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Resumo

A cardiopatia isquémica designa um grupo de sindromes fisiologicamente relacionados
associados a isquémia do miocérdio. E a principal causa de morte e morbilidade em ambos 0s sexos
nos paises ocidentais. Além dos factores de risco tradicionais, outros tém sido estudados e
sugeridos. A dor pré-cordial € o sintoma mais caracteristico, tendo diferentes caracteristicas
conforme se trate de angina estavel, instdvel ou enfarte agudo do miocéardio. O diagndstico baseia-
se na historia clinica, no exame objectivo e em exames complementares de diagnéstico, que podem
incluir exames funcionais, exames anatomicos e, em casos especificos, a coronariografia. O
tratamento inclui alteracdes no estilo de vida e farmacos para reducdo de sintomas anginosos e de
eventos adversos. A revascularizacdo pode ser percutanea por angioplastia ou cirdrgica através de
bypass coronario, sendo aplicada apenas em casos especificos. Tem havido um investimento em
terapias celulares que permitem alcancar reparacédo cardiaca.

A osteoporose é a doenga d6ssea metabdlica mais frequente, sendo caracterizada por baixa
densidade Gssea e deterioracdo da microarquitectura do tecido 6sseo, resultando num aumento do
risco de fracturas de fragilidade. Um baixo pico de massa dssea, a menopausa e o envelhecimento
sdo dos factores mais relevantes na sua fisiopatologia. E geralmente uma doenca silenciosa até que
ocorra uma fractura de fragilidade, sendo a mais comum a vertebral, embora possa ocorrer também
no fémur proximal, radio distal e Umero proximal. O seu diagndstico é realizado através da
avaliacdo da DMO por DXA, cujos resultados sdo expressos através do T-score e do Z-score. O seu
tratamento baseia-se em alteracbes de estilo de vida, que devem ser implementados o mais
precocemente possivel, e em farmacos que permitam diminuir a reabsor¢do éssea, aumentar a
formacdo ou ambas. Novas opc¢des terapéuticas encontram-se actualmente em investigacao.

Apesar de anteriormente se considerar que estas patologias eram independentes, evidéncia
recente tem demonstrado uma associacdo entre elas, uma vez que doentes com osteoporose tém
maior probabilidade de ter doengas cardiovasculares e vice-versa. Ambas as patologias apresentam
relacdo com a idade e partilham factores de risco como deficiéncia de estrogénios, diabetes mellitus,
ingestdo de alcool e tabagismo. Varios mecanismos fisiopatologicos tém sido propostos para
explicar esta ligacdo, como os que envolvem factores biologicos, disfuncdo endotelial, processo
inflamatorio e formacdo de produtos de oxidacdo lipidica. Tendo em conta esta associacdo, a
avaliacdo cardiovascular de doentes com osteoporose e a realizagdo de DXA em doentes com
historia de doenca cardiovascular podera trazer beneficios, embora tal ainda néo tenha sido alvo de

elaboragdo de normas de orientagdo clinica.

Palavras-chave: Cardiopatia Isquémica; Osteoporose
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Abstract

Ischemic heart disease refers to a group of physiologically related syndromes associated
with myocardial ischemia. It is the leading cause of death and morbidity in both sexes in Western
countries. In addition to traditional risk factors, others have been studied and suggested. Precordial
pain is the most characteristic symptom, having different characteristics if stable angina, unstable
angina or acute myocardial infarction are present. Diagnosis is based on clinical history, physical
examination, and diagnostic tests, which may include functional tests, anatomical tests and, in
specific cases, coronary angiography. Treatment is based on lifestyle changes and drugs to reduce
anginal symptoms and adverse events. Coronary revascularization includes percutaneous coronary
intervention and coronary artery bypass grafting, and it is applied only in specific cases. There has
been an investment in cell therapies that allow for heart repair.

Osteoporosis is the most frequent metabolic bone disease and is characterized by low bone
density and deterioration of the microarchitecture of the bone tissue, resulting in an increased risk of
frailty fractures. A low peak bone mass, menopause and aging are the most relevant factors in its
pathophysiology. It is usually a silent disease until a frailty fracture occurs, with vertebral fracture
being the most common, but fractures of the proximal femur, distal radius and proximal humerus
can also occur. It is diagnosed by evaluating BMD with DXA and the results are expressed through
T-score and Z-score. The treatment is based on lifestyle changes that should be implemented early
in life and on drugs that can decrease bone resorption, increase bone formation or both. New
therapeutic options are currently being studied.

Although these diseases were previously considered independent, recent evidence has shown
an association between them, since patients with osteoporosis are more likely to have
cardiovascular diseases and vice versa. Both diseases are age-related and share risk factors such as
estrogen deprivation, diabetes mellitus, alcohol intake and smoking. Several pathophysiological
mechanisms have been proposed to explain this connection, such as those involving biological
factors, endothelial dysfunction, inflammatory process and oxidized lipids. Considering this, it may
be beneficial to submit osteoporotic patients to a cardiovascular evaluation and pacients with a

history of cardiovascular disease to DXA, although there are still no guidelines available.

Keywords: Ischemic Heart Disease; Osteoporosis
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Glossario

DMO - Densidade mineral dssea

DXA - Densitometria 6ssea de dupla energia

FGF-23 - Factor de crescimento fibroblastico 23

BMD - Bone mineral density

ECG - Electrocardiograma

SPECT - Tomografia computadorizada por emissao de fotdo Unico
PET - Tomografia por emisséo de positrdes

CCTA - Angiotomografia coronaria

CAC - Célcio arterial coronario

IECAs - Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PTH - Hormona paratiroideia

IGF-1 - Factor de crescimento semelhante a insulina tipo 1
RANKL - ligando para o receptor de ativacao do fator nuclear kappa B
LES - Lapus Eritematoso Sistémico

AP - Antero-posterior

SERM - Modulador selectivo dos receptores de estrogénios
EPC - Células progenitoras endoteliais

RANK - Receptor de ativacao do fator nuclear kappa B
THS - Terapia hormonal de substitui¢éo

OPG - Osteoprotegerina

AVC - Acidente vascular cerebral

HDL - Lipoproteina de alta densidade

NO - Oxido nitrico

LDL - Lipoproteina de baixa densidade



Introducéo

A cardiopatia isquémica e a osteoporose sdo patologias relacionadas com a idade, cuja
incidéncia tem vindo a aumentar, acompanhando o envelhecimento da populagdo, sendo das
principais causas de mortalidade e morbilidade.

A cardiopatia isquémica designa um grupo de sindromes fisiologicamente relacionados que
resultam da isquémia do miocéardio e é a principal causa de morte e morbilidade em ambos 0s sexos
nos paises ocidentais.5’

A osteoporose € uma doenca Ossea caracterizada por baixa densidade éssea e deterioracdo da
microarquitectura do tecido 6sseo, resultando num aumento do risco de fracturas de fragilidade.8-12
A sua elevada prevaléncia, distribuicdo generalizada e impacto socioeconémico contribuem para
que se torne num problema de satide publica global.13

Estas duas patologias foram durante muito tempo consideradas independentes uma da outra.
No entanto, evidéncia crescente tem demonstrado que podera existir uma associacao entre elas,
embora a sua ligacdo ndo seja totalmente compreendida. Com a evolugdo do conhecimento, factores
de risco e mecanismos fisiopatoldgicos comuns tém sido propostos.1->14

Com este trabalho pretende-se ndo s6 a revisdo bibliogréafica destas duas patologias,
abordando, em cada uma, a definicdo, fisiopatologia, epidemiologia, factores de risco, apresentacao
clinica, diagnostico e tratamento, integrando conceitos tedricos e linhas actuais de recomendacdes,
assim como uma revisdo da associacdo entre estas duas condi¢cbes e dos mecanismos

fisiopatoldgicos subjacentes.



Cardiopatia Isquémica

Definicéo
A cardiopatia isquémica designa um grupo de sindromes fisiologicamente relacionados que
resultam da isquémia do miocéardio, que ocorre devido a altera¢des estruturais, funcionais ou ambas

que afectam o fluxo sanguineo nas artérias coronarias epicéardicas ou da microcirculaco coronaria.®

Fisiopatologia

A isquémia miocéardica resulta de um desequilibrio entre o aporte e as necessidades de
oxigénio e outros substratos pelo miocardio.® A maioria dos casos de isquémia, mais de 90%, estéo
associados a obstrucio aterosclerdtica.1>16 Qutros factores podem contribuir para um agravamento
da isquémia, como taquicardia, hipertrofia ventricular, hipoxémia ou esforco fisico.l’

O fluxo sanguineo coronario também pode ser reduzido devido a trombos arteriais, embolia
corondria, estenose de Gstios coronarios, arterite coronaria e espasmos (Angina de Prinzmetal).18

A isquémia também pode resultar de constricdo anormal ou falha da dilatacdo normal dos
vasos coronarios - disfuncdo microvascular, caracteristica de doenca arterial coronaria numa

proporcao significativa de mulheres.19-21

Epidemiologia e Factores de Risco

A cardiopatia isquémica, nas suas varias formas, é a principal causa de morte e morbilidade
em ambos 0s Sexos nos paises ocidentais.” S&o varios os factores de risco e marcadores associados a

esta patologia, de acordo com o apresentado no quadro 1.7:1821-25

Quadro 1 - Factores e marcadores de risco

Idade Hiperlipidémia Entidades causadoras de disfungéo
ovarica

Sexo (maior incidéncia em homens) | Diabetes Mellitus Doencas auto-imunes

Historia Familiar Alcool Lisofosfolipidos bioactivos

Tabagismo Factores genéticos Niveis moderadamente

aumentados de creatinina

Dieta Factores de coagulacéo

Obesidade Proteina C-reactiva Sinais de envelhecimento (cabelo
grisalho, arco cérneo, xantelasma,

Inactividade Fisica Lipoproteina sérica (a) alopécia masculina e prega lobular
diagonal)

HTA sistdlica e diastdlica Anti-inflamatorios nédo esterdides




Apresentacéo Clinica

A dor anginosa caracteriza-se por sensacdo de peso,
pressdo, constricdo e ndo propriamente dor franca, na regido
pré-cordial, podendo irradiar para os membros superiores,
ombros, regido interescapular, regido dorsal, regido epigastrica
e mandibula. Na angina estavel, que ocorre devido a
isquémica miocérdica transitoria, a dor surge com a realizacéo
de esforgos ou com as emocdes, enquanto que dor que surge
em repouso remete para angina instavel ou enfarte agudo do
miocéardio. O exame objectivo é muitas vezes normal em fases
assintomaticas da doenca. A palpacdo cardiaca pode revelar
cardiomegalia e contraccdo anormal do impulso cardiaco e a

auscultacio pode revelar sopros arteriais, S3 e S4.6:17

Diagnostico

O diagnostico é feito com base na historia clinica, no
exame objectivo e em exames complementares de
diagnostico. Os primeiros exames a serem realizados perante
uma dor torécica serdo o ECG e a radiografia de torax.

Na maioria dos casos, 0s exames nao invasivos, como
prova de esforco, ecocardiograma de esforco ou de

sobrecarga farmacoldgica, SPECT, PET, ressonancia
magnética cardiaca de perfusdo em stress farmacologico26:27
e tomografia computorizada de perfusio?, sio a abordagem
inicial apropriada.l” A prova de esforco deve ser o exame
inicial em doentes com ECG basal normal, com dor pre-
cordial e probabilidade moderada pre-teste. Em doentes
incapacitados de realizar exercicio, 0s exames podem ser
realizados com sobrecarga farmacoldgica, por exemplo com

adenosina ou dipiridamole.®

_~Adventicia
Média
—intima

NORMAL

Aterosclerose l

_~Adventicia

—Média

< —Intima
OBSTRUCAO

CORONARIANA LT

FIXA (Angina tipica) Hipidios

—Placa aterosclerética

Agregado l l

plaquat{ario
P

Cicatrizagao

RUPTURA DA PLACA OBSTRUGAO CORONARIANA
FIXA GRAVE

(Doenga cardiaca isquémica cronica)

CA

TROMBO MURAL COM
OBSTRUGAO VARIAVEL / EMBOLOS?
(Angina instavel ou
infarto do miocardio
subendocardico agudo ou
L morte s(bita) |
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

Fig.1 - Progressdo sequencial das lesbes na
artéria corondria e a associagdo a varias
sindromes coronarias agudas

Trombo ;I'rombo
\

TROMBO OCLUSIVO
(Infarto do miocérdio
transmural agudo
ou morte sibita)

¢ao do paci com Cl ida ou

Possiveis indicagdes para a prova de esforgo:

1. Diagnéstico de Cl incerto

2. Avaliar a capacidade funcional do paciente

3. Avaliar a adequagao do programa de tratamento & Cl
4. Escore de calcio acentuadamente anormal na TCFE

i

‘ O paciente consegue exercitar-se adequadamente? ]

Ha alterages duvidosas no
ECG de repouso?

[ Nao [ sim

Realizar prova de
esforgo na esteira |

Deve-se realizar um
exame de imagem

Bl
! ! Uigna |

Exame de
perfusao
nuclear

RM PET

Eco 20 %
& cardiaca ‘ cardiaca

Fig.2 - Avaliacéo em caso de cardiopatia
isquémica conhecida ou suspeita

Em termos de exames anatomicos, a CCTA e a avaliacdo do score de CAC séo relevantes

para diagndstico e prognostico.?!

A doenca microvascular coronaria pode ser avaliada através de doppler intravascular

(fraccdo do fluxo de reserva coronaria), PET, ecocardiografia com Doppler transtoracico e



ressonancia magnética cardiaca. A disfungéo endotelial, pode ser avaliada através da administracao

de acetilcolina intracoronariamente.20

A coronariografia € o gold-standard no diagnéstico de cardiopatia isquémica, mas, por ser

um exame invasivo e dispendioso, apenas numa pequena porcdo dos casos € o procedimento

inicial.28

Tratamento

Sdo de especial relevancia as alteragbes do
estilo de vida e o tratamento dos factores de risco,
que incluem cessacdo tabagica, actividade fisica
moderada regular, perda de peso, optimizacdo de
pressdo arterial (niveis inferiores a 140/90 mmHg 22),
controlo glicémico e lipidico.?!

A primeira linha terapéutica inclui nitratos,
beta-blogueantes, IECAS e antagonistas dos canais de
calcio. Outras terapéuticas incluem derivados da
xantina, como aminofilina, e ranolazina, um anti-
anginoso derivado de piperazina.20:21

Na  disfuncéo microvascular, estdo
recomendados anti-anginosos tradicionais, IECAs ou
estatinas, sendo o maior beneficio conseguido quando
estes Gltimos sdo combinados.??

A aspirina e a terapéutica antiplaquetéaria dupla de
longa duracdo apenas estdo recomendadas apds

eventos

TRATAMENTO DO PACIENTE com Cl

Iniciar terapia medicamentosa:

1. Reduzir a isquemia de demanda

2. Minimizar os fatores de risco para Cl

3. Acido acetilsalicilico (clopidogrel se
intolerante ao acido acetilsalicilico)

!

Alguma caracteristica de alto risco?

Baixa capacidade funcional ou presenca de isquemia com
baixa carga de trabalho, grande area de miocardio isquémico,

FE < 40%, apresentacdo com SCA

|

Os sintomas em esforgo Encaminhar para
estao controlados? arteriografia coronariana

[

Anatomia adequada
para revascularizagao?

‘ —————

Sim Nao
¥
Doenca de TCE +/ou doenca Considerar
um Unico vaso | | de mltiplos vasos | |tratamentos néao
{ ‘ convencionais

Avaliar ICP
ICP
c versus CRM

Continuar terapia clinica avaliacao periddica do esforco
Fig.3 - Algoritmo para o tratamento da cardiopatia isquémica

12 meses anteriores.30:31

coronarios agudos, estando a Ultima recomendada ainda

apos realizacdo de intervengdes coronarias percutaneas nos

A revascularizacdo deve ser considerada nalguns
casos, nomeadamente nas fases instaveis da doenca3? ou
quando o0s sintomas se mantém apesar de terapéutica

médica, e pode ser percutanea por angioplastia ou cirdrgica

Fig.4 - Diferenca na abordagem a leséo com através de bypass coronario.?® No caso de diabetes e doenca

intervencgdo corondria percutanea e cirurgia de

revascularizagao do miocardio complexa e difusa, o bypass coronario parece ser

10




preferivel 28

As terapéuticas celulares podem influenciar a reparacao e a reversdo da condigdo subjacente.
Enquanto que células estaminais da medula 6ssea parecem ter efeitos modestos e continuam sob
investigacao, tem havido um maior investimento na procura de terapias de nova geracdo capazes de

alcancar uma reparacio cardiaca mais robusta.33:34

11



Osteoporose

Definicéo

Osteoporose é uma doenca esquelética complexa,
sistémica, crénica e progressiva, caracterizada por baixa
densidade Ossea e por deterioracdo da microarquitectura do tecido
0sseo, 0 que leva ao aumento da fragilidade &ssea e,
consequentemente, do risco de fracturas.8-12

A OMS define osteoporose como um nivel de DMO igual
ou superior a 2.5 desvios padrdo abaixo da média para adultos

jovens saudaveis do sexo feminino (T-score), enquanto valores

entre -1 e -2,5 sdo considerados massa 6ssea reduzida.3®

Fig.5 - Imagem de osso de
microtomografia computorizada (micro-
TC) de um doente com osteoporose

Epidemiologia, Fisiopatologia e Apresentacdo Clinica

A osteoporose ¢ a doenca

CFU-GM L

. ® ®
metabdlica do osso mais frequente3® juem ‘ . =
g e
N . VR
e a sua incidéncia continua a o O
P - . \
aumentar a nivel mundial em * A
] ] T ¥ g : a)%e
proporcdes epidémicas.3’ A *('v *
>
E caracterizada pelo >4 ] Jw
e oo o

compromisso da resisténcia éssea,

que depende de duas propriedades:

estromais da medula 6ssea

Fatores pro-reabsortivos  1,25(0H), vitamin:
@ calciotropicos

-1, IL6,
TNF, prolactina, corticosteroide ina M, LIF

Osteoclasto
apoptdtico

| Fatores anabdlicos Estrogénios, calcitonina, BMP 2/4, TGF-, TPO, IL-17.
ou antimeabsortivos  PDGF, cdicio

Fig.6 - Controlo hormonal da reabsorgéo dssea

densidade e a qualidade
Gsseas,10:36.38

A remodelacdo Gssea envolve osteoblastos e osteoclastos, sendo regulada tanto por
hormonas sistémicas (PTH, estrogénios, vitamina D, testosterona, IGF-1, glucocorticoides,
hormona tiroideia) como por reguladores locais (citocinas, prostaglandinas, osteoprotegerina,
RANKL) e deficiéncias ou alteragdes nestes factores podem modificar a remodelagdo 6ssea.?10.36

O desequilibrio entre a reabsorcéo e a formacdo dsseas verifica-se sobretudo em associa¢do
com a menopausa (privagio de estrogénios) e o envelhecimento.36 Outros factores podem interferir
directamente com a DMO ou aumentar o risco de fractura de forma independente, nomeadamente

0s apresentados no quadro 2.1:9-11.38
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Quadro 2 - Factores que podem interferir directamente com a DMO ou aumentar o risco de fractura de forma

Antecedentes pessoais e familiares de fractura

independente

Farmacos (glucocorticdides, anti-estrogénios, antiepilépticos,

anti-diabéticos)

Ingestdo insuficiente de calcio e défice de vitamina D
(desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario)

Patologias endécrinas (hiperparatiroidismo, hipertiroidismo,

hipogonadismo, diabetes mellitus)

Ingestéo excessiva de cafeina e bebidas gaseificadas

Patologias reumatoldgicas (LES, Artrite Reumatdide)

Inactividade fisica

Patologias neurolégicas (lesdo da medula espinhal)

Baixo IMC

Patologias hematoldgicas (miolema mdltiplo),

Tabagismo

Patologias malabsortivas (doenca celiaca, doenga inflamatéria
intestinal)

Consumo de alcool

Transplante

Factores relacionados com a predisposicdo para quedas e o préprio mecanismo da queda

também influenciam o risco de fractura.3®

A osteoporose € geralmente uma doenca silenciosa até que ocorra uma fractura de

fragilidade. A manifestacdo clinica mais comum é a fractura vertebral, a maior parte destas

assintomatica, diagnosticada como um achado incidental em raio-x.2 Também o fémur proximal, o

radio distal (Colles) e o imero proximal séo locais comuns de fracturas de fragilidade, sendo estas

mais influenciadas pela frequéncia e direc¢io das quedas.8:10:37

Mulheres
3.000
Quadri/
2.000 )
Vértebras
- \\
1.000 -
M Fraturas
P r"'"—/ de Colles
1 1 ]
35-39 >85

Faixa etaria, anos

Fig.8 - Epidemiologia das fracturas vertebrais, da anca e de
Colles com a idade

Fig.9 - Corpo vertebral osteoporético (direita) encurtado por fracturas
de compressdo, comparado com um corpo vertebral normal

13




Diagnostico

A DMO ¢ geralmente avaliada clinicamente por DXA.38 Os locais avaliados sdo a coluna
lombar em AP, o colo do fémur e/ou o fémur total e o antebrago.!! Os resultados da DXA s&o
apresentados em valores absolutos (g/cm2) e através de dois scores: T-score (compara a DMO
individual com o valor médio de individuos jovens normais e deve ser reservado para o diagndstico
de mulheres na p6s-menopausa e homens com 50 anos ou mais®) e Z-score (compara a DMO
individual com a DMO esperada para a idade e para 0 sex0)3® A DXA esta indicada em mulheres
com > 65 anos e homens com > 70 anos; em mulheres pos-menopausa com menos de 65 anos,

mulheres na menopausa e homens entre os 50-69 anos, quando estdo presentes factores de risco

para fractura.3®
.
A compreensdo de factores de risco para ror——————— o :

Calculation Tool

osteoporose, permitiu a criacdo da ferramenta

FRAX, que permite obter informacdo sobre a

Questionnaire:
Age (e <) or Oateof Bt

probabilidade de fractura osteoporética nos

Mol Fomake

proximos 10 anos.?

Alguns  especialistas  sugerem  que

00000

marcadores séricos e urinarios de remodelacdo

, . . , Fig.10 - Ferramenta FRAX
0ssea, como é o caso de fosfatase alcalina Gssea
(actividade  osteoblastica) e  N-telopeptideo
urinario (actividade osteoclastica) podem ser Uteis,3® mas ainda ndo estd recomendada a sua

utilizagdo na prética clinica.36

Tratamento

E importante considerar ndo s6 a abordagem farmacol6gica, como também a n&o
farmacoldgica, que inclui ingestdo adequada de calcio e vitamina D, a pratica de exercicio fisico em
carga (mais efectivos que caminhada®?) e exercicio para treino do equilibrio e postura, cessagéo
tabagica e ingestdo moderada de alcool, limitacdo do risco de quedas e o uso de técnicas proprias
para levantamento de pesos.38

No periodo p6s-menopausa pode ser adequada a suplementacio de calcio3 e vitamina D.10

A utilizacdo de doses farmacoldgicas de estrogénios em mulheres na pos-menopausa tem
vindo a diminuir devido a preocupacgdes quanto aos seus efeitos adversos nao-esqueléticos. Opcdes
terapéuticas incluem: raloxifeno, um SERM recomendado na poOs-menopausa que reduz a
reabsorcio Ossea e também o risco de neoplasia da mama e Utero;3 ranelato de estréncio, que reduz

a reabsorcio e aumenta a formagdo Ossea;3® bisfosfonatos, anti-reabsorventes de 12 linha,
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administrados por via oral ou intravenosa;*! denosumab, anticorpo monoclonal para 0 RANKL;10
analogos da paratormona, como teriparatide, aumentam a formagdo e a massa 6ssea sem causar
hipercalcémia.*2 O tratamento sequencial de teriparatide com bisfosfonatos em doentes de muito
alto risco parece trazer beneficios.36

Alguns farmacos encontram-se actualmente em ensaios clinicos, nomeadamente inibidores
da catepsina K, uma protease de cisteina lisossomal expressa em osteoclastos, mediadora da
reabsorcdo Ossea, e anticorpos para esclerostina, um antagonista da sinalizacdo Wnt, que estimulam

a formag&o Ossea, suprimindo a reabsorg&o.38
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Cardiopatia Isquémica e Osteoporose

A osteoporose e as doencas cardiovasculares sdo duas patologias relacionadas com a idade,
comuns na populagéo e que estdo associadas a morbilidade e mortalidade significativas.
Tradicionalmente, estas doencas eram consideradas independentes e a sua associagao
subestimada. Contudo, recentemente, tem vindo a aumentar a evidéncia de uma relacdo entre
doenca arterial coronaria e osteoporose, sendo que doentes com osteoporose tém maior
probabilidade de ter doencas cardiovasculares e vice-versa. Pensa-se que ambas as doencas possam
estar concomitantemente presentes devido a processos relacionados com a idade, mas o elo de
ligacdo entre estas duas patologias ndo é conhecido.1-®> Por outro lado, outros estudos disponiveis
relatam a inexisténcia de associacio entre doencas cardiovasculares e osteoporose.13
As doencgas cardiovasculares e a osteoporose partilham alguns factores de risco
nomeadamente privacdo de estrogénios nas mulheres, inactividade fisica, défice de vitaminas D e
K, hipertensdo, diabetes mellitus, ingestdo de alcool, tabagismo e mecanismos fisiopatoldgicos,
como aumento de hormona paratiroideia, produtos de oxidacdo dos lipidos e desenvolvimento de
processo inflamatorio.1:34 No entanto, em muitos estudos epidemioldgicos, verificou-se associacio
entre osteoporose e doenga cardiovascular mesmo apds ajustamento para alguns destes factores de
risco.*® Um estudo verificou que doentes com doenga cardiovascular coronaria que nio apresentam
factores de risco cardiovasculares apresentam niveis mais reduzidos de biomarcadores inflamatérios
e um melhor perfil de metabolismo mineral do que os que tinham esses factores de risco, o que
podera ser associado a melhor prognostico.l4 Foi também relatado num estudo uma relagéo
significativa entre doenca arterial coronaria e osteoporose em doentes em que ndo existia uma
relacdo significativa entre idade e factores de risco, tendo-se também verificado que, de acordo com
0 score Gensini (avalia a gravidade de doenca arterial coronaria), a medida que a gravidade da
doenca arterial coronaria aumentava, os niveis de densidade mineral dssea decresciam.® Pelo
contrario, noutro estudo verificou-se que, aléem do risco de doenca arterial coronaria e osteoporose
ser mais elevado com a idade, os valores de densidade mineral dssea femorais e vertebrais néo
sofriam alteragcdo com a presenca ou auséncia de doenga arterial coronéria e que a gravidade desta

ndo apresentava relagio com os valores de DMO.1

Aterosclerose e calcificagao vascular

Evidéncia crescente sugere uma ligacdo entre aterosclerose de artérias coronarias e

calcificacio a osteoporose nas mulheres.1-3> Dados recolhidos até ao momento evidenciam que a

calcificacdo vascular (reconhecido preditor adverso de morbilidade e mortalidade cardiovascular) é
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0 evento central na relacdo entre perda 0ssea e risco cardiovascular. A ligacdo entre osteoporose e
calcificacdo vascular depende do leito vascular, sendo a associacdo mais forte para a aorta.** A
calcificacdo adrtica parece prever perda 6ssea e fracturas e a reabsorgao dssea parece ser indicativa
de calcificago adrtica, sugerindo uma relagio bi-direccional entre estes dois sistemas.>4° Segundo
Bakhireva et al. (2008) uma densidade mineral dssea aumentada esta associada a menor risco de
calcificagdo coronaria.! Um estudo verificou que a perda de massa 0ssea estava significativamente
associada a CAC mais elevado no follow-up apenas em mulheres ap6s o ajustamento para maltiplos
factores, 0 que parece sugerir que o défice de estradiol enddgeno pode ser a base de ambos os
processos e ser um factor de risco comum.*

Células do musculo liso vascular podem diferenciar-se localmente em células semelhantes a
osteoblastos e produzir factores que podem promover ou inibir a mineralizacdo e incorporar calcio e
fosforo levando & formagéo de cristais de hidroxiapatite.** Um outro potencial mecanismo tem por
base o facto das EPC presentes na medula poderem ser mobilizadas em resposta a um insulto
vascular. Evidéncia sugere que pode existir uma sobreposicdo entre as células progenitores de
celulas endoteliais e osteoblasticas. Estudos demonstram que EPC podem diferenciar-se em células
osteoblasticas, apoiando, assim, a nocdo de que estas células podem ter um papel na calcificacédo
vascular. Também foi relatado um grande nimero de EPC que expressavam osteocalcina em
doentes com aterosclerose coronaria precoce ao contrario do que ocorria em doentes com artérias
coronérias normais. O aumento do nimero destas células com osteocalcina pode contribuir para

iniciacdo de aterosclerose, especialmente através de calcificaco vascular.?

Osteoprotegerina

N&o s6 a hidroxiapatite, 0 componente mineral 6sseo principal, pode ser encontrado em
depdsitos das placas, como evidéncia genética reportou a presenca de proteinas de matriz dssea
como proteina Gla, proteina morfogénica do 0sso-2, osteopontina, osteoprotegerina, osteocalcina e
colagénio em placas calcificadas.34°46

Tem sido reportada uma correlacéo negativa entre DMO e niveis séricos de osteoprotegerina
(inibidor natural da via RANK-RANKL, responsavel por estimulacdo osteocléstica, inibindo a
reabsorcdo 6ssea) em mulheres na pos-menopausa sem THS, embora 0 mesmo ndo se tenha
verificado para homens, mulheres pré-menopausa e pos-menopausa em THS. Investigacdes tém
documentado niveis aumentados de osteoprotegerina e RANKL (que provavelmente também
regulam as células calcificantes semelhantes a osteoblastos*®) na aterogénese e perda dssea.l Além
disso, uma elevada expressdo de OPG/RANKL/RANK foi encontrada em material trombotico do

local de ruptura da placa em enfarte agudo do miocardio, demonstrando um potencial papel na
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instabilidade de placa.*” A elevagdo dos niveis de osteoprotegerina sérica esta associada a presenca
e gravidade da doenca arterial coronaria, espessamento das camadas intima e média da car6tida,
rigidez arterial e factores de risco cardiovasculares, como hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2,
hiperlipidémia e sindrome metabdlico, estando, portanto, associada a doenca arterial coronaria
estavel, sindrome coronario agudo, doenca cerebrovascular e mortalidade cardiovascular em
humanos. Assim, este factor molecular podera ter potencial como marcador de doenga vascular.44°
Alguma evidéncia experimental demonstrou um potencial efeito protector da osteoprotegerina para
a aterosclerose, propondo que a elevacdo dos seus niveis se trate de uma resposta compensatoria
para tentar neutralizar a interaccdo RANK-RANKL e, assim, prevenir lesbes vasculares.
Inversamente, evidéncia in vitro sugere um papel patogénico da osteoprotegerina na aterosclerose,
através da promocdo de resposta inflamatdria celular, metaloproteinases de matriz ou actividade
protrombatica.l44 Tratamentos como azelnidipina combinada com olmesartan podem modular os
niveis de osteoprotegerina, enquanto que, no que diz respeito as estatinas, os resultados séo
diversos, sendo que sinvastatina e atorvastatina reduzem a sua concentracdo e pravastatina e

lovastatina aumentam-na.44

Osteopontina

Elevados niveis de osteopontina estdo associados a fracturas vertebrais, remodelacéo 6ssea e
baixa DMO na osteoporose poOs-menopausa. A osteopontina apresenta também efeitos pro-
inflamatorios, contribuindo para a carga cardiovascular e remodelagdo do ventriculo esquerdo®?, e
parece ter também um papel na patogénese da resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2.4 Foi
demonstrado que os seus niveis circulantes estdo independentemente associados a presenca e
severidade de doenca arterial corondria e rigidez arterial.*? A osteopontina tem também uma funcéo
na prevencdo da formacdo de cristais minerais e no crescimento dos ja existentes, ligando-se a
superficie dos mesmos, inibindo a mineralizagdo e calcificagdo vascular em modelos in vitro.5
Estes efeitos biologicos contraditorios sdo possiveis de acordo com a modificagdo pos-translacional
da molecula, uma vez que é necessaria a sua fosforilacdo para manter a proteccdo contra

calcificacdo, pelo que poderdo ser desenvolvidas estratégias terapéuticas dirigidas a este alvo.**

Esclerostina

Num estudo recente, verificou-se que niveis séricos de esclerostina, um inibidor da
sinalizacdo Wnt (estimula actividade osteobl&stica), correlacionaram-se positivamente com niveis
de DMO, nédo se tendo verificado associacdo significativa com placa aterosclerdtica calcificada,

excepto na artéria carotida em homens. Niveis séricos aumentados de esclerostina podem indicar
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uma diminuicéo da sua ligacdo dssea e diminuicdo da inibicdo da via Wnt, levando potencialmente
a aumentos de massa e densidade dsseas. A inexisténcia de uma associa¢do forte entre esclerostina e
calcificacdo vascular no estudo sugere que este pode ndo ser um factor envolvido na associagao
entre DMO e calcificagdo vascular independentes da idade.®> A esclerostina é um marcador de

mortalidade cardiovascular em doentes em hemodialise.>2

Proteina de Matriz Gla e Vitamina K

A proteina de matriz Gla é expressa em niveis elevados nas células de musculo liso e limita
a deposicdo de fosfato de calcio, tendo um potente efeito inibidor na mineralizagdo vascular.** Tem
sido feita associacdo entre polimorfismos no gene da proteina Gla e diminuicdo na DMO e
progressdo de calcificagBes vasculares, especialmente em homens.>3 Tanto a proteina Gla como a
osteocalcina sdo proteinas dependentes da vitamina K e, em mulheres pds-menopausa com
calcificagcOes vasculares e valores baixos de DMO, foram encontrados baixos valores desta
vitamina.%6 Em caso de doencas e processos inflamatérios com um balango a favor da calcificacio,
é necessaria a producdo de uma grande quantidade de proteina Gla para contrabalancar, o que
aumenta a necessidade de vitamina K.** Assim, a varfarina, antagonista da vitamina K usada
clinicamente como anticoagulante oral, podera promover a calcificacdo.>* A ingestéo insuficiente de
Vitamina K foi relacionada com baixa DMO?® e risco aumentado de fractura osteopordtica,® tendo
sido também associada ao aumento de calcificacdo aterosclerética em mulheres na pos-

menopausa.>’

Catepsina K

Evidéncia crescente sugere que a Catepsina K, além da sua funcdo na reabsorcdo 0ssea,
possa ter um papel na calcificacdo ectopica.”® Apesar de alguma evidéncia demonstrar a sua
presenca na calcificacdo arterial precoce, evidéncia contraditoria demonstra que o0 mRNA de
Catepsina K bem como o0s niveis proteicos surgem mais elevados em placas aterocleroticas estaveis
avancadas. Também a sua localizacdo varia conforme o desenvolvimento da ateroclerose, sendo que
precocemente se encontra sobretudo nas células do mdsculo liso vascular da intima e média
enquanto que em placas avancgadas se encontra nas células espumosas de macrdéfagos (mediando
também a degradacdo de placas ateroscleroticas por estas celulas) e células do musculo liso vascular
da capa fibrosa.** Os niveis de Catepsina K parecem ser um preditor independente de doenca
arterial coronéria e uma elevacdo mais marcada dos seus niveis foi observada em doentes com
sindromes coronéarios agudos em comparagio com os que apresentam doencas estaveis.>® Além

disso, a Catepsina K pode ter um papel na obesidade, promovendo a diferenciacdo de adipécitos®®
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Tendo em conta esta associacao, inibidores da catepsinas K podem ser importantes no contexto de

doenca cardiovascular. 44

Factor de Crescimento Fibroblastico (FGF)-23 e Klotho

O Factor de Crescimento Fibroblastico (FGF)-23 é uma proteina secretada no plasma pelas
celulas 6sseas, sobretudo osteodcitos, com efeitos sobretudo no rim e glandula paratiroideia,
contribuindo para regular os niveis plasmaticos de fésforo e calcitriol e tem um co-receptor, klotho,
cuja producio é estimulada pelo calcitriol.®1 O FGF-23 € libertado em resposta a niveis elevados de
fosfato e os seus niveis aumentam logo nas fases iniciais de doenca renal crénica.52 Apesar dos
efeitos de FGF-23 no metabolismo mineral e no rim dependerem da presenca de klotho, alguns
efeitos no sistema cardiovascular sdo independentes deste, existindo evidéncia de que o FGF-23
podera induzir hipertrofia dos midcitos, promovendo hipertrofia ventricular esquerda.®3:64Apesar do
klotho ndo ser expresso no miocardio, é expresso na parede arterial®® e, em modelos animais, o seu
défice, que pode advir de insuficiéncia renal, induz transformacdo de células endoteliais em células
semelhantes a osteoblastos, que iniciam mineralizacdo. A sua sobrexpressdo inibe a calcificacdo
vascular.#> Estudos demonstraram uma associagio positiva entre os niveis de FGF-23 e o risco de
enfarte do miocardio e AVC hemorréagico.%° Elevados niveis de FGF-23 e fosfato podem contribuir
independentemente e aditivamente para eventos cardiovasculares.** Em duas populagdes de idosos,
foi também demonstrada uma relacdo entre FGF-23 e risco de sindrome metabdlico e factores
metabolicos que aumentam o risco cardiovascular, incluindo uma relacdo negativa com HDL e
positiva com triglicéridos, indice de massa corporal, relagdo cintura/anca e gordura visceral.5
Niveis elevados de FGF-23 também poderdo estar associados a osteoporose, tendo um estudo
demonstrado um aumento do risco de fractura global, assim como de fractura vertebral em homens
idosos.5” Em doentes com doenca renal crénica, a combinagio de hiperfosfatémia e hipercalcémia,
hiperparatiroidismo, niveis reduzidos de inibidores de calcificagdo e coexisténcia de hipertenséo e
aterosclerose propiciam o ambiente adequado para a calcificacdo vascular e osteoporose. Em
especial, a elevagdo do fdsforo inorgénico parece ser importante no desenvolvimento de

calcificagdo vascular, estimulando directamente alteraces fenotipicas de células de musculo liso.%8

PTH

A diminuicdo da fungdo renal e a deficiéncia de vitamina D (associada ao aumento da
incidéncia de doenca cardiovascular®®) associadas a idade podem levar ao desenvolvimento de
hiperparatiroidismo secundario, tendo a PTH efeitos vasculares, além de efeitos 6sse0s.*® Um

estudo com doentes com hiperparatiroidismo primario revelou uma elevada prevaléncia de
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hipertensdo e aumentos na morbilidade e mortalidade cardiovascular.® No entanto, o papel da PTH
é complexo, uma vez que, apesar de elevados niveis de PTH estarem associados a rigidez adrtica e
calcificagdo vascular, o fragmento 1-34 da PTH pode inibir calcificacdo vascular.** Polimorfismos
do receptor da vitamina D também tém sido sugeridos como factores contribuintes de risco para

osteoporose e doenga cardiovascular.*3

Homocisteina

Niveis elevados de homocisteina podem resultar de factores genéticos ou nutricionais e
podem contribuir para aterosclerose e osteoporose. Relatou-se que a homocisteina aumenta a
proliferacdo de células do musculo liso vascular, inibe a regeneragdo de células endoteliais e
aumenta a oxidacdo de lipidos.”® Além disso, niveis elevados de homocisteina também foram

associados a fracturas osteoporoticas e a DMO reduzida, limitando também a mineralizacdo dssea.
43

Fetuina A

A fetuina A é uma glicoproteina produzida pelo figado com efeitos sistémicos,** sendo um
inibidor circulante de calcificacdo.” A nivel molecular, a fetuina A parece inibir a calcificacio
atraves da sua capacidade de se ligar a cristais de fosfato de calcio em fase inicial e inibir o seu
crescimento e deposicdo mineral, mas ndo tem influéncia apés a sua formagdo.’>"2 A fetuina A
circulante esta directamente relacionada com a massa 6ssea e biomarcadores de formacdo 0ssea e
inversamente relacionada com biomarcadores de reabsorcio Ossea.** Baixos niveis séricos de
fetuina A estdo associados a calcificacdo vascular, rigidez arterial e risco aumentado de eventos
cardiovasculares e mortalidade.**"1 Além disso, niveis aumentados ocorrem em doentes com
calcifilaxia, talvez como tentativa de manutencio de homeostase do calcio.”! Verificou-se que, em
comparacdo com controlo, o tratamento com sinvastatina durante 6 meses reduziu ainda mais 0s
niveis de Fetuina A.”3 Em modelos experimentais de ratos urémicos, uma dieta pobre em proteinas
(incluindo baixo fosfato), também reduziu os niveis de fetuina A e aumentou os precipitados de
fosfato de calcio sérico.”* Por outro lado, a administracdo de alfacalcidol, andlogo da vitamina D,
podera aumentar os niveis de Fetuina A em doentes em hemodialise.”> Também a suplementacéo
com &cidos-gordos 6mega 3 parece aumentar os niveis, provavelmente por activacdo da vitamina
D.76

Disfuncéo endotelial
A disfuncdo endotelial esta presente precocemente na aterosclerose (pensa-se ser um

primeiro passo obrigatério para o seu desenvolvimento) e doenca arterial coronaria e pode ter
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também importancia no metabolismo 0sseo, tendo em conta o intimo contacto com células
endoteliais.? Esta ligacdo foi anteriormente estudada por Sanada et al. que verificou que mulheres
na pés-menopausa com DMO baixa apresentam funcdo endotelial alterada nas artérias de
resisténcia do antebraco.”” Um ténus vascular adequado é mantido pela libertagio continua de
baixos niveis de NO.”® O NO pode ser um interveniente na ligacio entre aterosclerose e
osteoporose, uma vez que, em elevadas concentragdes, pode inibir a proliferacdo de osteoclastos e
reabsorcdo dssea e estimular ou inibir reabsorcdo 6ssea dependendo da estimulagao por citocinas. O
mononitrato de isossorbido esta associado a niveis urinarios reduzidos de N-telopeptideo e niveis
aumentados de fosfatase alcalina corroborando o papel do 6xido nitrico como mediador de
formacdo dssea. Na disfuncdo endotelial podem ocorrer também alteragbes no Oxido nitrico que

limitam o seu papel benéfico a nivel dsseo.2

Processo inflamatdrio e Stress Oxidativo

Um componente inflamatério também pode contribuir para a fisiopatologia do processo.2
Doentes com disfuncdo endotelial tém niveis mais elevados de citocinas inflamatdrias que atraem
EPC para areas isquémicas do miocardio, alterando a reparacio do endotélio.2 Além disso, niveis
séricos mais elevados de proteina C-reactiva e de citocinas inflamatorias IL-6 e TNFa estdo
associados a maior gravidade de aterosclerose,
podendo estas citocinas recrutar macrofagos e
monacitos que se diferenciam em células osteogénicas
capazes de formar calcificagbes.’®’® Estas citocinas
aumentam ap0s a menopausa, sendo também potentes

estimuladores de reabsorcdo Ossea e 0s seus efeitos

k"‘ . Oxidative stross

podem justificar o porqué de doencas como artrite Ly -

SCLEROSTIN FGF23 ILe

L g

reumatdide e LES serem factores de risco tanto para

osteoporose como para doengas
cardiovasculares. 478,79
H H 7 - . (. OSTEOCLASTQ
O stress oxidativo também tem sido associado @%

com calcificagdo vascular grave e menor rigidez | BONE & -y

6ssea.> O stress oxidativo aumenta com a idade e levaa  Fig:11 - Citocinas e factores de crescimento envolvidos
na remodelacdo ¢ssea e na formagéo da placa vascular

formagéo de produtos de oxidagdo de lipidos, que, a ~ “cificad

nivel dsseo, induzem diferenciacdo de osteoclastos e
inibem a de osteoblastos mas, a nivel da placa de ateroma, induzem a diferenciacdo de osteoblastos.
Isto sugere que a acumulagdo de lipidos oxidados no espaco subendotelial arterial promove a
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calcificacdo arterial e a acumulacdo no espaco subendotelial dos osteons pode inibir a mineralizacao
Ossea.8%81  Além disso, os lipidos podem actuar indirectamente através da promocdo de
aterosclerose que, como é referido posteriormente, pode afectar o metabolismo dsseo local.”® Num
grupo de mulheres na pés-menopausa, 0s niveis plasmaticos de LDL e HDL foram,
respectivamente, negativamente e positivamente relacionados com DMO.82 Evidéncia sugere que o

uso de estatinas esta relacionado com DMO mais elevada e reduz o risco de fractura.83:84

Hormonas

No que diz respeito a hormonas, os estrogenios podem inibir a calcificacdo atraves da
modulacgdo da via do RANK-RANKL.8> O estradiol previne disfuncdo endotelial ao aumentar a
proliferacdo de células endoteliais, regulando a producdo de factores derivados do endotélio como
NO e diminuindo a expressdo de moléculas de adesdo dos leucdcitos. Inibe ainda a proliferacao e
migracdo de células de musculo liso e melhora o perfil lipidico.86 Os androgénios também parecem
ter efeito vascular e désseo, existindo uma correlacdo positiva entre 0s niveis de testosterona e
densidade 6ssea em homens e mulheres. Além disso, também foram relacionados com factores de
risco cardiovasculares em homens e mulheres na perimenopausa e com aterosclerose aortica em
homens.*3A leptina promoveu a diferenciacdo osteoblastica e a calcificagdo vascular através da
mediacdo do RANKL em células do musculo liso vascular em ratos fémea.8” A adiponectina reduz
0s processos de calcificacdo vascular através de multiplas ac¢des, nomeadamente atenuacdo da

diferenciacéo osteoblastica de células do masculo liso vascular.44:88

Fluxo sanguineo intra-0sseo

A reabsorcdo Ossea estd directamente relacionada com o fluxo sanguineo intra-6sseo e a
angiogénese 6ssea acompanha a formacéo Ossea e reparacio de fracturas.*® Assim, a aterosclerose
(que pode surgir em arteriolas intradsseas) tem sido sugerida como causa de osteoporose por
diminuigdo do fluxo sanguineo nas extremidades inferiores e alteragdo da vascularizagdo intra-
Ossea, originando alteragdes no metabolismo Gsseo da anca,®>% tendo-se verificado que, em
doentes com hipertensdo, o dano na parede vascular era maior.8° Doenca vascular assimétrica nos
membros inferiores esta relacionada com perda 6ssea assimétrica, sendo esta de maior gravidade na
anca e extremidade inferior afectada pela aterosclerose.

Tendo em conta que doenca arterial coronaria e osteoporose partilham factores de risco
moleculares, uma associagéo entre scores de DMO e scores de célcio coronério parece ser relevante

mesmo antes do envolvimento dos vasos se tornar detectavel angiograficamente.!
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Farmacos

Apesar de existirem alguns estudos que relatam que um consumo mais elevado de célcio
esta associado a uma mortalidade diminuida por cardiopatia isquémica em mulheres pés-
menopausa, estudos mais recentes, incluindo um ensaio clinico controlado randomizado da Nova
Zelandia, relataram um efeito prejudicial da suplementacdo de célcio nos eventos vasculares em
mulheres p6s-menopausa saudaveis, embora se desconheca o efeito dose-resposta da suplementagao
na morbilidade por doenca cardiaca coronéria. Estes possiveis efeitos prejudiciais devem ser
balangados com os possiveis efeitos benéficos do célcio a nivel 6sseo, especialmente em mulheres
mais velhas.®?

Igualmente, apesar de estudos anteriores relatarem potenciais beneficios anti-aterogénicos de
bisfosfonatos contendo nitrogénio em doentes com osteoporose, um estudo recente revelou que
estes ndo s6 ndo tém beneficios cardiovasculares, como poderdo aumentar a incidéncia de
hipertensdo arterial, fibrilhacdo auricular, AVC e insuficiéncia cardiaca congestiva e, por isso, 0S
riscos e os beneficios na reducéo de fracturas devem ser considerados.%?

Os glucocorticéides tém sido associados a osteoporose, sendo um factor de risco para esta
patologia. Contudo, evidéncia tem demonstrado que, em células vasculares, os glucocorticéides

medeiam diferenciagio osteoblastica e, assim, promovem calcificacio ectopica.’?

S0 necessarios mais estudos que permitam um esclarecimento sobre a existéncia da
associacdo entre cardiopatia isquémica e osteoporose e, caso esta esteja presente, uma maior
compreensdo dos factores e processos fisiopatoldgicos que as ligam.

E importante relevar que a prevengdo é a forma mais efectiva de contrariar a elevada
prevaléncia tanto de doencas cardiovasculares, como de osteoporose, e que esta ndao se deve centrar
apenas nas populacdes mais idosas, mas também nas geracGes mais novas. Isto toma especial
importancia se considerarmos que as doencas cardiovasculares se iniciam cedo na vida do individuo
e progridem com o avanco da idade e que muitas criancas e adolescentes apresentam multiplos
factores de risco. De igual modo, a infancia e a adolescéncia sdo periodos importantes para o
desenvolvimento de salde 6ssea, sendo que 90% da massa 6ssea adulta se encontra acumulada no
final da adolescéncia. Algumas intervengdes, como cessacao tabagica e actividade fisica com pesos,
podem ter efeitos benéficos em ambas as patologias. E, no entanto, importante nio esquecer que a
reducdo do risco para uma das patologias pode predispor para um aumento do risco da outra. Com
este conhecimento, é possivel desenvolver estratégias efectivas que diminuam o risco, considerando

simultaneamente as limitagOes especificas de cada condigéo cronica.’®
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Conclusao

A cardiopatia isquémica e a osteoporose sdo patologias muito prevalentes na populacdo, de
incidéncia crescente e que estdo associadas a grande morbilidade e mortalidade e,
consequentemente, a um grande impacto econémico.

Apesar da maior compreensdo de mecanismos fisiopatoldgicos e dos avancos e optimizacao
diagndstica e terapéutica, é essencial procurar promover a prevencdo e o controlo dos factores de
risco de forma intensiva e 0 mais precocemente possivel, quer através de modificacBes de estilo de
vida, quer através de terapéutica farmacologica, tendo em conta a importancia destas patologias no
panorama da satde. E também de salientar a importancia que deve ser dada aos sintomas e
antecedentes, sobretudo pessoais, de modo a que estas patologias possam ser diagnosticadas
precocemente e tratadas de modo adequado em todos os doentes, evitando desigualdades na salde.

Tanto em relacdo a cardiopatia isquémica, como em relacdo a osteoporose, esta a ser
investido um grande esforco e empenho no sentido de desenvolver terapias de nova geracao,
criando a possibilidade de novos alvos e de uma maior oferta terapéutica.

Estudos recentes tém demonstrado evidéncia de uma relacdo entre doenca arterial coronaria
e osteoporose, embora a elevada frequéncia de ambas as patologias, a sua relagdo com o avango da
idade e os factores de risco comuns possam constituir obstaculos a demonstracdo de relacdes
causais.*® Doentes com osteoporose tém maior probabilidade de ter doencas cardiovasculares e o
contrario também se verifica. Tém sido sugeridos alguns mecanismos fisiopatoldgicos para explicar
esta associacdo, nomeadamente disfuncdo endotelial, processo inflamatorio, formacédo de produtos
de oxidacdo lipidica e mecanismos que envolvem factores bioldgicos. Estudos longitudinais que
esclarecam esta associacdo e 0s mecanismos subjacentes sdo necessarios e 0s seus resultados podem
ter um grande impacto na previsdo do desenvolvimento de osteoporose e doenca cardiovascular e
no desenvolvimento de estratégias terapéuticas. Uma possivel estratégia, que carece de avaliacdo
por estudos, seria a avaliagdo cardiovascular de doentes com osteoporose e a realizagédo de

densitometria em doentes com histéria de doenca cardiovascular.*®
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