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Proteina C reativa e Doengas Cardiovasculares

Resumo

As doengas cardiovasculares (DCV) s3o responsdveis por uma elevada taxa de
mortalidade na sociedade portuguesa. Uma das causas mais comuns das DCV ¢ a
inflamacao vascular que se associa a patogénese da aterosclerose. Como forma de auxiliar
a dete¢do das DCV e acompanhar a sua evolugdo, sdo utilizados os biomarcadores
inflamatérios, que constituem uma ferramenta valiosa na avaliacdo do progndstico da

patologia e na terapéutica a implementar.

A proteina C reativa (PCR) ¢ uma proteina de fase aguda (PFA), produzida
essencialmente no figado, pelos hepatdcitos, apds estimulagdo pelas citocinas pro-
inflamatorias. A PCR ¢ considerada um marcador significativo da reagdo inflamatoria,
cuja concentracdo nao ¢ afetada pela dieta ou variacdes circadianas. Esta PFA ¢ também
apontada como um importante mediador do processo de desenvolvimento da
aterosclerose. A sua concentracgao ¢ quantificada por métodos de alta sensibilidade (PCR-

as).

Estes procedimentos possibilitam a identificacdo e diagnostico de individuos com maior
risco de adquirir problemas cardiovasculares, bem como o acompanhamento ¢ a

terap€utica associada a situacdo clinica de cada doente portador de DCV.

Palavras-chave: Proteina C reativa; Doenca cardiovascular; Inflamacao; Biomarcador

cardiaco; Biomarcador Inflamatorio; Aterosclerose; Fatores de risco; Prevencao.
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Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are responsible for a high rate of mortality in Portuguese
society. One of the most common causes of CVD is vascular inflammation which is
associated to the pathogenesis of atherosclerosis. As a way to assist the detection of CVD
and monitor its evolution, are used inflammatory biomarkers, which constitute a valuable

tool in evaluating the prognosis of pathology and therapy implement.

The C-reactive protein (CRP) is an acute phase protein (APP), produced mainly in the
liver by hepatocytes, after stimulation by cytokines pro-inflammatory. CRP is considered
a significant marker of inflammatory reaction, since it is not affected by diet or circadian
variations. This APP is also pointed as an important mediator of the atherosclerosis

development. Its concentrations can be quantified by high sensitivity methods (hs-CRP).

These procedures enable the identification and diagnosis of individuals with increased
risk of acquiring cardiovascular problems, as well as monitoring and therapy associated

with clinical situation of each patient bearer of CVD.

Keywords: C-reactive protein; Cardiovascular disease; Inflammation; Cardiac

biomarker; Inflammatory Biomarker; Atherosclerosis; Risk factors; Prevention.
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I. Introducao

O sistema cardiovascular ¢ um importante sistema de regulagdo e sobrevivéncia do
organismo humano. E constituido por veias, artérias, sangue e pelo indispensavel masculo
cardiaco, o coragao. Impulsionado pelas contragdes cardiacas, o sangue ¢ bombeado para
todo o corpo, transportando oxigénio e nutrientes necessarios ao funcionamento das
células. Num processo continuo, o coragdo ¢ também o promotor do percurso sanguineo
necessario para a eliminag¢do do didxido de carbono e residuos resultantes do metabolismo

(Guyton e Hall, 2012).

Diariamente, o sistema cardiovascular estd exposto a inumeros fatores de risco
(enddgenos e exdgenos) que podem afetar a homeostasia do organismo, pela alteragdo
das fungdes bioquimicas, fisioldgicas e mecanicas do coragdo, levando ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV). A aterosclerose ¢ considerada um
estagio inicial da doenca corondria, sendo desta forma fulcral o conhecimento de
biomarcadores que levem a um diagndstico mais precoce da doenca. Dentro das DCV
mais comuns destacam-se o enfarte agudo do miocardio (EAM), o acidente vascular
cerebral isquémico (AVC;) e as doengas corondrias, que requerem rapida intervengdo
médica assim que detetados, de forma a impedir o aparecimento de mais complicagdes
tais como insuficiéncia cardiaca, arritmias (por disfun¢do do miocardio) ou até mesmo a

morte (Vaz et al., 2007).

Uma grande parte das DCV apresentam uma fisiopatologia do tipo inflamatéria na sua
evolugao (Pitthan et al., 2014). Assim sendo, como ferramenta na detecdo,
acompanhamento da evolucdo da doenca, prevengdo e tratamento, sdo utilizados
biomarcadores inflamatorios representativos da patologia suspeita (Silva e Lacerda,
2012). Como “marcador de exceléncia” (Gomes, 2002) na detegdo de DCV ¢ realgada a
proteina C reativa (PCR), que ¢ uma proteina de fase aguda, produzida pelos hepatdcitos.
E uma importante efetora da imunidade inata, gragas a sua capacidade de se ligar e
opsonizar cé¢lulas lesadas, como na aterosclerose, mas também a agentes patogénicos e
células apoptoticas. Desta forma, ¢ considerada uma importante proteina na dete¢do das
DCYV, bem como na preven¢ao primdria e secundaria das mesmas (Silva e Lacerda, 2012).

Como marcadores inflamatdrios € possivel acrescentar as interleucinas 1 e 6, e o fator de

necrose tumoral a. Para diagnostico de DCV, € também possivel recorrer a biomarcadores
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indicadores de necrose do miocardio, tais como Troponinas, Mioglobina e Isoenzima
Creatinoquinase MB; biomarcadores indicadores de isquemia, como por exemplo a
Albumina modificada por isquemia; e biomarcadores de disfuncdo cardiaca, como por

exemplo a Fracao terminal N do proBNP (Silva e Moresco, 2010).

Relativamente a PCR, a sua concentracao aumenta ou diminui em resposta a inflamagao
que pode ser induzida por trauma, alteragcdes metabolicas, imunoldgicas ou infeciosas.
Fatores que estimulam um aumento da concentragdo da PCR podem ser: hipertensdo
arterial, indice de massa corporal, fumo do tabaco, perfil lipidico de HDL (lipoproteina
de alta densidade) baixo e LDL (lipoproteina de baixa densidade) alto. Ao invés, atividade
fisica elevada, perda de peso, consumo moderado de dlcool e medicacao (estatinas e acido
acetilsalicilico, por exemplo) sdo fatores que tendem a proporcionar uma diminui¢do dos

niveis desta proteina (Pitthan er al., 2014).

Segundo alguns autores, a PCR ndo ¢ utilizada apenas como biomarcador de risco das
DCV, mas também esta intimamente envolvida no processo inflamatdrio da aterosclerose,

processo desencadeador de diversas DCV (Silva e Lacerda, 2012).

A presente pesquisa bibliografica terd como principal foco descrever o papel da proteina
C reativa nas doengas cardiovasculares, mais especificamente na aterosclerose, processo
fisiologico desencadeador de diversas patologias cardiovasculares, sendo também
importante uma abordagem geral da epidemiologia e etiologia das doencas
cardiovasculares, os seus fatores de risco, métodos de diagndstico e terapéutica
aconselhada. Serd também um importante objetivo perceber de que forma ¢ que a PCR
pode levar ao desenvolvimento de patologias cardiovasculares e em que sentido € que os
profissionais de saude podem intervir de forma a diminuir a sua concentragdo plasmatica

e os danos causados por esta proteina de fase aguda (PFA) aumentada.

Para a realizacdo desta revisdo bibliografica recorri a diversas bases e jornais cientificos,

partais de saude e manuais que se encontram citados na bibliografia.

Em suma, nesta revisao bibliografica serdo abordadas tematicas que possibilitarao um
maior conhecimento desta PFA que tdo relevancia apresenta na detecdo e

desenvolvimento das problemaéticas patologias cardiovasculares.
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II. Doencas Cardiovasculares

As DCV estao estatisticamente comprovadas como a principal causa de incapacidade e
morte prematura em todo o mundo, de acordo com os dados estabelecidos pela
Organizag¢ao Mundial de Satide (OMS). Dada esta problematica, as organizagdes de saude
visam a prevengdo, de forma a reduzir o nimero de casos de doenga. Para tal, a
investigacdo cientifico-médica encontra-se em desenvolvimento, assim como a
compreensdo da genética cardiovascular (Bourbon, 2008), de forma a melhorar a rapidez
de diagnostico e acompanhamento dos individuos, nomeadamente no acompanhamento

dos fatores de risco modificaveis, como a hipercolesterolemia ou outras dislipidemias.

As DCV incluem as doengas cardiacas, doengas vasculares e doencgas cerebrais (World

Health Organization, 2011).
2.1 Epidemiologia

De acordo com os dados estatisticos publicados pela OMS, mais de 17 milhdes de pessoas
morreram por doencgas cardiovasculares em 2012, o que representa 31% de todas as
mortes globais, como podera ser observado na figura 1 (World Health Organization,

2015).

Outras doengas ndo Doencgas Cardiovasculares

transmissiveis 31%
33%
Doengas transmissiveis, maternais,
Lesoes perinatais e condigdes nutricionais
9 %

27 %
Figura 1 — Distribui¢do das principais causas de morte no mundo (Adaptado de World

Health Organization, 2015).

Dados mais antigos revelam que em 2008, das mais de 17 milhdes de mortes por DCV,
4% das mortes ocorreram em paises desenvolvidos e 42% em paises subdesenvolvidos.
Em paises de baixo e médio rendimento, os cidaddos muitas vezes ndo tém o beneficio

dos programas integrados de cuidados de saude primarios para a detecao e tratamento dos
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fatores de risco associados ao desenvolvimento da DCV, comparativamente com os
paises de elevado rendimento, o acesso a servigos de saude especificos para as suas
necessidades € mais dificultado, havendo como grave consequéncia a detecdo tardia da
DCV, bem como de outras doencas, afetando negativamente a sua qualidade de vida
(World Health Organization, 2015). Em suma, esta discrepancia entre a prevaléncia de
DCYV ¢ um reflexo da falta de cuidados de prevencao da doenca, devido muitas vezes a
falta de recursos humanos e a vulnerabilidade econdmica que também se refletem na

escassez de cuidados de saude (World Health Organization, 2011).

Em Portugal, de acordo com as estatisticas apresentadas pelo Instituto Nacional de
Estatisticas (INE) referentes ao ano de 2013, a morte por DCV ainda ¢ a principal causa
de morte. Mesmo com uma diminui¢do da sua prevaléncia, ao longo dos anos, ainda
ultrapassa a progressdao do nlimero de causas de morte por doengas oncoldgicas. A figura
2 evidencia as principais causas de morte em Portugal, através dos dados fornecidos pelo

INE, no ano de 2013.
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Doencas infacciosas e parasitarias Tuberculose

Figura 2 — Principais causas de morte em Portugal (Adaptado de Dire¢ao-Geral da
Saude, 2013).

As DCV podem ocorrer devido a processos aterosclerdticos, como a doenga corondria,
doenca cerebrovascular (como por exemplo o Acidente Vascular Cerebral - AVC) e a
doenca da aorta e artérias, incluindo a hipertensdo arterial e a doenga vascular periférica.

Outras DCV sd3o as cardiopatias congénitas, doenga reumatica, cardiomiopatias e
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arritmias cardiacas. As figuras 3 e 4 apresentam uma relagao da percentagem do nimero
de mortes provocadas pelas diversas doengas cardiovasculares tanto no homem como na

mulher, respetivamente (World Health Organization, 2011).

Catras DCV Doenca Cardiaca

. Doenga Cardiaca Reumatica 14 % Feumatica
Ol.ltrasf]lﬂ:]; 1% ; Doengas 1%
Cardiopatia Hipertensiva mﬂamatmfs Cardiopatia
Doengasinflamatérias 6% do ':':'m';an':' Hipertensiva
do coragio 1% T4

2%

Doengas Cardiopatia

Doengas Cardiopatia

Cerebrovasculares Izquémica Cershrovascularss Izquémica
349 46 % 17 0 I8 %

Figura 3 - Distribuigdo mundial da Figura 4 — Distribuicdo mundial da

percentagem de mortes causadas pelos percentagem de mortes causadas pelos
diferentes tipos de DCV em Homens diferentes tipos de DCV em Mulheres
(Adaptado de World Health Organization, (Adaptado de World Health Organization,
2011). 2011).

Em suma, os danos pessoais, o sofrimento e os custos causados pelas DCV tornaram este
grupo de doengas uma preocupacdo para as organizagdes de satde publica, tendo o
Ministério da Satde promovido um Protocolo Nacional de Prevengdo e Controlo das
Doencas Cardiovasculares, com o objetivo de diminuir o nimero de casos de doencas
cardiovasculares e também minimizar os seus danos. Em anexo (Anexo 1), estd presente
um esquema que aborda os diferentes estdgios dos doentes cardiovasculares e respetivos
cuidados de prevengdo e/ou tratamento, de acordo com os sintomas apresentados. E de
notar que a educacdo da prevencdo das DCV ¢ iniciada mesmo que nao existam

indicadores nem fatores de risco da doenca.
2.2 Etiologia

O aparecimento de doengas cardiovasculares resulta de um processo multifatorial em que
diversos fatores, quando presentes, aumentam a probabilidade de ocorréncia de doencgas

que poderao afetar nefastamente a satide de um individuo. A etiologia das DCV ¢ bastante

5
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complexa, e pode envolver multiplas influéncias genéticas e interacdes ambientais
(Bourbon, 2008), fatores dietéticos, metabdlicos, hemodindmicos e inflamatorios

(Dire¢ao-Geral da Saude, 2013).

E de citar, que tém sido realizados alguns estudos no sentido da identificagio dos fatores
de risco, de forma a desenvolver cuidados primarios, como € o caso do estudo europeu
denominado SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation). SCORE tem por base 12
estudos de coorte Europeus, acompanhados hé vérios anos, que permite a identificagdo
de individuos com alto risco de adquirir uma DCV. Desta forma auxilia na intervengao
terapéutica de maneira a controlar os fatores de risco, tanto através de terapéuticas
modificadoras de estilos de vida, como através de terapéuticas farmacologicas, realgando
o grau de risco e os ganhos potenciais das intervengdes propostas, de forma a potenciar a

aceitacdo do tratamento preventivo (Direcdo-Geral da Satde, 2013).
2.2.1 Fatores de Risco Cardiovascular

Um fator de risco pode ser genericamente definido como uma caracteristica inata ou
adquirida, um comportamento ou estilo de vida, uma exposicdo ambiental ou uma
caracteristica genética, que estdo associados ao desenvolvimento de uma determinada
doenga. E de realgar que os fatores de risco geralmente desenvolvem-se ao longo da vida,

mesmo durante a fase assintomatica da doenga.

Os fatores de risco podem ser classificados como modificaveis e ndo modificaveis. Os
fatores de risco modificaveis sdo aqueles sobre os quais podemos atuar, quer numa
perspetiva de prevengdo, como de tratamento. Os fatores de risco ndo modificaveis sdo
aqueles que mesmo influenciando o risco cardiovascular, ndo sdo passiveis de intervengao

(Perdigao, 2011), (Tabela 1).
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Tabela 1 — Fatores de risco associados ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Diabetes Mellitus Sedentarismo
Fatores de Risco Hipertensdo Arterial Obesidade
Modificaveis Hipercolesterolemia Alimentacao
Hébitos Tabagicos Proteina C reativa
Idade Doenga vascular estabelecida
Fatores de Risco Nao
Género Etnia

Modificaveis
Historia Familiar

Fonte: (Kumar et al., 2013).

A compreensao dos fatores de risco cardiovascular ¢ um aspeto essencial para uma
identificacdo precoce dos individuos suscetiveis de DCV, de forma a proceder aos
cuidados de preven¢ao primaria com o intuito de evitar o desenvolvimento de problemas

cardiovasculares.

A idade, ou neste caso o envelhecimento, ¢ um processo que torna as pessoas mais
vulnerdveis e suscetiveis a desenvolverem complicagdes cardiovasculares. Segundo
Kumar et al. (2013), a taxa de mortalidade para DCV eleva-se a cada década. No anexo
IT encontra-se uma tabela representativa do risco de contrair doengas corondrias em
homens e mulheres dos 10 aos 55 anos de idade, associado a outros fatores de risco. E

notério o aumento da taxa de risco em ambos os géneros a partir dos 50 anos de idade.

Quanto ao género, os homens apresentam uma maior probabilidade de sofrer de DCV do
que a mulher em fase de pré-menopausa com auséncia de outros fatores predisponentes,
como a diabetes, hipercolesterolemia ou hipertensao arterial (Kumar et al., 2013), gragas
a sua protecdo hormonal, isto €, a producdo de estrogénio. Segundo Guetta e Cannon
(1996), o estrogénio € benéfico para o endotélio, ndo s6 pelo facto de estimular a
libertacdo e a biodisponibilidade do 6xido nitrico que ¢ um importante estabilizador da
membrana endotelial, o que serd referido num préximo capitulo, mas também por
apresentar efeitos antioxidantes, atuar na diminui¢do da agregacdo plaquetaria e na
promocao da angiogénese. A partir da menopausa, o rico de sofrer de DCV aumenta

progressivamente, sendo por vezes necessario recorrer a terapias de reposi¢cao hormonal
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a base de estrogénios, como método de acdo primdria e secundaria, de forma a

proporcionar protecdo cardiaca (Guetta e Cannon, 1996; Yang e Reckelhoff, 2011).

Os fatores genéticos, relacionados com os antecedentes familiares sdo o principal fator

de risco independente para a aterosclerose (Kumar ez al., 2013).

Hipercolesterolemia, associada a ingestao de uma dieta desequilibrada rica em gorduras
saturas (presentes na gema do ovo, gordura animal e manteiga, por exemplo) ou entdo
associada a uma mutagao no gene que codifica o recetor de LDL (Lipoproteina de baixa

densidade), proteina envolvida no transporte ¢ metabolismo do colesterol (Kumar et al.,

2013).

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda, produzida pelo figado em resposta a uma variedade
de citocinas inflamatorias. Localmente, a PCR ¢é secretada pelas células endoteliais,
induzindo um estado pro-trombotico. Clinicamente € um importante biomarcador, pois
os seus niveis predizem o risco de DCV, tais como enfarte do miocardio e AVC. E de
salientar que o abandono tabagico, perda de peso e exercicio fisico regular tendem a

baixar os valores de PCR no sangue (Kumar et al., 2013).

A identificacao precoce dos fatores de risco que podem estar associados ao aparecimento
e desenvolvimento de uma DCV ¢ um importante meio de prevengdo primaria, pois
poderé evitar que um individuo saudavel se torne suscetivel de adquirir uma DCV. Desta
forma, cabe a todas as entidades de satde agirem de forma a educar a sociedade na
promogao da satde e bem-estar, evitando comportamentos de risco que poderdo afetar o

seu dia a dia.
2.3 Aterosclerose

A Aterosclerose ¢ uma doenca inflamatoria cronica, lenta e progressiva, que resulta de
um processo multifatorial, cujo inicio da doenga se considera de progressao “silenciosa”
(Fauci et al., 2008). E também considerada uma importante causa de morte e incapacidade

prematura (Fauci et al., 2008).

A formacao das placas de ateroma deve-se, essencialmente, & acumulacao de lipidos,
células inflamatorias e elementos fibrosos, que se depositam na parede das artérias e vasos

sanguineos, levando posteriormente a obstru¢ao dos mesmos (Gottlieb et al., 2005). Este
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processo, denominado de aterogénese, ¢ um dos principais desencadeadores de DCV

(Pimentel, 2010).

Relativamente aos fatores de risco que desencadeiam este processo inflamatorio a
hipertensao arterial, valores elevados de colesterol, diabetes, tabagismo, sedentarismo e
idade avangada, uso nocivo de alcool e fatores psicoldgicos apresentam um efeito
exponencial sobre o risco cardiovascular (Santos et al., 2008). Desta forma, quanto mais
precoce for feito o diagndstico, maiores sdo as probabilidades de impedir o aparecimento

ou agravamento de DCV (Pimentel, 2010).

As alteragOes iniciais da aterosclerose desenvolvem-se ainda na infincia ou na
adolescéncia, devido ao efeito nefasto dos diversos fatores de risco citados. A primeira
estrutura a ser afetada ¢ o endotélio, que num estado funcional normal age como uma
barreira fisica e bioldgica entre o sangue e a parede vascular, refletindo-se num equilibrio
entre os fatores de risco e predisposicao genética (Silva e Saldanha, 2006). A tabela 2 ¢
representativa de algumas das principais fungdes do endotélio, no processo de
homeostasia, alcancado com a produgdo de algumas substincias com efeito anti-
trombdtico (por exemplo, prostaciclina — PGIz), pro-tromboético (por exemplo, fator
ativador das plaquetas e do plasminogénio), vasodilatadores (por exemplo, monoxido de
azoto - NO e prostaciclina) e vasoconstritores (por exemplo, angiotensina II) (Silva e

Saldanha, 2006).

Tabela 2 — Principais fungdes do endotélio normal e intacto (saudavel).

Principais funcoes do endotélio saudavel
Barreira fisica semipermeavel
Efeitos anticoagulantes
Manutencdo da fluidez sanguinea
Inibicdo da adesdo e agregacao plaquetaria
Inibig¢do da adesao e migragdo leucocitaria

Efeitos anti-inflamatorios

SN N N R

Efeitos anti-oxidantes

Fonte: (adaptado de Silva e Saldanha, 2006).
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2.3.1 Processo Inflamatorio

O processo de aterogénese inicia-se quando o revestimento dos vasos sanguineos e das
artérias ¢ exposto a fatores de risco, nomeadamente a elevados niveis de colesterol LDL,
radicais livres produzidos pelo consumo de tabaco, diabetes mellitus, alteragdes
genéticas, “concentracdes plasmaticas elevadas de homocisteina que na forma oxidada
gera radicais livres de oxigénio” (Librandi e Pandochi, 2008) que vao potenciar o
aumento da permeabilidade do endotélio a células inflamatorias, como os linfocitos e
mondcitos (Singh et al., 2002).
Lesao endotelial _ Endotélio
Intima

Média
Causada por: hipercolesterolemia, diabetes, Adventicia

tabagismo, hipertensao arterial, toxinas, virus,

reagOes autoimunes (Kumar et al., 2013)

}

Deposicao de LDL’s oxidadas pelos radicais livres

Devido ao aumento da permeabilidade do endotélio
provocada pela lesdo provocada pelos diversos fatores
de risco. E de considerar que as LDL oxidadas sdo
consideradas mais perigosas € mais rapidamente

desencadeiam processos ateroscleroticos.

1 Figura 5 — Fase inicial do processo de
aterosclerose (adaptado de Kumar et al.,
Chegada das células de defesa do sistema imunitario 2013).

ao local da lesao, como por exemplo dos monécitos

(Glébulos Brancos) — Imunidade Inata.

As células endoteliais lesionadas vao expressar moléculas de adesdo celular que vao
promover a adesdo leucocitaria. Estas moléculas de adesdo sdo denominadas de
moléculas de adesdo vascular I (VCAM-I) e moléculas de adesdo intercelular (ICAM-1)
(Férnandez et al., 2012). Os mondcitos vdo penetrar a membrana endotelial e vao
transformar-se em macréfagos, ocorrendo um aumento da capacidade fagocitica e do

nimero de lisossomas portadores de enzimas hidroliticas. De seguida, estes macrofagos
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vao ligar-se as LDL oxidadas, envolvendo-as, transformando-se em células espumosas,
capazes de segregar proteases, citocinas e espécies reativas de oxigénio. As protéases
degradam a matriz extracelular, ao passo que as citocinas e as espécies reativas de
oxigénio intensificam o processo inflamatdrio local. Com isto, mais células e lipidos
migram para a placa aterosclerotica em formagao, ou ja constituida (Arosa et al., 2012).
Devido aos estimulos inflamatorios, também migram para a zona da lesdo células
musculares lisas, que ap6s proliferagdo, levam a formagdo de uma matriz fibrosa, que vai
crescendo e estreitando a artéria (Lim e Park, 2014). Os principais componentes da matriz

extracelular sdo os proteoglicanos, colagénio e elastina (Badimon et al., 2012).

A rutura da placa aterosclerética e trombose sdo importantes complicagdes das lesdes
avancadas que levam ao desencadeamento de DCV. A constante estimulagdo do sistema
imunitario e do processo inflamatorio vai potenciar uma maior instabilidade da placa
aterosclerotica, isto porque a constante ativacdo dos macrofagos leva a libertagcdo de
citocinas pro-inflamatorias que estimulam a produgdo de metaloproteinases de matriz
extracelular (MMPs) e outras enzimas proteoliticas, que vao posteriormente degradar a

matriz do ateroma, resultando na formag¢ao de trombos e oclusdo arterial (Greghi, 2012).

A trombose ¢ um processo patologico, com formagdo de uma massa coagulada de sangue
no sistema vascular, sem rutura. Este processo tem a capacidade de diminuir ou obstruir
o fluxo vascular e desencadear DCV. Em condi¢des normais, ja verificamos que o
endotélio possui propriedades antiplaquetarias, anticoagulantes e fibrinoliticas. Contudo,
quando lesadas ou ativadas exercem fung¢des pro-coagulantes. Em anexo (Anexo III) é
possivel observar o equilibrio endotelial trombotico e anti-tromboético, com os principais

fatores que favorecem e que inibem a trombose (Robbins et al., 1996).
Acio das citocinas libertadas

No processo de formacdo da placa de aterosclerose, sdo produzidas algumas citocinas
pelos macrofagos, como por exemplo: TNF-a (Fator de necrose tumoral o), IL-1
(Interleucina-1) e IL-6 (Interleucina-6). Um dos efeitos mais importantes destas citocinas
¢ o inicio da resposta de fase aguda, envolvendo uma alteracdo na sintese de proteinas
secretadas pelo figado, nomeadamente nos hepatocitos. Na resposta de fase aguda os
niveis plasmaticos de algumas proteinas diminuem, ao passo que outras aumentam

marcadamente, como € o caso da PCR (Murphy et al., 2010). A sintese de PCR vai levar

11
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a uma diminui¢do da disponibilidade de NO, que tem acao vasodilatadora, por diminuir
a atividade da enzima oxido nitrico sintase endotelial. Por outro lado vai potenciar o
aumento da endotelina-I cuja agdo ¢ de vasoconstricao. Desta forma, a acdo da PCR vai
provocar uma maior vasoconstricdo, levando a uma maior instabilidade da placa de
aterosclerose. Com isto, encontra-se aumentado o risco de desenvolvimento de DCV

(Teixeira et al., 2014).
2.3.2 Principais Localiza¢des da Aterosclerose, Sintomas e Complicagdes

A aterosclerose ¢ uma inflamacgao cronica complexa manifestada por toda a regido da
vasculatura arterial, cujos sintomas se podem revelar caracteristicos do local afetado,

como se pode verificar pelo descrito na figura 5 (VanderLaan et al., 2014).

@——— Artérias Cerebrais

\’E;tigens e Nauseas
Perda de Memoria
Acidente Vascular Cerebral Isquémico

; Artérias Coronarias

Angina de Peito Artérias Gastricas e Intestinais
Enfarte Agudo do Miocardio Aorta Abdominal

Dor Abdominal

Enfarte Intestinal

Claudicagao Intermitente

Insuficiéncia renal

Figura 6 — Principais localizagdes, sintomas e complicacdes da Aterosclerose (adaptado de

Nordqvist, 2015).

E de salientar que a localizacdo e a progressao da placa aterosclerdtica dependem do
denominado “shear stress”, ou seja das for¢as de cisalhamento arterial, que
correspondem a forca criada pelo fluxo sanguineo sobre uma superficie, o endotélio.

Segundo Rosério (2010), sempre que ocorre fluxo existe tensdo de cisalhamento. Fluxos

12
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rapidos, isto ¢, regides de alta tensdo de cisalhamento, favorecem a geracao de NO, nao
alterando a integridade funcional do endotélio. Ao invés, um fluxo turbulento causa
disfuncdo das células endoteliais, o que predispde a regido a iniciacdo e a progressao do
ateroma. Tal facto ¢ demonstrado nas figuras que se seguem, sendo que na figura 7 ¢
possivel observar, numa bifurcagdo arterial, as zonas de maior e menor tensdo de
cisalhamento, ao passo que na figura 8 € notorio o local mais propicio ao desenvolvimento
de ateroma, bem como as zonas onde se nota um fluxo sanguineo turbulento (Carvalho,

2012; Nakazawa, 2010).

Regido de fluxo

Regido de Baixa sanguineo turbulento

Tensdo
= _— “\ / 5‘
Alta tensio de Baixa tensio da | :
cizalhamento cizalhamento
i
[
|
|
Figura 7 — Regides de alta e baixa tensdo Figura 8 — Tensdo de cisalhamento,

de cisalhamento numa zona de bifurcacdo caracteristica importante na localizacdo e
vascular (adaptado de Nakazawa, 2010). desenvolvimento do ateroma. Enfoque para a

zona de fluxo sanguineo turbulento (adaptado de

Carvalho, 2012).

2.3.3 Fenomenos Cardiovasculares desenvolvidos

A aterosclerose ¢ uma das principais causas do desenvolvimento de problemas
cardiovasculares. O desenvolvimento de placas de aterosclerose no sistema vascular ¢ um
enorme risco para o surgimento de problemas maiores, tais como angina de peito, enfarte

agudo miocardio (EAM) e AVC isquémico (AVC).

13
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A angina de peito desencadeia-se quando ha isquemia do miocardio, sendo a causa
subjacente mais frequente o estreitamento organico das artérias corondrias como
consequéncia da aterosclerose (Infarmed, 1998). E caracterizada por uma dor torcica
transitéria ou uma sensa¢ao de pressao, habitualmente com duracdo inferior a dez
minutos, que normalmente surge quando se juntam varios fatores que aumentam o
volume de trabalho do coragdo e, consequentemente, as necessidades de oxigénio do
miocardio, tais como: o exercicio ou até mesmo aquando temperaturas frias, pelo facto
de haver maior afluéncia de sangue na pele. Também podem desenvolver-se crises
perante uma emogao intensa, pois o coragdo bate mais depressa, necessitando de mais

oxigénio (American Heart Association, 2015).

Relativamente ao EAM, ¢ uma doenga arterial coronaria, que se define como a morte de
células miocérdicas resultantes de isquemia miocardica prolongada devido a artéria
corondria bloqueada (Thygesen et al., 2012). Com o crescimento das placas
ateroscleroticas, o espaco dentro da artéria para o fluxo sanguineo comeca a diminuir.
Quando ocorre uma grande obstrugdo da artéria (> 70% do didmetro da artéria), o fluxo
de sangue reduz-se significativamente, ocorrendo uma diminui¢do da oxigena¢do do
musculo cardiaco (Gavina e Pinho, 2007). Na maioria dos casos, o EAM apresenta as
mesmas manifestacdes que a angina de peito, embora sejam mais prolongadas. Ou seja,
a dor ¢ geralmente mais intensa, dura mais tempo e ndo diminui com repouso nem com a
administracdo de vasodilatadores. O foco da dor ¢é retroesternal, que irradia para o
pescogo, ombros ou bragos, com maior frequéncia no lado esquerdo. A dor € usualmente
acompanhada por suores, pele palida e fria, nauseas, dispneia e lipotimia. Em alguns casos

os labios, maos e pés mostram sinais de cianose (MSD Portugal, 2009).

O AVC Isquémico (AVCi) corresponde a uma lesdo cerebral resultante da interrupgao
aguda do fluxo sanguineo arterial que pode surgir por obstru¢do do vaso provocado por
um trombo/coagulo. A gravidade da lesdo cerebral causada pela obstru¢do vascular
depende da zona da isquemia, a disponibilidade de circulagdo colateral, gravidade e

duracdo da isquemia (Silva, 2007).
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2.4 Diagnostico das Doencas Cardiovasculares

O diagnostico e a estratificacao do risco de desenvolver uma doenga corondaria aguda tem

por base a integragdo de alguns fatores, tais como:

» Sintomas apresentados pelo paciente;
» Anormalidades no Eletrocardiograma;
» Avaliacdo de biomarcadores cardiacos (por exemplo, troponina, PCR).

(BioM¢érieux, 2009).

A avaliagdo destes parametros sera também importante para a determinag¢dao do
prognostico da doenga e também auxiliar no tratamento a prescrever. De acordo com a
situacdo e sintomas do doente, o médico poderd pedir os seguintes exames

complementares:

Eletrocardiograma (ECG) ¢ um método rapido, simples e indolor. Através deste
exame ¢ possivel identificar anomalias no ritmo cardiaco, zonas de isquemia e
hipertrofia (espessamento) do musculo cardiaco (por exemplo, devido a hipertensao
arterial). Também ¢é possivel avaliar uma situagdo de EAM, pois o musculo cardiaco
apresenta-se muito fino ou inexistente, por ter sido substituido por tecido nado

muscular, consequéncia de um episodio de “ataque cardiaco” (MSD Portugal, 2009).

Prova de esforco ¢ uma prova de resisténcia ao exercicio, revelando a existéncia e a
gravidade de uma DCV ou de outras anomalias cardiacas. Este exame permite
controlar a pressao arterial durante o esforco, cujo resultado pode ser diferente numa
situacdo de repouso. E também possivel avaliar se numa situagdo de esforgo, o
fornecimento de sangue ao coracao ¢ igualmente eficaz. Em caso de obstrug¢do das
artérias, em repouso o coracao pode ser eficazmente irrigado € numa situagao de

esforco o fornecimento de sangue ser insuficiente (MSD Portugal, 2009).

Eletrocardiograma ambulatoério continuo ou exame de Holter, em que o paciente
transporta um pequeno aparelho que grava o ECG durante 24 horas seguidas,

enquanto realiza as suas atividades diarias normais (MSD Portugal, 2009).

Ressonancia magnética (RM) que utiliza um campo magnético para obtencao de
imagens pormenorizadas do coragdo e do térax. Embora ndo seja sempre necessario,

por vezes administram-se agentes de contraste paramagnéticos por via endovenosa,
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que facilita a identificacdo de uma escassa irrigacdo no musculo cardiaco (MSD

Portugal, 2009).

Cateterismo cardiaco, exame invasivo que usa os raios X para avaliar o coragao ¢ as
artérias corondrias, podendo auxiliar na localizagdo da obstru¢do. E muito 1til nas

situagdes de EAM, por exemplo (Gavina e Pinho, 2007).

TAC, tomografia axial computorizada, ¢ um exame que utiliza um equipamento
Raios-X para obter imagens de varios segmentos do corpo, com nitidez e precisdo. E
um exame rapido e indolor. Por vezes € necessario recorrer ao uso de um contraste
endovenoso com o objetivo de opacificar os vasos e mostrar a atividade e a

vascularizagdo dos tecidos normais ou doentes (IMI, 2015).

Analise sanguinea para determinar a concentracdo dos biomarcadores cardiacos

(Mandal, 2012).
2.5 Biomarcadores Cardiacos

Os biomarcadores cardiacos podem ser moléculas, proteinas ou enzimas de elevada
importancia na clinica (Ferndndez et al., 2012). Para além da sua utilidade no diagnostico
ou na exclusdo das DCV, a analise dos biomarcadores cardiacos também fornece

informagao progndstica, sendo também uteis na orientagdo terapéutica.

Um biomarcador ideal deve permitir a identificagdo precoce da doenca, auxiliar na
monitorizagdo do tratamento, avaliar a progressao ou regressao da doenca, apresentar
elevada especificidade e sensibilidade para a patologia, sem recorrer a métodos invasivos.
Devem apresentar uma concentragdo estavel por um periodo de tempo necessario para
avaliar a progressao da doenca e estabelecer, a partir deste, o seu prognostico (Dallmeier
e Koenig, 2014). Quanto aos biomarcadores cardiacos estes sdao essencialmente utilizados
na avaliagdo do desenvolvimento e rutura da placa aterosclerotica, bem como no

diagndstico precoce de enfarte e isquemia cardiaca.

Os biomarcadores cardiacos podem ser utilizados de forma especifica para diversos

eventos cardiovasculares tais como:
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Biomarcadores indicadores de necrose do miocardio

» Troponinas

A troponina (Tn) ¢ uma proteina estrutural, localizada no filamento fino do aparelho
contratil do musculo esquelético e cardiaco que regula o acoplamento actina-miosina,
mediado pelo célcio, necessdrio a contragdo do musculo estriado. As troponinas
apresentam elevada especificidade e sensibilidade, sendo o seu doseamento sérico um
marcador de lesdo miocardica (Henriques et al., 2006). As isoformas mais utilizadas
como marcador cardiaco gracgas a sua alta especificidade e sensibilidade para detetar a
necrose miocardica, sdo as Tnl e as TnT (Silva e Moresco, 2010). O pico maximo de
libertagdo das troponinas ocorre 12h-48h (TnT) ou as 12h (Tnl) apos o evento cardiaco e
¢ detetavel no sangue até 7-21 dias (TnT) ou 7-14 dias (Tnl). Contudo, o periodo de
normaliza¢ao das TnT ¢ dependente da extensdao do EAM, pois num EAM pouco extenso,
a normalizacdo pode ocorrer aos 7 dias. Porém, o facto de estes biomarcadores
permanecerem elevados durante muito tempo pode dificultar a detecdo de re-enfarte em
doentes que tiveram recentemente um EAM. Neste caso ¢ preferivel recorrer ao
doseamento sérico da isoenzima creatinoquinase MB (CK-MB) e da mioglobina

(Henriques et al., 2006).

» Isoenzima creatinoquinase MB (CK-MB)
Enzima constituida por dois mondémeros, um M (Musculo) e um B (Cérebro), que
predominam no miocardio. Encontra-se no musculo estriado, essencialmente no
miocardio, apresentando uma maior especificidade que a isoenzima creatinoquinase
(Henriques et al., 2006). Importante enzima reguladora da produgdo e da utilizagdo do
fosfato de alta energia nos tecidos contrateis (Silva e Moresco, 2010). A utilizacdo da
CK-MB ¢ vantajosa pela rapidez, disponibilidade analitica e baixo custo dos testes,
apresentando resultados precisos. Contudo, esta enzima apresenta reduzida
cardioespecificidade, pois o biomarcador pode apresentar-se elevado em diversas
condicdes fisioldgicas como exercicio fisico intenso, em determinadas doencas nao
musculares, como certas neoplasias, e outras situagdes como queimaduras, traumatismos,

e processos inflamatorios (Henriques et al., 2006).

» Mioglobina
Proteina citoplasmatica do musculo esquelético e cardiaco, ndo apresentando por isso

elevada especificidade cardiaca. Como ¢ uma proteina de baixo peso molecular, presenta
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um padrao de rapida libertagao para a corrente sanguinea, sendo muito 1util no diagnostico
precoce de EAM. Contudo, e como desvantagem, apresenta o facto de os seus valores
normalizarem muitos rapidamente. Atinge o seu pico sérico entre as 6h e as 12h ap6s o
evento clinico, regressando aos seus niveis normais ao fim de 24h, devido a sua rapida
eliminagdo renal. Este facto compromete o diagndstico tardio de EAM (Henriques et al.,

2006).
Biomarcadores indicadores de inflamacao

» Proteina C reativa
E uma proteina de fase aguda sintetizada pelos hepatocitos (figado) mediante estimulagio
de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1 e a IL-6. Uma vez que a concentragao sérica
da PCR nao ¢ afetada pela dieta ou pelas variagdes circadianas e a sua sintese nao é
afetada por doencas, exceto do foro hepatico, a PCR ¢ considerado um marcador
significativo da reag¢do inflamatoria, também envolvida em eventos cardiovasculares

(Arosa et al., 2012).

» Interleucina-1
Citocina pro-inflamatoria, produzida essencialmente pelos monocitos e macrofagos. Atua
na mediagdo da inflamacao, estimulando a quimiotaxia e fagocitose. Estimula a adesao
dos leucocitos, aumenta a expressdo das moléculas de adesdo pelas células endoteliais,

inibe a proliferacdo das células endoteliais e potencia o processo de coagulacdo (Silva e

Lacerda, 2012; Varella e Neves, 2001).

» Interleucina-6
E uma citocina pro-inflamatoria sintetizada por mondcitos, macrofagos e células
endoteliais. Estimula os hepatdcitos a produzir o RNAm de proteinas de fase aguda
(fibrinogénio, PCR, amildide sérico A) (Santos e al., 2003). E produzida por uma
variedade de células do organismo e a sua concentracdo plasmatica reflete tanto a
vulnerabilidade da placa aterosclerotica, como a sua rutura. Regula a expressao de outras

citocinas inflamatorias, tais como IL-1 ¢ TNF-a (Silva ¢ Moresco, 2010).

> Fator de Necrose Tumoral a

Interage com os recetores das células endoteliais vasculares, o que propicia um aumento

da permeabilidade vascular. E secretado pelos mondcitos, macréfagos e linfocitos, sendo
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o seu principal efeito fisiologico a promog¢ao de uma resposta imune e inflamatéria. O
TNF-a estd associado a placa aterosclerdtica e estd presente no sangue de doentes
portadores de doenga isquémica cardiaca e sindrome corondrio agudo (Silva e Moresco,

2010).
Biomarcador indicador de isquemia

» Albumina modificada por isquemia
A albumina ¢ a proteina mais abundante do sangue, sintetizada no figado. Em situacao de
isquemia, a albumina sofre uma alteragao na regido N-terminal da molécula, diminuindo
a assim a sua capacidade de ligacdo a metais de transi¢do, como o cobre, niquel e cobalto.
Esta alteragdo ocorre muito rapidamente apds a isquemia, com um pico apos 6 horas. Esta
alteragdo permanece assim até 12 horas apds o evento isquémico, permitindo assim
detetar a isquemia antes do processo evoluir para necrose do miocardio (Silva e Moresco,
2010). As doencas inflamatdrias (agudas e cronicas) sdo as maiores causas de queda da

concentragdo plasmatica da albumina (Neto e Carvalho, 2009).
Biomarcador indicador de disfuncio cardiaca

» Fracao terminal N do proBNP (NT-proBNP)

O peptideo natriurético tipo B (BNP) ¢ uma hormona neuronal sintetizada
predominantemente no ventriculo do miocardio e libertada no plasma em resposta a
dilatagao ventricular. O NT-proBNP ¢ um marcador sensivel de isquemia cardiaca e esta
associado a um alto risco de morte ou insuficiéncia cardiaca. Os seus niveis podem estar
elevados na presenga de arritmia arterial, embolia pulmonar, insuficiéncia renal, doencas

hepaticas e hipertensdo pulmonar (Silva e Moresco, 2010).
Biomarcador indicador de trombose e trombdlise

» Ativador do Plasminogénio Tecidular
O ativador do Plasminogénio Tecidular ¢ uma glicoproteina reguladora no processo de
fibrinolise, que € secretada continuamente para a corrente sanguinea a partir de células
endoteliais vasculares. Atua na superficie da fibrina, induzindo a conversao do
plasminigénio em plasmina, dando inicio ao processo de fibrindlise (Ribeiro ez al., 2009).
Numa situagdo de inflamacao aguda, segundo Hottz et al. (2010) hd um aumento do risco

trombotico causado pela producdo aumentada de trombina e fibrina, pois hd mais fator
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tecidular resultante do dano vascular, maior aporte de macréfagos que também sao fonte

de fator tecidular, assim como as citocinas pro-inflamatorias.

2.6 Terapéutica das Doengas Cardiovasculares
Angina de Peito

O tratamento da angina de peito inicia-se na ado¢ao de medidas preventivas da doenga
das artérias coronarias, de forma a retardar a sua progressao ou a regredir o seu estado de
desenvolvimento. O tratamento nao farmacologico das doencas arteriais corondrias tem
por base a prevengao dos fatores de risco, tais como: controlo dos niveis de colesterol,
controlo da hipertensao arterial, sessa¢dao do habito tabagico caso exista, habitos e estilos
de vida saudaveis, pratica de exercicio fisico e evitar situagdes de stress. Quanto as

possiveis medidas farmacologicas uteis numa situagao de angina de peito podem ser:

Tabela 3 - Possivel tratamento farmacologico a adotar numa situagdo de angina de peito.

Reduzem a necessidade de oxigénio do miocardio por
inibirem o aumento da frequéncia cardiaca e contratilidade
miocardica causada pela atividade adrenérgica. Em repouso,
Bloqueadores B ) . )
estes farmacos reduzem o aumento da frequéncia cardiaca.
Durante o exercicio, limitam o aumento da frequéncia

cardiaca, reduzindo assim a procura de oxigénio.

Farmaco vasodilatador que ndo deprime a func¢do do

Nitratos o
miocardio.
. Efeito anti-isquémico produzido pela dilatacdo das artérias

Antagonistas de Calcio .
coronarias
De forma a evitar que as plaquetas se acumulem nos ateromas
5 da parede arterial e posteriormente formem coagulos
Antiplaquetarios ) ) o
(trombos) que podem estreitar ou obstruir a artéria e causar

um enfarte.

Fonte: (adaptado de Infarmed, 1998; MSD Portugal, 2009).
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Enfarte Agudo do Miocardio

Aquando suspeita de EAM, o médico devera analisar a necessidade da realizacdo de trés
importantes intervengdes, no sentido de assegurar que ndo ha perda de tempo. Para tal, a
equipa médica podera ter que proceder ao suporte basico ¢ avangado de vida em caso de
paragem cardiaca, controlar a dor e a ansiedade do doente e providenciar a administragao
precoce de 4cido acetilsalicilico, de forma a reduzir o coagulo na artéria corondria

(Infarmed, 1998; MSD Portugal, 2009).

Tabela 4 - Possivel tratamento farmacologico a adotar numa situacdo de EAM.

Utilizados no tratamento da dor. Analgesia apropriada
Analgésicos (opidides) | precoce reduz as complicagdes do EAM e também

ansiedade do doente.

Nitratos Farmaco vasodilatador util no tratamento da dor anginosa.
Atuam na destrui¢do do trombo, reabrindo a artéria
Tromboliticos .
restaurando o fluxo coronario.
Antiplaquetarios
Bloqueadores [3
Atua na redugcdo da pressdo sanguinea. Geralmente
Inibidores do ECA

administrada apos episodio de enfarte.
Fonte: (adaptado de Infarmed, 1998; MSD Portugal, 2009).
Acidente Vascular Cerebral isquémico

Uma detecao precoce dos sinais do AVC; € muito importante para evitar a progressao da
doenca e respetivas consequéncias. A perda de forca nos bracos, dificuldade em falar e
confusdo, sdo sinais que devem ser tomados em atencdo, de forma a procurar o mais

rapidamente possivel ajuda médica.
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Tabela S - Possivel tratamento farmacoldgico a adotar numa situacdo de AVCi.

Atuam na destruicdo do trombo, reabrindo a artéria ¢
Tromboliticos )
restaurando o fluxo coronario.

Anticoagulantes Melhorar o fluxo sanguineo.
Medicamentos Osméticos | Reduzir o edema cerebral e as suas consequéncias

Antagonistas dos canais de Calcio

“Neuroprotetores” Melhorar a fluidez do sangue e diminuir a sua viscosidade.

Fonte: (adaptado de Infarmed, 1998).

II1. Proteina C reativa (PCR)
3.1 Caracterizacdo da Proteina C reativa (PCR)

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda, sintetizada pelo figado, nos hepatdcitos, apos
estimulagao por citocinas pré-inflamatorias, principalmente, como o TNF-a, IL-1 e IL-6,
durante o processo inflamatorio. Segundo Silva e Lacerda (2012), a PCR ¢ o biomarcador
melhor estudado na doenga coronaria, estando intimamente associada ao aumento do
risco cardiovascular. Ao contrario de outros marcadores de fase aguda, a concentragdo
plasmatica da PCR nao ¢ afetada pela dieta ou por variagado circadiana e a sua sintese nao
¢ afetada por doengas, a excecao de doencgas do foro hepatico, tornando-o num marcador
significativo da reacdo inflamatéria (Arosa et al., 2012; Silva e Lacerda, 2012). Tal facto
estd a levar a um incremento da sua utilizagdo, em detrimento, por exemplo, da anélise a
velocidade de hemossedimentacao (VHS), que consiste na determinagdo da velocidade
com que os eritrocitos se sedimentam no plasma, que estd dependente da concentragdo de
fibrinogénio (PFA) (Aguiar et al., 2013). A concentragdo plasmatica da PCR aumenta ou
diminui em 25% ou mais em resposta a inflamagdo induzida por exemplo por trauma,
alteragdes metabolicas, imunolégicas, infeciosas e dano tecidual (Pitthan et al., 2014;

Aguiar et al., 2013).

Segundo Aguiar et al (2013), a PCR foi descoberta no ano de 1930 e recebeu este nome
porque reagia com o polissacarideo-C dos Prneumococos na fase aguda da pneumonia
pneumococica. Esta PFA pertence a familia das pentraxinas (proteinas pentaméricas),

cujo gene esta localizado no brago longo do cromossoma 1 (1g23) e constituida por cinco
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péptidos nao glicosilados de 206 aminoacidos, pesando cada um 23 KDa. Cada
subunidade tem um sitio de ligacdo para a fosfatidilcolina e, no lado oposto do pentdmero,

um local de ligagdo para o Clq do sistema de complemento (Arosa et al., 2012).

Embora antigamente se considerasse apenas a producdo da PCR exclusivamente pelo
figado por estimulo de citocinas inflamatérias, segundo Pitthan et al. (2014), tem sido
demonstrado que a PCR também ¢ produzida noutros tecidos, tais como: placa de
ateroma, c¢lulas musculares da parede das artérias corondrias, células endoteliais e nos
adipdcitos. Desta forma € possivel evidenciar que esta PFA, para além de ser um 6timo
marcador inflamatério, também participa ativamente no processo aterogénico (Silva e

Lacerda, 2012).

Sao diversos os fatores que podem estimular o aumento ou a diminui¢ao da concentracao

plasmatica da PCR, estando descritos seguidamente, na Tabela 6.

Tabela 6 — Fatores que estimulam o aumento ¢ a diminui¢ao da concentracao plasmatica

da proteina C reativa,

Hipertensdo Arterial Sistémica | HDL e 1 triglicerideos

(perfil lipidico)
Indice de Massa Corporal .
Estrogéneo e/ou progesterona
Aumento da  Elevado
[PCR] Fumo do tabaco Infegdes cronicas
Sindrome Metabolico Inflamacoes cronicas
Diabetes Mellitus Sedentarismo
Diminuics Atividade fisica elevada Perda de peso
iminuicao da
[PCR] Medicagao (estatinas)

Fonte: (adaptado de Silva e Lacerda, 2012; Pitthan ez al., 2014).

Relativamente a dinamica da PCR, a sua produgdo predominantemente hepatica, inicia-
se 4 a 6 horas ap6s o estimulo, duplica-se a cada 8 horas e atinge o pico maximo entre 36
e 50 horas (aproximadamente 2 dias). Apresenta uma semivida plasmatica de 19 horas e
mesmo apos o estimulo, trauma ou cirurgia, podendo levar varios dias até retomar os seus

niveis basais (Aguiar et al., 2013; Silva e Moresco, 2010).

Esta proteina tem um importante papel na interacdo entre a resposta imunitaria inata e a

imunidade adquirida, pelo facto de ser capaz de se ligar a um elevado nimero de agentes
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patogénicos (fungos, bactérias, leveduras), células lesadas, células apoptoéticas, atuando
na opsonizagdo, interagdo com recetores especificos da fagocitose, sintese de citocinas e
ativacdo do sistema do complemento, através da sua ligacdo a Clq, o primeiro sub-
componente do complexo C1 da via classica da ativacdo do complemento (Kishore e
Reid, 2000), favorecendo o processo de fagocitose (Arosa et al., 2012; Anziliero et al.,
2013). O sistema de complemento possui um papel importantissimo na defesa do
organismo humano, atuando de forma direta no processo inflamatorio e sendo um elo de

ligacdo entre a imunidade inata e a imunidade adquirida.
3.1.1 Papel da PCR na detecao da Aterosclerose

Na prética clinica existe um método de alta sensibilidade para dosear o nivel sérico da
PCR (proteina C reativa de alta sensibilidade - PCR-as), de forma a detetar concentragdes

muito menores desta proteina, sendo o seu limite de dete¢do 0.03 mg/L (Silva e Lacerda,

2012).

Na tabela seguinte serdo apresentadas as concentracdes plasmaticas da PCR-as de acordo

com o seu grau de risco, ou seja capacidade de predizer eventos cardiovasculares.

Tabela 7 — ParAmetros de risco de desenvolvimento de problemas cardiovasculares

mediante analise das concentra¢des de PCR-as séricas,

Classificacao do Risco Concentracao de PCR-as (mmg/L)
Baixo risco <1 mg/L
Risco intermédio 1-3 mg/L
Risco elevado >3 mg/L

Niveis plasmaticos médios de PCR

(em adultos jovens) 0,8 mg/L

Fonte: (adaptado de Silva e Lacerda, 2012; Pitthan et al., 2014).

Segundo Silva e Lacerda (2012), a determinacdo da PCR-as devera ser utilizada na
estratificacdo do risco cardiovascular em adultos com risco intermédio de doenca
corondria, de forma a auxiliar na preveng¢ao terapéutica com recurso a fArmacos. Quando

os niveis de PCR-as sdo superiores a 10 mg/L sugerem a presenga de um processo de
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resposta de fase aguda muito significativa, requerendo uma investigagcdo etiologica da
doenga. Os valores plasmaticos de PCR apresentam também informagdes progndsticas de

risco cardiovascular (Pitthan et al., 2014).
3.2 Proteina C reativa na prevengao primaria

Segundo Silva e Lacerda (2012), niveis elevados de PCR correlacionam-se positivamente
com o risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular. Como tal, ¢ importante
estabelecer uma linha de cuidados primarios no combate as DCV, sendo importante

avaliar os fatores de risco cardiovascular de forma a evitar a progressao da DCV.

Na tabela seguinte serdo apresentados alguns estudos prospetivos focados na prevencao

primaria, apresentando como foco a PCR:

Tabela 8 — Estudos de prevencdo primaria de DCV, com enfoque no tratamento

farmacoldgico com base nas estatinas e a concentragao sérica de PCR-as.

Estudo Populacao Principais Resultados
17802 homens e A rosuvastativa reduziu o LDL em 50% ¢ a PCR em
JUPITER mulheres com 37%. Concluiu também a reducgao de incidéncia de
(Diey © colesterol LDL < 130 eventos cardiovasculares e de mortalidade,
Blumenthal, 2010 e ) o, , .
Silva e Lacerda, 2012) mg/dL e PCR-as > 2 independentemente de o individuo apresentar niveis
mg/L normais de colesterol LDL.

Tratamento com lovastatina reduziu a incidéncia do
rimeiro evento coronario nao apenas em individuos
AFCAPS/TexCAPS 5608 homens ¢ 997 p 0¢ p :
(Ridker et al., 2001 e mulheres AS com niveis de colesterol elevados, mas também
Silva e Lacerda, 2012) naqueles com niveis de de PCR-as elevados, mesmo
com niveis lipidicos baixos.

A pravastatina reduziu os niveis de PCR-as em

PRINCE 1702
individuos sem histdria prévia de DCV, de forma

(Albert et al., 2001 e

homens e

Silva e Lacerda, 2012) mulheres AS independente dos valores de colesterol.
PHS Niveis de PCR-as em homens aparentemente
(Ridker et al., 1997 ¢ | 543 homens AS saudaveis pode prever o risco de ocorréncia de AVC;
Silva e Lacerda, 2012) e EAM.
Niveis basais de PCR-as relacionam-se com um
MRFIT aumento  estatisticamente  significativo  da
(Kuller e al., 1996 ¢ 491 homens AS - .
Silva e Lacerda, 2012) mortalidade por doenca coronaria em homens
fumadores.

Fonte: (adaptado de Silva e Lacerda, 2012).
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Através destes estudos prospetivos € possivel destacar que a utilizagdo de estatinas na
prevengdo primaria das DCV provou uma diminui¢do da mortalidade por este grupo de
doengas, bem como a diminui¢do de eventos coronarios em grupos de populacdo em
estudo com distintas caracteristicas. Deste modo, ¢ de salientar que a preven¢ao primaria
assume como objetivo a diminui¢ao da ocorréncia de DCV, removendo as suas causas,
isto €, visa atuar na fase pré patolodgica sobre os agentes etioldgicos e fatores de risco

(Carneiro et al., 2004).

E também importante uma detecdo prévia dos pacientes suscetiveis ou em risco de
desenvolverem eventos cardiovasculares, sendo desta forma facilitado aos clinicos a
utilizacdo de sistemas de estimativa de risco cardiovascular de forma a estratifica-lo, para
um mais preciso ¢ vantajoso acompanhamento ao doente. Desta forma, os principais
sistemas de estimativa de risco cardiovascular disponiveis a serem utilizados pelos

profissionais de satide podem ser:

SCORE, estudo prospetivo que estima o risco a 10 anos de mortalidade por DCV,
através de estudos de coorte efetuado a individuos de ambos os géneros, com idade
compreendida entre os 40 e os 65 anos, apresentando como variaveis a idade, género,
colesterol total ou relagdo colesterol HDL e colesterol total, tabagismo e pressdo

arterial (Cooney et al., 2009).

Risco Global pela tabela de baixo Risco Cardiovascular, ¢ um servigo de apoio ao
médico, utilizado em alguns centros de satde, disponibilizado pela Administragdo
Regional de Saide do Norte (ARS Norte). Nesta avaliacdo relaciona-se a idade do
paciente, com o sexo, colesterol total, colesterol HDL, tensdo arterial, hébitos
tabagicos e diabetes. Um caso pratico ao qual tive acesso, numa consulta de medicina
geral e familiar, apds compilacdo de todos estes fatores de risco, o resultado da
paciente foi que a mesma apresentava um moderado risco cardiovascular (8%), tendo
em conta que a mesma era hipertensa, diabética e com hipercolesterolemia, estando
estes parametros controlados farmacologicamente. Em anexo (anexo IV) € possivel
observar o programa que se encontra disponivel ao clinico geral para avaliagdo do

risco cardiovascular.

Framingham Heart Study, estudo prospetivo que estima o risco a 10 anos de eventos

cardiovasculares, baseado num estudo de coorte realizado nos Estados Unidos da
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América e em Framingham a homens e mulheres com faixa etaria compreendida entre
os 30 e os 75 anos, apresentando como variaveis a idade, género, o habito de fumar,

tratamento da hipertensao arterial e colesterol (Cooney et al., 2009).

Como a PCR ¢ um fator de risco a longo prazo para eventos cardiovasculares, individuos
com valores persistentemente elevados devem efetuar alteragdes ao seu estilo de vida,
que incluam a perda de peso, exercicio fisico regular e abstencdo tabagica (Silva e

Lacerda, 2012).

Em suma, a determinagdo da PCR-as permite identificar melhor o subgrupo de
individuos, aos quais se devera iniciar terapéutica preventiva precocemente, de forma a

reduzir a prevaléncia de DCV (Silva e Lacerda, 2012).
3.3 Proteina C reativa no desenvolvimento da Aterosclerose

A PCR ¢ mais do que um marcador inflamatdrio do processo aterosclerotico (Silva e
Lacerda, 2012). Esta PCR apresenta um papel ativo na patogénese da aterosclerose e
desempenha um papel importante na resposta imunitiria inata. Exibe uma grande
participagdo no favorecimento do estado pro-inflamatdrio, quando em concentragdes
elevadas, atuando na regulacdo da enzima oxido nitrico-sintase (NOs) ao nivel do
endotélio e também na transcri¢do das proprias células endoteliais. Todo este processo
resultard na reducdo da libertacdo de NO que, segundo David et al. (2013), ¢ uma
caracteristica chave na disfuncdao endotelial. Tal acontece porque o NO assume como
funcdo manter o vaso sanguineo num estado constante de vasodilatagdo, revelando
também um efeito antiaterogénico, prevenindo assim a adesdo e a agregacao plaquetaria.
Segundo Denardi et al. (2008), apos pré-incubacao de PCR com eNOS, observou-se um
aumento significativo das moléculas de adesao e redugdo direta da expressdo de eNOS,
sendo um ponto importante na aterogénese. A disfuncdo endotelial também ¢ despoletada
pelo facto de a PCR induzir a produ¢do de endotelina-1 (ET-1), que age no sentido oposto

ao NO, com agao vasoconstritora (Danardi et al., 2008; Teixeira et al., 2014).

A PCR regula também a expressao de moléculas de adesao, tais como ICAM-1 e VCAM-
1, através dos ligantes da quimiocina MCP-1, e também facilita a entrada, por
opsoniza¢do, do LDL no macrofago (Danardi et al., 2008; Teixeira et al., 2014). Segundo
Silva e Lacerda (2012), a PCR apresenta também a capacidade de induzir a oxidagdo

desse colesterol, sendo este mais um fator desencadeante do processo da aterosclerose.
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Possui também um importante papel na destabilizacdo da camada fibrosa do ateroma,
através do estimulo da metaloproteinase-1 de matriz (MMP-1), secretada pelos
macrofagos. Esta MMP-1 e outras proteinases vao posteriormente atuar na degradagdo da
matriz do ateroma, degradando o colagénio que a reveste. Esta destabilizagao também
ocorre devido a diminui¢do do processo de fibrinolise e aumento da sintese do Inibidor
do Ativador de Plasminogénio (PAI-1), provocado pela PCR (Danardi et al., 2008;
Teixeira et al., 2014).

Este marcador inflamatorio age também no sentido de formacao da placa aterosclerotica
através da ativagdo do sistema de complemento por ligagao a Clq. Este consiste numa
complexa cascata enzimatica com proteinas reguladoras, que normalmente participam
nos mecanismos de defesa do organismo, como atras referido, através das vias de

opsonizagado, quimioatracao de leucdcitos, lise e ativacao celular.

Deste modo, ¢ possivel destacar que a PCR para além de marcador inflamatério da
aterosclerose e eventos cardiovasculares ¢ também um mediador da propria doenca, pelo

facto de contribuir na formacao da lesdo, rutura da placa e seus efeitos pro-aterogénicos.
3.3.1 Proteina C reativa na prevencao secundaria

Individuos com DCV estabelecida (EAM, angina de peito, doenca coronariana, eventos
isquémicos, doenca cerebrovascular ou doenga vascular periférica ou apos
revascularizacdo corondria) apresentam um risco elevado de desenvolver eventos
cardiovasculares recorrentes. A preven¢do secunddria visa detetar precocemente a
doenga, se possivel ainda quando ¢ assintomatica, tendo em vista melhorar o seu
prognostico ou reduzir a sua prevaléncia. Para tal, a sua acdo foca-se no controlo dos

fatores de risco em doentes com doenga corondria diagnosticada (Carneiro et al., 2004).

Como j4 foi referido, elevada concentra¢do de PCR no plasma esta associado a um risco
cardiovascular aumentado e alguns estudos foram realizados no sentido de avaliar se esta
estava diretamente relacionada com os eventos cardiovasculares na prevencao secundaria
e se a terapia direcionada a doenga cardiovascular era eficaz na redu¢do da concentragao

deste marcador (Ridker et al., 1999).
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Tabela 9 — Estudos de prevengao secundaria de DCV, com enfoque no papel da PCR-as

nos eventos cardiovasculares,

Estudo

LIPID
(Massachusetts Medical
Society, 1998)

FRISC
(Lindahl et al., 2000; Silva e
Lacerda, 2012)

CARE
(Ridker et al., 1999)

MIRACL
(Kinlay et al., 2003)

REVERSAL
(Schoenhagen et al., 2006)

Populacao

Estudo randomizado
9014 doentes com
historia de EAM e
angina instavel.

Estudo prospetivo
917 doentes com SCA

4159 doentes com
historia prévia de EAM

2402 doentes
portadores de sindrome
coronario agudo

210 doentes com lesoes
coronarias

Principais Resultados

Tratamento com pravastatina para reducao dos
niveis de colesterol, reduziu a mortalidade por
doenga coronaria e mortalidade global.

A PCR-as esta fortemente relacionada com o
risco a longo prazo de morte por causas
cardiacas. E uma preditora independente do
risco de morte cardiovascular.

A utilizagdo de pravastatina resultou em
redugdes significativas na concentragdo deste
marcador inflamatorio, que ndo foram
relacionadas com a magnitude de alteracdes
lipidicas.

A utilizagdo de atorvastatina potenciou uma
reducdo significativa da atividade inflamatdria
revelada pela avaliagdo dos niveis de PCR-as.
Demonstrou correlagdo entre a redugdao do
tamanho do ateroma e dos niveis de PCR com o
uso de estatinas, gragas ao seu efeito anti-
inflamatorio.

REVERSAL
(Arroyo-Espligueroa, 2008;
Silva e Lacerda, 2012)

790 doentes com DCE

A PCR-as foi preditora independente de eventos
cardiacos adversos, tais como SCA e morte CV,
independentemente de lesdes ateroscleroticas
significativas.

Fonte: (adaptado de Silva e Lacerda, 2012).

Com base nos dados apresentados, ¢ possivel concluir que a PCR-as adiciona valor

progndstico, a curto e a longo prazo, nos eventos cardiovasculares.

3.4 Terapia preventiva para elevadas concentracdes de PCR

A PCR nao ¢ apenas um marcador de inflamagao, ela também contribui ativamente para

o desenvolvimento de placa aterosclerdtica, para a sua instabilidade e subsequente

formagao de trombos, levando a uma extensa investigacao da sua relagdo com farmacos

cardioprotetores, com o objetivo de reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares

(Silva e Lacerda, 2012).
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As estatinas s3ao farmacos dotados de grande interesse no tratamento da
hipercolesterolemia e da dislipidemia mista (aumento dos triglicerideos e do colesterol),
que inibem a sintese de colesterol por meio de uma inibi¢do competitiva da enzima
hidroximetilglutarilcoenzima A (HMG-CoA) redutase, que regula a producao de
colesterol intracelular no hepatocito. Ao inibir a colesterogénese no figado, ocorre um
estimulo da sintese de recetores do colesterol LDL na membrana celular dos hepatdcitos,
aumentando assim a captacao desta lipoproteina em circulagdo, o que reduz os seus niveis
plasmaticos (Martins et al., 2009). Desta forma vai condicionar uma redugao do colesterol
LDL e VLDL. Porém, a sua importancia ndo ¢ devida apenas a reducao do colesterol,
mas também as suas atividades antioxidantes e anti-inflamatorias, incluindo o efeito
direto na funcdo endotelial, que leva a redugdo das reacdes inflamatorias, levando por
exemplo a queda dos niveis de PCR, a redugdo das alteracdes nas artérias, estabiliza¢ao

da placa e redugdo da formagao de trombos (Handler, 2005).

Segundo Handler (2005), as estatinas reduzem em 30% os acidentes corondrios, assim
como a mortalidade cardiaca, eventos de trombose, mortalidade total e reduzem também
a necessidade de procedimentos coronarios. Quanto aos niveis de colesterol LDL, as
estatinas reduzem-nos em 30% e os niveis de triglicerideos em 20%. No mercado atual ¢

possivel encontrar variados tipos de estatinas, nomeadamente as referidas na Tabela 10.

Tabela 10 — Exemplo de medicamentos genéricos € medicamentos com nome comercial

existentes no mercado, pertencentes ao grupo de farmacos das estatinas,

Medicamento Genérico

N . Nome comercial
Principio Ativo

Atorvastatina Zarator
Fluvastatina Lescol
Pitavastatina Livazo, Alipza

Rosuvastatina Crestor, Visacor
Sinvastatina Zocor

Fonte: (adaptado de Infarmed, 2012).

Segundo Ridker er al. (1997), a utilizacdo de acido acetilsalicilico (AAS), mais
especificamente a Aspirina, ¢ também uma importante terapéutica preventiva associada a
uma reducdo significativamente maior da incidéncia de eventos cardiovasculares, bem

como a reducdo dos niveis de PCR-as. Ainda Ikonomidis ef al. (2004), a partir de um
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estudo cujo objetivo era avaliar se a Aspirina reduziria a incidéncia e frequéncia de
episodios de isquemia didrios, num grupo de 60 doentes portadores de doenga arterial
corondria estavel, demonstrou que este anti-inflamatorio nao esteroide realmente reduzia
a incidéncia e a frequéncia destes episodios, bem como as concentragdes sistémicas dos

marcadores inflamatorios, como por exemplo a PRC-as.

A Aspirina para além das suas propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas,
também ¢ utilizada como antiagregante plaquetario (por exemplo, Aspirina GR 100 mg).
Os antiagregantes plaquetdrios previnem oclusdes tromboemboliticas agudas da
circulacao arterial, por reduzirem a agregagao das plaquetas e inibirem a formagao de
trombos na sequéncia de uma disfungdo do endotélio. Desta forma, o AAS ¢ um farmaco
indicado para profilaxia do tromboembolismo arterial (EAM, AVC, isquemia transitoria)
e angina instavel. E também utilizada na profilaxia secundaria de acidentes cardio e

cerebrovasculares isquémicos (Infarmed, 2012).
3.5 Limitac¢des do uso da PCR

Existem algumas limitagdo da utilizagdo da PCR importantes a citar, como por exemplo,
o facto desta PFA s6 comegar a ser produzida pelos hepatocitos 4h a 6h apos o estimulo,
o que dificulta uma detecdo célere de DCV. Um outro ponto importante a focar deve-se
ao facto da PCR apresentar um tempo de semi-vida elevado, como citado anteriormente,
podendo demorar varios dias até voltar aos seus niveis basais. Sera um aspeto negativo
numa fase inicial de recuperacdo e de tratamento farmacoldgico, pois ndo ira permitir um

correto valor de prognoéstico e evolugdo do tratamento (Aguiar, 2013).

Segundo Sun (2015), um outro aspeto importante relaciona-se com os niveis de
distribuicao da PCR variar significativamente em diversos grupos étnicos, como patente
na figura 6, cuja explicacdo ainda se considera controversa mas, segundo este autor,

poderi estar relacionado com o indice de massa muscular e obesidade.
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Tabela 11 — Distribui¢do da PCR em diferentes grupos étnicos.

Reference Median of CRP  Ethnic Group Number of Subjects
Albert MA, et al 2.96 African women 475
2.02 Caucasian women 24,455
2.06 Hispanic women 254
1.12 Asian women 357
Forouhi NG, et al 1.35 Europe 57
0.70 South Asians 56
Sun IY, et al 1.00 Chinese 1544
Oda E, et al 0.28 Japanese men 1062
0.20 Japanese women 647
Present study 0.99 Chinese 1834

Fonte: (adaptado de Sun, 2015).

Por fim serd importante salientar que sera importante realizar mais do que uma medi¢ao
da concentragdo plasmatica da PCR, pelo facto de outras situagdes poderem modificar os
valores plasmaticos desta PFA. Desta forma, um conjunto de resultados serd um
pardmetro importante para os tornar num valor preditivo mais preciso (Rocha et al.,

2015).
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IV. Conclusao

As manifestacdes mais comuns das DCV, como ja citado o EAM, angina de peito e AVC;,
apresentam como mecanismo fisiopatolégico desencadeador, o processo aterosclerdtico.
Este processo ¢ caracterizado pelo desenvolvimento de uma resposta inflamatoria, sendo
extremamente importante o recurso aos biomarcadores inflamatérios, para uma mais
precisa estratificacdo do risco de desenvolver uma doenga cardiovascular ou entdo como

método auxiliar de prognostico da doenga ja desenvolvida.

O processo aterosclerdtico por vezes ndo apresenta sinais da sua evolugdo, sendo
caracterizado por um periodo silencioso. Desta forma, ¢ extremamente importante que
sejam feitos regularmente exames de rotina e que as atividades diarias sejam realizadas
tendo em conta a promoc¢ao de saide e bem estar, ndo descurando os cuidados com a

nutri¢ao e a pratica de exercicio fisico em detrimento do sedentarismo.

A identificacdo precoce de individuos com elevado risco de DCV ¢ um passo importante
para o desenvolvimento de cuidados primarios, caso ainda seja possivel controlar os
fatores de risco cardiovascular no sentido de evitar o desenvolvimento de uma patologia.
Se a doenga ja se encontrar numa fase desenvolvida, a aplicacdo de cuidados secundarios

¢ perentdria no sentido de evitar a sua progressao.

Existem dois tipos de fatores de risco, os ndo modificaveis, sob os quais ndo podemos
agir, sendo eles a idade, o género e a heranga genética; e os fatores de risco modificaveis,
que podem ser controlados de forma a evitar o desenvolvimento de diversas patologias.
Neste sentido salientam-se a hipercolesterolemia, a hipertensdo arterial, a diabetes, o
habito tabagico, o sedentarismo, os maus habitos alimentares e a PCR. A analise destes
fatores de risco em conjunto predird com maior relevancia e precisdo o risco

cardiovascular de um individuo, como ¢ possivel observar no anexo V.

Com enfoque na PCR e apds esta revisdo bibliografica, confirma-se que esta PFA ¢
caracterizada como um importantissimo marcador e mediador inflamatorio. A sua
producao ¢ sem duvida marcada pelo inicio do processo inflamatorio caracteristico da
aterosclerose, mais especificamente provocada pelo aumento da libertagdo de citocinas
pro-inflamatdrias pelos macrofagos (células fagociticas do sistema imunitario inato).
Contudo, esta proteina ¢ também capaz de induzir a progressdao deste processo

inflamatorio. Esta provoca instabilidade no endotélio vascular ao afetar a produgdo de
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NO e ao potenciar a oxidagdo das liproproteinas de baixa densidade que por sua vez
despoletardo uma maior reagdo inflamatéria e maior absor¢do destas pelo endotélio
fragilizado. Vai ativar o sistema de complemento por ligacao a C1q da via classica e pode
ainda levar a rutura de um ateroma desenvolvido. Uma concentragdo aumentada desta
proteina vai estimular os macrofagos a libertar metaloproteinases de matriz extracelular
(MMPs) e outras enzimas proteoliticas. Estas vao posteriormente degradar a matriz do

ateroma, resultando assim na formagao de trombos e oclusao arterial.

Desta forma, ¢ possivel concluir que esta PFA, determinada por métodos de alta
sensibilidade em individuos com aparente risco cardiovascular (PCR-as), ¢ sem duvida
um importante marcador de risco com relevante valor no prognoéstico da patologia. Por
outro lado, esta associada a formagdo, desenvolvimento e fragilizagdo ou até mesmo

rutura do ateroma.

Em suma, como profissional de satde apela-se ao desenvolvimento de programas de
apoio e esclarecimento ao utente, com foco na detegdo precoce dos fatores de risco
cardiovasculares, incentivo na adesdo a terapéutica e continuo controlo tanto dos fatores
de risco, como da progressao da doenga, caso esteja desenvolvida. Como foi referido, as
DCV continuam a ser a principal causa de incapacidade e morte prematura em todo o
mundo, como apresentado pela Organizacdo Mundial de Satde, sendo deste modo
prioritario uma intervencdo na sociedade com vista a reverter estes dados estatisticos,
auxiliar no aumento da esperanca média de vida e na promog¢do da satide e bem estar de

todos os cidadaos.
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Anexo I — Categorias epidemiolédgicas das Doengas Cardiovasculares (Adaptado

ACSS, 2012).

Risco de desenvolvi-
mento de fatores de
rizco desencadea-
dores de DCY.

Rizco de desenvol-
vimento de doencas
cardiovasculares.

yETRBEERASRRESRRIAR R RS AR BB,

: NAO DOENTE

DOENTE
(FATORES DE RISCO
PARAAS DCV)

e T

TR R R

DOENTE
(DOENGAS
CARDIOVASCULARES)

sRAREEE 4

Famsapa b

Tames

Prevengao:
- Educagdo para a salde.

Diagnostico precoce, tratamento e
controlo:

- Diagnastico dos fatores de risco;

- Tratamento e controlo dos fatores de
fisco.

Processo de diagnostico, tratamen-
to e monitorizagio:

- Processo de diagnostico de DCY;
- Tratamento & menitorizago de DCV;

- Reabilitagio de doentes gue desen-
volveram DCY.
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Anexo II — Estimativa do risco de homens e mulheres de igual idade contrairem uma

doenca coronaria, associada a outros fatores de risco para além da idade (ACSS, 2012).
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PA sistdlica 120 160 160 160 160 160 160
Colesterol 220 220 260 260 260 260 260
HDL-C 50 50 50 35 35 35 35
Diabetes - - - - + + +
Cigarros - - - - - + +
HVE no ECG - - - - - - +

Anexo III — Atuacdo do endotélio aquando condi¢dao normal cuja acdo se apresenta

antitrombotica (a esquerda) e numa situagdo de lesdo, com acdo pro-trombotica (a

direita) (adaptado de Robbins et al., 1996).

ANTITROMBOTICO PRO-TROMBOTICO
Inibigdo da agregagao Estimulo da agregagao
plaquetaria plaquetaria

Adesao

® PG, ® Fator de von Willebrand
® ON ® Fator ativador de
® ADPase plaquetas (FAP)
Anticoagulante-ligagao z
e inibigao de trombina Fatores pro-coagulagao
e Aceleragdo de antitrombina mj ® Fator tecidual

por moléculas semelhantes a .

heparina ® Fatores de ligacao 1Xa, Xa
® Ativagao da proteina C/S ® FatorV

pela trombomodulina
® Alfa,-macroglobulina

Fibrindlise Inibigdo da fibrindlise

e Ativador do plasminogénio

tecidual (AP-t)

¢ Inibidor da AP-t
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Anexo IV — Método de prevencdo primaria numa consulta de medicina geral e familiar

— Determinagao do Risco Global pela tabela de baixo Risco Cardiovascular.
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Anexo V — Comparagdo da magnitude do risco relativo de futuros eventos

cardiovasculares associando a PCR-as, niveis de colesterol total, colesterol LDLe
homocisteina, entre mulheres aparentemente saudaveis. Apos analise do grafico, ¢ de
realgar a elevada magnitude do risco relativo quando se juntam dois importantes fatores
de risco cardiovascular (PCR-as e a relagdo colesterol total/colesterol HDL (Adaptado

de Ridker, 2001).

Lipoproteimaa —+——
Homocisteina = |—gp———o
Colesterol Total =
Colesterol LDL =
Racio CT: HDLc =
PCR-as =
Racio PCR-as : (CT : HDL¢) = -

o 0.5 1.0 20 io 40 50 &0 70 a0

Risco relativo de futros eventos cardiovasculares
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