in other regions so long as
basic and clinical research into cardiovascular
disease continues.
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Caracteristica Genoma individual
individuais Individual genome
Individual
characterization )
Mapa cromossémico
Chromosome map
Gene(s) alterado(s) Figura 1. No futuro, a prevencdo e
Modified gene(s) .
odyted gene(s terapéutica da doenca
aterosclerética corondria (e de
outras patologias em que sejam
____________________________________________ PORTADOR | _ ... identificados componentes
Identificacio CARRIER genéticos) poderd beneficiar do
Iden. tiﬁcafion / seu diagnéstico precoce por testes
. o especificos, preparados a partir do
gste tan:tltcf) mapa genén.rlico e do(s) gene(s) que
enelic testing Identificacio dos (co-)determinam cada doenca. A
l Doenca ou mecanismos da doenga iidentlflca(;ﬁo.bdi).s genes dedcaga
Diagonéstico olimorfismo ou predisposigio oenga possibliitard o estudo do
' ; po Identi : di respectivo  mecanismo e o
Diagnosis Disease or entification of disease ) e
. mechanism or predisposition| desenvolvimento de terapéuticas
polymorphism p P especifi individualizad
pecificas individualizadas
I """""" e e (adaptagdo de FE.S. Collins, ref.
ntervencao 167).
Intervention
Aconselhamento Medidas preventivas Tratamento . _._.. Novas terapéuticas Figure 1. In the future, p revention
Counselling ou protectora Treatment individualizadas and treatment of atherosclerotic
Preventive or New individualized coronary dlseasle, as .well as Qf
protective measures treatments other pathologies with genetic
components, may benefit from
early diagnosis by specific tests
based on the mapping of the genes
Terapéutica génica Terapéutica that determine particular diseases.
Gene therapy farmacogenémica | Tdentification of these genes will
Pharmacogenomic | make it possible to study the
therapy disease mechanism and to develop
individualized therapies (adapted
ﬁom(m?f).

deriva da frequente aglutinacdo de diversos
de (p-ex., dislipidemias
hiperglicemia, hipertensdo arterial), associada a
outras componentes relevantes, tais como a

obesidade abdominal, estado pré-inflamatério e
50)

factores risco

estado protrombético ™. Em estudo prospectivo
recente foi demonstrado que aquele sindroma é
um predictor mais significativo da diabetes
mellitus do que da cardiopatia isquémica ®®. A
aterosclerose vascular periférica revelou-se um
da
cardiovascular ™. Por seu lado, a hipertensdo
arterial associa-se com frequéncia a niveis
de colesterolemia, obesidade e
prevaléncia elevada de diabetes ", o que além de
reforgar as caracteristicas do factor predizente da
cardiopatia isquémica, torna indispensdvel a
adopcdo de programas de intervencdo terapéutica
integrada '*".

A probabilidade da sobrevivéncia até aos 85
anos era fortemente limitada numa populaco que

forte factor predizente mortalidade

elevados
1)

apresentava diversos de factores de risco desde a
meia-idade ®. E admissivel que, além dos
factores apresentados, exista uma natural
variabilidade genética da popula¢do estudada,
pelo que o valor intrinseco daqueles pardmetros
muito beneficiard de ser confirmado através das
identifica¢do dos polimorfismos coexistentes (%,
bem como o seu cotejo com a componente
genética multifactorial que tem sido sugerida
para o enfarte do miocdrdio ©".

O recurso & genémica poderd revestir-se da
importancia, de
polimorfismos genéticos que confiram maior risco
de doenca aterosclerética, em associa¢do com
factores de risco ambientais ou derivados do
estilos de vida'® (Fig. 1). E admissivel que os
diversos genes que influenciam o metabolismo

maior na identificacdo

lipidico ou as lipoproteinas tenham também
impacto na acumula¢do de gordura abdominal e
nos valores da lipidemia .

Na conferéncia que proferiu em 1999 sobre o




1670 confirmou

genoma humano, Francis Collins
que o “conhecimento do genoma humano
possibilitard o desenvolvimento de estratégias
racionais que minimizem ou previnam o0s
comportamentos de fenotipos susceptiveis da
doenca. Na realidade, a esperanga para a
prevencdo e os tratamentos eficazes de cada
individuo passa pelo
caracteristicas expressas pelo seu genoma.

conhecimento das

CONCLUSOES

Cinquenta anos depois, o projecto
Framingham introduziu profundas modifica¢oes
na compreensdo da fisiopatologia e da conduta
clinica perante as doencas ateroscleréticas
corondrias. Apesar de serem ainda a principal
causa de morte na maior parte dos pafses
industrializados, é de notar que o indice de
mortalidade por aterosclerose corondria nos

J. MARTINS E SILVA, et al
Rev Port Cardiol 2007; 26:161-82

Estados Unidos diminuiu cerca de 50% entre
1963 e 1996 . Sdo de prever resultados
equivalentes noutras regides, desde que seja dada
continuidade 2 investiga¢do bésica e clinica no
ambito das doencas cardiovasculares.
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