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Diabetes Prevention Study
Mudancas no estilo de vida reduzem inflamacao

mevenion  [PCR] € [IL-6] e deltas nos grupos de participantes apds 1 ano
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Prevencao de DM:
Estilo de vida vs metformina

Diabetes Prevention Program
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Eficacia dos estudos de prevencao de DM2 em
diferentes populacoes

Intervencao no Estilo de Vida

ESTUDO N

INTERVENCAO*

Intervencéo Farmacoldgica
ESTUDO \| INTERVENCAO

Malmo Study 415

DaQing Study 577

Univ.Pittsburgh 154

Finn D Prevention 522

* | energia e gordura; T FLV;

T AF (min. 150’/sem)

dieta + exercicio
5 anos

dieta + exercicio
6 anos

dieta + exercicio
2 anos

dieta + exercicio
3,2 anos

DPP 3234 dieta + exercicio
metformina; 2,8 anos

dieta + exercicio
acarbose; 3,3 anos

STOP-NIDDM 1429

dieta + exercicio
troglitazona; 30m

TRIPOD 266

dieta + exercicio
orlistat; 4 anos

XENDOS 3304

dieta + exercicio
rosiglitazona; ramipril;
3 anos

Indian D Prevention 531 dieta + exercicio
metformina; 3 anos

DREAM 5269



Projecoes do Diabetes Prevention Program

Projecoes para a vida toda das intervencoes do estudo DPP

Atraso Prevencao
11,1 anos

3,4 anos }8%
20%

Placebo
Metformina
Estilo de vida
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Tempo desde o diagnéstico de intolerdncia a glicose (anos)

Herman et al. Ann Intern Med 2005

Extrapolacoes mostram que a longo prazo seria possivel atrasar (3-11
anos) ou prevenir (8-20%) o DM

Tal impacto nos fatores de risco implicaria em U eventos CV

Dessa forma, a prevencéao do DM parece ser custo-efetiva



E viavel a prevencao priméaria de DM2

Atende aos REQUISITOS
¥ Historia natural conhecida
Facil diagnostico
Evidéncias da eficacia de estratéegias

a

a

E os demais niveis de prevencao




Niveis de Prevencao em DM

. DETECCAO
INICI
ClO HABITUAL
Doeenca ’
SEM DOENCA Assintomatica CURSO CLINICO
PREVENCAO PRIMARIA SECUNDARIA
Remocao Deteccéo precoce Reducdao das
dos FR e tratamento complicacbes

OBESIDADE ...pré-DM... = DIABETES



Prevencao Secundaria em DM

E possivel prevenir suas complica¢ées cronicas @

14

Ensaios multicéntricos, prospectivos,
comparando tratamento convencional vs. intensivo
para controle glicémico

DM tipo 1 DM tipo 2
> DCCT, 1993 > UKPDS, 1998

The Effect of Intensive Treatment of Diabetes on the Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin
Development and Progression of Long-Term Complications in i compared with conventional treatment and risk of

Insulin-Dependent Diabetes Mellitus complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33)

ations Trial Re oup

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Greup Lancet 352(9131): 837-53, 1998



Controle Glicemico e Complicacoes do DM

DM1 - Diabetes Control Complication Trial, 1993
— Insulinoterapia Convencional X Intensiva
— 28 centros americanos; 1441 pacientes; duracao 10 anos
— Desfechos: microangiopatias e neuropatia

DM?2 - United Kingdom Prospective Diabetes Study, 1998
— Esquema Convencional X Intensivo
— Alvo: glicemia de jejum 108 mg/dl
— Desfechos: complicacoes macro e microvasculares

— 3867 pacientes acompanhados por 10 anos
— HbAl1c: 7,9% vs 7,0%



10. HbA,, (%)

DCCT

Controle glicémico (HbA1c) e hipoglicemia no DM1
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9 -
8 .
7 -
Intensivo
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Anos apos randomizagao

N = 1441 individuos com DM1; 10 anos
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DCCT
HbA1c e risco de complicacoes cronicas
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Skyler JS. Endocrinol Metab Clin 1996

/ Ngfropatia

COMPLICACAO Reducéo
p <0,05

Retinopatia pré e proliferativa, 45%
necessidade de fotocoagulacao

Retinopatia de qualquer grau 27%
Aparecimento microalbuminuria 35%
Aparecimento macroproteinuria 56%

Neuropatia significante 60%



Conventional
treatment

Apos DCCT:
tratamento intensivo

reduziria macroangiopatia | e =
no DM1? - LU

Intensive 683
treatment

Conventional 683
treatment

Intensive
treatment

Cumulative Incidence of Any Predefined
Cardiovascular Outcome

Intensive Diabetes Treatment and Cardiovascular Disease
in Patients with Type 1 Diabetes

Conventional
treatment

Intensive
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Intensive 5 686
treatment

Conventional 694

EDIC Collaborators. NEJM 2005 treatment




United Kingdom Prospective Diabetes Study
f UKPDS
5.102 DM2

'

Dieta + Exercicio por 3 meses

'

| GLICEMIA (mg/dl) |
<110 110-270 >270

3% 82% 15%
Randomizacao
1 ' |
Metformina l l
"= 347 Tratamento Tratamento
B Convencional ! Intensivo ¢}
n=1138 Sulfoniluréia Insulina

n=1573 n = 1156



Perfil da HbAlc no UKPDS segundo tipo

HbA,. (%)

de tratamento

Convencional

Intensivo

6,2% limite da faixa de referéncia

3 6 9 12 15
Anos de randomizacao

DM2 progride independente do tratamento

UKPDS Group. Lancet 1998



Desfechos no UKPDS segundo tipo de tratamento

Infarto do Miocardio e Morte Subita

30 =

YOS

% of patients with an event

— Convencional (1138)
— Intensivo (2729)
p = 0,052

Reducao risco 16%
// (95% IC: 0- 29%)

| I I I I

0 3 6 9 12 15

Anos de randomizacao

% of patients with an event

30 7

20 7

Morte, IRC, Hemorragia Vitrea e
Fotocoagulacéao

— Convencional
— Intensivo
p = 0,029

Reducao risco 25%
(95% IC: 7- 40%)
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UKPDS

Efeitos do Controle Glicémico

REDUCAO DE RISCO

-25%

Mortes por Qualquer Infarto Desfechos
DM evento p= 0,052 microvasculares
-30% p= 0,34 p= 0,029 p= 0,009

Lancet 1998



UKPDS vs Steno-2

UKPDS, 1999 Steno-2, 2003

e Maior estudo sobre o papel e Comparacao do tratamento
do controle glicémico no convencional com o
risco de complicacoes e Intensivo sobre varios
morte em pacientes DM2 fatores de risco CV
(n~5000; 10 anos) modificaveis (n=160; 7,8 anos)

v U significante de v U significante de
microangiopatias microangiopatias

v U nado-significante no risco |~ U significante no risco de
de morte e de eventos CV morte e de eventos CV




UKPDS vs Steno-2
Conclusao

= O controle intensivo da glicemia reduz
complicacdes microangiopaticas

= No entanto, a macroangiopatia — principal causa de
Obito entre individuos DM2 — s0O é reduzida por
Intervencoes nos multiplos fatores de risco CV

@ﬁ] pIaemia
SinekOme

Hipertensao

Diabetes .
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Fundamentos do Tratamento do DM

e Mudancas no estilo de vida
= Plano alimentar
= Atividade fisica
= Suspender fumo

e Adequacao do peso
e Farmacoterapia q
= Medicamentos orals > .DM2

= Insulinoterapia W ~Q§§*@

@ - 0 melhor controle metabodlico
- prevenir e tratar complicacoes
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Terapia Nutricional no DM = Dieta Saudavel

Adequacao da dieta ao paciente

_- } \p
¢ /;ﬁ DM tipo 2 W e
- _ e Prescricdo deve
DM tipo 1 facilitar mundancas i

e Suprimento alimentares e da -
energetico e atividade fisica para DM gestacional
nutrler_ltes dev_em (e_duzw_ a resisténcia o Fornecimento de
garantir crescimento a insulina e melhorar ,

desenvolvimento estado metabalico srierdlE <

© aesenve o nutrientes
ggrrnmsflei’ rlggeir%readz necessarios para o
. . o Q }{M\ melhor desfecho
Insulina e habitos de AR, 1‘ da gravidez

atividade fisica =t


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.conselhos.continente.pt/tema/familia/gravidez/img/13.jpg&imgrefurl=http://www.conselhos.continente.pt/tema/familia/gravidez/conselhos.asp&h=150&w=150&sz=5&tbnid=TNemUie0S8QJ:&tbnh=90&tbnw=90&hl=pt-BR&start=8&prev=/images?q=peso+gravidez&svnum=10&hl=pt-BR&lr=&sa=N
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Beneficios Cardiometabolicos da Atividade Fisica

Auxilia na manutencao do peso N .

U adi dade Vi ¢ | P Melhora sensibilidade a
.a.lp.05| ade viscera naulline

Minimiza perda de massa magra Atenua a inflamac&o

U risco ou controle do DM
U presséao arterial
! HDL-colesterol

Minimiza o risco cardiovascular



Tratamento Farmacologico do DM

e DM Tipo 1
— |Insulina

e DM Tipo 2
— Agentes antidiabéticos orais
— Insulina

— Qutros (anti-obesidade, anti-hipertensivos,
hipolipemiantes etc)



Mecanismos de Acao dos Antidiabeticos Orais

Gliptinas e analogos da GLP1

' (liraglutida)

A secrecao

Glinidas de insulina

Sl ~ Sulfoniluréias
“| Reducéao da

Metformina | HIperglicemia

* pro_dugao G|itazonaT TMetformina .
daglisass T Gliflozinas*

* inibidores seletivo do co-transportador renal de sédio-
glicose (SGLT2) que T excregdo urinaria de glicose de
maneira nao dependente da insulina

WV absorcao de
carboidratos

Acarbosel

W resisténcia
periférica a
insulina




Insulinas

— Origem: “Humana” (DNA recombinante) Melos de administracao
Seringa e agulha

— Tempo de acao Canetas
Ultra-lenta (analogos) Bomba
Intermediaria Inalacao
Rapida

Ultra-rapida (analogos)




e Mudanca comportamental traz beneficios
metabolicos comprovados

e Dificuldades na aderéncia do paciente em alterar
seu estilo de vida

e Multiplicidade de acdes terapéuticas requer
atendimento multiprofissional e interdisciplinar

e Potencial de prevencao de complicacoes

L Maior qualidade de vida
Menor custo
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Diabetes Mellitus e Doenca Cardiovascular

DCV na historia natural 1. DM e DCV
do DM

Conceito e 6rgaos-alvo da
aterosclerose

2.0 que é DCV aterosclerotica?
3. Por que estudar DCV?

4. Resultados de estudos

epidemioldgicos e de
Fatores derisco e Intervencoes
etioldgicos; marcadores

Epidemiologia

Medidas de prevencao

Controle e tratamento






Incidéncia de infarto em 7 anos

45 -
40 -
35 -
30 -
25 1
20 1
15 -
10 -

DM per se prediz Morbidade CV

3.5%

|IAM -

p<0,001

45.0%

p<0,001

18.8% 20.2%

|IAM + |IAM - |IAM +

B Nao-Diabéticos n=1373 I Diabéticos n=1059

Haffner et al. NEJM 1998



DM potencializa Mortalidade CV
WHO Multinational Study of Vascular Disease in Diabetes

DM1

2000 -
1800 11
1600 17
1400 11
1200 {7
1000 +T
800 ] T
600 1
400 {1 T ad
200

-------Homens-----------Mulheres-------[8  ------

Razao de Mortalidade (Ajust. x100)
Razao de Mortalidade (Ajust. x100)

HA- HA+ HA+ HA- HA+ HA+
Pr- Pr- Pr+ Pr- Pr- Pr+

HA, hipertensao arterial
Pr, proteintria Wang et al. Diabetes Care 1996



Conceito e 6rgaos-alvo da
aterosclerose




Aterosclerose

Artéria coronaria

Processo inflamatorio em artérias de

medio e grande calibre com formacao amH vepssio e
A7 % colestero
de placa gordurosa (ateroma) na sua / W—
luz, sujeita a trombose A\ migcandly

(eventos fatais ou nao—fatais)

Aterosclerose

. Capa fibrosa

. delgada

Rupturadaplaca trombo ou coagulo
ateroscleroética que obstrui a luz da
artéria coronaria




Aterosclerose

Artérias + acometidas: coronarias, cerebrais, aorta, renais e MMI|I

HEHEEH R,
angina, IAM, morte subita

" TIA, AVC



Epidemiologia




DCV é problema de Saude Publica Mundial

> Distribuicao universal, prevaléncia elevada

= Envelhecimento populacional

= Fatores derisco relacionados ao estilo de vida
> Incapacitacoes
> Encurtamento de vida

> Altos custos (econémicos e sociais)




<)

Impacto da DCV na Mortalidade no Brasil

Oliveira G. Arq Bras Cardiol 2005



Projecoes mundiais de morte por coronariopatia

alarmantes
11.11
9.37
8.00
7.20
. ' 1996 (million deaths) I
- Forecast (million deaths)

1996 y40[0]0) 2010 2020

Murray CJL, Lopez AD. Science 1996



Houve U mortalidade cardiovascular em véarias
populacées mas a magnitude é aguém da esperada

Declinio na mortalidade nos EUA segundo sexo e raca

AVC Coronariopatia
% Homens, raca branca 0
)0

07 === Mulheres, raca branca 0 7 \\

-10 =~ Homens, raca negra 10 \\
== Mulh _—

P ulheres, raca negra o | /\
30 -30 \\
40 — e \\\\_\\’\
50 50 - ~~—
60 — -60
i S S S S o o S S S S S S S

1971 1975 1980 1985 1990 1994 1971 1975 1980 1985 1990 1994

VI Joint National Committee 1997



Tendéncias nos EUA

2 U mortalidade devido aos avancos terapéuticos (maior nos homens)

2 U certos fatores de risco (fumo, hipercolesterolemia, hipertensao)
para 0s quais ha intervencao efetiva

2 1t outros fatores de risco (obesidade e DM)

30
20 - Homens Mulheres
)
g
s 10 Nao DM
R F —
S
e -10 - *NHANES 197/1-84 e
> i
a4 -20 - NHEFS 1982-93
X Geral Doencas Cardiop.
40 1 Geral Doencas Cardiop. sellietty St e
50 cardiacas Isquémica

Gu et al. JAMA 1999



Comparativo de taxas de mortalidade por DAC
segundo sexo
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Mortalidade CV no Brasil — 1980/2003

Porcentagem de declinio ajustada por idade

AVC

250

200

150

50

0
1980 1985 1991 1997 2003

=

DAC

200 N
100

50

0
1980 1985 1991 1997 2003

5 —

V CBHA, 2006



Agravamento do impacto da DCV na saude mundial
neste século

Table 2. Global DALYs Caused by the 25 Leading Diseases and Injuries in 1990 and 2010.

Cause

Ischemic heart disease

Lower respiratory tract infections
Stroke

Diarrhea

HIV-AIDS

Malaria

Low back pain

Preterm birth complications
Chronic obstructive pulmonary disease
Road-traffic injury

Major depressive disorder
Neonatal encephalopathy*
Tuberculosis

Diabetes mellitus

Iron-deficiency anemia

2010
DALYs (95% Ul)
in thousands

129,795 (119,218-137,398)

~

115,227 (102,255-126,972)
102,239 (90,472-108,003)

~

89,524 (77,595-99,193)
81,549 (74,698-88,371)
82,689 (63,465-109,846)
80,667 (56,066-108,723)
76,980 (66,210-88,132)
76,779 (66,000-89,147)
75,487 (61,555-94,777)
63,239 (47,894-80,784)
50,163 (40,351-59,810)
49,399 (40,027-56,009)
46,857 (40,212-55,252)

45,350 (31,046-64,616)

1990
DALYs (95% UI)
inthousands
100,455 (96,669-108,702)
206,461 (183,354-222 979)
86,012 (81,033-94,802)
183,543 (168,791-197,655)
18,118 (14,996-22,269)
69,141 (54,547-85,589)
56,384 (38,773-76,233)
105,965 (88,144-120,394)
78,298 (70,407-86,849)
56,651 (49,633-68,046)
46,177 (34,524-58 436)
60,604 (50,209-74,326)
61,256 (55,465-71,083)
27,719 (23,668-32,925)
46,803 (32,604-66,097)

DALYs = anos de vida perdidos ajustado por incapacidade

Murray et al. Measuring the global health of disease. NEJM 2013




Morte por DCV é frequente mesmo em jovens

Mulheres Percentual do total de mortes em 2010, 15-49 anos Homens

Hepatitis Poisonings Trachea, bronchus and lung Fire, heat and Poisonings Hepatitis 1.1%
. 1.2% 0-9% cancers hot substances 1:2%
Drowning 9 S et i CKD Typhoid and
0-9% éid ld. etes . o Diabetes 11% , paratyphoid fevers
i 1:4% ; Other non-communicable 1-1% 0-9%

Chronic 1-4% Breast and cervical cancer Hlanacad .
respiratory 42% e Falls / NU_tlftlt.)lial
diseases 2:1% L 1-8% deficiencies
Typhoid and Diarrhoeal diseases 0-8%
paratyphoid fevers =3 Drowning

1.1%

Digestive diseases
and cirrhosis \

3.8%

2.0%

Nutritional
deficiencies
1.7% Ao Road Injury
: / 2% 10-7%
Interpersonal violence Other communicable,
1.6% maternal, neonatal and
Lower respiratory nutritional conditions
infections Diarrhoea 2.6%
2.2%
# 2:8% Lower Cirrhosis —
Neurological/mental respiratory of the liver

infections 3.6%
2-8%

and behavioural
disorders 3-0%

, , Other Neurological/mental
Other communicable, SRl : Other
WX : injuries and behavioural disorde
maternal, neonatal, 7.5% 354 o iNjuries
and nutritional ) Gl L& o sein! ;
5 hs ' Malaria 57% 6:2%
Cofumtians ).8% = Tuberculosis St
2-/ 0 S.1IE 3
Fire, heat, and Interpersonal
hot substances Road injury Tuberculosis Self-harm violence

2-6% 0-5% 4-6% 4-8% 5-2%



Fatores de risco e
etioldégicos; marcadores




Fatores de Risco Cardiovascular

e Marco historico

Framingham Heart Study

e Permitiu que
— clentistas pudessem identificar e ...
< — individuos pudessem modificar “fatores de risco”

Historia natural da doenca
Prevencao



O conhecimento sobre fatores de risco eé essencial
para medidas de prevencao e controle

Framingham Heart
Study Fumo 1 risco de coronariopatia

1960

1961
Colesterol, PA e alteracoes ECG I o risco CV
1967
Sedentarismo e obesidade ﬁ o risco de coronariopatia

1jth/u
Hipertensao 1l o risco de AVC

Framingham Offspring
Study

{BBY.
i\ Fibrinogenio — 1l risco de coronariopatia

) 1990
Homocisteina — possivel fator de risco CV
- 1994
HVE ! risco de AVC e lipoproteina (a) — possivel FR CV

1998
Equacgoes preditivas de coronariopatia em 10 anos - ERF



Classicos

(cardinals ou maiores)
e Tabagismo
Sedentarismo
Hipercolesterolemia
Hipertensao arterial
Intolerancia a glicose

e Nao-modificaveis: idade,
sexo, historia familiar

Anos 70’ s

Nao-Classicos

Obesidade
Hiperuricemia
T homocisteinemia

Resisténcia a insulina/
hiperinsulinemia

Disturbios da coagulacao-
fibrinolise
Microalbumindria

e Inflamacao subclinica

(PCR e citocinas) ...

Século XXI



Baixa atividade fisica na rotina diaria
prediz mortalidade cardiovascular
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In 70-82 yr Old Adults

CAD in Middle Aged Men
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much” MEAN+SD 1.48+0.01 1.68+0.01 1.94+0.02
NON-EXERCISE PHYSICAL ACTIVITY PHYSICAL ACTIVITY LEVEL TERTILES

Hamilton MT et al. Diabetes 2007



Distribuicao da Adiposidade e
Risco de Doenca Coronariana

Waist circumference tertiles, cm

W Middle (73.7-<81.8)
B High (81.8-<139.7)
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High Middle Low
(25.2-<48 8) (22.2-<25.2) (12.2-<22.2)

Body Mass Index tertiles, kg/m?

Rexrode KM et al. JAMA 1998




Gordura visceral associa-se a
disfuncao endotelial

Vasodilatacao endotélio-dependente
(%)

Ob. Visceral Ob. Nao- Nao-Obesos
Visceral

Hashimoto M. Int J Relat Metab Disord 1998






Tabagismo e Morbimortalidade CV

Incidéncia de coronariopatia (/1000) Mortalidade por AVC (/100.000 mulheres)

200 - --40-49 anos
5 _ —+50-59 anos
—h— -
150.- 60-69 anos
4 ——70-79 anos
100 - &s
24 —A
50 -
1
cigarros/dia
0- 0 . . . .
Nenhum Fumo Fumo + Fumo + 1-9 10-19 20-30 > 30

1FR 2FR

FR: hipercolesterolemia e hipertenséo )
US Department of Health and Human Services 1984



Colesterol e Morbimortalidade CV

Framingham Heart Study Taxas de mortalidade (/10.000 pess-ano)
140 -
’g m <210 mg% Colesterol DAC AVC DCV
S 120 — 210-244 mg% (Mg9%)
.% 100 m >245 mg% 116011779 32,9 7,0 52,6
= 1165002499 36,7 4 2 59,4
g 80 20002408 52,1 5,9 70,4
c
2 50 220-2801 67,5 6,1 87,7
§ 77,8 8,0 101,9
g 40 - 260 279 116,1 8,0 147.,5
% - 280-299 1244 8,8 159,6
E >300 160,3 10,1 197.,8
0_
Homens Mulheres 350.977 homens, 35-57 anos; 6 anos acompanhamento

Kannel WB. Ann Int Med 1961 Iso H for the MRFIT. NEJM 1989



Hipercolesterolemia e Aterogénese

Altas concentracoes das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) estao implicadas na aterogénese

LDL pequenas e densas penetram mais facilmente g ez
no endotelio e s&o mais sujeitas a oxidagéao {00

¢ OO

000 000 g

Atraem monocitos e desencadeiam resposta

60
060

inflamatoria R

HDL - associada a protecao CV



Baixo Alto
riIsco risco
[LDL-c]: 130 mg/dl 130 mg/dl

Para mesmos niveis de LDL-c, individuos com LDLpd pode ter 70%
mais particulas (ex: DM)

LDL pequena e densa potencializa o risco de coronariopatia

Lamarche B et al. Circulation 1997
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Risco de morte por DAC segundo niveis
pressoricos no MRFIT

4 - N
[ ] PA Sistdlica
(¢b)
5 Bl PA Diastdlica
- 3-
(D]
go) (<.E) y A
(@]
>0 5] - l_ =
— W
85 -
8 o . e I —
8 1-/_-l‘ ) E
2
nd
D)
o 1 -l ' - - — — — —
I T '| 2 I 3 1T 4 5 | 6 | 7 |~ 8 I~ 9 [|~10 [
10% menor 10% maior
PA Sistélica <112 112- 118- 121- 125- 129- 132- 137- 142- >151
PA Diastélica <71 71- 76- 79- 81- 84- 86- 89- 92- >98

(mmHQ)
He J et at. Am Heart J 1999



Risco de morte por AVC segundo o0s niveis
pressoricos no MRFIT

9.
8 Bl PAS
@ 5
e, g A B PAD
S< e
85 5
= |
- O 4'
o |
52 %
= .
g 2 .
1+ -
e T 21 | | 1 | | | o |
10% menor 10% maior
PAS (mmHg) <112 112- 118- 121- 125- 129- 132- 137- 142- >151
PAD (mmHg) <71 71- 76- 79- 81- 84- 86- 89- 92- >08

He J et at. Am Heart J 1999



Frequéencia de Pressao Arterial Alta em
regioes brasileiras

NORTE E CENTRO-OESTE

VA Maior que 140x90

Pressao Arterial

Media de 3 medidas NORDESTE

Maior que 140x90

>140/90 mmHg

SUDESTE

29.1% Maior que 140x90

SUL

RV Maior que 140x90

Nascimento Neto RM et al. Atlas Coragoes do Brasil, Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2005




Pressao Arterial e Risco de Doenca Cardiovascular

o 47 47
g 5 .
o >
g 3- g3
o ©
3 &
o 2 2
© ]
x
x

1+ 1- -

L]
L]
O I I T T ] O I I I | ]
76 84 91 98 105 76 84 91 98 105
PA diastélica (mmHg) PA diastélica (mmHg)

Coortes analisadas: MRFIT, Framingham, Chicago H Health, Honolulu H H, Lipid Res Clinics, Peoples Gas,
W.E., Puerto Rico H H, Whitehall Civil Servants

N = 418.343, >25 anos Stamler J. Arch Int Med 1993



Hipertensao eleva risco de eventos CV em
ambos 0s sexos

45.4

Biannual rate
adjusted for
age/1,000
(35-64 years)

22.7

Gender
Risk rate 2.0
Excess risk 22.7

DAC

21.3

9.5

2.2
11.8

AVC
12.4
6.2

3.3 24
B =

M F

3.8 2.6

9.1 3.8

DJAY =
9.9
7.3
5.0

l 2.0

=

M F
2.0 3.7
49 53

ICC

. Normotensos

Hipertensos

13.9
6.3
3.5
21
B =
\Y| F
4.0 2.0
104 4.2

Kannel WB. JAMA 1996



Impacto da pressao arterial no risco CV segundo
niveis de colesterol

Estudo de Framingham PA Sistélica

185 mmHg

N
ol

160 mmHg

N
o

135 mmHg

110 mmHg

=
o

Incidéncia de coronariopatia (1000/ano)
[N
&)

5
-——
O I I I ]
150 200 250 300
Colesterol (mg/dL)

6 anos de acompanhamento



Impacto do colesterol, pressao diastolica e fumo na
mortalidade CV

‘ FUMANTES
14
| —— i 12,5

20 -
15 -
10 - Alta
NAO-FUMANTES =l
20- 0-

PAD

Mortalidade por
coronariopatia
(/1000)

Alta
Média
27AYD)
Alto Médio Baixo
Colesterol MRFIT, 1989

6 anos de seguimento WHO Report Series, 1996



Impacto do DM sobre a mortalidade CV

Segundo niveis pressoricos

Taxa mortalidade

) (10.000/ano0)
250

200 |

150

100

950 |

MRFIT. Diabetes Care 1993

ECom diabetes
B Sem diabetes

199 >200
mmHg

Segundo niveis colesterol

Taxa mortalidade
(10.000/ano)

160
140
120
100
80
610)
40
20

s  Com diabetes
ar Stm diabetes

Colesterol sérico (mmol/l)

Stamler J et al. Diabetes Care 1993



Importancia da glicemia pos-sobrecarga na
mortalidade CV

Risco de mortalidade segundo a glicemia de jejum e 2h pds-sobrecarga

no DECODE
Razao de
Mortalidade
25
20
1,5 .
1,0 + L
2200 o
0,5 1 oY
140-199 o‘°‘
. . 'o"o'g\é\/\
<110 110-125 126-139 >140 2 o®
Glicemiajejum (mg/dL) 0‘\0‘
N = 25.364

Seguimento: 10 anos

Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe. Lancet 1999






Somatoria de fatores de risco na mortalidade
segundo a presenca de DM

g 607 Sem DM  (n = 350.977)

o - ComDM (n=5.245)

~ 50¢

@

S

o 407

>

o

T 307

(0]

(@]

(¢h)

g 20+t

o

£ 10t

(@]

> N° de fatores de risco*
0

0 1 2 3

#fumo, hipercolesterolemia e hipertensao
MRFIT. Stamler 1987



ESCORES

Idade ~ HOMENS MULHERES

30 - 34
35 39
40 - 44
45 - 49
50 - 54

65 -~ 69

Avaliacao do risco de evento
cardiovascular

60 64
65 - 69

70 - 74

VOO ND WO S WD

| Colesterol Total
< 160
160 199

200 - 239
240 - 279 ;

Risco de DAC em 10 anos

s 9 10 11 12 13 >4

< 80
120 g0 - 84
130 139 856 - 89
140 169 90 - 99

160 » 100

12 13 4 15 16 217

CGuando os valores de PAS n PAD duscordarem, usar o mais nito

Diabetas
L
[ Sim

N&io

Fumo




* marcadores




O conhecimento de fatores de risco, fisiopatogenese e
historia natural de uma doenca séo essenciais para
estabelecer medidas de prevencao

Fatores de risco conhecidos

P L, N
: Historia familiar

,‘\"E ) Obesidade (visceral)
& Inatividade fisica

' & 2/ | Fatores dietéticos
A | \| Fumo
1. /. DM, HA, hipercolesterolemia

" /')
l

Baixo peso ao nascer

Porém, areducéo da DCV esta aguéem do desejavel



Eventos CV segundo numero de fatores de risco

reE e Fatores de Risco

9% 1% - Classicos
*Fumo
*Sedentarismo
*Obesidade
*Dislipidemia

*HA, DM / \

- Nao-classicos »
*Resist. ainsulina Utilidade de

*Inflamagéo outros
EPIC Study 43% *Estresse marcadores

*Apnéia do sono n’
*Microalbuminduria (disf.
endotelial) Melhorar a
identificacao e
predicdo de eventos

2 RF
28%

Khot et al. JAMA 2003
Heidemman et al. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil 2007



Hiperinsulinemia e Risco Cardiovascular

Mortalidade cardiovascular

lo. Tercil 20. Tercil 30. Tercil

902 pacientes com DM2
acompanhados por 7 anos

Lehto S et al. Diabetologia 2000



Resisténcia a insulina como fator de risco
cardiovascular independente

Lower insulin sensitivity as an independent risk factor for
carotid wall thickening in normotensive, non-diabetic,

non-smoking normal weight and obese premenopausal
women

CONCLUSION: These results suggest that IMT-CCA is
significantly associated with insulin resistance, independent of other

well-known CVD risk factors. Since the IMT-CCA is an earlier
asymptomatic sign of atherosclerosis, this study indicates that insulin
resistance per se may accelerate atherogenesis. inteysalwall/ournal of Obesity 2000

HOMA-Estimated Insulin Resistance Is an
Independent Predicior of Cardiovascular
Disease in Type 2 Diabetic Subjects

Prospective data from the Verona Diabetes C-:-mphca?itiong Stud}?

CONCLUSIONS — HOMA-IR is an independent predictor of CVD in type 2 diabetes. The
F Jr

improvement of insulin resistance might have beneficial effects not only on glucose control but

also on CVD in patients with tvpe 2 diabetes. Sonor: 2t al, Diaogias Gara -




C I8

~©
TNF-a \

Leptin
VEGF Weight gain

e
Angiogenesis

S 4 > .
g J V] Physical stress/oxidative
] MCP-1 damage to endothelium?

< ’ —»FFA
' E Macrophage
o ( . ud a recruitment
- . Macrophage 5 Kfopha e

S o0 4 : recruitmen

R
- Weight gain ‘ \

4} Preadipocyte —— i L Endothelial ¥ — (
{ : {5 "c ] )

Wellen KE, Hotamisligil GS. J Clin Invest. 2003 Dec

“‘Adiposity stimulates macrophage accumulation”

Adipocitos e macrofagos produzem citocinas

interleucinas TNF-a \/a/ngiotensinogénio PAI-1

Inflamacao RI HA Aterogénese




Proteina C Reativa

Analise conjunta das [PCR] e [colesterol]
prediz melhor o risco de eventos CV

Proteina de fase aguda produzida no
figado

Eleva-se na fase aguda de processos
inflamatorios

Responde a adipocitocinas, tais como
TNF-a e IL-6

2
=
2
o
o
o
4
2
&

Pequenas elevacoes da PCR (ensaio
ultrassensivel) caracterizam a
inflamacéao subclinica ou de baixo grau

Marcador de risco cardiovascular

Ridker PM et al. N Engl J Med 2002




PCR associa-se a morte CV

independente de DM e SM em americanos
NHANES

Odds Ratio
Morte por IAM (%)

Diabetes Metabolic No Disease
Svyndrome

Malik S et al. Diabetes Care 2005



PCR acrescenta informacao prognostica ao
escore de Framingham

C-Reactive Protein (mg/L)
M<1.0 M1.0-3.0 ® >3.0

25
20

15

10
| II
-t

0
10-20

Framlngham estimate of 10-yr risk (%)

Relative Risk

Ridker PM et al. N Engl J Med 2002



Microalbuminuria
marcador de lesao endotelial generalizada

... associada a FR classicos

250 - mg/dl
x
200
150 - H B Normotenso normoalbumindrico
¥ Hipertenso normoalbuminurico
Hipertenso microalbuminurico
100 - P
50+
O~
Colesterol total Triglicérides HDL

*p<0,05 ** p<0,01 vs normoalbumintrico Campese VM et al. Kidney Int 1999



Microalbuminuria associada a
marcadores de risco nao-classicos

Proteina C Reativa

mg/dI
mg/dI

p<0,0001
A

Presente Ausente

n=262 n=1219
Microalbuminuria

Insulin Resistance Atherosclerosis Study - IRAS

w

(@]

(@]
]

N

O

(6]
1

290 1

285 1

280 1

275

270

265 -

Fibrinogénio

p<0,0001

y -
A A ey
Presente Ausente
n=262 n=1219

Microalbuminuria

Festa A et al. Kidney Int 2000



Escore Coronariano de Calcio

Eventrates in CAC score categories:
<100: 0.9 [0.6/1.5] 1.4[0.7/2.5] 2.1[0.7/4.8]

100-399: 20 2.3 [0.8/5.3] 2.8[1.3/5.3] 5.7 [2.7/10.6]
>400: 3.5[0.7/9.9] 8.7 [5.2/13.6] 10.6 [6.0/16.8

-
(=2}

Quantificacdo do calcio
coronariano por tomografia
computadorizada —» estimativa
da quantidade total de placas
presentes naquele territorio

-
N

0

Event rates in 5 years [%]

i =N

. }

O X Q O X QO O X O

AC scores: 7 2

Ry Y N

FRS categories: <10% 10-20% >20%

Event rates (% [95%CI]):  1.2[0.8/1.7] 2.8[2.0/3.8] 5.4[3.7/7.7]

The Heinz Nixdorf Recall Study (HNR Study) Erbel et al. JACC 2010



Medidas de prevencao

Controle e tratamento




Disciplina HEP 0151 - Epidemiologia das DCNTs
Curso de Saude Publica
Aula 3

Doenca Cardiovascular

Medidas de prevencao; impacto de intervencao
medicamentosa na DCV; artigo

Dra. Sandra RG Ferreira
Prof. Titular, Dep. Epidemiologia
FSP-USP



RESEARCH

Long term effects of dietary sodium reduction on
cardiovascular disease outcomes: observational follow-up
of the trials of hypertension prevention (TOHP)

Nancy R Cook, associate professor,’ Jeffrey A Cutler, former senior scientific adviser,

Eva Obarzanek, research nutritionist,? Julie E Buring, professor,’ Kathryn M Rexrode, assistant professor of
medicine,’ Shiriki K Kumanyika, professor of epidemiology,® Lawrence | Appel, professor of medicine,*
Paul K Whelton, president and chief executive officer,> for the Trials of Hypertension Prevention
Collaborative Research Group




