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Resumo

A aterosclerose é uma doenca sistémica que pode afectar vdrios territérios arteriais:
cerebral, corondrio e periférico. A doenca arterial periféria (PAD) afecta cerca de 27 milhdes de
individuos na Europa e América do Norte e é actualmente o mais mortal dos sindromes
aterosclerdticos.

Apesar de prevalente, a PAD é subdiagnosticada — a maior parte dos casos sdo
assintomdticos ou apresentam sintomatologia atipica, sendo detectados apenas com recurso a
exames complementares de diagndstico, nomeadamente com o indice Tornozelo-Brago. A PAD
é também subtratada — em comparag¢do com os doentes coronarios, o aconselhamento destes
doentes quanto a modifica¢do do estilo de vida e a instituicdo de terapéutica farmacoldgica
sdo menos frequentes.

A PAD é o sindrome aterosclerdtico que apresenta a maior taxa de mortalidade
cardiovascular e eventos major, entre os quais consta o enfarte agudo do miocdrdio. Os
estudos efectuados até hoje nao verificaram a existéncia de elevagdo do risco cardiovascular
estatisticamente significativo entre os individuos sintomaticos e assintomaticos.

Em suma, a presenca de PAD deve ser investigada nos individuos de alto risco e,
guando detectada, deverdao ser tomadas medidas que visem a alteragdo do estilo de vida,
modificacdo dos factores de risco cardiovascular e implementacdo de terapéutica adequada a
cada caso no sentido de atrasar a progressao da doenca.

Palavras-chave: doenca arterial periférica, PAD, indice Tornozelo-Braco, enfarte miocardio.

Summary

Atherosclerosis is a systemic illness that may affect several arterial beds including
cerebral, coronary and peripheral arteries. Peripheral arterial disease (PAD) affects about
27 million people in Europe and Northern America and is nowadays the deadliest of the
atherosclerotic syndromes.

Although prevalent PAD is underdiagnosed — most cases are asymptomatic or
present with atypical symptoms and are, hence, detected only through further work-up,
namely with Ankle-Brachial Index. PAD is also undertreated — the advice regarding lifestyle
changes and the initiation of pharmacologic treatment are less frequent in these patients
when compared to patients with coronary disease.

PAD has the highest cardiovascular mortality rate and the highest rate of major
outcomes, such as acute myocardial infarction. Until the study studies have failed to
access if there is a statistically difference in risk between symptomatic and asymptomatic
patients.

In conclusion, the presence of PAD should be investigated in high risk individuals
and, if detected, several measures should be taken in order to alter the patient’s lifestyle,
modify his or hers cardiovascular risk factors and initiate drugs aiming to postpone the
disease’s progression.

Keywords: peripheral arterial disease, PAD, Ankle-Brachial Index, myocardial infarction



Introdugéo

A aterosclerose é uma doenca sistémica que afecta os territérios arteriais corondrio,
cerebral e periférico e que requer a implementa¢do de medidas de prevengdo secundaria no
sentido de evitar morbilidade e mortalidade prematuras’.

A incidéncia e prevaléncia da Doencga Arterial Periférica (PAD) dependem de varios
factores: idade, factores de risco para doenga aterosclerética, presenca de doenca
aterosclerdtica noutro territério vascular e métodos diagnésticos>>. Na populagdo em geral
estima-se uma prevaléncia entre 3 e 10%. Essa prevaléncia sobe para 29% nos individuos que
recorrem aos cuidados primarios®. Na Europa e América do Norte estima-se que existam 27
milhdes de afectados por esta doenca®. Embora prevalente, a PAD é, na maioria dos casos,
subdiagnosticada e subtratada®’, com a agravante constatada recentemente de que a afec¢do
das extremidades por doenca aterosclerética é, actualmente, o mais fatal dos sindromes
aterosclerdticos™®.

Pretende-se com esta monografia analisar a literatura disponivel e avaliar se a PAD
constitui um factor preditivo de morte por causa cardiovascular.

Factores de risco para PAD
Varios factores contribuem para o incremento do risco de vir a desenvolver PAD. Entre
eles constam:

e |dade: os idosos s30 o grupo de maior risco’.

e Tabagismo: os fumadores tém um risco 5 vezes superior de desenvolver PAD***2. Além de
ser um factor de risco importante no desenvolvimento desta doenga, o tabaco esta
também implicado no aumento do risco de progressdo da PAD e no aumento de
probabilidade de vir a necessitar de amputacdo major®>.

® Diabetes: os diabéticos tém um risco 2 a 4 vezes superior de desenvolver PAD
semelhanca do que acontece com o tabaco, um controlo glicémico fraco associa-se a
progressdo da PAD assim como & amputag3o e uma maior probabilidade de morte™ ***’.

e Hipertensdo arterial: verifica-se associagdo com PAD mas é menos evidente que aquela
demonstrada com doenca arterial coronéria (CAD) ou doenca cerebrovascular (CVD)™.

e Dislipidemia: constata-se que existe uma relagdo entre PAD e niveis elevados de colesterol
de baixa densidade (LDL) e/ou triglicerideos, relacdo essa que é menos marcada do que
aquela existente entre CAD ou CVD e dislipidemia. Por outro lado, a obesidade, que

constitui um factor de risco estabelecido para CAD e CVD, ndo parece associar-se com PAD
2,10, 13

2,10-11, 14
LA

A funcdo renal deteriorada assim como niveis elevados de homocisteina, proteina C
reactiva e fibrinogénio associam-se igualmente a um risco elevado de desenvolver PAD* % 8%,

Sintomatologia e Diagndstico

O sintoma paradigmatico da PAD é a claudicagdo intermitente. Consiste na dor
muscular despoletada pela marcha, agravada pela continua¢do do esfor¢co e que cessa com o
repouso. A dor pode ter varias localiza¢gdes que sugerem o segmento arterial afectado: plantar,
gemelar (a mais frequente), proximal e glitea. Em casos graves pode existir dor em repouso



e/ou gangrena ou Ulcera que n3o cicatriza — situacdo que Leriche classificou de Isquemia de
grau V2,

Contudo, apenas 20-30% dos doentes com PAD apresentam sintomatologia
compativel com o diagndstico ' 2. De facto, a sintomatologia atipica (parestesia, disestesia e
anestesia do membro)® e a auséncia de sintomas perfazem as formas mais frequentes de
PAD. Entre os idosos que recorrem aos cuidados de satide primarios, um grupo de risco para
o desenvolvimento de PAD, constatou-se que 20% apresentam PAD, dos quais a maioria (60%)
apresenta a forma assintomatica”.

Varios estudos indicam que a PAD é uma doencga subdiagnosticada e sdo apontadas
varias razGes para tal facto:
- é um patologia frequentemente assintomatica. O estudo PARTNERS revelou que 85-90%
dos casos de PAD ndo seriam diagnosticados se os médicos questionassem apenas a presenca
de claudicacdo intermitente®. Os questionérios actualmente disponiveis sdo Uteis apenas na
identificacdo de doentes sintomaticos: Edinburgh® e Rose”. Além disso, a auséncia de queixas
ou atribuicdo das mesmas ao envelhecimento por parte dos doentes dificulta o diagndstico
desta doenga”.
- E uma doenca com pouca visibilidade entre a comunidade médica quando comparada com
a doenca corondria, por exemplo. O conhecimento limitado sobre esta patologia alia-se
frequentemente ao défice de investigacdo da sua presenca nos doentes. Para o diagndstico de
PAD é de fulcral importéncia a palpagdo dos pulsos e a avaliagdo do indice Tornozelo-Braco”’.

Na tentativa de incrementar os diagndsticos de PAD a American College of
Cardiology/American Heart Association (ACA/AHA) recomenda um exame vascular completo
nos individuos classificados como “de alto risco” nos cuidados primarios:

e < 50 anos, diabéticos e com pelo menos mais que um factor de risco para aterosclerose
(tabagismo, dislipidemia, HTA ou hiperhomocisteinemia);

e 50-69 anos, com histéria de diabetes ou tabagismo;

e Todos > 70 anos;

e Sintomas nos membros inferiores apds exercicio ou em repouso;

e Pulsos anormais nos membros inferiores;

e Patologia coronaria, carotidea, renal conhecidas.

O exame vascular a implementar nestes individuos devera incluir:
® Pressdo arterial em ambos os bragos;
® Palpacdo das artérias carétidas, braquiais, radiais, cubitais, femorais, popliteas, pediosas,
tibiais posteriores. Avaliacdo da intensidade e simetria dos pulsos;
e Auscultacdo do abddédmen, flancos, carétidas e artérias femorais;
e Exame dos pés: cor, temperatura e integridade da pele®.

Além do exame vascular é imprescindivel a avaliagdo do indice Tornozelo-Braco. Este é
o teste mais sensivel, especifico, com melhor relacdo custo-beneficio e ndo invasivo para
detectar PAD. Calcula-se dividindo o maior valor de pressdo ao nivel do tornozelo (da artéria
pediosa ou tibial posterior) pelo maior valor de pressdo braquial. Pode ser avaliado por um
profissional de satide com obtengdo de resultados reprodutiveis apds treino minimo. O indice
Tornozelo-Brago tem valor prognéstico, isto é, fornece informagdo importante que auxilia na
determinac3o do risco cardiovascular de cada individuo®. Varios estudos comprovaram que o



2931 galiente-se

decréscimo no valor do indice associa-se a uma mortalidade mais elevada
ainda que o estudo AGATHA relacionou o numero crescente de factores de risco para doenga
aterosclerdtica e a presenca de um Indice Tornozelo-Brago anormal®’>. Em alguns individuos
com risco para PAD elevado, o indice Tornozelo-Brago poderd apresentar um valor
considerado normal. E recomendado, neste casos, reavaliar a pressdo dos pulsos apds o
exercicio.

Apesar de ser uma ferramenta Util para o diagndstico de PAD, em algumas situacdes,
nomeadamente quando as artérias apresentam extensa calcificacdo (comum em individuos
diabéticos), o indice ndo permite obter informacdo valida. Uma alternativa serd avaliar a
pressdo digital, uma vez que as artérias digitais s30 menos susceptiveis a calcificacdo™.

Existem outros testes diagndsticos para PAD: ecoDoppler arterial a cores,
pletismografia de ar ou mercurio, angio-ressondancia magnética, angio-tomografia
computorizada e angiografia (Figura 1)*.

PAD como factor de risco cardiovascular:

A aterosclerose pode atingir os territérios corondrio, cerebral ou periférico. E
conhecido que a presenc¢a de um processo aterosclerético num destes territérios aumenta o
risco de eventos nessa localizacdo. Porém, desconhece-se se a presenca de aterosclerose num
territério vascular aumenta o risco de desenvolvimento de processo aterosclerético e eventos
vasculares num outro. Varios estudos avaliaram o atingimento de um segundo territério
vascular em individuos com PAD:

- O estudo REACH revelou que a maioria dos individuos com PAD (cerca de 60%) tinham
atingimento de outro territério: 40% possuiam doenga corondria concomitante, 10%
apresentavam doenca cerebrovascular associada e 13% tinham atingimento dos 3 territdrios
vasculares®.

- Outro estudo, cuja populagdo em estudo eram idosos com PAD, verificou que 68%
apresentavam doenca corondria e 42% doenca cerebrovascular®.

- 0O estudo AGATHA indicou a presenca de 23% de individuos com PAD que apresentam
igualmente doenca coronaria, 21% doenca cerebrovascular e 24% afeccdo dos 3 territorios™.
- A angiografia evidencia lesbes coronarias significativas em pelo menos 1 territério em 60-
80% dos individuos com PAD*>.

—> Duma forma geral, 1/3 a % dos individuos com PAD apresentam doenca corondria evidente
ao exame fisico e ECG em repouso. Essa percentagem eleva-se para 2/3 quando se utilizam
testes de stress>®.

Varios autores documentaram o elevado risco de eventos cardiovasculares entre os
quais enfarte do miocérdio, acidente vascular cerebral (AVC) e morte nos individuos com PAD*
%7 Yogt et al evidenciaram um risco relativo de 3.7 para doenca coronéria, de 4 para eventos
cardiovasculares e de 3.1 para mortalidade (num periodo de 4 anos) entre individuos com
PAD. Criqui e col. identificaram um risco relativo de 5.9 para mortalidade cardiovascular, risco
esse que se eleva até 6.6 para mortalidade relacionada com doenca coronaria®. Outros
autores estudaram e comprovaram a existéncia de relacdo entre a gravidade crescente de
lesdes da PAD e o aumento de risco de mortalidade cardiovascular® >3,

Varios estudos tém sido efectuados no sentido de estudar qual o risco que os doentes
com PAD correm face aqueles doentes sem esta doenca. Doobay e Anand *! identificaram um
risco ajustado entre 1.6 a 3.1 para mortalidade e um risco ajustado entre 1.4 e 2.7 para



eventos cardiovasculares. Um estudo alemao verificou que entre os individuos com PAD, os
sintomdticos tém um risco significativo e cerca de 50% mais elevado do que o dos
assintomaticos de morrer ou desenvolver evento vascular grave mas apresentam um risco ndo
significativamente elevado de morte, enfarte do miocirdio ou AVC **. Deste modo o
diagndstico de PAD fornece informagdo adicional sobre o risco cardiovascular, informagdo que
vai além da identificacdo de factores de risco cardiovascular **.

Entre os factores preditivos importantes de um individuo diagnosticado de vir a
desenvolver evento cardiovascular®® constam:
e |dade: os idosos tém risco mais elevado;
® Antecedentes de doenga cardiovascular sintomatica;
e Pressdo arterial sistdlica elevada;
e Colesterol HDL reduzido;
e Habitos tabagicos;
¢ indice Tornozelo-Braco reduzido;
® Niveis de creatinina elevada.

A evolugdo natural da PAD implica muitas vezes cirurgias de revascularizagao. Essas
cirurgias acarretam um risco pds-operatorio elevado para eventos cardiovasculares e morte.
Esse risco depende de varios factores, nomeadamente, caracteristicas do doente e patologias
concomitantes (o risco é mais elevado naqueles com doenga corondria prévia), tipo de cirurgia
efectuada, caracter da cirurgia (emergente ou electiva) e sua duracdo®. Em individuos que
realizaram um bypass infra-inguinal e estdo a realizar tratamento com antitrombdticos o risco
de hemorragia é semelhante aquele que existe na doenca coronaria e cerebrovascular, a qual
é um forte preditor de eventos isquémicos major assim como de um risco 3 vezes maior ao da
populagdo em geral de enfarte do miocérdio, AVC, amputagdo ou morte cardiovascular®.

Tratamento
Existem guidelines para o tratamento da PAD. Estas fazem referéncia a:
- alteracgdo do estilo de vida: deverd incluir alteracdo da dieta e um programa de exercicio
fisico'® %3,
- modificagdo de factores de risco, nomeadamente o abandono do tabagismo com recurso a
nicotina e terapéutica comportamental® *3;
- intervencdo farmacoldgica adaptada a cada doente:
o se LDL > 100 mg/dL: estatina (idealmente até atingir < 100 mg/dL ou < 70 mg/dL
em individuos de alto risco)**;
o se hipertenso: devera normalizar-se a tensdo arterial com antihipertensores. Entre
as varias classes disponiveis os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) sdo recomendados”;
o anti-plaquetérios: sio farmacos indispenséveis ao tratamento da PAD®.
Actualmente, utiliza-se a aspirina na maior parte dos doentes e clopidogrel nos
individuos aspirina-intolerantes*®. A aspirina apesar de ser um inibidor relativamente
fraco da agregacdo plaquetdria reduz significativamente o risco de eventos
cardiovasculares major em individuos com aterosclerose estabelecida *’.
O estudo CAPRIE demonstrou que individuos com PAD medicados com
clopidogrel (em comparagdo com aqueles medicados com aspirina) tinham uma
reducdo significativa de 23% no risco de enfarte do miocdrdio, AVC ou morte por



patologia vascular®. O estudo CHARISMA, que comparou a combinacdo aspirina +
clopidogrel com a ministracdo de aspirina em monoterapia, comprovou que nao existe
beneficio na combinac¢do e que, em contrapartida, existe um aumento significativo no
numero de hemorragias moderadas verificadas.
o cilostazol: um farmaco inibidor da fosfodiesterase tipo 3, vasodilatador e
antiplaquetdrio. Estd indicado nos individuos com claudica¢do, pois aumenta a
distancia mdxima que o doente é capaz de percorrer assim como aumenta a
distancia percorrida sem dor*:. A pentofilina seria uma alternativa a este farmaco.
Porém, alguns artigos referem a inexisténcia de qualquer beneficio deste farmaco
quando comparado com um placebo®.
- prevencdo de hemorragia: aparenta ser uma medida t3o importante quanto a prevencio
dos eventos isquémicos. Esta acgdo reduz significativamente o risco de enfarte do miocardio,
AVC e morte®. Algumas hipSteses foram levantadas na tentativa de explicar a associacdo
entre hemorragia e eventos isquémicos: a hemorragia frequentemente conduz a interrupgao
do tratamento com antitrombéticos, facilitando assim a ocorréncia de isquemia; por a
hemorragia poder ser evidéncia dum estado avancado de aterosclerose e, portanto, ocorrer
num individuo com um risco mais elevado de desenvolver eventos cardiovasculares major*.
A terapéutica anticoagulante n3o esta recomendada na PAD*’.

Apesar de existirem guidelines para o tratamento da PAD, esta doenca é subtratada:
quer por défice de prescri¢do por parte dos médicos, quer por défice de compliance por parte
dos doentes.

O estudo PARTNERS refere que a PAD é menos frequentemente tratada com
antihipertensivo, antidislipidémico e antiplaquetario do que a doenca coronaria®. Estes dados
sdo concordantes com aqueles constantes no estudo REACH®!. O défice de tratamento pode
contribuir para a elevada mortalidade ao fim de 1 ano de doentes com PAD por enfarte do
miocardio ou AVC quando comparados com individuos com doenca corondria®. Igualmente
importante, individuos com PAD e sindrome corondrio agudo, no estudo GRACE, foram menos
frequentemente tratados com IECA, aspirina, bloqueadores beta e antidislipidemiante®>.

Os outcomes de REACH revelaram que a PAD, em comparagao com as doengas
corondria e cerebrovascular, tem a maior taxa de mortalidade por todas as causas, morte
cardiovascular, enfarte do miocardio, AVC e hospitalizagdo por eventos aterosclerdticos. A
mortalidade aos 5 anos de PAD sintomatica ou avangada é de 28%. Aos 10 anos, os individuos
com PAD em comparagdo com individuos sem esta patologia apresentam um risco 3 vezes
superior de morte por qualquer causa, um risco 6 vezes maior de morte cardiovascular e um
risco quase 7 vezes superior de morte por doenga coronéria®. Depreende-se, portanto, que
individuos com PAD, quer sintomaticos, quer assintomaticos tém aumento do risco de morte
por eventos cardiovasculares, risco que se mantém elevado mesmo apds revascularizagdo
miocardica™.

Conclusdo

A PAD é uma doenca com incidéncia crescente e que mantém niveis de diagnédstico e
tratamento aquém do desejado. Deste modo, os individuos com alto risco devem ser avaliados
com recurso a um exame vascular completo e determinagdo do indice Tornozelo-Braco. A
confirmar-se a presenca de PAD, sugere-se a altera¢do do estilo de vida, modificagdo dos



factores de risco cardiovascular e implementacdo de medicacdo no sentido de atrasar a
progressdo da doenca.

Com esta monografia evidenciou-se que a PAD constitui, de facto, um factor preditivo
de enfarte agudo do miocardio.
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Figuras

Figura 1 — Angiografia. Observa-se oclusdo da artéria iliaca comum direita com preenchimento
dos segmentos arteriais distais devido a presenca de colateralizagdo.
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