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Aspectos epidemioldgicos

das doencas cardiovasculares

Nas Ultimas décadas as doencas ndo comunicaveis
(ou cronico-degenerativas) se tornaram mais
prevalentes do que as comunicaveis. O relatério do
Global Burden of Diseases de 2017 demonstrou que,
em paises de alta renda, a mortalidade por doencas
cardiovasculares (DCVs) foi de 17,9 milhdes de
pessoas, e 85% foi devido a infarto do miocardio
(IM) e acidente vascular cerebral (AVC). H4 uma
elevada incidéncia nos paises de baixa e média
renda. Entre os varios fatores de risco tradicionais, a
pressdo arterial sistolica alta, a dieta ndo saudavel,
o diabetes e a dislipidemia foram os principais
motivos."?

Uma das explicacdes para esse fendmeno é a
transicdo epidemiologica, revisada
amplamente por Omran AR. em 2005,3 onde
ele sugere que os principais determinantes sdo

as mudancas sécio-econémicas e demogréaficas
dos paises, que contribuem para a diminuigao
das doencas infecciosas e nutricionais,
aumentando assim as cronico-degenerativas.
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Essa transicdo decorre de varios fatores, como
industrializacdo, urbanizacdo ndo planejada,
mudancas no estilo de vida e condicoes
econOmicas.* As acdes preventivas sao
fundamentais para que os governantes possam

enfrentar os problemas do mundo moderno,
influenciadores dos indices de morbidade e
mortalidade que estdo muito ligados a
globaliza¢do, problemas de fronteiras,
socializacdo, economia e outros fatores.

A Organizacdo Mundial da Saude
define os determinantes sociais de
maneira geral como as circunstancias
em que as pessoas nascem, crescem,
vivem, trabalham e envelhecem e os
sistemas implementados para lidar
com doencas.®

Os estudos que tentam correlacionar os fatores
sociais aos bioloégicos se baseiam em estudos
observacionais e, portanto, ndo deveriam ser
chamados de determinantes e sim de correlatos
bioldgicos.® Uma das explicacdes da dificuldade em
diminuir a prevaléncia das DCVs nos paises de baixa
renda é o fato de essas populacdes estarem mais
expostas aos fatores de risco.>’?
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As desigualdades sociais que dificultam o acesso a
saude adequada promovem uma tensdo social,
aumentando um dos principais fatores de risco que é
o estresse emocional.™

Isso pode levar a uma resposta ao
estresse, envolvendo vias que
estimulam produgdo hormonal,

inflamacao, disfuncdo endotelial,
trombose, hiper-reatividade vascular
e disturbios metabdlicos, entre eles o
diabetes e a obesidade.""®
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Fatores de risco das doencas
cardiovasculares no contexto

do diabetes e da obesidade

E essencial ressaltar a importancia da inter-relacdo
entre o diabetes e a obesidade, associados aos
fatores de risco que proporcionam em conjunto o
aumento da morbidade e mortalidade por DCV.

O estudo INTERHEART, publicado em 2004,
proporcionou um grande marco no entendimento
dos fatores de risco para a doenca aterosclerética.
Estudo caso-controle de infarto agudo do
miocardio, realizado em 52 paises, que envolveram
15.152 casos e 14.820 controles.

Foram relatados a relacdo do
tabagismo, historia de hipertensao
ou diabetes, relacdo cintura / quadril,
padrdes alimentares, atividade fisica,
consumo de alcool, apolipoproteinas
sanguineas (Apo) e fatores
psicossociais ao infarto do miocardio.
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Esse estudo concluiu que 90% dos infartos do
miocardio sao atribuidos a sete principais fatores
de risco: dislipidemia, tabagismo, diabetes,
hipertensdo arterial, obesidade visceral, fatores
psicossociais e sedentarismo. O consumo diario de
frutas e vegetais, o consumo regular e moderado de
alcool e a atividade fisica regular foram os fatores
que contribuiram com a menor incidéncia do IM2.

A mudanca no estilo de vida, amplamente estudado
e divulgado na ultima década, com varios
posicionamentos e diretrizes, sinaliza que um dos
principais determinantes das DCVs esta situado nos
habitos alimentares nao saudaveis (maior ingestdao
de sédio e carne, menor consumo de frutas, nozes e
vegetais). Além disso, a inatividade fisica e o
tabagismo contribuem para esse cenario,
aumentando a morbidade e mortalidade por DCV.!

Esses fatores de risco, por sua vez,
estdo estritamente relacionados a
doencas metabdlicas, como o

diabetes tipo 2, obesidade,
hipertensao arterial e dislipidemia,
que constituem os maiores fatores
para o processo aterosclerético.'®
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O diabetes tipo 2 e a relacao

com o risco cardiovascular

Com o envelhecimento da populacédo, foi observado
um aumento da prevaléncia progressiva do diabetes
mellitus (DM) em todos os paises. Dados
epidemiolégicos demonstram que, desde 1980, houve
aumento de 4% para 9% em homens com idade
superior a 18 anos e em mulheres de 5% para 8%."”

p— O diabetes tipo 2 aumenta o risco de

u morbidade e mortalidade devido as
complicacdes microvasculares (como
retinopatia, nefropatia e neuropatia) e
macrovasculares (doenca isquémica
cardiaca, AVC e doenga arterial
periférica (DAP)).'®

Apesar dos esforcos nas mudancgas no estilo de vida, a
maioria dos pacientes ainda necessita de terapia
farmacoldgica adicional para alcancar e manter o
controle glicémico.” Em uma metanalise, de Khunti
K. e colaboradores analisaram os niveis pressoricos,
controle lipidico e glicémico e observaram que
aproximadamente a metade dos pacientes nao
consegue cumprir as metas propostas.?
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Nesse contexto, dois grandes pilares fisiopatogénicos
que explicam as complicacdes e as elevadas taxas

de mortalidade do diabetes sao a insuficiéncia cardiaca
e a aterosclerose. O diabetes provoca um aumento da
utilizacao dos acidos graxos pelo miocardio e a
diminuicao da utilizacdo da glicose. Isso leva a um
aumento do consumo de oxigénio e a diminuicao do
rendimento ventricular. Varias outras alteracdes
metabdlicas tém sido descritas para auxiliar no
entendimento dos mecanismos da piora da funcao
ventricular pelo DM tipo 2.2' Nos ultimos anos, tém
sido amplamente estudadas as medicacdes que
favorecem o quadro clinico desses pacientes, sendo que
trés estudos pivotais (EMPA-REG, DECLARE TIMI 58 e
CANVAS) demonstraram a reducao significativa da
taxa de internacoes e mortalidade.?>*

V/ Outra classe terapéutica utilizada no

0 diabetes, com comprovacdo como
anti-hiperglicemiante na reducao de
peso e nos desfechos maiores
cardiovasculares em pacientes com
DM2, sao os analogos do
glucagon-like peptide-1 (ARs GLP-1)*.

Em 1964 dois estudos relacionaram o elo entre o
intestino e o pancreas endécrino, sendo demonstrado
que a administracdo da glicose oral esta associada a um
aumento significativo dos niveis de insulina plasmatica
quando comparada com a mesma quantidade de
glicose dada por via intravenosa. Tal fenébmeno foi
chamado de efeito incretina, e estima-se que, apos a
administracao oral de glicose, seja secretado
aproximadamente 50%-70% do total de insulina.
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Portanto, as incretinas sao hormoénios secretados do
trato gastrointestinal para a circulagdo em resposta a
ingestdo de nutrientes que aumentam a secrecdo de
insulina estimulada pela glicose.?

O programa de estudos clinicos SUSTAIN
(Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of
Type 2 Diabetes) incluiu 9 ensaios randomizados de
fase Ill, com aproximadamente 9.500 pacientes com
DMZ2. Os ensaios de eficacia e seguranca com
semaglutida e comparadores foram estudados nos
estudos SUSTAIN 1-5 e 7.27%% O estudo SUSTAIN 6 foi o
estudo pivotal realizado para avaliar desfechos
cardiovasculares de longo prazo (104 semanas) em
pacientes com DM2 de alto risco CV. Esse é um dos
mais importantes estudos desse programa, que teve
como objetivo primario o tempo até a primeira
ocorréncia dos desfechos adversos cardiovasculares
maiores (infarto do miocardio nao fatal, acidente
vascular ndo fatal e morte cardiovascular).?*

O resultado demonstrou uma
reducdo significativa de 26% do

desfecho primario no grupo de
semaglutida, com reducdo, também
siginificativa, de 39% de AVC néao
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parou semaglutida com

tes em uso de metformina e

) significativa na reducdo da
o peso no grupo que utilizou

O estudo SUSTAIN 9 foi desenhado para
verificar a eficacia de semaglutida versus
placebo em pacientes que vinham em uso de
iSGLT2 e outros anti-hiperglicémicos.

O resultado demonstrou uma reducgédo de

peso e melhor controle da glicemia em
pacientes que ndo estavam com adequado
controle do diabetes, confirmando a eficacia
de semaglutida adicional ao uso dos iSGLT2
em comparacgdo com o placebo e iSGLT2.%
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A obesidade e a relacao

com o risco cardiovascular

Em relacdo a obesidade, houve um aumento de
prevaléncia nos ultimos 40 anos em todas as regides
do mundo. Entre 1975 e 2014, a prevaléncia global
de obesidade (definida como IMC >30 kg/m2)
aumentou de 3% para 11% em homens e 6% a 15%
em mulheres com idade igual ou superior a 18
anos.”’

A obesidade foi reconhecida como doenca em 2012
pela Associacdo Americana de Medicina apos varios
estudos e esforcos de varias entidades ligadas ao
assunto.?®

A inter-relagdo entre o diabetes
tipo 2 e a obesidade é muito
frequente e inicia-se precocemente
desde a fase de pré-diabetes e
sindrome metabdlica,

sendo esta intimamente ligada ao
aumento da circunferéncia abdominal,
que reflete e gordura visceral.
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es hemodinamicas na obesidade
decorrem de varias modificacdes estruturais e
funcionais do sistema cardiovascular. O aumento no
volume total de sangue circulante, resultante da
retencdo de sédio, leva ao aumento do débito
cardiaco que ocorre devido a um aumento do
volume sistélico e aumento da frequéncia cardiaca
pela ativacdo simpatica. Isso decorre geralmente no
aumento da pressdo arterial. O aumento do volume
sanguineo total causa um aumento das pressdes de
enchimento, que influencia no remodelamento
ventricular.?® Como consequéncia dessas alteracdes
fisiopatologicas, é frequente a hipertrofia
ventricular concéntrica e excéntrica progressiva que
pode evoluir com disfuncdo ventricular. Bouthoorn
S, et al. realizaram uma metanalise e revisdo
sistematica e verificaram que o diabetes aumenta
em duas vezes a chance de desenvolver insuficiéncia
cardiaca (1C).* Também é comum a associacdo da
obesidade com a insuficiéncia cardiaca (IC) de fracdo
de ejecdo preservada.*

Um estudo realizado na Noruega, para avaliar
a obesidade com o perfil socioeconémico,
incluiu dados de pesquisa em saude

cardiovascular entre 1985-2003, que incluiu o
indice de massa corporal (IMC) e os fatores de
risco para DAC (colesterol, pressdo arterial,
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tabagismo e tratamento atual para
hipertensao). As 398.397 pessoas foram
vinculadas a indicadores socioeconémicos do
censo entre 1960 a 1990 e ao Registo de
Causas de Morte (até 2014). Concluiram que a
obesidade foi consistentemente associada a
maior risco de mortalidade por DVC, com
pequenas varia¢des de acordo com o perfil
socioecon6mico.*?

De acordo com o programa de
estudos clinicos com semaglutida,
além do controle glicémico, foi
demonstrada importante reducao
de peso, entre outros beneficios,
em pacientes com DM2 em
comparacao a varios esquemas de
tratamento para a doenca.
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Consideracoes finais

O diabetes e a obesidade sdao muito prevalentes e
com forte associacdo com os demais fatores de
risco coronariano e outras doencas
cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca e as
decorrentes da aterosclerose.

Além do controle glicémico, é de extrema
importancia que as medicacoes para o tratamento
do diabetes tipo 2 oferecam uma protecao
cardiovascular. Uma classe terapéutica que possui
essa qualidade sdo os agonistas do receptor de
GLP-1. A semaglutida, com um vasto programa de
ensaios clinicos, comparada com outros
medicamentos para o diabetes tipo 2, demonstrou
eficacia e seguranca no controle glicémico e
reducdo de peso nesses pacientes, além de reducao
significativa dos desfechos cardiovasculares
maiores.
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C ida). Indicacdo: tratamento de diabetes mellitus tipo 2 em
adultos, como adjuvante A DIETA E AO EXERCICIO, em monoterapia, ou em adicdo a
outros medicamentos antidiabéticos. Uso adulto. Contraindica¢oes:
hipersensibilidade a semaglutida ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias:
Ozempic nao deve ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ou para o
tratamento de cetoacidose diabética. Tumores nao letais de células C da tireoide
observados em roedores sdao um efeito de classe para os agonistas do receptor de
GLP-1. Nenhum outro tumor relacionado ao tratamento foi observado. A relevéancia
para os seres humanos é considerada baixa, mas ndo pode ser completamente
excluida. Portanto, Ozempic deve ser usado com cautela em pacientes com histérico
pessoal ou familiar de carcinoma medular de tireoide (CMT) ou em pacientes com
sindrome de neoplasia endécrina multipla tipo 2 (NEM 2). O uso de agonistas do
receptor de GLP-1 pode estar associado a rea¢des adversas gastrointestinais. A
pancreatite aguda foi observada com o uso de agonistas do receptor de GLP-1. Se
houver suspeita de pancreatite, Ozempic devera ser descontinuado; se confirmado,
Ozempic nao deve ser reiniciado. Deve-se ter cautela com pacientes com histérico de
pancreatite. Pacientes tratados com Ozempic em associacao com sulfonilureia ou
insulina podem ter aumento do risco de hipoglicemia. O risco de hipoglicemia pode
ser reduzido pela diminuicao da dose de sulfonilureia ou de insulina ao iniciar o
tratamento com Ozempic. Em pacientes com retinopatia diabética tratados com
insulina e semaglutida, um risco aumentado de desenvolvimento de complica¢des da
retinopatia diabética foi observado. Esses pacientes devem ser monitorados de perto
e tratados de acordo com as diretrizes clinicas. Uma melhora rapida no controle
glicémico tem sido associado a um agravamento temporario da retinopatia
diabética, mas outros mecanismos ndo podem ser excluidos. Nao ha experiéncia
terapéutica em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva pela New York Heart
Association (NYHA) classe IV e a semaglutida ndo &, portanto, recomendada para
esses pacientes. Recomenda-se que as mulheres em idade fértil usem contraceptivos
quando tratadas com semaglutida. Ha dados limitados sobre o uso de semaglutida
em mulheres gravidas; portanto, semaglutida ndo deve ser utilizada durante a
gravidez. Se uma paciente desejar engravidar ou se ocorrer a gravidez, semaglutida
devera ser descontinuada. A semaglutida deve ser descontinuada pelo menos 2
meses antes da gravidez planejada em razdo da meia-vida longa de semaglutida. A
semaglutida ndo pode ser utilizada durante a amamentacéo. O efeito de
semaglutida na fertilidade de seres humanos é desconhecido. Ozempic possui pouca
ou nenhuma influéncia na capacidade de dirigir ou operar maquinas. Quando
utilizado em associacdo com sulfonilureia ou insulina, os pacientes devem ser
aconselhados a se precaver para evitar hipoglicemia ao dirigir e ao operar maquinas.
Interac6es medicamentosas: a semaglutida retarda o esvaziamento gastrico e tem
o potencial de influenciar a taxa de absor¢do se administrada concomitantemente a
medicamentos orais. A semaglutida nao alterou a exposicao global dos
medicamentos: paracetamol, contraceptivos orais, atorvastatina, digoxina,
metformina e varfarina. Posologia: a dose inicial de Ozempic é 0,25 mg uma vez
por semana. Apés 4 semanas, a dose deve ser aumentada para 0,5 mg uma vez por
semana. Apés pelo menos 4 semanas com uma dose de 0,5 mg uma vez por semana,
a dose pode ser aumentada para 1,0 mg uma vez por semana se um controle
glicémico adicional for necessario. Ozempic 0,25 mg nao é uma dose de manutencao.
Doses semanais maiores que 1,0 mg nao sao recomendadas. Reacdes adversas:
hipoglicemia (quando utilizado com insulina, sulfonilureia ou antidiabéticos orais),
nausea, redugao do apetite, diarreia, vémito, dor abdominal, constipagao,
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dispepsia, gastrite, doenca do refluxo gastroesofagico, eructacdo, fadiga, aumento
de lipase e amilase, perda de peso, flatuléncia e colelitiase (Ref. interna V.01).

A persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado. VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. Registro MS: 1.1766.0036. Para informacoes
completas, vide bula do medicamento.

Este medicamento nao deve ser utilizado em
caso de hipersensibilidade a semaglutida ou a
qualquer um de seus excipientes. O uso
simultaneo de semaglutida com sulfonilureia ou
insulina pode aumentar o risco de hipoglicemia.
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