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NOTA LIMINAR

Voltam a circular, em seu 12º volume, os ANAIS da nossa Academia
de Medicina da Bahia. Representa o reinício de sua publicação e resulta da

solicitação da notável Presidente Maria Thereza Medeiros Pacheco, em

colóquio � inicialmente informal e posteriormente oficial - conosco. Ficamos
sensibilizados com o honroso convite e motivados para amodesta execução
desta tarefa importante. Ademais, havíamos ficado entusiasmados com a

elaboração em todos os detalhes e a edição do primeiro volume dos ANAIS
da Academia Brasileira de Reumatologia, que presidíamos, no ano passado.
Assim, iniciamos o nosso trabalho e, em consequência, apresentamos aos

confrades o presente tomo.

Agora, quando a ciência verdadeiramente começa a desvendar o homem,

inaugurando uma nova'era na medicina e na biologia com a divulgação da

sequência completa do genoma humano, temos à nossa disposição o conjunto
de instruções que nos levam "da célula do óvulo para um ser adulto e para
o túmulo", como festejou o pesquisador RobertWaterston. Estas instruções
estão escritas nos genes, origem de tudo que acontece no organismo e que

regulamentam a ordem, quantidade e tipos de aminoácidos que através

reações químicas sintetizarão as proteínas. Portanto, foi aberto o capítulo
principal do livro da vida � que esclarece a construção do homem �

permitindo a decodificação e o transito do DNA ao ser humano e

possibilitando que o código genético possa ser decifrado em combinações
de apenas quatro das três bilhões de letras que representam os compostos
orgânicos: A � adenina, T � timina, ¬ � citosina e G � guanina. Abre-se o

caminho para a cura de várias enfermidades e para a produção de novas
técnicas médicas e vacinas, o tratamento de moléstias mediante terapia

genética, a investigação e prevenção de inúmeras doenças, a detecção de

genes defeituosos, além do estudo amplo das proteínas fabricadas pelo
organismo. Ante tais perspectivas, mais do que nunca há que refletir sobre
nossa profissão, sua prática, sua atualidade e sua participação desejada,

procurando uma realidade integradora que seja correta e humana;
fundamentais, além do saber científico, as qualidadesmorais, características

de caráter, prudência, tenacidade, disciplina e modo de proceder na

sociedade. É profissão de alto risco, na qual os conhecimentos, métodos e
E
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terapêutica podem tornar-se ultrapassados a cada cinco anos, razão porque
o erro é inerente e o médico deve ter uma atuação condizente com as

descobertas e avanços científicos, com virtuosidade. O nosso colega e

escritor brilhante Pedro Nava, filosofava: "já sabia que a verdade de hoje,
pode ser o erro de amanhã... Que toda a ArteMédica estando em constante

reformulação e reforma, tudo que é atual e moderno é duvidoso e esconde

enganos que os tempos vão tornar aparentes". Balint disse que o
medicamentomais usado namedicina é omédico, que, assim como os demais
medicamentos, deve ser conhecido em sua ação, posologia e efeitos
colaterais.

Existem médicos e médicos. Todos iguais, porém fundamentalmente
diferentes nas respostas aos estímulos distintos que a vida lhes proporcionou.
Abraçam a causamais justa � da preservação da vida, com as dores e alegrias
que a mais sublime das profissões proporciona.

Vivenciamos a compartilha de uma satisfação real e legítima. O

propósito central da nossa vida é desenvolver a inteligência continuamente.
A vida é bela e devemos ama-la corajosamente, com firmeza, sabedoria e

trabalho; é indispensável viver a vida reavaliando-a periodicamente, com
competência, brilho e persistência consistente. Queremos e devemos alcançar
o cimo da vida, aí englobada sua qualidade, buscando o reconhecimento
profissional, a ética, a tranquilidade, o altruísmo e a plenitude acadêmica.
Desejamos ser vitoriosos, com dignidade, diálogo e emoção. E lembramos

Miguel Couto: "se toda a Medicina não está na bondade, menos vale dela

separada". É indispensável sonhar e um sonho só deve terminar quando
começar o próximo... Quando se sonha com algo concreto, é essencial
estabelecer metas e cumpri-las para alcançar o objetivo.

Publica, o XII volume dos ANAIS, discursos diversos inclusive
proferidos em reuniões solenes de saudações de boas vindas e orações dos

recipiendários a membros titulares do nosso sodalício, ensaios filosóficos,
artigos científicos, juramentos e subsídios para amemória e históriamédica
da nossa época.

Estamos agradecidos aos que nos remeteram suas colaborações.
Deveremos forcejar ações para impedir óbices e normalizar a

continuidade dos volumes seguintes.
Registremos e comemoremos sempre os novos tempos. Aleluia!

1
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APRESENTAÇÃO

A alegria de haver publicado o XII Volume dos ANAIS daACADEMIA
DEMEDICINA DA BAHIA.

Quatro anos na Presidência da Academia de Medicina da Bahia.
Esta Academia nasceu em momento sublime de felicidade rara, em

hora estelar de sopro divino idealizada por Jayme de SáMenezes, fundador
desta Casa de cultura, bússola de nossa Instituição.

Completamos, neste século que se inicia, 45 anos de existência!
A fortaleza de ânimo não nos arrefeceu o entusiasmo, as quimeras, que

são imprescindíveis ao nosso coração e à nossa alma.
Ao lado disso temos como atributo basilar a coragem, primorosa virtude

da organização moral do homem e fundamento magnífico da vocação do
médico. Da hoste amorfa dos tímidos e dos covardes � pobres doentes da

vontade � jamais sairão médicos excelentes, e, muito menos cientistas, na
real acepção do vocábulo.

O bemmaior não é o "sonho que viveu", senão aquele que procuramos
alcançar, de coração ansioso, com vontade, e, temeroso ao mesmo tempo,
mas, sem que seja possível realizá-lo todo.

Infeliz do homem que pensa haver atingido, na vida, a meta de seus

desejos! A vida é luta e sempiterno anelo.

"Caso estrelas no Céu, e coração na terra,
Da treva arrancas luz, do nada arranco vida,
E crivo de vulcões os zelos que a alma encerra..."

Condições adversas enfrentamos, neste quadriênio, inclusive, local onde

poderíamos nos reunir. A Sala dos Lentes ou da Congregação era o abrigo
seguro para as reuniões da nossa Academia; pois bem, até mesmo alí, vezes
muitas, pela "obra de recuperação" que já se arrasta por quase uma década,
não podíamos nos agregar pela invasão das águas das chuvas das diversas
invernias, o mobiliário deficiente em número de poltronas e condições para
usá-las; o nosso templo de cultura que é o Salão Nobre, ora interditado, ora

estraçalhado como hoje se pode lastimável e tristemente ver!... Percorremos
várias instituições que sempre nos acolheram com acatamento e distinção
para as posses dos novos Acadêmicos e outros necessários encontros. Um



dia, nãomuito distante, prazam-nos os Céus terrenos nossa especial sede da
Academia, dentro da nossa Faculdade de Medicina do Terreiro de Jesus,
conforme planejamento que nos traçamos.

Quando recordo os quatro anos passados e as dificuldades encontradas
relembro o episódio de Cláudio Bernard, trabalhando embaixo de uma
escada, Pasteur nas águas-furtadas da Escola Normal de Paris e nos relevos
inesquecíveis do monte Jura, assim como Silveira, nos porões do antigo
Ambulatório do Canela, por nove longos anos!

Grandes e eternas lições de grandiosos e mestres eternos!

"Que importa! Lavra sempre. Não maldigas
A terra ingrata. Não maldigas nada.
Talvez um dia o preço das fadigas
Brote no pulso da robusta enseada."

Mas a Academia prossegue em sua trajetória ascensional. Aí estão
importantes artigos científicos da responsabilidade de seus signatários e
discursos de saudação e de posse na Agremiação, no quatriênio transcorrido.

Por Justiça, resaltamos o trabalho imenso e incansável do nosso
acadêmico Lipe Goldenstein, diligente elaborador e organizador destes
Anais.

Como nos falou, um dia, o grande e inolvidável Hilton Rocha:
"Hipócrates, 400 anos a¬., traçou os rumos da medicina-arte, da medicina
ciência, damedicina-ética, forjando uma verdadeira tripeça que sustenta os

objetivos superiores de nossa Agremiação."
"As Academias nascem visando aprimoramento da cultura e vivem do

devotamento dos seus integrantes".
Nossa classemédica vê com orgulho nossa Agremiação pela expressão

cultural que ela representa.
Solicitamos, por mais uma vez, em sessões ordinárias, os currículos

atualizados dos Srs. Acadêmicos, para a composição de nossas vidas
acadêmicas, porém, não conseguimos, ainda, adquiri-los.

Na mira desses elevados propósitos, nos próximos honoráveis pleitos
eleitorais da Instituição, deveremos alcançar os louros de nossa luta em
favor da cultura médica e continuidade de elevar à altura merecida as
finalidades que exalta a veneranda Academia.

Acadêmica Maria Theresa de Medeiros Pacheco
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TÓPICOS ATUAIS EM CARDIOLOGIA

EXERCÍCIO E O CORAÇÃO:
NOVAS EVIDÊNCIAS

Agnaldo David de Souza

A doença arterial coronária (DAC) constitui uma das principais causas
de morte nos países do primeiro mundo e nos em desenvolvimento. Vários
estudos epidemiológicos têm associado a atividade física com a redução do
risco deDAC. Umametanálise, realizada em 1990, concluiu que indivíduos
fisicamente ativos tinham metade das taxas de DAC em relação aos
sedentários.

Estudo recente, realizado na Universidade de Harvard, correlacionou
o tipo e a intensidade do exercício em relação ao risco de DAC no homem.
À pesquisa envolveu 44.452 participantes, com idades de 40 a 75 anos,
com acompanhamento por 12 anos. Os indivíduos foram alocados em 5

grupos (quintís), de acordo com a quantidade de atividade física: realização
de caminhada (incluindo sua duração e velocidade do passo) ou exercício
mais intenso. A atividade física foi avaliada em relação a outros fatores de
risco (FR) de doença coronária: idade, fumo, hipertensão arterial,
hipercolesterolemia, história familiar de DAC, peso corporal, diabetes.

Durante 12 anos de acompanhamento, ocorreram 1700 novos casos de
infarto domiocárdio (IM) fatal ou não fatal. O risco relativo (RR) de DAC,
através os 5 quintís de atividade física, partindo do menor para o maior,
ajustados para os outros fatores de risco, foram: 1.0, 0.91, 0.87, 0.81 e
0.66. Isto significa que, comparando o grupo de indivíduos com atividade
física mais intensa (50. quíntil) com o grupo sedentário (lo. quintil) tem-se
uma redução de 44% na incidência de um evento coronário.

]
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A redução de risco variou conforme os diversos tipos de atividade física
(quadro 1): correr, trotar, remar, esporte com raquetes, caminhar foram
associados com redução de risco em análise multivariada.

Quadro 1
º ,EXERCÍCIO FISICO E REDUÇÃO DO RISCO CORONÁRIO

ATIVIDADE FREQUÊNCIA REDUÇÃO DE RISCO

Corrida > 1 hora/ semana 42 %

Musculação > hora / semana 23 %

Remar > 1 hora / semana 18 %

A caminhada é a forma mais comum de exercício. Na avaliação do
benefício da caminhada na redução do risco de DAC, deve-se levar em
conta, não apenas a sua duração e frequência, mas, o que émais significativo,
a velocidade do passo. Quando analisado, com o mesmo modelo
multivariado, comparando com o andar lento (< 3.2 km/hora), o passo normal
(3.2 a 4.8 km/h), o passo apressado (4.8 a 6.4 km/h) e o passo acelerado (>
6.4 km/h), o RR foi, respectivamente, 0.72, 0.61 e 0.51. A redução do risco
coronário correspondeu, portanto, a 28%, 39% e 49%, respectivamente
(Quadro 2).

3

Í

À CAMINHADA NA REDUÇÃO DO RISCO CORONÁRIO
ATIVIDADE REDUÇÃO DE RISCO

RR

3.2 -4.8 0,72 28

4.8 - 64 0,61 39

>6.4 0,51 49

Reafirmando os achados de trabalhos anteriores, o estudo da Harvard
mostrou uma significativa e inversa relação entre a caminhada e risco deO
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DAC. Como foi demonstrado no quadro 2, a intensidade da caminhada

(velocidade do passo) é um fator determinante na diminuição do risco
coronário, atingindo 39% de redução para caminhada no passo de 5 km/
hora, como é usualmente recomendada.

Como orientação prática, aconselha-se a caminhada em passo rápido
(5 a 6 km/hora), durante meia hora por dia, namaioria dos dias da semana,
ou de preferência diariamente. Para os atletas, ou pessoas mais jovens, a
corrida na faixa de 10 km/hora, por no mínimo 20 minutos, 3 vezes por
semana. Antes do inicio de programa de exercício, torna-se imprescindível
a realização de avaliaçãomédica, com teste de esforço (prova ergométrica),
para os homens acima dos 40 anos ou para as mulheres acima dos 50 anos.

Avaliação em idade inferior é, também, recomendada para aqueles com
fatores de risco coronário (hipertensão, fumo, diabetes, hipercolesterolemia,
história familiar de IM precoce, etc.).

Os mecanismos prováveis para explicar o efeito da atividade física no
risco de DAC são múltiplos: ação direta sobre o coração (aumento no

suprimento de oxigênio para omiocárdio, melhoria da contraçãomiocárdica
e estabilidade elétrica), aumento nos níveis do colesterol HDL, diminuição
do LDL-colesterol, redução da pressão arterial, diminuição da
coagulabilidade sanguínea, e diminuição da resistência à insulina.

13



PROTEINA-C REATIVA
Marcador independente de risco?

Agnaldo David de Souza

A proteína-C reativa (PCR) é um marcador inflamatório sintetizado
pelo fígado. Resulta da atividade aumentada das citocinas em resposta a
uma variedade de estímulos inflamatórios. Durantemuitos anos, os clínicos
têm utilizado a PCR como um indicador não específico de inflamação e

injúria tecidual. Recentemente, a determinação da PCR passou a ter um
papel na estratificação de risco de doença cardiovascular (DCV). Em vários
estudos prospectivos, recentemente publicados, a PCR tem mostrado ser
um preditor importante de risco de eventos cardiovasculares (EVC),
notadamente de angina instável e infarto agudo do miocárdio (1, 2).

Com o intuito de verificar se a medida do PCR adiciona valor preditivo
ao colesterol total (CT) e ao colesterol de alta densidade (HDL) na
determinação do risco, foi realizado um estudo envolvendo 617 homens
aparentemente sadios, integrantes do Physician's Health Study, pesquisa
que envolveu 14.161 participantes (3). Num seguimento médio de 9 anos, o
grupo (245 pacientes) que apresentou infarto domiocárdio (IM) tinha níveis
iniciais significativamente elevados de PCR, CT e da relação CT/HDL-c
(p< 0.001). Em análise multivariada, a adição da medida da PCR aos
parâmetros lipídicos mostrou ser significativamente mais expressiva na
previsão de risco futuro de IM do que a verificação isolada dos níveis
lipídicos (p< 0.003). Em análise estratificada, os níveis basais de PCR foi
preditor de risco de IM, tanto em indivíduos com CT e relação CT/HDL-c
elevados como nos que as tinham normais ou baixos. A análise foi limitada
a não fumantes e após controle para outros fatores de risco CV.

Utilizandometodologiamais sensível, tem sido possível, ultimamente,
determinar pequenos níveis de concentração da PCR, aumentando a
habilidade clínica da detecção de processos inflamatórios de baixo grau
(4). Este estado pode estar presente anos antes de o paciente tornar-se

1

)
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sintomático paraDCV. Com esta tecnologia, já disponível na prática clínica,
faz-se a determinação da PCR de alta sensibilidade (PCR -as).

Amedida da PCR-as foi utilizada, inicialmente, em estudo envolvendo
366 mulheres, aparentemente sadias, na pós-menopausa, incluidas entre as
28.263 participantes doWomen's Health Study (5). Num seguimentomédio
de 3 anos, foi avaliado o risco deECV em relação as marcadores de processo
inflamatório e a várias outras alterações do perfil lipídico. Dos 12marcadores
avaliados, a PCR-as constituiu-se nomais forte preditor isolado de risco de
ECV. O risco relativo (RR) de eventos paramulheres com PCR-as no quartil
mais alto, comparado com as do quartil mais baixo, foi de 4.4 (intervalo de

confiança de 95%). Nesta mesma linha, o CT apresentou RR de 2.4; o
colesterol de baixa densidade (LDL-c), RR de 2.4; o HDL-c, RR de 0.3 ca
relação CT/HDL-c, RR de 3.4.

Mesmo no grupo de mulheres com níveis de LDL-c abaixo de 130

(média 104 mg/dl), a medida da PCR-as foi fator preditivo, independente,
em análisemultivariada, comRR de 1.5 (comparando o quartil mais elevado
com o mais baixo), enquanto a relação CT/ADL-c obteve RR de 1.4.

Tornou-se evidente que a determinação domarcador inflamatório, como
a PCR-as, reforça o valorpreditivo da determinação do perfil lipídico. Assim,
o risco de ECV foi significativamente mais baixo entre mulheres com CT
normal e baixos níveis de PCR-as; em contraste, o riscomostrou-se como o
mais alto entre as mulheres com CT elevado e níveis altos de PCR-as.

Contudo, mesmo entre as mulheres com níveis baixos de CT, o risco
deECV foi, demodo significativo, mais alto entre aquelas que apresentaram
níveis elevados de PCR-as. Desta forma, a inclusão da medida de PCR-as,
junto a avaliação do CT, resultará numa melhor previsão de risco de ECV,
do que a medida isolada do CT. O mesmo se aplica para a relação CT/HIDL-c.

Outra aplicação clínica de grande relevância na determinação da PCR-
as, além da estratificação de risco para ECV, deve ser dirigida para uma
melhor identificação de pacientes que possam vir a se beneficiar da

prevenção primária com o uso de estatinas. A seleção de pacientes com
maior risco, sobretudo com níveis lipídicos dentro da faixa considerada de
normalidade, melhoraria de modo expressivo a relação custo-benefício. A
divulgação de estudo recente mostrando redução significativa nos níveis
plasmáticos de PCR, em pacientes que fizeram uso de pravastatina (6)
demonstra, por outro lado, importante ação da estatina, na redução do

processo inflamatório.
Deve-se, todavia, estar atento para as condições, nas quais a avaliação

da PCR-as pode levar a resultados duvidosos ou incorretos: fumantes,

C

)
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portadores de câncer, diabetes, infecção respiratória, mulheres em uso de
terapia de reposição hormonal, uso de drogas antiinflamatórias e em obesos.

PCR E ESTATINA - Estudo prospectivo de grande escala, recentemente
apresentado no 2001 ACC Meeting (PRINCE - Pravastatin InflammationCRP Evaluation), mostrou que a pravastatina significativamente reduziu os
níveis plasmáticos de PCR em prevenção primária e secundária. Como Játinha sido observado no estudo de prevenção secundária CARE, a variaçãonos níveis de PCR, com uso diário de 40mg de pravastatina, ocorreu
independente das alterações nos níveis de LDL-c.

ASPIRINA E PCR � Em pacientes com angina instável, em uso préviode aspirina, a avaliação da PCR perde seu valor de previsor de eventos
cardíacos (7). Modificação da resposta inflamatória, pela ação da aspirina,constitui-se na mecanismo principal desta interação na prática clínica, a
medida da PCR (com a tecnologia atual PCR-as) deve ser indicada:

À

a) Com a avaliação inicial do perfil lipídico;
b) Na presença de outros fatores de risco, notadamente nas

dislipidemias com aumento do CT e da relação CT/HDL--c;
c) Antes de decidir pela prevenção primária com o uso de estatinas,

sobretudo em pacientes com níveis de CT normais ou levemente
aumentados;

À

)

d) Na estratificação de risco para ECV, precedendo a decisão para
emprego de exames de maior custo.
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VINHO E CORAÇÃO

Agnaldo David de Souza

Mais de 60 estudos prospectivos sugerem uma relação inversa entre
consumo moderado de bebida alcoólica e doença arterial coronária (DAC).
Um efeito protetor coronário consistente tem sido observado para consumo
de 1 a 2 drinques ao dia, contudo uso em quantidades maiores está associado
com aumento da mortalidade total. Na maioria dos estudos, não há uma
associação definida entre o tipo de bebida alcoólica e prevenção de doença
cardíaca: todavia alguns trabalhos têm sugerido que o vinho tenha mais
benefícios do que a cerveja ou uísque.

Os bebedores de vinho tendem a sermenos obeso, exercitam-se mais e
consumem a bebida durante as refeições.

Apesar de os franceses terem ingestão semelhante de gorduras animais
em relação aos norte-americanos, a incidência de DAC na França é metade
da observada nos Estados Unidos. Isto tem sido chamado de "paradoxo
francês". Uma explicação para o risco mais baixo de DAC na França é um
aumento no uso de vinho, especialmente vinho tinto. O efeito protetor parece
ser influenciado pelo consumo de vinho com as refeições.

Alem do consumo de vinho, um número de fatores dietéticos, como o
consumo de frutas frescas, vegetais e peixes, e consumo reduzido de produtos
derivados do leite diferem entre populações européias, notadamente se
comparadas com a região doMediterrâneo, e estão associadas com redução
do risco de DAC.

)

O VINHO COMO ANTI-OXIDANTE

O desenvolvimento das placas ateroscleróticas, responsáveis pela
obstrução coronariana, envolve a oxidação de partículas, chamadas
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lipoproteínas, carregadas de gorduras. Estudos experimentais têm sugerido
que substâncias com poder antioxidante diminuem a formação da placa
aterosclerótica.

O vinho, especialmente o vinho tinto, contém um número de compostos
polifenóis, tais como o resveratrol, e flavonóides que previnem a oxidação
da lipoproteína in vivo. Os flavonóides também são encontrados em outras
bebidas, como a cerveja preta. Compostos antioxidantes, semelhantes aos
existentes no vinho, estão presentes no suco de uva, sem teor alcoólico.

Embora seja ainda objeto de discussão o poder antioxidante do bebidas
alcoólicas, particularmente o vinho, sabe-se que frutas e vegetais frescos, e
bebidas a base de suco de uva têm ação antioxidante semelhante ao do
vinho.

ALTERAÇÕES NAS LIPOPROTEÍNAS PLASMÁTICAS

As bebidas alçoólicas aumentam os níveis circulantes da lipoproteína
de alta densidade (HDL)", o que tem efeito protetor. Um a 2 drinques por
dia pode aumentar o HDL em torno de 12% Este aumento é semelhante ao
que ocorre com outras intervenções, como o exercício físico e uso de fibratos.
Até o presente, nenhum estudo clínico tem sido feito para demonstrar que o
álcool pode ser usado para aumentar os níveis de HDL colesterol.

AÇÕES ANTITROMBÓTICAS

Consumo leve a moderado de bebida alcoólica parece ter efeito anti-
trombótico. Numerosos estudos têm mostrado decréscimo estatisticamente
significante na agregação plaquetária associada com o consumo de bebidas
alcoólicas. A controvérsia existe no sentido de admitir se alguns tipos de
bebidas alcoólicas, particularmente o vinho tinto, são mais eficazes que
outras. Da mesma forma que a aspirina, a inibição da síntese das
prostaglandinas parece ser o mecanismo do efeito do álcool na redução da
agregação plaquetária.

/

PRECAUÇÕES
- Oconsumo de álcool não deve nunca ser considerada como umamedida

preventiva para adolescentes ou adultos jovens. O álcool é uma substância
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que pode viciar e os efeitos adversos da bebida ocorrem, em alguns
indivíduos, com consumo acima do "moderado".

- Uso diário de bebida alcoólica, em nível acima do moderado é um fator
de risco certo para o desencadeamento de hipertensão arterial. Pacientes

hipertensos deveriam evitar o consumo de bebidas alcoólicas.(

- Diante das incertezas ainda existentes em relação aos benefícios versus
prejuízos, a American Heart Association recomenda que o uso de álcool
seja um item de discussão entre o médico e o paciente.

3

O PARADOXO FRANCÊS

A taxa de mortalidade por doença coronária na França é menor do que
a observada em outros países industrializados, com perfil semelhante de
fatores de risco coronário. Este fato, conhecido como "paradoxo francês",
tem sido atribuido ao consumo frequente de vinho tinto neste país europeu.

Os mecanismos pelos quais o consumo de vinho tinto pode reduzir o
risco coronário incluem o aumento das nas taxas deHDL colesterol e inibição
plaquetária, fatores que levam à lesão endotelial e formação da placa
aterosclerótica.

SUCO DE UVA (COLORAÇÃO PÚRPURA)

Os favonoides presentes no suco de uva (tinto) guardam as mesmas

propriedades do vinho tinto. Estudo recente, envolvendo pacientes com

doença coronária, aos quais foi administrado cerca de 600 ml de suco de
uva ao dia, durante 14 dias, mostrou melhora da função endotelial.

A disfunção endotelial é um evento crítico na patogenia da aterosclerose
e suas manifestações clínicas, incluindo a isquemiamiocárdica. A ingestão
de suco de uva,mesmo por período curto, resultou, em pacientes com doença
coronariana, na melhora na função endotelial e redução na suscetibilidade
de oxidação das partículas de colesterol LDL.

A CERVEJA TEM AÇÃO CARDIOPROTETORA?

Pequenos estudos têm demonstrado que o consumo diário de cerveja,
em quantidade pequena à moderada, diminui amortalidade devido à doença
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coronária. Contudo, a tendência dos bebedores crônicos de cerveja para
adquirirem obesidade ventral, relacionada à sindrome pluri-metabólica e a
aterogênese, é mencionada como fator negativo no que diz respeito à
proteção. Ao contrário do que acontece com o vinho tinto, não tem sido
demonstrado qualquer benefício da cerveja na inibição da oxidação das
partículas de colesterol LDL, promotoras da aterosclerose. Também, não
foram detectadas na cerveja, e por extensão no vinho branco, quantidades
significativas de flavonóides

DIETA NA PROTEÇÃO CARDIACA

Ocupando a doença arterial coronária (DAC) o primeiro lugar entre as
causas demortalidade, e sabendo-se que os níveis de colesterol total e LDL
estão diretamente relacionados com a incidência de DAC, nadamais natural
do que o reduzir, na dieta, o consumo de alimentos ricos em colesterol e
gorduras saturadas. De fato, cerca de 30% do colesterol detectado no sangue
tem sua origem exógena, isto é, na alimentação.

Ao lado da redução do consumo de gorduras de origem animal, a dieta
ideal deveria conter peixes (sobretudo os de água gelada, ricos em ácidos
ômega-3), frutas frescas, vegetais, legumes, cereais contendo abundante
quantidade de fibras, antioxidantesminerais, proteínas vegetais e vitaminas
do grupo B. Estes são os elementos que, ao lado do vinho, constituem a
chamada "Dieta do Mediterrâneo".

No Estudo de Lyon (França), utilizando-se este tipo de dieta em um
grupo de pacientes acometidos de um primeiro infarto do miocárdio, e
acompanhados por 46 meses, foi demonstrada uma redução significativa
de risco de morte cardíaca ou reinfarto não fatal no grupo mantido com a
dieta, em relação ao grupo controle.

)
E

|
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INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
COM AS ESTATINAS

Agnaldo David de Souza

As estatinas são drogas altamente eficazes na redução do LDL-colesterol
e têm grande emprego na prática clínica. Resultados de estudos com duração
de mais de cinco anos demonstraram, com o uso de estatinas, decréscimo
na mortalidade total, menor incidência de infarto do miocárdio e acidente
vascular cerebral e diminuição dos procedimentos de revascularização
miocárdica.

Namaioria das pessoas, as estatinas são muito bem toleradas. Um dos
seus efeitos adversos de importância, a elevação das transaminases hepáticas,
ocorre em 0.5% a 2.0% dos casos, e guardam correlação com a dosagem. A
miopatia é de ocorrência mais rara, sobretudo quando a estatina é usada
como monoteraqpia. Em sua forma mais severa, a incidência, em grandes
estudos clínicos, é de 0.08%. Manifesta-se como sintomas musculares
acompanhados, geralmente, de elevação da creatino-fosfoquinase (CPK).
Ocorre commaior frequência quando as estatinas são usadas em combinação
com uma variedade de medicações, conforme delineado no quadro 1.

)

À

Quadro 1

Risco de miopatia na associação de estatina
com outras medicações

* Fibratos (Gemfibrozil) .* Inibidores da protease HIV
* Ácido nicotínico ' * Nefazodone '

* Ciclosporina * Verapamil
* Antifúngicos azólicos "* Amiodarona
* Itraconazol e Cetoconazol * Suco de "grapefruit"
* Antibióticos macrolídeos (> 1.000 ml/dia)
e Abuso de alcool
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Embora as estatinas tenham ações semelhantes, atuando na cascata que
leva à síntese do colesterol, através do bloqueio da enzima hidroxi-metil-
glutaril-coenzima-A reductase, a partir domevalunato, elas se diferem quanto
às suas propriedades farmacocinéticas.

Vale destacar, neste particular, a meia-vida, a hidrofilia e a utilização
do citocromo P450 (CYP 450) para o seu metabolismo. Das vastatinas
conhecidas, três são hidrofílicas: a pravastatina, a fluvastatina e a
rosuvastatina. A hidrofilia confere à estatina acesso limitado às células não
hepaticas, como as do musculo estriado, e ao mesmo tempo favorece a

metabolização hepática, sem utilização extensa do sistema CYP 450.
¬

Interações Medicamentosas
Ocorrem comumente em pacientes cujo tratamento envolve múltiplas

medicações. As drogas, commaior probabilidade de interação apresentam:
a) concentração terapeutica próxima do nível tóxico:
b) curva dose-resposta de ascensão brusca:
c) metabolismo de primeira-passagem elevado: e
d) via de eliminação única.

Ometabolismo hepático é servido por uma superfamília de oxigenases,
conhecidas como citocromo P450-s. As sub-famílias CYP2C, CYP2D e

CYP3A são as mais envolvidas nometabolismo das drogasmais relevantes,
utilizadas clinicamente. No particulardas estatinas, as sub-famílias CYP3A,
a mais abundante no fígado human o, e CYP2C, estão relacionadas com a

sua metabolização (Quadro 2)

O

Quadro 2
Citocromo P450 e as Estatinas

Citocromo Estatina
CYP3A Co Lovastatina

no Sinvastatina
"Atorvastatina

CYP2ZCP Fluvastatina

Nãoutiliza Pravastatina

Não utiliza Rosuvastatina
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