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Metropolitan Region. A Developed Region in a Developing Country

Alvaro Avezum, Leopoldo Soares Piegas, Julio César R. Pereira

Sao Paulo, SP

Objetivo

Identificar os fatores de risco, associados com infarto agudo
do miocérdio (IAM), com as respectivas for¢as de associacdo, na
regido metropolitana de S&o Paulo.

Métodos

Os casos eram pacientes com diagnéstico de primeiro 1AM
com elevacdo do segmento ST e os controles eram individuos sem
doenga cardiovascular conhecida. Foram incluidos 271 casos e
282 controles provenientes de 12 hospitais. Os fatores avaliados:
raca, escolaridade, estado civil, renda familiar, histéria familiar de
insuficiéncia coronariana, antecedentes de hipertensdo arterial e
de diabetes mellitus, reposicdo hormonal em mulheres, tabagis-
mo, atividade fisica, consumo de alcool, colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, triglicérides e glicose, indice de massa
corporal e relagdo cintura-quadril.

Resultados

Os seguintes fatores de risco apresentaram associacdo indepen-
dente com IAM: tabagismo (razdo de chances [OR]=5,86; inter-
valo de confianga [IC] 95% 3,25-10,57; p<<0,00001), relagédo
cintura-quadril [tercil superior vs. inferior] (OR=4,27; IC 95% 2,28-
8,00; p<0,00001), antecedentes de hipertensdo arterial
(OR=3,26; IC 95% 1,95-5,46; p<0,00001), relacéo cintura-qua-
dril [tercil intermediério vs. inferior] (OR=3,07; IC95% 1,66-5,66;
p=0,0003), nivel sérico de LDL-colesterol (OR=2,75; IC 95%
1,45-5,19; p=0,0018), antecedentes de diabetes mellitus
(OR=2,51; IC 95% 1,45-5,19; p=0,023), historia familiar de
insuficiéncia coronariana (OR=2,33; IC 95% 1,44-3,75; p=0,0005)
e HDL-colesterol (OR=0,53; IC 95% 0,32-0,87; p=0,011).

Conclusao

Tabagismo, relacéo cintura-quadril, antecedentes de hiperten-
sdo arterial e de diabetes, histéria familiar de insuficiéncia coro-
nariana, niveis séricos de LDL-colesterol e de HDL-colesterol encon-
tram-se independentemente associados com IAM na regido me-
tropolitana de Sao Paulo.
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Objective

To identify the risk factors associated with acute myocardial
infarction (AMI) and their respective powers of association in the
S&o Paulo metropolitan region.

Methods

The cases comprised patients diagnosed with first AMI with
an ST segment elevation. The controls were individuals with no
known cardiovascular disease. The study comprised 271 cases
and 282 controls from 12 hospitals. Risk factors were as follows:
ethnic group, educational level; marital status; family income;
family history of coronary artery disease; antecedents of arterial
hypertension and of diabetes mellitus; hormonal replacement in
women; smoking; physical activity; alcohol consumption; total
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceride, and
glucose levels; body mass index; and waist-hip ratio (WHR).

Results

The following risk factors showed and independent association
with AMI: smoking [odds ratio (OR)=5.86; 95% confidence interval
(Cl) 3.25-10.57; P < 0.00001); waist-hip ratio (first vs. third
tertile) (OR=4.27; 95% Cl 2.28-8.00; P<<0.00001); antecedents
of arterial hypertension (OR=3.26; 95% Cl 1.95-5.46; P<
0.00001); waist-hip ratio (first vs second tertile) (OR=3.07; 95%
Cl 1.66-5.66; P=0.0003); LDL-cholesterol level (OR=2.75; 95%
Cl 1.45-5.19; P=0.0018); antecedents of diabetes mellitus (OR=
2.51; 95% Cl 1.45-5.19; P=0.023); family history of coronary
artery disease (OR=2.33; 95% Cl 1.44-3.75; P=0.0005); and
HDL-cholesterol level (OR=0.53; 95% CI 0.32-0.87; P=0.011).

Conclusion

Smoking, waist-hip ratio, antecedents of arterial hypertension
and of diabetes mellitus, family history of coronary artery disease,
and LDL-cholesterol and HDL-cholesterol levels showed to be
independently associated with AMI within the S8o Paulo metro-
politan region.
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De acordo com projecfes para 0 ano 2020, a doenga cardio-
vascular (DCV) permanecera como causa principal de mortalida-
de e incapacitacdo, e atualmente, as regifes em desenvolvimen-
to contribuem mais marcadamente sobre o 6nus da DCV que as
desenvolvidas®. Esse aumento da DCV em regides em desenvolvi-
mento resulta, provavelmente, de trés fatores: reducdes da morta-
lidade por causas infecto-parasitarias, com aumento da expectativa
de vida, estilo de vida e mudangas socio-econdmicas associados
a urbanizacgdo, conduzindo a niveis mais elevados de fatores de
risco para DCV; e suscetibilidade especial de determinadas popu-
lagBes (por causa de genes especificos), levando a maior impacto
sobre eventos clinicos quando comparadas as populagdes de regides
ocidentais desenvolvidas®.

Os coeficientes de mortalidade por infarto agudo do miocardio
(IAM) e doenga cerebrovascular (DCbV), especificos por idade,
em regides metropolitanas do Brasil, apresentam perfis de risco
diferentes de outros paises. Cerca de 50% dos 6bitos masculinos
por doenca arterial coronariana (DAC) ocorrem na faixa etaria
abaixo de 65 anos, enquanto em outros paises (Estados Unidos,
Cuba e Inglaterra) essa proporgao encontra-se em torno de 25%:.
No municipio de S&o Paulo, apesar do declinio da mortalidade por
DAC e DChV a partir de meados da década de 70, as DCV, relacio-
nadas a aterosclerose, ainda representam o principal grupo de
causas de 6bito no Estado, como nos paises desenvolvidos?3.

O conhecimento sobre fatores de risco para DCV ou DAC pro-
vém de estudos realizados em paises desenvolvidos na América
do Norte e Europa Ocidental. Ndo €, portanto, totalmente seguro,
nem perfeitamente aceitavel, fazer extrapolacbes para a popula-
¢ao brasileira dos resultados obtidos primariamente nesses paises.
Nao sé a prevaléncia dos fatores de risco pode diferir significativa-
mente, como também o impacto de cada fator em uma determina-
da populacéo pode ser drasticamente diferente. Adicionalmente,
os fatores protetores para DAC podem ser diferentes, promovendo,
assim, impactos nado clinicamente similares.

Depreende-se do exposto que qualquer politica de saude aten-
dendo o ponto de vista individual, institucional ou governamental
deve ser baseada, preferencialmente, em dados obtidos na
populacgéo local. Consequientemente, um estudo caso-controle ava-
liando os fatores de risco associados com IAM, em nossa regido,
constitui etapa fundamental para avaliarmos o impacto real dos
fatores de risco em nossa populacéo. O objetivo do presente estu-
do é a identificagdo da forga de associagdo entre fatores de risco
cardiovascular e IAM na regido metropolitana de S&o Paulo.

Métodos

Estudo caso-controle, de base hospitalar, multicéntrico (12
hospitais na regido metropolitana de Sao Paulo), coleta de dados
prospectiva utilizando formulario de medidas antropométricas e
coleta de sangue para avaliacdo laboratorial de perfil lipidico e
glicose. A populagéo do estudo envolveu individuos com diagndstico
de IAM (primeira manifestacdo) com elevacdo de segmento ST
(casos) e sem diagndstico de doenca cardiovascular (controles).

Os critérios de elegibilidade de inclusdo para casos foram:
pacientes admitidos nas Unidades de Emergéncia ou Unidades
Coronarianas com diagnostico de primeiro IAM com elevacédo de
segmento ST: dor precordial com inicio < 24 horas, altera¢fes no

eletrocardiograma (ECG) compativeis com IAM, com elevacéo de
segmento ST, aumento dos niveis séricos da fracdo MB da creati-
noquinase (CKMB) e/ou creatinoquinase (CK) total de pelo menos
duas vezes o valor normal de referéncia do laboratério local. Para
exclusdo: doenca valvar, doencga crénica consumptiva e condi¢éo
clinica que, a critério do investigador, pudesse impedir a inclusao
ou prejudicar a andlise do estudo.

Os critérios de elegibilidade de inclusdo para controles foram:
auséncia de diagndéstico conhecido de DCV, ECG dentro dos limites
da normalidade (excegdo feita para ectopia atrial isolada), portado-
res de HAS sem alteragdo no ECG e pacientes diabéticos sem
suspeita de DCV associada. Em hospitais gerais, a sele¢do de
controles incluiu pacientes admitidos no hospital, provenientes,
por exemplo, de clinicas de oftalmologia, otorrinolaringologia, orto-
pedia ou cirurgia plastica. Em hospitais especializados em car-
diologia, a selecdo de controles incluiu individuos que procuraram
0 hospital para doacgéo de sangue ou para realizacdo de exame de
check-up de rotina, funcionérios da instituicdo ou familiares de
pacientes hospitalizados. Os critérios de excluséo foram: diagnosti-
co prévio de DAC ou qualquer outra DCV, incluindo doenca vascular
cerebral e periférica, hepatopatias e nefropatias, histéria de dor
precordial sugestiva de isquemia coronariana, neoplasias ou qual-
quer outra co-morbidade significativa, gravidez, mudanca recente
(<30 dias) nos héabitos alimentares e condicéo clinica que, a
critério do investigador, pudesse impedir a inclusdo ou prejudicar
a analise do estudo.

Os seguintes dados foram obtidos: amostra de sangue de 10ml
foi coletada e analisada nos hospitais participantes. A coleta de
sangue para exame de lipides foi até 24 horas do inicio dos sinto-
mas de IAM e glicose entre cinco e oito dias da admissdo hospita-
lar para os casos e lipides e glicose até 30 dias da inclusdo para
os controles. As dosagens de colesterol total, HDL-colesterol,
triglicérides e glicemia foram feitas por método direto, enquanto
o calculo de LDL-colesterol foi feito por método indireto, utilizando-
se a equacdo de Friedewald (LDL-colesterol = colesterol total -
HDL-colesterol - triglicérides/5).

A variavel dependente era IAM e as independentes, os fatores
de risco cardiovascular de interesse para este estudo caso-contro-
le (raga, escolaridade, estado civil, renda familiar, histéria familiar
de insuficiéncia coronariana, antecedentes de hipertensao arterial,
de diabetes mellitus (DM), tabagismo, atividade fisica, consumo
de &lcool, niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol, triglicérides e glicose, indice de massa corporal e rela-
¢do cintura-quadril).

As comparacdes entre as variaveis foram conduzidas ap6s o
ajuste por idade e género. A analise univariada foi utilizada como
estratégia de avaliagcdo das relagdes entre doenca e exposigdo
para as variaveis estudadas. Foram calculados as médias, os des-
vios padrdo, as medianas e os intervalos maximo e minimo para
as variaveis continuas, sendo as comparagdes entre casos e contro-
les realizadas por testes paramétricos e ndo-paramétricos, conforme
aplicavel. Para o modelo logistico, foram consideradas todas as
varidveis que na andlise univariada mostravam significancia estatis-
tica (p<<0,05). As varidveis assim selecionadas tiveram suas even-
tuais interagdes examinadas em uma matriz de correlagdo e to-
das as interacdes com coeficiente de correlagdo = 0,5 foram
incorporadas ao modelo. Para cada variavel foram calculados a
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razdo de chances e o intervalo de confianca de 95%. Todas as
varidveis foram categorizadas para a construcéo do modelo multi-
variado, estabelecendo-se, antecipadamente, a categoria de referén-
cia para a estimativa de risco. O método utilizado para a regres-
sdo logistica foi o “forward stepwise”, estabelecendo-se nivel de
significancia de 0,05 para entrada de variaveis e de 0,10 para
saida de varidveis. As variaveis foram analisadas por meio de regres-
sdo logistica ndo-condicional . Com o objetivo de detectar algu-
ma diferenga nos resultados da andlise multivariada, pela poten-
cial heterogeneidade dos casos e controles incluidos nos 12 hospi-
tais participantes, foi realizada uma analise adicional. O célculo
de tamanho amostral foi baseado na prevaléncia de fatores de
risco cardiovascular na populacéo brasileira, utilizando razédo de
chance de 2,0, proporgdo de um caso para um controle, teste de
hipéteses bicaudal, poder estatistico de 90% e alfa de 0,05.

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
dos 12 hospitais participantes.

Resultados

Foram incluidos 553 individuos (271 casos e 282 controles).
O ndmero total de individuos representados na analise multivariada
foi de 494, devido & falta de dados em relacéo a alguma variavel
independente necesséria a realizacdo desta analise. As variaveis
continuas, com as respectivas médias e desvios padrdo, estdo
descritas na tabela I.

De acordo com a andlise univariada, as seguintes variaveis
apresentaram associa¢do com risco aumentado ou reduzido de
desenvolver IAM: estado civil, estar aposentado, histdria familiar
de insuficiéncia coronariana, antecedentes de HAS e DM, tabagis-
mo, atividade fisica, LDL-colesterol, HDL-colesterol, glicose, IMC
e RCQ. Por meio da andlise multivariada, as seguintes varidveis
apresentaram associagao independente positiva com IAM, tabagis-
mo, antecedente de HAS, antecedente de DM, histdria familiar
de insuficiéncia coronariana, RCQ e nivel sérico de LDL-colesterol.
A maior forga de associagédo independente para o desenvolvimen-
to de 1AM foi o tabagismo (OR=5,86; IC 95%=3,25-10,57) e a
menor foi a historia familiar de insuficiéncia coronariana (OR=2,33;
IC 95%=1,44-3,75). O nivel sérico de HDL-colesterol apresentou
associacdo independente negativa com IAM. A tabela Il descreve
essas variaveis, com as respectivas razdes de chances, intervalos
de confianca de 95% e valores de p.

A figura 1 descreve a representacdo grafica dessas variaveis
com suas respectivas forcas de associagao.

Apos o controle da variavel hospital participante no modelo
multivariado, os resultados obtidos previamente foram mantidos.
Portanto, a diferenca numérica entre casos e controles, promovendo
diferengas qualitativas entre os mesmos, foi desconsiderada com
a demonstracdo da homogeneidade dos resultados.

Discussao

Esses dados permitiram a determinacéo dos fatores de risco
independentemente associados ao IAM, em uma amostra da popu-
lacdo metropolitana da cidade de Sao Paulo. A andlise de regres-
sdo logistica ndo-condicional, demonstra que os fatores de risco
tabagismo, RCQ, antecedente de HAS, antecedente de DM, histé-
ria familiar de DAC e nivel sérico de LDL-colesterol estdo indepen-
dentemente associados com risco elevado de IAM. Dentre os fato-
res de risco, o tabagismo foi 0 mais potente fator de risco indepen-
dente identificado.

Esse estudo demonstra o tabagismo como o fator de risco
independente mais importante para IAM. A importancia do tabagis-
mo vem sendo demonstrada ao longo dos anos por uma série de
evidéncias intra e inter-populacionais. Um estudo ecolégico, ava-
liando tabagismo e mortalidade por DAC, por meio da compara-
¢ao entre capitais de regides metropolitanas do Brasil em 1988,
sugeriu clara associacéo entre fumo e a mortalidade por DAC ©.
Recentemente, um estudo de base hospitalar, caso-controle, ava-
liando fatores de risco para IAM, em indianos, o fator preditor de
IAM mais importante nesse estudo foi o tabagismo (OR=3,6)".
Comparativamente, o estudo conduzido na regido metropolitana

Tabela | - Descrigédo das variaveis independentes continuas com
médias e desvios padrdo

Caso Controle
Variavel Média Desvio Média Desvio
independente padrédo padrédo
Idade 58,00 13,00 47,00 12,00
Colesterol total 195,74 47,66 195,46 51,97
HDL-colesterol 36,20 10,38 42,36 14,05
LDL-colesterol 130,79 43,24 123,52 44,34
Triglicérides 146,73 93,18 150,84 93,99
Glicose 130,58 66,98 104,31 32,89
IMC 26,78 4,12 25,64 4,61
RCQ 0,98 0,10 0,91 0,11
IMC - indice de massa corporal; RCQ - Relagéo cintura-quadril.

Tabela Il - Variaveis associadas independentemente com IAM*

Variavel independente OR IC 95% p
Tabagismo (= 5 cigarros/dia vs. nunca) 5,86 3,20-10,57 < 0,00001
Relacédo cintura-quadril (tercil 1 vs. tercil 3) 4,27 2,28-8,00 < 0,00001
Antecedentes de hipertenséo arterial 3,26 1,95-5,46 < 0,00001
(presente vs. ausente)

Relagéo cintura-quadril (tercil 1 vs. tercil 2) 3,07 1,66-5,66 0,0003
LDL-colesterol (< 100 mg/dl vs. = 100 mg/dl) 2,75 1,45-5,19 0,0018
Antecedentes de diabetes (presente vs. ausente) 2,51 1,13-5,56 0,0230
Histdria familiar de insuficiéncia 2,33 1,44-3,75 0,0005
coronariana (presente vs. ausente)

HDL-colesterol (= 40 mg/dl vs. < 40 mg/dl) 0,53 0,32-0,87 0,011

OR - “Odds ratio” (razdo de chances); IC - Intervalo de confianca de 95%; * Andlise multivariada por meio de regresséo logistica ndo-condicional.
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Razédo de chances e IC 95%

Tabagismo [ ] 5,86 (3,25 - 10,57)
RCQ (tercil 1 vs. 3) = 4,27 (2,28 - 8,00)
Antecedentes de HAS = 3,26 (1,95 - 5,46)
RCQ (tercil 1 vs. 2) = 3,07 (1,66 - 5,66)
LDL-colesterol L 2,75(1,45-5,19)
Antecedentes de DM L 2,51 (1,13 - 5,56)
Histéria familiar de 1.Co. = 2,33 (1,44 - 3,75)

HDL-colesterol &

0 02 04 06 08 10 20 40 6,0 80 100 120

0,53(0,32-0,87)

Fig. 1 - Variaveis associadas independentemente com infarto agudo do miocérdio.
RCQ - relacdo cintura-quadril; HAS - hipertenséo arterial sistémica; LDL - lipo-
proteina de densidade baixa; DM - diabetes mellitus; I.Co - insuficiéncia corona-
riana; HDL - lipoproteina de densidade alta; IC - intervalo de confianga.

de S&o Paulo identifica o tabagismo (= 5 cigarros/dia) com uma
poténcia maior do que o estudo indiano (OR=5,86 vs. 6,7). Ou-
tro estudo caso-controle de base hospitalar, conduzido na Argen-
tina também demonstrou resultados semelhantes 8. No estudo de
Moraes e Souza °, houve associagao significativa independente do
tabagismo com risco aumentado de DAC, em homens, em rela-
¢do aos ex-fumantes (OR=2,24) e aos fumantes (OR=1,84); nas
mulheres, houve apenas associagdo significativa e independente
com risco aumentado de DAC nos ex-fumantes (OR=2,68), con-
firmando os resultados do nosso estudo, porém com poténcia menor
de associacdo em relacdo a este estudo e com associacdo mais
intensa nos ex-fumantes em comparagdo com os fumantes atuais.
Uma das possiveis explicacdes seria o fato de que, no presente
estudo, foi analisado o IAM, um evento em gue a trombose coro-
nariana exerce um efeito predominante na génese da ocorréncia
aguda, enquanto no estudo de Moraes e Souza °, foi analisado a
DAC, que ndo envolvia apenas IAM. Pode-se sugerir que o tabagis-
mo apresenta forca de associacdo mais potente com o evento
aterotrombatico do IAM que a aterosclerose coronariana isolada-
mente. Neste estudo, o risco aumentado resultante do tabagismo
foi de 5,86 em comparagdo com 1,80 no ECF. Como o IAM é a
principal causa de 6bito no Estado de S&o Paulo, dados sobre
tabagismo e mortalidade complementam a compreenséo do elo
entre tabagismo, IAM e 6bito decorrente de DAC. Os resultados
do Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), também
confirmaram a relagdo gradual entre nimero de cigarros e 6bito
decorrente de DAC.

Neste estudo, o fator de risco antecedente de DM mostrou
ser fator de risco independentemente associado ao IAM. Esse
achado é consistente com aquele obtido em estudos de coorte,
de base populacional, os quais demonstram que o DM tipo 2
confere risco para DAC cerca de duas vezes maior em homens e
de trés vezes maior em mulheres. No ECF 1, a presenca de DM
dobrou o risco de DCV, ajustado por idade, em homens e triplicou
o risco em mulheres. Infarto do miocardio, angina e morte subita
foram duas vezes mais frequientes em diabéticos quando compara-
dos com nado-diabéticos. Apds andlise ajustada para todos os ou-
tros fatores de risco, 0 DM continuou a ser o principal fator de
risco cardiovascular independente. No estudo MRFIT 0, O risco
de 6bito cardiovascular em 12 anos de seguimento foi aproximada-
mente trés vezes mais alto em homens, comparados com o0s
controles ndo-diabéticos. No estudo de Moraes e Souza ® uma das

interpretacOes para o desaparecimento do DM como fator preditor
independente para DAC pode ser a presenca de fatores de risco
mais potentes que o DM na ocorréncia dos eventos coronarianos
avaliados como DAC, no modelo multivariado, como também,
possivelmente, os diabéticos estavam adequadamente tratados,
reduzindo o risco de DCV.

Os dados do estudo atual sugerem fortemente que a presen-
¢a de HAS como antecedente mostrou ser um fator de risco potente
e independentemente associado ao IAM. Essa correlacdo foi de-
monstrada em diversos estudos epidemiolégicos, e a reducéo do
risco de DCV com seu controle foi documentada em inlimeros
estudos clinicos em prevenc¢édo primaria?14. No estudo de Moraes
e Souza °, foi demonstrado que a HAS é um fator preditor indepen-
dente para a ocorréncia de DAC (OR=3,67; em mulheres e
OR=4,38, em homens). De acordo com o Seven Countries Stu-
dy*?, cada incremento de 10 mmHg na mediana da presséo arte-
rial sistolica na populacdo correspondia a duplicagéo do risco de
Obito coronariano. O estudo MRFIT ** também demonstrou rela-
¢éo direta entre elevacdo dos niveis das pressoes arteriais sistolica
e diastolica e incidéncia subseqliente de mortalidade por DAC
durante seguimento de 11,6 anos em homens inicialmente sem
DAC. Finalmente, os resultados de uma meta-analise de nove
estudos observacionais prospectivos, incluindo 418.343 individu-
os inicialmente livres de DAC, demonstraram que o aumento do
risco para mortalidade por DAC iniciava-se em niveis de presséo
arterial diastélica entre 73 mmHg e 78 mmHg, sendo esse aumento
superior a cinco vezes quando 0s niveis se encontravam entre
73 mmHg e 105 mmHg*.

Os dados do estudo da regido metropolitana de S&o Paulo sdo
corroborados por outros estudos caso-controle demonstrando a
importancia da historia familiar de insuficiéncia coronariana para
0 risco de IAM. Um estudo caso-controle realizado na Argentina
analisou a relacéo entre histéria familiar de IAM e risco de IAM &,
Um total de 1.070 individuos foi incluido, demonstrando-se que o
fato de ter um familiar em primeiro grau com histéria de 1AM
aumenta o risco de apresentar IAM (OR=2,18). Quando a histo-
ria envolvia apenas um familiar com IAM o risco era menor
(OR=2,04), em comparagdo com dois ou mais familiares
(OR=3,18). E interessante notar que a associac&o foi mais potente
para individuos mais jovens (OR=4,42 para individuos com idade
< 55 anos) comparativamente aos mais velhos (OR=3,0 para
individuos = 55 anos) com dois ou mais familiares com IAM.
Moraes e Souza °, demonstraram a associac¢do independente dos
antecedentes familiares de cardiopatia com o risco aumentado de
DAC (OR=2,71, em mulheres; OR=3,29 em homens). No Bra-
sil, o estudo FRICAS (Fatores de Risco para Infarto Agudo do
Miocérdio no Brasil), que incluiu 591 individuos em 20 cidades,
13 das quais no Estado de S&o Paulo, demonstrou que historia
familiar de insuficiéncia coronariana foi associada ao risco de 1AM,
por meio de analise univariada®®. Grande propor¢édo das DCV pode
ser atribuida a predisposicdo herdada ou familiar.

Neste estudo caso-controle foi avaliado o IMC e a RCQ para
avaliac8o de obesidade. O IMC néo esteve independentemente asso-
ciado a ocorréncia de IAM. O Nurses’ Health Study demonstrou
gue o IMC de 27 a 29 associou-se a risco relativo de ébito de 1,6,
0 IMC de 29 a 32 associou-se a risco de 2,1 e o IMC = 32 asso-
ciou-se a risco de 2,2 comparativamente ao grupo de IMC abaixo
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de 19 6, O estudo NHANES relatou risco relativo de 1,5 para DCV,
tardiamente na vida, para mulheres com IMC acima de 29, quando
comparadas com a populacéo referente (IMC<21) ¥’. Em adicéo,
a obesidade esteve associada com hipertrofia miocardica, indepen-
dentemente de HAS e com taxas mais altas de insuficiéncia cardi-
aca no ECF 8. Adicionalmente, os estudos observacionais suge-
rem associacao entre IMC e DCV ou DAC; e ndo IAM isoladamente.

A RCQ, por sua vez, foi um fator extremamente potente as-
sociado independentemente com o desenvolvimento de IAM. Essa
medida revestiu-se de grande sensibilidade, pois permitiu que
mesmo na comparagao entre os tercis médio e baixo houvesse a
demonstracdo de associagdo estatisticamente significativa. De
acordo com os dados obtidos neste estudo a RCQ constitui uma
medida mais sensivel que o IMC para identificagdo de risco in-
dependente associado com IAM. Entre os maiores estudos que
examinaram a relacéo entre obesidade abdominal e DAC, desta-
ca-se 0 Nurses’ Health Study. Este estudo, que avaliou a relacao
cintura-quadril, RCQ = 0,88 estava associada a risco relativo de
3,25 para DAC, comparativamente a RCQ < 0,72 °. A obesida-
de abdominal também foi um fator preditor de risco de acidente
vascular cerebral no Physician’s Health Study 2°. A RCQ acima
de 0,9 em homens ou de 0,8 em mulheres indica obesidade
abdominal 2122,

Neste estudo, o nivel sérico de colesterol total ndo mostrou
ser preditor independente para a ocorréncia de IAM. Os niveis
meédios de colesterol total nos casos foram similares aos dos contro-
les (195,74 vs. 195,46 mg/dl). A analise descritiva envolvendo a
mediana dos niveis séricos de colesterol total mostra valores mais
elevados nos casos em relagdo aos controles (193,0 vs. 199,0
mg/dl). Provavelmente, como especificado anteriormente, a expli-
cacao metodologicamente plausivel é a possibilidade de poder
estatistico insuficiente. A direcdo da diferenca (casos com niveis
superiores aos controles) e a plausibilidade biol6gica, permite-nos
interpretar esses achados como promissores. Seria possivel, tam-
bém, sugerir que os niveis de colesterol total nos controles eram
razoavelmente elevados, aproximando-se dos casos, dificultando,
assim, a deteccéo de diferenca. Apesar de essa possibilidade néo
poder ser afastada, pode-se raciocinar com base em dois cenarios
para melhor compreenséo dos dados atuais. Se houve um viés de
selecdo no recrutamento de controles, permitindo, inconsciente-
mente, a inclusdo de controles com niveis de colesterol total
acima da média da populagéo geral, teria sido observada atenua-
¢ao dessa diferenca. Por outro lado, ao se analisar 0s niveis de
colesterol total dos controles, comparativamente aos niveis obti-
dos em um estudo transversal envolvendo 8.045 individuos de
nove capitais, os resultados demonstram que os niveis desse estu-
do sdo superiores aos obtidos neste estudo caso-controle, o que
indica que possivelmente ndo houve viés de selecdo suficiente
para tornar os resultados obtidos invalidos (198,40 mg/dl vs.
195,46 mg/dl 22. Corroborando os resultados deste estudo, o EFC?*
demonstrou que, apesar de os niveis de colesterol, significativamen-
te elevados, representarem fator de risco para DAC, aproximada-
mente 80% dos individuos que desenvolveram infarto do miocéardio
apresentava niveis de colesterol total na mesma faixa que aqueles
que ndo desenvolveram infarto do miocardio.

Neste estudo, o nivel sérico mais alto de HDL-colesterol, de
acordo com as recomendagdes do NCEP (< 40 mg/dl), demons-

trou estar significativamente associado a protegdo contra IAM. O
estudo conduzido na regido metropolitana confirma, em nossa
populacéo, os resultados dos estudos descritos anteriormente, es-
tabelecendo os niveis séricos de LDL-colesterol e HDL-colesterol
como fatores independentes associados com IAM.

Neste estudo, ndo houve associa¢io independente com IAM
de acordo com o estado civil avaliado (solteiro vs. ndo-solteiro).
Preferiu-se interpretar os achados como plausibilidade biolégica
insuficiente. Certamente, porém, estudos posteriores, com maior
numero de individuos, assegurariam poder estatistico suficiente
para avaliar essa hipotese. Com relacdo a essa hipotese, postu-
lou-se que, dependendo do estado civil, o nivel de estresse mental
poderia ser diferente, podendo ser um fator de risco potencial
associado ao IAM. Em estudo prospectivo realizado em homens
suecos, foi detectado que o estresse mental estava associado a
risco aumentado de eventos coronarianos subseqiientes 2°. Adicio-
nalmente, em 12 regides russas, entre 1989 e 1994, quanto
maior o estresse mental causado por eventos importantes na vida
(6bito de familiares, perda de emprego, etc.), maior foi o declinio
na expectativa de vida dos homens 26,

Nao foi detectada associacdo independente entre atividade
fisica e ocorréncia de IAM. Existe uma plausibilidade bioldgica
para que se possa aguardar um efeito protetor da atividade fisica
contra o IAM. Além disso, existe grande potencial para reducéo
do risco por DCV naqueles inicialmente sedentéarios e que se tor-
nam moderadamente ativos?’. Entretanto, aqueles que permane-
cem sedentérios apresentam risco mais alto para DCV e mortalida-
de por todas as causas?®. Mlltiplos estudos prospectivos publica-
dos durante os Ultimos 35 anos demonstram relagéo forte, consis-
tente e gradual entre atividade fisica de recreacéo e ocupacional,
relatada pelos individuos e eventos cardiovasculares, mortalidade
por todas as causas e mortalidade cardiovascular 2°-33,

Diversos estudos sugerem relac@o progressiva entre niveis de
glicose e risco aumentado de DCV em individuos néo-diabéticos e
diabéticos. Em adigcdo, em uma andlise de meta-regressdo de
todos os estudos de coorte de individuos ndo-diabéticos, os niveis
de glicose basais estavam relacionados a eventos cardiovasculares
e mortalidade subsequientes 34. No presente estudo, apesar de o0s
casos apresentarem niveis séricos médios superiores aos contro-
les (130,58 mg/dl vs. 104,31 mg/dl), essa diferenca ndo demons-
trou associagdo independente com a ocorréncia de IAM, pela andlise
multivariada. Novamente, é preciso atribuir a esse fato a falta de
poder estatistico suficiente para que niveis séricos iguais ou superio-
res a 126 mg/dl (32,8% nos casos vs. 13,2% nos controles)
possam ser considerados fatores preditores independentemente
associados a IAM.

Os resultados deste estudo demonstraram que o nivel sérico
de triglicérides nédo foi independentemente associado a ocorrén-
cia de IAM. Ao contrario do comportamento dos outros lipides, a
média do nivel sérico de triglicérides nos casos foi mais baixa que
nos controles (146,73 mg/dl vs. 150,84 mg/dl). Pode-se supor
que houve um viés de selecdo, permitindo a incluséo de controles
com niveis similares ou mais elevados que 0s casos. Ao se conside-
rar que niveis séricos de triglicérides constituem fator de risco
independente para IAM, de acordo com outros estudos, 0 viés de
selecdo seria uma alternativa plausivel. Os dados quanto a essa
associacao entre IAM e triglicérides elevados séo, entretanto, con-
troversos de acordo com as evidéncias atuais, permitindo sugerir
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que os triglicérides talvez ndo constituam fator de risco independen-
te para IAM, na populacéo estudada.

Os caucasianos foram comparados a outros grupos étnicos, de-
nominados ndo-caucasianos (negros, mulatos, asiaticos e outros),
nao havendo associacdo da raga com a ocorréncia de IAM. Nova-
mente, a possibilidade de poder estatistico insuficiente para detec-
tar essas diferencas pode ser postulada como explicagdo potencial.

A raga ou grupo étnico, tem sido descrita como fator que
proporciona diferentes taxas de risco de eventos cardiovasculares.
O projeto MONICA 3% descreveu as taxas de eventos relacionados
a DAC demonstrando que, de acordo com o pais (incluindo género
feminino e masculino), essas taxas variam de menos de 50/100.000
até acima de 900/100.000. Nos Estados Unidos, 0 maior impac-
to negativo da DCV foi encontrado nos individuos da raca negra,
com taxas de mortalidade por DAC mais em homens e mulhe-
res®®. No estudo SHARE 37 (Study of Health Assessment and
Risk in Ethnic Groups) a aterosclerose carotidea determinada por
meio de ultra-sonografia foi mais prevalente em sul-asiaticos, com-
parativamente a europeus e chineses (11%, 5% e 2%, respectiva-
mente; p=0,0004).

De acordo com os dados deste estudo, ndo houve associa¢ao
independente significativa entre grau de escolaridade e renda fami-
liar com ocorréncia de IAM. Apesar da plausibilidade biol6gica
desses fatores, provavelmente, ndo houve poder estatistico sufici-
ente para detectar essa diferenca neste estudo. Por outro lado, no
estudo caso-controle indiano, que apresentava poder estatistico
similar a este, essas diferencas puderam ser detectadas. Como
outras doengas epidémicas, a DAC apresenta relagdo préxima
com a condigdo social e, sua prevaléncia parece estar fortemente
relacionada as condi¢Bes sociais e culturais da sociedade. Essa
assertiva é evidenciada pela observacéo do declinio rapido das
taxas de DAC paralelamente as mudangas econdémicas nos Esta-
dos Unidos e no Japéo, como também pelo aumento dessas taxas
em paises do Leste Europeu e da América Latina ”.

Este estudo demonstrou que o consumo de alcool (trés a seis
Vezes por semana) em comparagdo com a auséncia de consumo
(abstemia) ndo confere protecdo quanto a ocorréncia de IAM. A
possibilidade de poder estatistico insuficiente ndo pode ser afasta-
da. Em adigdo, pode ter ocorrido multi-colinearidade. Isso signifi-
ca que, pelo fato de muitos fatores terem sido analisados pelo
numero de individuos incluidos, alguns fatores de certa forma rela-
cionados (alcool e tabagismo, por exemplo) poderiam exercer in-
fluéncia a ponto de ndo permitir a detecgdo do fator em questéo
(alcool).

Estudos observacionais demonstraram uma curva J relacionan-
do consumo de &lcool e mortalidade total 6. O ponto de menor
mortalidade ocorreu entre aqueles que consumiam uma ou duas
doses por dia * e a mortalidade total aumentou naqueles que
consumiam mais de duas doses por dia. Embora exista declinio
gradual das taxas de mortalidade por DAC com o aumento do
consumo de alcool, a mortalidade decorrente de outras doengas
aumenta de acordo com o ndmero de doses consumidas. O consu-
mo exagerado de alcool pode causar vérios efeitos adversos para
a salde, incluindo HAS e acidente vascular cerebral 441, Dados
recentes demonstraram que a protecdo contra DAC ndo parece
diferir de acordo com o tipo de bebida alcodlica consumida “2.
Acrescentando plausibilidade a essa hip6tese, um estudo caso-
controle de base populacional realizado na Republica Tcheca,

demonstrou que o risco mais baixo foi encontrado entre aqueles
que consumiam alcool quase que diariamente ou diariamente
(OR=0,38) e entre aqueles que consumiam entre quatro e oito
litros de cerveja por semana (OR=0,34).

As seguintes limitagdes podem ser consideradas neste estu-
do: viés de selegdo em relacdo a inclusdo de controles, poder
estatistico insuficiente para detectar associacdes significativas em
relacdo a determinados fatores e presenca de fatores de confuséo

A definicdo de casos envolvia critérios bem estabelecidos para
diagndstico de IAM. Portanto, a chance de viés de selecdo para
0s casos torna-se remota. Apesar da definicdo de controles ser
adequada, existe a possibilidade de inclusdo de individuos com
doenca cardiovascular sem diagnéstico conhecido, demonstrando
viés de selecdo dos controles. Se este viés, além de presente, for
de magnitude moderada ou importante, a chance de detectar
associacOes entre fatores de risco e IAM torna-se atenuada. Al-
guns centros incluiram mais casos, outros mais controles, e ou-
tros incluiram mais casos e controles que a média dos hospitais.
Para determinar se os controles incluidos em hospitais especiali-
zados eram similares ou ndo apresentavam diferencas substanciais
em relagdo aos controles incluidos nos 10 hospitais gerais, foram
comparadas as caracteristicas demogréficas entre esses contro-
les. Nao houve diferenca estatisticamente significativa ao se com-
parar essas variaveis entre os controles de dois hospitais especia-
lizados com os controles de 10 hospitais gerais, exceto em rela-
¢do a renda familiar e atividade fisica (mais freqiientes em hospi-
tais especializados), e colesterol total < 200 mg/dl e LDL-colesterol
< 100 mg/dl (mais frequientes em hospitais gerais).

Conforme ressaltado anteriormente, é possivel que pequenas
diferencas ndo tenham sido detectadas, com base no tamanho
da amostra e no poder estatistico deste estudo. Para isso, 0
calculo de tamanho de amostra e de poder estatistico deste
estudo foi realizado previamente, determinando-se que a razao
de chances minima com interesse de ser detectada seria de
2,0. Razdes de chances inferiores a 2,0, pela relevancia ques-
tiondvel para a prética clinica.

Os objetivos da prevengdo em pacientes com DAC, como tam-
bém em individuos de alto risco, envolvem os mesmos principios:
reducdo do risco de eventos isquémicos clinicamente relevantes,
com conseqiiente diminuicdo da mortalidade e da incapacitagdo
prematuras e prolongamento da sobrevida. Como a DAC é multi-
fatorial em sua origem, torna-se importante estimar o risco absoluto
do individuo (risco de desenvolver DAC fatal ou ndo-fatal durante
os préximos 10 anos) por meio da presenca dos fatores de risco.
Os individuos com maior risco multifatorial devem ser identifica-
dos e selecionados para intervencdes de estilo de vida e, quando
apropriado, para intervencdes farmacoldgicas. As agdes em car-
diologia preventiva devem ser baseadas na prevaléncia e nas ta-
xas de mortalidade da doenga em questdo. Dentro desse contex-
to, existe uma condicdo extremamente prevalente, o IAM, que
figura como principal causa de mortalidade na populacéo de S&o
Paulo. Conseqiientemente, a diminui¢do do 6nus da DAC, particular-
mente do IAM, poderia ser iniciada pela redugdo dos fatores de
risco que, comprovada e independentemente, estejam associados
com a ocorréncia do mesmo. Neste estudo, foi possivel detectar
guais eram esses fatores, com suas respectivas for¢as de associa-
¢do, os fundamentais para o estabelecimento de politicas de sau-
de preventivas na regido metropolitana de Sdo Paulo, tanto no
gue se refere as estratégias populacionais como a pratica clinica
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Aos individuos incluidos neste estudo, aos investigadores princi-

pais e associados dos hospitais participantes (Anexo A) pela inesti-
mavel contribuicdo tornando possivel a realizagdo deste estudo.

Além dos autores principais desse artigo, também participa-

ram do estudo os Pesquisadores listados abaixo:

Anexo A - Lista de hospitais participantes, investigadores principais e associados, e nimero de casos e controles incluidos
Hospital Cidade Investigador Principal Investigador Associado Casos Controles
Hospital do Coragdo da Associagdo do Sanatério Sirio Sé&o Paulo J. Farran |. Fernandes 87 51
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia Séo Paulo R. Ramos A. Timerman 26 65
Hospital S&o Luiz Sé&o Paulo R. Dreicon L. Ferreira 18 A
Hospital Séo Paulo Séo Paulo A. Carvalho F. Fonseca 20 24
Hospital do Servidor Publico Municipal Sé&o Paulo E. Sales Filho J. Almeida 16 25
Santa Casa de Sao Paulo (Unidade Pronto Socorro) Sé&o Paulo V. Golin A. Pereira 1 1
Santa Casa de S&o Paulo (Unidade Coronariana) Sé&o Paulo R. Franken Y. Francisco 14 2
Hospital Santa Marcelina Séo Paulo C. Del Carlo C. Blecher 20 19
Hospital Santa Paula Séo Paulo 0. Gebara G. Cividanes 14 5
Hospital Universitario Wladimir Arruda Santo Amaro C. Gun E. Aradjo Jr. 1 17
Hospital Municipal de Santo André Santo André E. Dancini E. Daminello 29 9
Hospital e Maternidade Brasil Santo André F. Borelli G. Amarante 5 20
Total 271 282
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