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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento populacional, vivenciado por paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, desperta a necessidade de pesquisas sobre os idosos longevos (= 80 anos), pois
este grupo etario apresenta caracteristicas morfofisioldgicas, psicologicas e socioeconémicas
diferenciadas de outros individuos, inclusive idosos mais jovens (1). A prevaléncia e a incidéncia das
doencas cardiovasculares (DCV) aumentam exponencialmente com a idade e sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade no Brasil e no mundo (2, 3). Durante a década de 90, identificou-se
Verandpolis como o municipio com maior expectativa média de vida ao nascer deste Estado. O
aumento da expectativa de vida nas Ultimas décadas requer a identificacdo de fatores de risco
modificaveis para o surgimento de doencas cardiovasculares em individuos longevos, ja que eles
podem se comportar de maneira diferente dos idosos mais jovens.

Objetivo: Identificar fatores de risco para a mortalidade total e cardiovascular em individuos
longevos.

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte de todos os habitantes com 80 anos de idade ou mais
em 1996, na cidade de Verandpolis, Brasil. As variaveis de exposicdo foram coletadas com
procedimentos padronizados na sede clinica do estudo. Foram avaliadas extensamente
caracteristicas demograficas, antropométricas, fisicas e médicas, incluindo pressdo arterial,
hipertenséo arterial (PA = 140/90 mmHg), perfil lipidico, glicemia, diabetes, tabagismo, consumo de
bebidas alcodlicas, duracdo do sono e atividade fisica. A associagdo destas caracteristicas com a
mortalidade total e a mortalidade cardiovascular foi explorada em andlises bivariadas com as
variaveis categoricas e quartis das variaveis de exposicéo continua e em modelos de regressdo Cox .
Resultados: No total, 193 (91%) de 213 individuos longevos residentes em Veranopolis foram
avaliados no estudo. O estado de salde e causas de morte pbde ser verificado em 187 individuos
(96,9%) da coorte original apés um tempo médio de acompanhamento de 8,7 + 3,8 anos. A idade
média foi de 83,6 + 3,3 anos. Houve uma maior prevaléncia de mulheres (63,6%), a média de IMC
ficou dentro dos limites de sobrepeso (26,7 + 4,7) e quase todos tinham hipertenséo (93%). Poucos
eram fumantes atuais (6,7%) e tinham diabetes (17,6%), o montante do consumo de alcool foi de
208,3 £+ 183.7g por semana e a dura¢cdo média do sono foi de 12,6 = 3,1 horas. A hipertenséo foi
inversamente e independentemente associada com o risco de morte cardiovascular (HR 0,21, IC 95%
0,70 - 0,64, P = 0,006) e de mortalidade por todas as causas (HR 0,25, IC 95% 0,12 - 0,51, P <0,001).
A duragédo do sono (HR 0,83, IC 95% 0,73 - 0,95, P = 0,007) foi inversamente associada com o risco
de morte cardiovascular, enquanto a Apo-I foi inversamente associado com o risco de mortalidade por
todas as causas (HR 0,99, IC 95% 0,98 - 1,00, P = 0,041). A presséo arterial sistélica superior a 160
mmHg, ndo foi associada com o risco de mortalidade por causas cardiovasculares e total.

Conclusao: A hipertensdo e o niamero maior de horas de sono protegem contra a mortalidade
cardiovascular em individuos longevos. A protecdo da pressao arterial elevada desaparece quando a
pressao arterial sistdlica € superior a 160 mmHg. A hipertensao arterial e os niveis elevados de ApoA-
| séo fatores protetores contra a mortalidade total em longevos.

Palavras-chave: longevos, mortalidade total, mortalidade cardiovascular, fatores de risco
cardiovascular, presséo arterial, hipertenséo arterial, lipidios, dura¢éo do sono.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional, vivenciado por paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, desperta a necessidade de pesquisas sobre os idosos longevos (=
80 anos), pois este grupo etario apresenta caracteristicas morfofisiologicas,
psicolégicas e socioecondémicas diferenciadas de outros individuos, inclusive idosos
mais jovens (1)

A prevaléncia e a incidéncia das doencas cardiovasculares (DCV) aumentam
exponencialmente com a idade e sao a maior causa de morbidade e mortalidade no
Brasil e no mundo (2, 3). Globalmente, as DCVs sao a primeira causa de morte.
Estima-se que 17,5 milhdes de pessoas morreram de doencas cardiovasculares em
2005, representando 30% de todas as mortes globais. Desses 0bitos, 7,6 milhdes
foram devido a ataques cardiacos e 5,7 milhdes devido a acidente vascular cerebral.
Cerca de 80% destas mortes ocorreram em paises de baixa renda média. Se as
tendéncias atuais se mantiverem, até 2015 estima-se que 20 milhdes de pessoas
morrerdo de doencas cardiovasculares, principalmente devido a infarto do miocardio

e acidentes vasculares cerebrais (AVC) (4).

A principal causa de morte no Rio Grande do Sulsdo as doencas
cerebrovasculares, com 10,5%. Em segundo lugar, aparece o infarto agudo do
miocéardio, responsavel por 8,1% do total dos Obitos e, somado com as
demais doencas isquémicas do coracdo, sdo responsaveis por 11,5% do total das
mortes, seguido das doencas crbnicas das vias aéreas inferiores, com 6,7%, e das
demais doengas cardiacas, com 6,0%. No Rio Grande do Sul, a mortalidade por
doencas do aparelho circulatorio foi de 33,4% na Ultima estimativa, realizada em

2002 (5).
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A média de idade da populacdo estd aumentando, sendo a faixa etéria
superior a 80 anos a que cresce mais rapidamente (6-8). De acordo com dados das
Nacdes Unidas, em 1998, cerca de 66 milhdes de pessoas tinham 80 anos ou mais.
Esta faixa etaria representa 1,1% da populacdo mundial. De 1970 a 1998, enquanto
a populacdo mundial aumentou 60%, a populacdo de 80 anos ou mais cresceu
147% (de 26,7 para 66 milhdes). Feita esta projecdo para 2.050, estima-se uma
populacdo seis vezes maior que a atual nessa faixa etaria (370 milhdes de pessoas)
(8).

Durante a década de 90, identificou-se Veranopolis como o municipio com
maior expectativa média de vida ao nascer deste Estado. Este indice, obtido a partir
de dados de recontagem populacional e da mortalidade em 1996 (5), estimou uma
longevidade média de 77,7 anos em Veranopolis, ao passo que, no mesmo periodo,
a expectativa meédia de vida no Estado foi de 71,8 anos, do Brasil de 67,7 anos e de
paises desenvolvidos e industrializados como os Estados Unidos e o Japéo foi,
respectivamente, de 76,7 e 80,9 anos. Em 2006, a longevidade média no Brasil foi
de 71,7 anos, no Japao 82,6, nos EUA 78,0, no Estado de 75,0 e em Verandpolis,
no ultimo censo (2000), foi de 75,51 anos (4).

Estudos avaliando os fatores de risco cardiovasculares em relagdo a
morbidade e a mortalidade de idosos longevos ja foram realizados em Veranépolis
previamente. Observou-se, em uma coorte com seguimento de trés anos de
individuos com 80 anos ou mais, a falta de associacdo da mortalidade com os
fatores de risco classicos para as doencas cardiovasculares, como obesidade,
hipertenséo arterial sistémica, diabetes, dislipidemia, tabagismo e sedentarismo. Foi
observada associacao inversa entre a mortalidade e niveis de PAD, CT, LDL-C e

ApoA-I. Aléem disso, os resultados evidenciaram que a presenca prévia de doenca



12

circulatoria (cardiopatias e AVC), assim como a presenca de alteracbes
eletrocardiograficas (BRD e HVE) foram marcadores independentes para
mortalidade em individuos acima de 80 anos (9).

Considerando que as doencas cardiovasculares sado a principal causa de
mortalidade nos idosos longevos e que individuos com 80 anos ou mais constituem
um segmento em crescimento rapido na populacdo brasileira e nos paises
desenvolvidos, é importante compreender melhor os fatores de risco, que parecem
ser diferentes dos idosos mais jovens. Além disso, os estudos realizados até entao
nao demonstraram a associagao da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e do perfil
lipidico com a mortalidade geral e a mortalidade cardiovascular em individuos
longevos. Estudos observacionais de longo prazo como esse, podem ajudar a

esclarecer essas questodes.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 PERFIL DO ENVELHECIMENTO

A transicdo demografica encontra-se em diferentes fases ao redor do mundo
e, em conjunto com a transicdo epidemiologica, resultou no principal fendmeno
demografico do século XX, conhecido como envelhecimento populacional. Este
fenbmeno tem levado a uma reorganizacdo do Sistema de Saude, pois essa
populacao exige cuidados especificos, devido as doencas cronicas que apresentam,
além do fato de incorporarem iniUmeras disfunc¢des nos ultimos anos de suas vidas.

Ao contrario do que se imagina comumente, o processo de envelhecimento
populacional leva ao declinio da fecundidade e ndo ao declinio da mortalidade. Uma
populacdo torna-se mais idosa a medida que aumenta a propor¢cdo de individuos
idosos e diminui a proporcdo de individuos mais jovens, ou seja, para que uma
determinada populacédo envelheca, € necessario haver também uma menor taxa de
fecundidade. A transicdo demografica originou-se na Europa e seu primeiro
fendbmeno foi a diminuicdo da fecundidade, observada na Revolucao Industrial, fato
este anterior ao aparecimento da pilula anticoncepcional. O aumento na expectativa
de vida ocorreu de modo insidioso e lento e foi possivel gracas as melhores

condicBes sociais e de saneamento, além do uso de antibiéticos e de vacinas (9).

Na América Latina, principalmente nos paises em desenvolvimento, observa-
se hoje um fendbmeno semelhante ao ocorrido na Europa, porém, com implicagées
diferentes. O primeiro diferencial em relacdo a transicdo demogréafica européia e
latino-americana € o0 momento histérico no qual ambas ocorreram. No modelo
Europeu, aconteceu significativo desenvolvimento social e aumento de renda. Na

América Latina, em especial no Brasil, ocorreu um processo de urbanizagdo sem
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alteracdo da distribuicdo de renda. Entre os anos 1940 e 1960, o Brasil
experimentou um declinio significativo da mortalidade, mantendo a fecundidade em
niveis bastante altos, o que gerou uma populacao jovem quase estavel e com rapido
crescimento. A partir dos anos 60, a reducédo da fecundidade, que se iniciou nos
grupos populacionais mais privilegiados e nas regides mais desenvolvidas,
generalizou-se rapidamente e desencadeou o0 processo de transicdo da estrutura
etaria. No futuro, teremos uma populacdo quase estavel, porém mais idosa e com
uma taxa de crescimento baixissima ou talvez até negativa (10).

Por outro lado, o grupo etario composto por pessoas acima de 65 anos
cresceu de 3,5% em 1970, para 5,5% em 2000. Em 2050, este grupo etario devera
responder por aproximadamente 19% da populagéo brasileira. Estes fatos levardo a
uma drastica mudanca do padréo na piramide populacional brasileira (Figura 1 e 2).
Entretanto, é interessante observar o envelhecimento dentro da prépria populacao
idosa, pois se vé gque, enquanto 17% dos idosos de ambos os sexos tinham 80 anos
ou mais de idade em 1970, em 2050 corresponderdo, provavelmente, a
aproximadamente 28%. Na populacdo feminina, o percentual das mais idosas
passara de 18% para aproximadamente 30,8%. Assim, presenciaremos o
“envelhecimento” da populagao idosa (10).

A populagdo mais idosa sera, em sua maioria, feminina. No ano de 2000, para
cada cem mulheres idosas, havia 81 homens idosos e, em 2050, havera
provavelmente 76 idosos para cada cem idosas. No grupo acima de 80 anos,
estima-se que, em 2050, teremos duas idosas para cada idoso (11).

A expectativa de vida do brasileiro subiu para 71,3 anos em ambos o0s
géneros em 2003 (0,8 anos a mais do que em 2000, estimada em 70,5 anos). Entre

1980 e 2003, a expectativa ao nascer, no Brasil, elevou-se em 8,8 anos: 7,9 anos
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para os homens e 9,5 anos para as mulheres. Apesar da elevacédo, a expectativa de
vida no Brasil ainda é considerada baixa, sendo de 72,6 anos no ultimo censo
(2007). O pais € o octagésimo sexto colocado no ranking da ONU, considerando as
estimativas para 192 paises, no periodo 2000-2005 (12).

A expectativa de vida no Rio Grande do Sul passou de 68,8 anos em 1980 para
73,4 no periodo de 2001 a 2003 (homens 69,3 anos e mulheres 77,6 anos). O
principal motivo da elevagdo da expectativa média de vida € o declinio da

fecundidade, o avanco da medicina e a melhora na qualidade de vida (12).

Brasil : 1970
MWasculing Feminino
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Fopulacao (em mihbes)
Figura 1 Fonte: u.S. Census Bureau, International Data Base,

Legenda (Figura 1): Piramide populacional do Brasil em 1970, divisdo por género e faixa etaria
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Legenda (Figura 2): Piramide populacional do Brasil — estimativa para 2025, divisdo por género e
faixa etaria
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1.2 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

A doenca coronariana é a principal causa de morte no Brasil desde 1970 (13).
InUmeros fatores de risco para doenca coronariana tém sido identificados desde os
trabalhos primordiais oriundos do Framingham Heart Study (14-16). Diversos
levantamentos epidemioldgicos constataram a elevada presenca de fatores de risco
na populacdo brasileira, com padrbes regionais distintos (13, 17-20) e relacdo
inversa entre a situacéo econdmica e a mortalidade cardiovascular (21, 22).

Estudos recentemente publicados com dados da populagéo latino-americana
evidenciam elevada prevaléncia de fatores de risco (23, 24). A América Latina tem
experimentado uma grande transicdo demografica, epidemiolégica e nutricional
durante as dltimas trés décadas, marcada pelo crescimento econdmico,
urbanizacdo, queda na mortalidade infantil e doencas infecciosas e um aumento na
expectativa de vida (25). Essa transicdo tem levado a um grande aumento da
morbidade e da mortalidade atribuivel as doencas cardiovasculares (26), e estudos

prévios tém descrito a prevaléncia desses fatores de risco associados (27-29).

1.2.1 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NO IDOSO

As doencas coronarianas e cerebrovasculares ainda séo as causas de morte
mais comuns nos paises ocidentais. Um grande numero de fatores de risco foi
identificado em jovens e adultos de meia idade, tais como dislipidemia, hipertenséo e
diabetes. Sua prevaléncia e importancia, no entanto, sdo menos claros nos idosos.
Em termos de dislipidemia é questionavel se a hipercolesterolemia é um fator de
risco definitivo e se a mortalidade pode ser reduzida diminuindo LDL colesterol, ja

gue o beneficio nos longevos ainda nao é conhecido. A pressao arterial sistélica
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aumenta com a idade e € ainda controverso fator de risco em idosos. Semelhante ao
tratamento de hipercolesterolemia, as drogas anti-hipertensivas revelaram efeitos
benéficos em idosos até os 80 anos de idade, mas, o tratamento da presséao arterial
em longevos ndo tem aceitacdo consensual. Diabetes e tolerancia a glicose
diminuida sdo algumas das doencas mais comuns em idosos, sendo considerados
como fatores de risco importantes até a idade de 75 anos, porém, seu papel nos
longevos ainda esta sob debate. Os idosos parecem ter um perfil de risco diferente
das pessoas mais jovens, especialmente nas idades extremas, e o papel preditivo
dos fatores de risco classicos ndo é claro. Por outro lado, o tratamento
medicamentoso poderia reduzir a mortalidade e morbidade em pacientes com
hipercolesterolemia ou hipertenséo (30).

As pesquisas anteriores vinham demonstrando que comportamentos
relacionados com a saude e as influéncias genéticas desempenhavam um papel
importante na sobrevivéncia excepcional do idoso. Estudos de centenarios e seus
descendentes tém demonstrado que o0 atraso na prevencdo de doencas
cardiovasculares e seus fatores de risco pode desempenhar um importante papel na
longevidade, embora ndo seja possivel prever quem sobrevive mais na velhice
porque, em grande parte, estes estudos sdo de natureza transversal e concentram-
se apenas sobre o estado de saude atual do idoso e seus familiares. Idealmente,
seria desejavel saber quais sdo os fatores de risco cardiovascular modificaveis
durante a meia idade e quais sdo importantes na predicdo de sobrevivéncia na
velhice. The Framingham Heart Study (17), um estudo de coorte longitudinal
baseado na comunidade, com caracterizacao fenotipica cardiovascular extensa dos
participantes, a partir dos jovens, na vida adulta e grupos etarios mais avancados,

abordou essa questdo. Outras investigacdes de potenciais fatores de risco para a
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sobrevivéncia, tais como as feitas pelo Estudo em Saude Cardiovascular (31) e do
Honolulu Heart Study (32) tém-se centrado na importancia de fatores de risco em
uma idade mais avangada, ao invés da meia-idade.

Assim como no adulto, a histéria de doencas cardiovasculares em si € o mais
forte preditor futuro de morbidade cardiovascular e mortalidade (33). A identificacédo
dos fatores de risco classicos para as doencas cardiovasculares inclui idade, género,
pressdo arterial sistolica, colesterol total, HDL, diabetes mellitus, tabagismo e
eletrocardiograma com hipertrofia ventricular esquerda (14, 34, 35). Estudos
observacionais com pessoas mais idosas, com 85 anos ou mais, tém mostrado que
alguns destes fatores de risco tornam-se nebulosos, ou mesmo atuam no sentido
inverso nesta idade (36-40).

Nos idosos, o numero absoluto de eventos cardiovasculares e mortes que
poderiam teoricamente ser evitados sdo substanciais, embora as reducfes no risco
relativo sejam pequenas (paradoxo da geriatria). (41) Alguns autores tém defendido
vigorosamente medidas cardiovasculares preventivas neste grupo etario. (46-48) O
debate sobre a baixa eficacia de intervencdes preventivas primarias orientadas para
os fatores de risco classicos nesta faixa etéria esta também em curso, alimentando o
argumento de que os métodos atuais de prevencdo cardiovascular para as pessoas

mais idosas podem nao ser efetivos (42-46).

1.3 DISLIPIDEMIA

O risco absoluto para DAC aumenta dramaticamente com a idade tanto nos
homens como nas mulheres (figura 3) e uma grande propor¢cdo de idosos,
sabidamente, ira sofrer dessa doenca. Em homens com mais de 65 anos, por

exemplo, quase metade de todas as mortes € atribuida a DAC, comparativamente a
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menos de 25% de todas as neoplasias e menos de 2% de todas as infec¢des. Uma
proporcao ainda maior de mortes é devido a DAC em mulheres mais velhas, 56 %,

com menos de 20% devido ao cancer.

8000 -
Men

6000 - _,") Women

4000 -

2000 -

CHD deaths, per 100,000

35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 B5+

Patient age

Figura 3 - Taxas de mortalidade por doenca coronariana (DAC) em homens e mulheres com o
aumento da idade. A taxa de mortalidade aumenta acentuadamente nos idosos. Adaptado de
Sullivan, 1983 (47).

Legenda (Figura 3): CHD deaths — mortes por doeng¢as coronarianas; patient age — idade do paciente;
men — homens; women — mulheres.

As alteracbes no metabolismo das lipoproteinas estdo relacionadas com o
envelhecimento. Estudos longitudinais demonstraram que o aumento dos niveis de
colesterol total no sexo masculino inicia ap0s a puberdade e segue até os 50 anos
de idade, seguido por um platd até os 70 anos, com a concentracdo sérica do
colesterol, em seguida, caindo ligeiramente. Embora se suspeite que a ultima
mudanga possa ser um artefato resultante das mortes por DAC em homens
hipercolesterolémicos (48), o fator mais importante na alteracdo dos niveis de
colesterol pode ser a mudanca no peso (49). Os niveis de colesterol em mulheres
sao iguais aos dos homens na idade compreendida entre os 55 e os 60 anos e

ultrapassam o0s homens em grupos etarios mais avancados. A idade esta
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relacionada com as alteragcbes na concentragcdo do colesterol sérico, resultando
principalmente num aumento no LDL-colesterol (figura 4) (48). Em contrapartida, os
niveis séricos de HDL-colesterol ndo variam muito com a idade, sendo cerca de 10

mg / dl maior em mulheres do que homens.

Mudanca nos niveis lipidicos com a idade

160 = - LD L-wormen

- ————— LDL-men

120 - T

- I — HDL-men

Fasting plasma level, mg,/dL
]
L

10 20 30 40 50 60 70

Figura 4 Mudangas nas concentragdes plasmaticas do LDL-colesterol e HDL-colesterol com a idade
em homens e mulheres. O LDL-colesterol se eleva com a idade, e este efeito é inicialmente mais
proeminente nos homens, mas, apos os 70 anos, os niveis de LDL sdo maiores nas mulheres.
Adaptado de Heiss, Tamir, Davis, et al, 1980 (50).

Legenda (Figura 4): fasting plasma level — niveis plasmaticos sangiineos; women — mulheres; men —
homens; age — idade.

Os mecanismos responsaveis pelo progressivo aumento do LDL-colesterol
até determinada faixa etaria ndo foram totalmente explicados. Contudo, os dados
suportam um papel primordial da diminui¢cdo na taxa das fra¢cdes catabdlicas do LDL-
colesterol, sendo esta reducdo o possivel motivo da diminui¢cdo da atividade hepatica

dos receptores de LDL (51).
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1.3.1 COLESTEROL COMO UM PREDITOR DE RISCO CARDIOVASCULAR

A associacédo entre hipercolesterolemia e DAC, em homens e mulheres idosos
tem sido demonstrada em um grande namero de estudos (52-57). No Framingham
Heart Study, por exemplo, o risco relativo de desenvolver DAC sintomética foi de 1,5
em homens e 2,3 em mulheres com um nivel de colesterol total no percentil 90,
quando comparados aqueles com uma concentracdo plasmatica de colesterol abaixo
de 200 mg / dL (53). Estes resultados foram confirmados em quase todos 0s outros
grandes estudos epidemiologicos de homens mais velhos (52, 55, 57). O risco
relativo de DAC variou entre 1,5 e 1,65 para individuos com um nivel de colesterol
total no quartil superior ou na faixa dos valores 10% superiores. Niveis baixos de
HDL colesterol também se constituem em fator de risco. Isto foi demonstrado em um
estudo de coorte prospectivo de 2.527 mulheres e 1.377 homens, que examinou o
efeito do colesterol total e HDL colesterol na mortalidade por DAC em pessoas com
mais de 70 anos (58). Em um seguimento de 4,4 anos, uma concentragdo elevada
de colesterol total (> 240 mg ) correlacionou-se significativamente com a mortalidade
por DAC, em mulheres (RR = 1,8), mas ndo em homens (RR = 1,1). O Risco
Relativo de mortalidade coronariana para aqueles com baixos niveis HDL (<35 mg /
dL) foi de 4,9 em homens e 2,0 nas mulheres. O estudo Framingham e o Programa
SHEP também constataram que tanto niveis elevados de LDL quanto niveis baixos
de HDL colesterol foram fatores de risco significativos para a DAC nos idosos (52,
53, 55-57). Alguns relatérios tém observado uma curva U ou curva J em idosos em
que os niveis de colesterol diminuidos estdo paradoxalmente associados a um
aumento do risco cardiovascular. Em um estudo longitudinal de 4.066 homens e
mulheres idosos, por exemplo, a morte por doenca coronariana aumentou em niveis

séricos de colesterol inferiores a 160 mg/dL (59). Quando, no entanto, foram feitos
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ajustes dos fatores de risco para a DAC (ferro sérico e albumina), considerando as
comorbidades por doencas e fragilidade, o aumento do risco em valores inferiores de

colesterol desapareceu.

Em virtude da morbidade e mortalidade por doenca arterial coronariana
aumentarem com a idade, o risco atribuivel a valores altos de colesterol total € maior
em idosos, embora o risco relativo diminua com a idade (ou seja, uma menor
percentagem de um numero maior de eventos resulta em um maior aumento no

risco absoluto) (figura 5).

Alteracdes relacionadas com a idade de risco para DAC
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Figura 5 Mudancas na taxa de risco (linha tracejada) e no risco atribuivel para doenca arterial
coronariana (DAC), com a idade (linha solida). Embora o risco (risco relativo) diminua com a idade, o
aumento da prevaléncia de DAC em pacientes mais idosos resulta em um aumento no risco atribuivel
(absoluto). Adaptado de Malenka, Baron, 1988 (60).

Legenda (Figura 5): Risk ratio — taxa de risco; attributable ratio — risco atribuivel; age — idade.

O aumento do risco absoluto nos idosos sugere que o beneficio da reducéo

do colesterol deve ser maior do que em individuos mais jovens. Isto fica mais
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importante, considerando-se que mais de 50 por cento dos idosos ird morrer de

doenca cardiovascular.

1.3.2 MORBIDADE E MORTALIDADE APOS OS 80 ANOS & DISLIPIDEMIA

Em muitos dos principais estudos epidemioldgicos publicados até agora néo
estdo incluidas as pessoas com idade superior a 80 anos. A variabilidade individual
aumenta com a idade avancada, e os resultados de estudos bioldgicos e de pessoas
muito idosas podem mostrar resultados ndo convencionais (61). Além disso, a
relagdo entre os niveis de colesterol e todas as causas de mortalidade em idosos-
idosos tem revelado resultados contrastantes.

Alguns estudos epidemiolégicos e clinicos tém demonstrado a importancia da
hipercolesterolemia como fator de risco cardiovascular (59) e sua correlacéo direta
entre a reducdo nos niveis de colesterol e a reducédo da mortalidade em populacdes
com menos de 65 anos (62). No entanto, essa correlacdo é controversa nos idosos
e, particularmente, no idoso longevo.

O estudo PROSPER (2002), um ensaio clinico randomizado, mostrou a
utilidade da reducédo dos niveis de colesterol em idosos (70-82 anos) na reducéo do
risco de doencgas coronarianas, mas nao em idosos longevos.

A relacdo inversa entre o colesterol total sérico e a mortalidade acumulada em
10 anos em pessoas com 85 anos ou mais foi demonstrada no estudo de coorte de
Leiden (40). A relacdo entre eles mostrou-se linear com a mortalidade por todas as
causas. No entanto, para trés diferentes concentragbes de colesterol ndo se
demonstrou divergéncia significativa para a mortalidade cardiovascular. Os
resultados, quando ajustados para género, pressao arterial sistélica e triglicerideos,

ndo demonstraram grandes altera¢cdes nos numeros. O risco relativo de acordo com
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o colesterol total mostrou uma correlacdo em U invertido, indicando uma maior
sobrevida em niveis maiores e menores do que niveis meédios de colesterol,
especialmente quando o 1° ano é excluido. Annelies Weverling-Rijnsburger e
colegas atribuiram o inverso da relacdo entre mortalidade e sobrevivéncia a baixa
mortalidade por cancer e infeccao (41).

Em 2007, o estudo de coorte de Spada, com idosos longevos (63),
demonstrou que os niveis de colesterol total no idoso longevo sdo mais baixos do
que nos idosos mais jovens. Os niveis baixos de colesterol total no idoso longevo
podem ser reflexo da selecdo natural ou das continuas transformacdes relacionadas
com a idade no sistema homeostatico. Estes resultados foram consistentes com
estudos prévios que mostraram aumento do risco de morte associado com niveis
baixos de colesterol total no idoso longevo (40).

Observa-se, entdo, que a relacao entre os baixos niveis de colesterol total e a
mortalidade aumenta com a idade. No entanto, se os niveis de colesterol baixos
constituem um fator favoravel ao risco aterogénico no idoso longevo, niveis abaixo
do limite critico de 160mg/dL ndo representam mais um fator de protecdo, mas sim

de fragilidade, sendo preditor de todas as causas de mortalidade (61).

1.4 APOLIPOPROTEINAS: Apo A-le Apo B

A hipercolesterolemia, em particular as altas concentracdes de LDL-colesterol,
€ geralmente aceita como um dos mais fortes fatores de risco cardiovascular para a
doenca aterosclerética e a mortalidade, pelo menos em individuos com até 70 anos
de idade(64). A hipertrigliceridemia, embora geralmente associada a um baixo HDL-
colesterol, é reconhecida como um fator de risco independente para aterosclerose

(65). Resultados de varios estudos tém sugerido que a dosagem da apolipoproteina
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B (apoB), das lipoproteinas de densidade intermediaria, lipoproteina (a) (64, 65) e
apolipoproteina A-l (66-68) poderia melhorar a predi¢cdo do risco de doenca arterial
coronariana.

Investiga-se se niveis séricos de apolipoproteinas podem auxiliar na
estratificacdo do risco de doenca arterial coronariana (DAC), bem como no potencial
etiolégico para as doencas. A dosagem das apolipoproteinas nao requer jejum (69,
70), o que pode ajudar a evitar os possiveis erros que podem surgir quando se
utilizam medidas de lipideos calculados (por exemplo, o calculo de LDL-colesterol
utilizando a formula de Friedwald) (71, 72), e implica em métodos internacionalmente
padronizados (73, 74).Tais consideracdes tém incentivado a investigacdo das
apolipoproteinas em um grande numero de estudos epidemiolégicos.

Em uma revisdo com 27 estudos retrospectivos para a avaliacdo das
apolipoproteinas apos o diagnostico de DAC, observou-se correlagdo positiva entre
0 aumento dos niveis da ApoB e o risco de DAC. Além disso, os pacientes com DAC
tinham niveis substancialmente inferiores de ApoA-l se comparados aos controles

saudaveis (75).

Em 1985, iniciou-se o estudo AMORIS, um estudo de coorte que incluiu na
sua avaliacdo 175.553 mil individuos, entre os quais, 4252 com idades ente 70 e 79
anos e 740 com 80 anos ou mais. Nesse estudo, finalizado em 2001, demonstrou-se
(em analise ajustada para idade, colesterol total e triglicerideos) que os valores de
ApoB e da relagdo ApoB / ApoA-l associaram-se positivamente com o0 aumento do
risco de infarto do miocéardio fatal nos homens e nas mulheres. A ApoA-lI demonstrou
protecdo e, em analise multivariada, a relacdo da ApoB foi um forte preditor se

comparado ao LDL-colesterol em ambos os sexos (70).
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Mais recentemente, o estudo INTERHEART, de caso-controle, que envolveu
cerca de 15 mil individuos com infarto do miocardio (IM) e 15 mil controles de 52
paises, com idade média de 59 = 12 anos, identificou que a relagdo Apo B / A foi um
dos mais fortes preditores da doenca arterial coronariana entre os varios fatores de

risco antropométricos e psicossociais prevalentes ja estabelecidos (76).

Na meta-anélise de Thompson, dados de 23 estudos foram analisados, dentre
eles 14 incluindo individuos acima de 60 anos, sugerindo que existente associacdes
moderadamente fortes entre os niveis basais de ApoA-l, ApoB e ApoB/ApoA e o

risco de doenca coronariana (77).

1.5 HIPERTENSAO ARTERIAL

A Hipertensédo Arterial € um problema comum em individuos idosos (idade
maior que 60 a 65 anos), atingindo uma prevaléncia elevada, de 60 a 80 por cento
(78, 79). Nos Estados Unidos, por exemplo, a hipertensao arterial foi observada em
67 por cento dos adultos com idades compreendidas entre os 60 anos ou mais que
eram participantes do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
(79). Um dos topicos abordados neste estudo foi o risco de uma pessoa idosa
previamente normotensa desenvolver hipertensdo. Esta questdo foi abordada em
dois relatorios do Estudo de Framingham, que analisou a incidéncia da hipertensao
arterial (definida como pressao arterial maior que 140/90 mmHg ou uso de droga
anti-hipertensiva) durante um periodo de quatro anos entre os individuos que
inicialmente tinham presséo arterial 6tima (inferior a 120/80 mmHg), normal (120-

129/80-84 mmHg) ou normal alta (130-139/85-89 mmHg) (80). Nesse estudo, houve
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um aumento progressivo da frequiéncia de desenvolvimento de hipertenséo arterial

em pacientes acima de 65 anos (16, 26 e 50 por cento, respectivamente) (81).

Na maior meta-anélise de dados observacionais disponiveis hoje (61 estudos
e quase 1 milh&do de individuos sem doenca cardiovascular, dos quais 70% sé&o
provenientes da Europa) (82) tanto a pressao arterial sistdlica quanto a diastélica
atuaram de forma independente e similar na predicdo de mortalidade por acidente
vascular cerebral e mortalidade coronariana. A contribuicdo da pressao de pulso foi
pequena, especialmente em individuos com idade inferior a 55 anos, mas, em
contrapartida, em pacientes hipertensos de meia idade (83, 84) e idosos (85, 86)
com fatores de risco cardiovascular ou condi¢des clinicas associadas, a pressao de
pulso mostrou um forte valor preditivo para eventos cardiovasculares (83-86).

Nos ultimos anos, a relacdo direta do risco cardiovascular com a pressao
arterial sistolica e diastélica tornou-se mais complicada pelas conclusées de estudos
observacionais de que, em individuos idosos, o risco é diretamente proporcional a
pressao arterial sistdlica e, em determinados niveis de sistélica, é inversamente
proporcional a pressao arterial diastélica (44, 87, 88), com um forte valor preditivo da
pressao de pulso (sistdlica menos diastélica) (83-86).

Em uma coorte que investigou a associacdo entre a pressdo arterial e a
mortalidade em pessoas com idades compreendidas entre os 85 ou mais, com 601
participantes e 9 anos de seguimento, quando ajustados para a idade, sexo, estado
funcional, e doencas coexistentes (diagnostico prévio de infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva, deméncia, cancer, acidente vascular cerebral ou
hipertenséo), mostrou que baixos niveis de pressdo arterial sistolica (PA) foram
associados com risco de morte (39). Em uma coorte retrospectiva recente, onde

foram analisados pacientes com 80 anos de idade ou mais, com hipertensdo, dos
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quais 84,5% estavam recebendo medicacdo anti-hipertensiva, foi relatada uma
menor sobrevida para aqueles com niveis de pressao arterial sistolica inferior a 140
mm Hg, mesmo apos ajuste para os preditores de mortalidade conhecidos (38), e a
pressdo arterial diastdlica teve uma associagao tipo curva em formato de U com o
risco de morte cardiovascular. O diagnostico de hipertenséo foi de protecao contra o
risco de mortalidade total e teve a mesma tendéncia em relacdo a mortalidade
cardiovascular. Estas tendéncias ndo foram substancialmente modificadas com a
exclusdo dos participantes com doenca cardiovascular na avaliagdo inicial e das
pessoas com cancer ou que desenvolveram cancer durante o follow-up. As
evidéncias provenientes de estudos epidemiolégicos foram explicadas por uma
revisao fisiopatoldgica profunda. Com o aumento da idade, ha mudancas estruturais
e funcionais generalizadas na circulacédo arterial que contribuem para alteracdes no
fluxo sanglineo regional e progressdo da aterogénese, podendo levar a
anormalidades microvasculares (89). Niveis suficientemente elevados de pressao
arterial podem ser necessarios para garantir a adequada perfusdo cardiaca e

cerebral.

As conclusdes de estudos de coorte foram confirmadas em alguns, mas néo
em todos os ensaios clinicos. Dois grandes ensaios clinicos mostraram que o
beneficio do tratamento da presséo arterial alta em relagdo a todas as causas de
mortalidade foi perdido em longevos (= 80 anos) e, nestes individuos, a mortalidade
foi de fato maior no grupo tratado (90-92). Por outro lado, o tratamento anti-
hipertensivo foi capaz de prevenir complicacdes cardiovasculares, tais como o0

acidente vascular cerebral e eventos cardiacos (92).

Uma meta-analise restrita a pessoas muito idosas participantes de ensaios

clinicos sugeriu que o beneficio - uma redugdo em 36% no risco de acidente
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vascular cerebral - pode ser compensado por eventuais efeitos negativos, dando um
aumento quase significativo, em 14%, no risco de morte por qualquer causa (P =

0,05) (93).

Os resultados preliminares do Hypertension Very Elderly Trial (HYVET)
sugeriram gque o excesso de mortalidade por todas as causas do grupo tratado pode
ter superado o beneficio da reducdo do numero de acidentes vasculares cerebrais
(93). Os resultados finais, no entanto, mostraram que uma reducéo de 15 mmHg na
pressdo arterial sistolica foi associada com uma reducéo significativa nos acidentes
vasculares cerebrais fatais (6,5 versus 10,7 por cento) e uma reducdo significativa
em quase todos os acidentes vasculares cerebrais. Além disso, a mortalidade total
foi reduzida de 59,6 por cento no grupo placebo para 47,2 por cento no grupo

tratado (44).

1.5.1 HIPERTENSAO SISTOLICA ISOLADA

A Hipertensao sistélica isolada (ISH) tem sido geralmente definida como uma
presséao arterial sistélica (PA) superior a 160 mmHg, com uma PA diastdlica inferior a
90 mmHg (94-96). No entanto, assim como foi dito no sétimo relatério do Joint
National Committee (97) e apoiado por outros peritos (98, 99), uma pressao sistélica
de 140 mmHg é o limite superior do normal em todas as idades. A ISH ocorre
principalmente em pacientes mais idosos. Dados do Estudo de Framingham e do
National Health and Nutrition Examination Survey mostraram que a pressao sistolica
aumenta e a pressao diastélica diminui apés os 60 anos em ambos o0s individuos,
normotensos e hipertensos néo tratados (99), e que a ISH é responsavel por 60 a 75

por cento dos casos da hipertensédo arterial nos idosos (99, 100). Além disso, as
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pressdes sistolica e de pulso podem ser os principais preditores de desfecho nos
idosos (101). A elevacdo na pressdo de pulso em pacientes com ISH ocorre
principalmente devido a diminuicdo da elasticidade arterial. A ISH também pode
resultar de um aumento do débito cardiaco devido a anemia, hipertireoidismo,
insuficiéncia aortica, fistula artério-venosa ou doenca de Paget 6ssea (45), e esta
associada com um aumento de duas a quatro vezes do risco de infarto do miocardio,
hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo renal, acidente vascular cerebral e
mortalidade cardiovascular (98, 102). Mesmo nos pacientes que também tém
pressdo diastdlica elevada, o risco cardiovascular se correlaciona mais

estreitamente com a PA sistolica do que com a PA diastdlica (103).

1.5.2 PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA

Entre os pacientes idosos, o risco de doengas coronarianas varia diretamente
com as pressfes sistdlica e de pulso e inversamente com a pressao diastélica
(menores valores de pressdo diastélica estdo associados ao aumento do
risco)(Figura 6 e 7) (95, 101, 104, 105). A importancia relativa da pressao sistélica,
diastolica e da presséo de pulso é diferente em pacientes mais jovens (101, 105). No
entanto, as observacfes relativas aos piores resultados em pacientes idosos com
pressdes diastolicas mais baixas vém primeiramente de estudos populacionais e de
ensaios clinicos através da pressdo basal sem tratamento. No estudo SHEP, por
exemplo, a média dos valores basais da pressao arterial foi de 170/77 mmHg e da
pressao arterial alvo foi de 143/68 mmHg no grupo tratado e 155/72 no grupo do
placebo, com idade média de 72 anos. (106) Apesar da reduc¢éo atingida na pressao

diastolica, o grupo tratado apresentou significativamente melhores resultados. A
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mesma PA sistolica média e PA diastolica alta (143/78 mmHg) foi atingida no grupo

tratado no estudo HYVET, com pessoas muito idosas (idade média de 84) (44).

Efeito misto da presséao arterial sistélica e diastolica na mortalidade cardiovascular
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Figura 6 Participantes do NHANES Il, com = 65 anos. A figura mostra uma superficie tridimensional
representando o risco relativo de mortalidade cardiovascular (eixo vertical), com diferentes
combina¢Bes da presséo arterial diastdlica (seta eixo diagonal direita) e da presséo arterial sistélica
(seta eixo diagonal esquerda). Para uma determinada presséo arterial diastélica, por exemplo, o
efeito de diferentes pressfes arteriais sistolicas pode ser avaliado seguindo a superficie do risco ao
longo das linhas paralelas ao eixo da presséo arterial sistélica. Este efeito € conhecido como o efeito
condicional da pressao arterial sistélica. O contrario pode ser feito para um valor fixo de pressao
arterial sistélica. Adaptado de Pastor-Barriuso et al, 2003 (104).

Legenda (Figura 6): relative risk cardiovascular mortality — risco relativo para mortalidade
cardiovascular; systolic blood pressure — presséo arterial sistélica; diastolic blood pressure — pressao
arterial diastolica; participants 265 years of age — participantes com 65 anos ou mais;
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Efeito misto da presséo arterial sistolica e diastolica na mortalidade por todas as causas
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Figura 7 Participantes do NHANES II, com 65 = anos. A figura mostra uma superficie tridimensional
representando o risco relativo de mortalidade por todas as causas (eixo vertical), com diferentes
combinagBes da pressdo arterial diastdlica (seta eixo diagonal direita) e da presséo arterial sistélica
(seta eixo diagonal esquerda). Para uma determinada presséao arterial diastélica fixa, por exemplo, o
efeito de diferentes pressfes arteriais sistolicas pode ser avaliado seguindo a superficie do risco ao
longo linhas paralelas ao eixo da pressdo arterial sistélica. Este efeito € conhecido como efeito
condicional da pressao arterial sistdlica. O contrario pode ser feito para um valor fixo da pressao
arterial sistélica. Adaptado de Pastor-Barriuso et al, 2003 (104).

Legenda (Figura 7): relative risk all cause mortality — risco relativo para mortalidade total; systolic
blood pressure — pressdo arterial sistolica; diastolic blood pressure — pressdo arterial diastélica;
participants 265 years of age — participantes com 65 anos ou mais;

Uma analise a partir do estudo SHEP encontrou um aumento significativo da
ocorréncia de eventos cardiovasculares no grupo tratamento ativo quando a PA
diastdlica foi < 60 mmHg (87). Em outros relatos de pacientes tratados, um aumento
no risco de acidente vascular cerebral iniciou com a presséo diastélica inferior a 65
mmHg em um relatério do estudo observacional Rotterdam (88) e, no estudo
INVEST, com doentes hipertensos e doencga arterial coronariana, mostrou um risco
aumentado de infarto do miocardio que iniciou na pressao diastélica entre 61 e 70
mmHg e um aumento de aproximadamente 2,5 vezes maior em pressdes diastolicas

< 60 mmHg (107). Estas observagcbes ndao demonstram haver relacdo de causa e
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efeito entre pressdes diastélicas mais baixas e os eventos adversos. Em uma meta-
analise que incluiu dois ensaios de hipertenséo sistélica isolada, uma curva em
forma de J para mortalidade foi observada tanto com a presséao sistélica (figura 8)
como com a pressao diastolica (figura 9) (84). No entanto, uma curva J foi
observada em pacientes tratados e néo tratados e ndo era especifico para a
mortalidade cardiovascular. Os autores concluiram que a curva J é provavelmente
explicada pela ma salde associada com a menor pressao arterial, e ndo um efeito

adverso da terapia anti-hipertensiva.
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Auséncia da curva J verdadeira na Pressao Arterial Sistolica
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Figura 8 Taxas de idade e sexo ajustadas (por cada 1000 pacientes/ano, as barras mostram o
intervalo de confianca de 95 por cento) de acordo com a presséo sistolica atingida no grupo tratado e
controle em uma meta-analise de sete ensaios clinicos randomizados de pacientes hipertensos. O
namero de ocorréncias € mostrado abaixo de cada compasso. Entre os pacientes tratados, a
mortalidade cardiovascular inicialmente apresentou quedas nos valores de pressoes sistdlica abaixo
180 mmHg e, em seguida, sobe novamente (painel superior direito). No entanto, uma relacéo
semelhante é observada com a mortalidade n&o-cardiovascular (painel inferior direito) e no grupo
controle (painéis a esquerda). Para a mortalidade ndo cardiovascular, pacientes sem tratamento
mostraram uma forte relacdo negativa. Tal como acontece com a pressdo arterial diastdlica, a
presséo arterial sistélica apresenta risco minimo em valores mais baixos nos doentes tratados do que
nos controles. Adaptado de Boutitie, Gueyffier, Pocock et al, 2002 (84).

Legendas (Figura 8): adjusted noncardiovascular mortality — mortalidade ndo-cardiovascular ajustada;
adjusted cardiovascular mortality — mortalidade cardiovascular ajustada; systolic pressure — pressao
arterial sistélica; control treatment — grupo controle; active treatment — grupo tratado
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Auséncia da curva J verdadeira na Pressao Arterial Diastolica
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Figura 9 Taxas de idade e sexo ajustadas (a cada 1000 pacientes/ano, as barras mostram o intervalo
de confianga de 95 por cento) de acordo com a pressao diastélica atingida no grupo tratado e controle
em uma meta-analise de sete ensaios clinicos randomizados de pacientes hipertensos. O numero de
ocorréncias é mostrado abaixo de cada compasso. Entre os pacientes tratados, a mortalidade
cardiovascular apresentou inicialmente quedas até os valores alcancados de pressdes diastdlicas
abaixo de 106 mmHg e, em seguida, subiu novamente (painel superior direito). No entanto, uma
relagdo semelhante é observada com a mortalidade n&o-cardiovascular (painel inferior direito) e no
grupo controle (painéis a esquerda). Assim, o aumento da mortalidade em baixas pressdes diastélica
se deve, provavelmente, a m4 salde subjacente, em vez de um efeito adverso da terapia anti-
hipertensiva. Adaptado de Boutitie, Gueyffier, Pocock et al, 2002 (84).

Legendas (Figura 9): adjusted noncardiovascular mortality — mortalidade ndo-cardiovascular ajustada;
adjusted cardiovascular mortality — mortalidade cardiovascular ajustada; diastolic pressure — pressao
arterial diastolica; control treatment — grupo controle; active treatment — grupo tratado
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1.6 ATIVIDADE FiSICA

A atividade fisica regular ha muito tempo tem sido considerada como um
componente importante de um estilo de vida saudavel. Essa impressao foi reforcada
por evidéncias cientificas associando a atividade fisica regular a um vasto leque de
beneficios para a saude fisica e mental (108-111). Estudos epidemiolégicos tém
demonstrado efeito protetor da atividade fisica para véarias doengas cronicas,
incluindo a doenca arterial coronariana (DAC) (110-112), hipertensdo (113-115),
diabetes mellitus tipo 2 (116-118). Outros estudos epidemioldgicos tém demonstrado
que os baixos niveis de atividade fisica habitual e de aptid&o fisica estdo associados
com o aumento significativo das taxas de mortalidade por todas as causas (111,

119).

Ha ainda debate sobre o quanto de atividade fisica € necesséario para o
beneficio da saude e se os efeitos da atividade fisica sdo diferentes nos
subgrupos da populacédo, por exemplo, homens e mulheres, ou idosos e jovens
(120-124). Ha consenso geral acerca dos beneficios do aumento da atividade fisica
como medida de prevencdo contra as doencas cardiovasculares (125-127). O
impacto da atividade fisica na saude publica pode ser especialmente importante nos
idosos, que estdo em alto risco de desenvolver doencas cardiovasculares e séao
frequentemente sedentarios (128). Para aqueles que foram sedentarios até a
velhice, pode ser mais dificil se engajar em atividades fisicas rigorosas em virtude do

aumento do risco de lesdes ou infarto do miocardio (127, 129, 130).

Segundo Kay-Tee, moderados niveis de atividade fisica total realizada por
homens e mulheres (45-79 anos) foram associados a redugdo do risco de

mortalidade e doencgas cardiovasculares (131).
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No estudo de Gert, foi avaliada a relacédo entre a freqtiéncia e a duracédo da
atividade fisica com os fatores de risco cardiovascular em individuos (50-69 anos) de
ambos os sexos. Foi observado que, em idosos sedentarios, mesmo realizando
guantidades menores do que as recomendadas de atividade fisica houve melhora do

perfil de risco cardiovascular (132).

Segundo Powell, a falta de atividade fisica tem sido reconhecida como um fator
de risco independente para desenvolvimento prematuro da doenca arterial
coronariana (DAC) (133). Foi estimado que aproximadamente 12% da mortalidade
nos Estados Unidos esta relacionada a falta de atividade fisica regular e que a
inatividade fisica esta associada a pelo menos um aumento de duas vezes no risco
de eventos coronarianos (133).

Segundo a coorte de Sherman, que avaliou 285 homens e mulheres com 75
anos ou mais sem doenca cardiovascular em relacdo aos niveis de atividade fisica
basal em quartis (apos ajustes para fatores de risco cardiovascular, DPOC e
neoplasia) as mulheres no segundo quartil mais ativo tiveram muito menor risco de
mortalidade em 10 anos (RR 0.24, 95% IC 0.12 - 0.51), ndo havendo nenhuma
diferenca estatisticamente significativa entre os homens. Além disso, houve um
aparente excesso de morte subita no grupo das mulheres mais ativas, entretanto,
este grupo viveu mais tempo do que as mulheres menos ativas. Foi observado que
as mulheres com 75 anos ou mais que eram mais ativas viveram mais tempo,
porém, este beneficio pode ser atenuado pelas mulheres extremamente ativas. (134)

O exame da atividade fisica na coorte de Framingham revelou uma populacéo
sedentaria. A mortalidade total e a mortalidade por causas cardiovasculares e
doenca coronariana isquémica foram inversamente relacionadas com a atividade

fisica nos homens. O efeito de ser sedentario nas taxas de mortalidade foi bastante



39

modesto comparado com os efeitos dos fatores de risco, mas, na mortalidade por
doencas coronarianas isquémicas, eles persistiram quando os fatores de risco foram
levados em consideragdo. Nas mulheres, o efeito ndo foi visivel. Nas isquemias,
doencas arteriais periféricas e insuficiéncia cardiaca observou-se uma relacao
inversa, mas ndo com significancia estatistica, com uma associac¢ao estatisticamente
significativa na incidéncia de doenca coronariana isquémica e todas as formas de
doencas cardiovasculares quando analisadas juntas. Pouca correlagéo foi observada
entre atividade fisica leve e a presenca de um maior numero de fatores de risco
(135).

No estudo de Paffenberger, foi avaliado os anos adicionais de vida em funcéo
da idade associada a ado¢do ou manutencdo de um bom nivel de atividade fisica
(4,5 equivalentes metabdlicos, ou METS) e outras caracteristicas entre 1962 ou
1966 e 1977, tal como estimativa de taxas de mortalidade entre os 10.269 alunos do
sexo masculino de Harvard a partir de 1977 até 1985. A prorrogacdo de vida foi
maior em homens mais jovens com a cessacao do tabagismo, isoladamente ou, em
particular, com o exercicio e o efeito de cada fator foi ajustado para as diferencas de
outros fatores (136).

No estudo de Laukkanen, que analisou as relacbes do exercicio
cardiorrespiratério, medido pelo consumo maximo de oxigénio e a duracdo do teste
ergomeétrico no inicio do estudo em individuos sem doenca cardiovascular prévia
com a mortalidade total, cardiovascular e ndo-cardiovascular em homens com 42,
48,54 ou 60 anos de idade, observou-se que o exercicio cardiorespiratério teve uma
associacdo forte e inversa com a mortalidade total, cardiovascular e n&o-
cardiovascular e o consumo maximo de oxigénio e a duracdo do teste ergometrico

foram os mais fortes preditores de mortalidade (137).
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Mais recentemente, no estudo de caso-controle INTERHEART, j& citado
anteriormente, em individuos com idade média de 59 + 12 anos, observou-se que a
falta de atividade fisica regular representou 12 por cento do risco atribuivel de um
primeiro infarto agudo do miocérdio na populacédo (figura 10) e que exercicios
moderados tem um efeito protetor contra a doenca coronaria e a mortalidade por
todas as causas (76).

Revisando-se a literatura, ndo se encontram estudos relacionando a atividade
fisica & mortalidade total e cardiovascular em idosos acima de 80 anos ou estes
estudos ndo possuem numeros significativos de individuos nesta faixa etéria.

Melhora da sobrevida com o exercicio

A. Normal subjects
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Figura 10. Curvas de sobrevida em homens que realizaram teste ergométrico, seguidos durante uma
média de 6,2 anos. Em ambos os individuos normais e aqueles com doengas cardiovasculares, a
capacidade méaxima do exercicio foi um preditor independente para a mortalidade. Para cada
aumento de um MET (equivalente metabodlico) na capacidade de realizar exercicios houve aumento
de 12 por cento. Adaptado de Myers, Prakash, Froelicher, et al, 2002 (138).
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Legenda (Figura 10): survival,percent — sobrevivéncia em porcentagem; folow-up, years — seguimento
em anos; normal subjects — individuos normais; subjects with cardiovascular disease — individuos com
doenca cardiovascular

1.7 ALCOOL

Com o envelhecimento do corpo humano ocorrem alteracdes fisioldgicas que
sugerem o aumento da sensibilidade ao &lcool: a quantidade de agua corporal
diminui e o teor de gordura aumenta. Como o 4&lcool ¢é mais
solivel em &gua, as pessoas mais velhas tendem a ter maiores concentracfes
sanguineas de alcool com qualquer dose (139). Evidéncias sugerem que o
envelhecimento compromete a habilidade do corpo para lidar com o
alcool (140), no entanto, estudos epidemioldégicos mostram que o consumo de
quantidades moderadas em idosos pode ser
benéfico sendo, em particular, protetor sobre a morbidade e mortalidade
cardiovascular. Foram observadas curvas em forma de U
relacionadas com o consumo de &lcool (141, 142), apoiadas por grandes meta-
andlises (143). Outros estudos, no entanto, argumentam que a curva em U € um
artefato dos grupos demograficos encontrados entre os bebedores moderados,
considerando que nado é o uso do alcool que leva aos beneficios para a saude, mas
sim os fatores sociais e comportamentais que mantém o uso moderado sem levar ao
abuso do alcool (144-148).

A diminuicdo do risco de doencas coronarianas que estd associada
com a ingestdo moderada de alcool € atribuida ao aumento dos niveis de HDL (149),
efeitos homeostaticos favoraveis (150) e reducdo da resposta inflamatéria (151). No
estudo de Hilda, foi avaliada a ingestéo total de etanol e o consumo de determinados
tipos de bebidas e sua associacdo com os lipideos séricos em individuos idosos (60-

80 anos) com DAC. Observou-se que o consumo moderado de alcool pode elevar o
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HDL-colesterol em pacientes utilizando hipolipemiantes apos infarto do miocardio
(152). A verdadeira associacao entre o consumo de bebidas alcodlicas e a incidéncia
de eventos coronarianos ainda nao foi revelada, e pode ser nula (153).

O consumo moderado de alcool também tem sido associado com a melhora
da funcdo cognitiva (154) e diminuicdo da deméncia nos idosos (155), podendo até
ser recomendado de maneira preventiva na meia-idade e na velhice (156).
Entretanto, outros estudos contradizem essa hipétese, sugerindo que os usuarios de
guantidades moderadas possam simplesmente estar sendo protegidos por outros

efeitos benéficos associados, como o estilo de vida (156, 157).

Segundo Fuchs, o consumo elevado de bebidas alcodlicas aumenta a
pressao arterial na populacao (158). O efeito varia com o género, e a magnitude esta
associada a quantidade de etanol e a freqiiéncia de ingestdo (159). Além disso, o
efeito do consumo leve a moderado de etanol ndo esta definitivamente estabelecido
nos adultos e, também, nos idosos.

Nos idosos, os beneficios da ingesta moderada de alcool devem ser avaliados
juntamente com 0s riscos que 0 uso pode oferecer as sindromes geriatricas, como
alteracdo cognitiva, depressao, quedas e fratura de costelas. Os efeitos negativos
geralmente se referem ao uso excessivo, que pode levar a pancreatite, cirrose e
cadiomiopatia alcodlica (160), aléem da alteracdo de marcha, quedas, problemas de

memoria, depressao e disturbios do sono (161-163).

1.8 SONO

Os disturbios relacionados com o0 sono sdo mais prevalentes na populacéo

idosa. A alta prevaléncia de comorbidades médicas e psicossociais e a polifarmacia,
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ao invés do envelhecimento em si, sdo as principais razées para isso. Um fator
importante, muitas vezes pouco avaliado e considerado pelos médicos, é a forte
relagdo bidirecional entre os distirbios do sono e os problemas graves de saude
nos idosos. A hipertensao arterial, a depresséo, as doencas cardiovasculares e as
doencas cerebrovasculares sédo exemplos de doencas que sdo mais propensas a se
desenvolver nos individuos com distarbios do sono (164), e as mais freqlentes em
idosos com queixas de sono.

No estudo de lkehara, foram examinadas as associacfes entre sexo e a
duracdo do sono com a mortalidade por doencas cardiovasculares e por outras
causas. Além disso, avaliou-se o sono de curta e longa duracdo com o aumento da
mortalidade por doenca cardiovascular, doenca nao-cardiovascular e todas as
causas de mortalidade para ambos os sexos, produzindo uma relacdo em forma de
U com a mortalidade total (165). No estudo de Empana, foi avaliada a sonoléncia
diurna excessiva e sua relacdo com a sobrevida nos idosos. O risco de mortalidade
para a sonoléncia diurna excessiva em idosos com 65 anos ou mais, foi
independentemente associado com a mortalidade total e a mortalidade

cardiovascular (152).

No estudo de Eguchi, observou-se que o sono de curta duracdo esta
associado com o risco cardiovascular incidente e o sono de curta duragdo € mais
fortemente preditor de doenca cardiovascular futura (166). No estudo de Gangwisch,
gue explorou as diferencas de idade em relacdo a duracdo e mortalidade do sono
em analises estratificadas por idade, ambos os sonos de curta e longa duracao,
foram associados positivamente com a mortalidade. O sono de curta duracdo esta
associado com saude pior, mas ha pouca evidéncia de que o sono de longa duracéo

tenha efeitos adversos para a saude. Estudos epidemiolégicos tém publicado
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analises multivariadas estratificadas por idade. Uma curva em forma de U foi
encontrada apenas em individuos idosos, tanto no sono de curta (RR = 1,27, Cl 95%
1,06-1,53) como de longa duracao (RR = 1,36, Cl 95% 1,15-1,60. O estudo concluiu
gque o sono de longa duracdo teve pouca probabilidade de contribuir para a
mortalidade, e foi mais uma consequéncia das condices médicas relacionadas com

a idade e as alteracdes do sono (167).

1.9TABAGISMO

7

O tabagismo, uma das principais causas de mortalidade, € considerado o
maior fator de risco de doencas cardiovasculares, doenca pulmonar obstrutiva
cronica e neoplasia pulmonar. Muitos estudos sugerem que a nicotina induz a
vasoconstricdo (ndo somente em artérias coronarianas, mas também em vasos
periféricos), hipertensdo arterial e efeitos pro-aterogénicos, devido ao aumento da
ativagdo plaquetaria, aumento na concentracdo de acidos graxos e alteracdes na
estrutura e proliferagéo das células endoteliais (168).

O fumo e a obesidade sdo os dois fatores de risco cardiovascular
com inequivoco aumento global nas ultimas décadas. O uso do tabaco é atualmente
generalizado na maioria das populacdes em paises industrializados e em
desenvolvimento e tem sido causalmente associado com a mortalidade por maltiplas
doencas cardiovasculares (169-172). As estimativas recentes da mortalidade
cardiovascular atribuivel ao tabagismo foram baseadas em todas as doencas
cardiovasculares combinadas (173).

No estudo de Majid Ezzati, concluiu-se que 1 em cada 10 mortes por causa
cardiovascular no mundo em 2000 foi atribuida ao cigarro. Em 2000, foram

estimadas 1.62 milhdes de mortes cardiovasculares no mundo, sendo 11% do total,
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devido ao cigarro. Destes, 1.17 milhdes foram entre homens e 400 mil entre as
mulheres. As doencas coronarianas isquémicas corresponderam a 54% das mortes
cardiovasculares atribuidas ao fumo, seguidas pelas doencas cerebrovasculares,
gue correspoderam a 25% dos casos. Na faixa etaria com mais de 80 anos, 0 risco
relativo, comparando-se fumantes e nao-fumantes, para doencas isquémicas
coronarianas e cerebrovasculares foi estatisticamente significativo em homens e
mulheres, mesmo ajustando-se para outros fatores de risco cardiovascular (174).

No estudo de Damiano (21-85 anos), observou-se que 0 numero de
cigarros/dia e anos de fumo sdo variaveis relevantes na avaliacdo dos efeitos do
tabagismo na saude vascular. Além disso, a presenca de diabetes e hipertenséo
estreitou a associacdo entre o tabagismo e o risco cardiovascular (175).

Segundo George Howard, os tabagistas ativos e passivos (45-64 anos) estao
associados com a progressdo do indice de aterosclerose. O fato de o niamero de
carteiras de cigarro e ndo a quantidade de cigarros atual versus a quantidade no
passado ter sido associada com a progresséo da aterosclerose, sugeriu que alguns

dos efeitos adversos do cigarro podem ser cumulativos e irreversiveis (176).
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2. OBJETIVO

Investigar a associacdo entre fatores de risco cardiovascular e mortalidade

cardiovascular e por qualquer causa em idosos longevos (idade = 80 anos).
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ABSTRACT

Background: The rise in the life expectancy in the last decades requires the
identification of modifiable risk factors for the occurrence of cardiovascular disease in
very elderly individuals.

Objective: To identify risk factor for all cause and cardiovascular mortality in very
elderly individuals.

Methods: This was a cohort study of individuals with 80 years of age. Extensive
demographic, anthropometric, physical and medical characteristics were evaluated,
including blood pressure, hypertension (BP = 140/90 mmHg), lipid profile, glucose,
diabetes, smoking habits, alcohol consumption, duration of sleep and physical
activity.

Results: The vital status and cause of death could be ascertained in 187 individuals
(96.9%) of the original cohort after a mean follow-up of 8.7 £ 3.8 years. The mean
age was 83.6 + 3.3 years. Hypertension was inversely and independently associated
with the risk of cardiovascular (HR 0.21, 95% CI 0.70 — 0.64, P=0.006) and all cause
mortality (HR 0.25, 95% CI 0.12 — 0.51, P<0.001). Duration of sleep (HR 0.83, 95%
Cl 0.73 — 0.95, P=0.007) was inversely associated with the risk of cardiovascular
death, while apoA-1 was inversely associated with the risk of all cause mortality (HR
0.99, 95% CI 0.98 — 1.00, P=0.041). Systolic blood pressure higher than 160 mmHg
was not associated with the risk of cardiovascular and all cause mortality.
Conclusion: Hypertension and longer sleeping hours protect against cardiovascular
mortality. The protection of high blood pressure disappears for systolic blood higher
than 160 mmHg. Hypertension and high levels of ApoA- | are protective factors
against total mortality in very elderly individuals.

Keywords: very elderly, all cause mortality, cardiovascular mortality, cardiovascular
risk factors, blood pressure, hypertension, blood lipids, sleep duration.
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Introduction

The rise in life expectancy in the last decades has increased the proportion of
very elderly individuals worldwide. Very elderly people frequently require medical
assistance and special care for problems typical of this age stratum (1). Compared to
younger elderly subjects, healthy very elderly individuals are at higher risk of
presenting a first cardiovascular and those who had had such an event are at an
even higher risk of having a second event. Therefore, the identification of modifiable
risk factors for the occurrence of cardiovascular outcomes in very elderly individuals

is desirable.

The association between blood pressure (BP), cardiovascular and all-cause
morbidity and mortality was strongly established in meta-analysis of more than 1
million individuals with more than 50,000 deaths by cardiovascular disease (2). In this
study, the association of blood pressure levels with cardiovascular events was
flattened with increasing age, but it was still positive even in individuals older than 80
years of age. The positive association between systolic and diastolic blood pressure
in the very elderly individual, however, has been debated. There a few cohort studies
with very elderly individuals. In some studies, the mortality rate has been highest in
people with the lowest BP (inverse association) (3-10), and others have found a
positive linear relationship (11-13) and still others have identified a J- or U-shaped
association (14-18). A recent retrospective cohort analysis of patients 80 years of age
or older with hypertension, of whom 84.5% were receiving antihypertensive
medication, reported a shorter survival for those with systolic blood pressure levels
below 140 mm Hg, even after adjustment for known predictors of death (19). The
benefit of blood pressure reduction in the very elderly was doubtful, and an increase

in total mortality in treated patients was reported by meta-analysis of Gueyffer (20).
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The HYVET trial, however, demonstrated that treating high blood pressure in the very

elderly reduced the incidence of total mortality (20).

Others classic risk factors for all-cause and coronary heart disease (CHD)
mortality in the oldest-old are important in these subjects. Studies have reported
association between diabetes (21), and low physical activity (22) with both mortality
from CHD and all-cause mortality, and have suggested that all-cause mortality is
lower in individuals with very low BMI. For both total mortality and mortality from
CHD, substantial negative associations persisted suggesting that exercise was more
than a marker for less morbidity at baseline (23-26) and diabetes remains important
at the oldest-old ages, and may be particularly hazardous in a population who is
experiencing a general increase in frailty (27). Hypercholesterolemia, particularly high
concentrations of LDL-cholesterol, is generally accepted as a major risk factors for
cardiovascular disease and mortality in subjects until the age of 70 years (28). The
importance of lipid abnormalities in the very elderly has been debated. It was
observed that the relationship between low levels of total cholesterol and mortality
increases with age and that, in contrast, levels of cholesterol below the critical limit of
160mg/dL not represent an additional factor of protection, but frailty, and predictor of

all causes of mortality. (61)

The power of classic risk factors to accurately predict risk of cardiovascular
disease seems to diminish with advancing age (29, 30). Observational studies in the
oldest individuals (=85 years) have shown that some of these risk factors become
nebulous, or even act in the reverse direction, at this age (31-35). Results of several
studies have suggested that the determination of apolipoprotein B (apoB), the
intermediate-density lipoprotein, lipoprotein (a) (28, 36) and apolipoprotein Al (Apo

Al) (HDL) (37-39) could improve the prediction of the risk of coronary artery disease.
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Moreover, hypertension, depression, cardiovascular disease, and cerebrovascular
disease are examples of diseases that are more likely to develop in individuals with

sleep disorders (40), which are frequent in the elderly (41).

In Brazil, life expectancy has steadily increased in the last decades, and is
nowadays reaching the length observed in developed countries. In our State, the
current life expectancy is 75 years of age. Veranopolis, a city with inhabitants
predominantly of Italian origin, is among the cities with higher life expectancy. A
cohort of all inhabitants of Veranopolis with 80 or more years of age was launched in
1994 to investigate risk factors for cardiovascular events. The first follow-up
evaluation was done in 1999 (42). In this report, we present the association between
several risk factors for cardiovascular disease and the incidence of total mortality and

mortality by cardiovascular causes after a mean follow-up of 8.7 + 3.8 years.

Methods

Design: a prospectively planned cohort study.

Study population

Individuals with 80 or more years of age living in the city of Veranépolis, in the
year of 1994. The population at the time of baseline evaluation was of 18.122
inhabitants, and 213 had 80 years or more according to the population census done
by the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE). The population of
Veranopolis has been stable and the rate of migration, particularly among the elderly,

is almost nil.
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Ascertainment of baseline characteristics

All very elderly individuals were invited to be submitted to an extensive
evaluation in the clinic of the study. Waist circumference was measured above the
iliac crest and below the lowest rib margin at minimum respiration. Hip circumference
was measured at the widest point over the buttocks. Weight was measured with
subjects minimally clothed without shoes, using digital scales and recorded to the
nearest 100 g. Height was measured in a standing position, without shoes, using
tape meter, while the shoulders were in a normal position. BMI was calculated as
weight in kilograms divided by height in meters squared. Blood pressure was
measured with a mercury blood pressure sphygmomanometer (Erka, Germany) with
a cuff appropriate for arm circumference, with the individuals sitting for at least 5min
before starting the measurements. Two measures were taken, keeping up intervals of
approximately 30 min between. The emergence of the sounds was used to identify
the systolic blood pressure and the disappearance (phase V Korotkof) to identify the
diastolic blood pressure. The Osler's maneuver was employed to exclude pseudo

hypertension.

Hypertension was defined by systolic blood pressure = 140 mmHg or diastolic
blood pressure =2 90 mmHg. The characterization as hypertensive of individuals with
normal blood pressure but using blood pressure-lowering drugs almost did not
change the proportion of individuals with hypertension by blood pressure levels, since
the majority had high blood pressure even under drug treatment. Systolic

hypertension was defined by SBP = 160 mmHg.
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Diabetes was characterized by a prior medical diagnosis, use of specific
medications for the treatment of diabetes or blood glucose levels of blood glucose>

126 mg/dL.

The following blood tests were performed in biochemical analysis: glucose,
uric acid, total cholesterol, HDL-c, LDL-c, Lp (a) and triglycerides. Blood samples
were collected from subjects after an overnight fasting (12 h or more). Total
cholesterol, HDL-c, TG, and glucose were determined by enzymatic colorimetric
methods using commercial kits and LDL-c was calculated according to the
Friedewald equation for values of triglycerides below 400mg/dl (samples with

triglyceride values greater than 400mg/dl were excluded) (5, 12).

The variables of cardiovascular risk evaluated related to lifestyle were physical
activity, alcohol intake and smoking. Physical activity was measured by calculating
the energy expenditure in kilocalories per week (kcal / week) spent in the execution
of various activities, using the code of intensity of Taylor et al. or McArdle et al. as an
index of specific energy expenditure in kcal / min for different physical activities (43-

45).

Usual intake of alcohol was assessed by the amount of alcohol ingested per
week and was determined through the quantity-frequency method, based on the kind
of beverage consumed, in grams per week, using standard measures of wine, beer
and distilled. In calculating the amount of ethanol consumed (in g/week), it was
assumed that 140mL of wine contain 15,4g of ethanol, 350mL of beer contain 14g of
ethanol and 35mL of liquor contain 15,759 of ethanol. Individuals were stratified into
three categories: non-drinkers, moderate drinkers (men < 210g/week and women <

105g/week) and heavy drinkers (men > 210g/week and women > 105g/week) (42,
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46, 47). Individuals were classified as current smokers if they smoked at least

one cigarette/day currently or stopped smoking by less than two years.

Ascertainment of incident outcomes

The vital status of all participants was ascertained in home visits conducted
between 2006 and 2009. The exact day of death was recorded. The cause of death
was identified in death certificates. When the death certificates were doubtful, the
cause of death was confirmed or specified through interviews with close family
members, interviews of family physicians, specialists and by checking hospital
records just before the death. All information were gathered and evaluated by a
family physician and by a gerontologist participating in the study. The causes of
death were classified into four groups in accordance with the WHO ICD-10: deaths
by circulatory causes, malignancy, infections, trauma and others causes. The deaths

by cardiovascular causes included ICD-10 classified in the 1-00 to 1-99 codes.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the statistical program SPSS version
16.0. Comparison of total and cardiovascular mortality by quartiles of continuous
variables or categorical variables was done by the x? test and tested for linear trend
when appropriate. The association between the incidence of all cause and
cardiovascular mortality by baseline selected risk factors was analyzed by means of
Cox proportional hazards regression models, including time to event and adjusting for

age (model 1) and by a full set of potential risk factors (model 2). Deaths by other
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causes were censored in the models with cardiovascular deaths as outcome. Hazard
ratios and their corresponding 95% confidence intervals were calculated. Models
were run for the whole sample and excluding participants who reported

cardiovascular disease in the baseline or cancer at baseline and during the follow-up.

Ethical aspects

At the time of the baseline data collection the protocol was approved by the
Ethics Committee of the S&o Lucas Hospital — Pontifical Catholic University of Rio
Grande do Sul. The follow-up study was approved by the Research Ethics
Committee of the Federal University of Rio Grande do Sul. The participants or their

relatives signed an informed consent to participate.

Results

There were 213 individuals with at least 80 years of age living in Veranépolis
in 1996. In the total, 193 (91%) were evaluated in the baseline. The vital status and
cause of death could be ascertained in 187 individuals (96.9%) of the original cohort
between 2006 and 2009. The baseline characteristics of the participants are shown
in table 1. There was a higher prevalence of women, the average BMI was within
overweight limits and a large proportion had hypertension. Just a few were current
smokers and had diabetes, but the amount of alcohol consumption and the hours of

sleeping were impressive.

The relationship between the distribution of several characteristics evaluated
at baseline, divided into quartiles or categories, and all cause and cardiovascular

mortality is shown in table 2. In relation to total mortality, there was significant and
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linear association with age, a significant inverse association with diastolic blood
pressure and a significant and inverse association with the levels of ApoA-I.
Furthermore, there was a trend for an inverse association between the number of
hours of sleep and BMI and a trend for a direct association with diabetes mellitus.
The hazard ratios for cardiovascular mortality by quartiles or categories of risk factors
(table 2) were similar to all cause mortality but most lost statistical significance. Total
sleep persisted inversely associated with the risk of cardiovascular death, diastolic
blood pressure showed a trend for an inverse relationship and LDL-cholesterol

showed a trend for a non-linear relationship.

Risks of cardiovascular death by selected cardiovascular risk factors,
adjusting for age and for a full set of cardiovascular risk factors, are presented in
table 3.There was an inverse association of risk for cardiovascular death with total
hours of sleep both in the model adjusted for age and the model adjusting for the full
set of risk factors. The diagnosis of hypertension at baseline showed a strong and
independent protective association with the risk of cardiovascular death. Blood
glucose levels were associated only in the model adjusted for age. Systolic
hypertension (systolic blood pressure = 160 mmHg, independently of diastolic blood
pressure values) was not associated with the risk of cardiovascular death after
adjustment for the full set of confounders (HR 1.07, 95% CI 0.52 — 2.22, P=0.847).
Excluding participants with evidence of cardiovascular disease at baseline did not
change substantially the estimates, but only total hours of sleep remained
significantly associated (HR 0.82, 95% CI 0,68 — 0.98, P=0.034) and hypertension
lost its formal significance (HR 0.27, 95% CI 0,03 — 2.26, P=0.225). Excluding
participants with a previous diagnosis of cancer and those who developed cancer

during the follow-up did not change the estimates at all.
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In Cox regression models with mortality by any cause as outcome (table 4),
ApoA-lI and hypertension were inversely and independently associated with the
outcome. Systolic hypertension was not associated with risk for all cause mortality

after adjustment for confounding (HR 0.99, 95% CI 0.64 — 1.54, P=0.970).

Discussion

In this cohort study of very elderly individuals, with very few losses and with a
long follow-up, it was possible to identify risk and protective factors for all cause and
cardiovascular mortality. Hypertension emerged as an independent protective factor
both for total and cardiovascular mortality. Hours of sleep were inversely associated
with the risk of cardiovascular and total deaths, while Apo-A-lI was inversely

associated with the risk of death by any cause.

Our findings are in accordance with the results of most cohort studies that
identified an inverse relationship between blood pressure and risk of death by
cardiovascular cause or any cause in people with 80 years of age and older (8, 11-
18, 22, 33, 34, 48). In a cohort to investigate the association between blood pressure
and mortality in people aged 85 and older, with 601 participants and 9 years of
follow-up, after adjusting for age, sex, functional status, and coexisting diseases
(earlier-diagnosed myocardial infarction, congestive heart failure, dementia, cancer,
stroke or hypertension), low systolic blood pressure (BP) was associated with higher
risk of death (33). In a more recent retrospective cohort analysis of patients 80 years
of age or older with hypertension, of whom 84.5% were receiving antihypertensive
medication, reported a shorter survival for those with systolic blood pressure levels
below 140 mm Hg, even after adjustment for known predictors of death (32).

Diastolic blood pressure had an U-shape association with the risk of cardiovascular
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death in our study. The diagnosis of hypertension was protective against the risk of
total mortality and had the same trend in regard to cardiovascular mortality. These
trends were not substantially modified with the exclusion of participants with
cardiovascular disease in the baseline evaluation and of individuals with cancer or

who developed cancer during the follow-up.

The evidences from epidemiological studies might be explained by a
physiopathological background. With increasing age, there are generalized structural
and functional changes in arterial circulation that contribute to alterations in regional
blood flow and progression of atherogenesis and may lead to microvascular
abnormalities (49). High BP may be necessary to guarantee adequate cardiac and

cerebral perfusion.

The findings of cohort studies were confirmed in some but not all clinical trials.
Two large clinical trials showed that the benefit of treatment of high SBP in regard to
all cause mortality was lost in very old (=80 years) subjects and that mortality was
actually higher in the treatment group (50-52). On the other side, antihypertensive
treatment was able to prevent cardiovascular complications, such as stroke, and

cardiac events (52).

A meta-analysis restricted to few very elderly participants of clinical trials
suggested that the benefit — a 36% reduction in the risk of stroke — might be offset
by possible adverse effects, given a nearly significant increase, by 14%, in the risk of

death from any cause (P = 0.05) (20).

Preliminary results from the Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET)
suggest that excess all-cause mortality in the active treatment group may have

outweighed the benefit from reduction in stroke events (20). The final results,
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however, were impressive, and showed that a reduction of 15 mmHg in systolic blood
pressure in participants treated with perindopril and indapamide in comparison with
the control group was associated with a significant reduction in fatal stroke (6.5
versus 10.7 percent) and an almost significant reduction in all strokes (12.4 versus
17.7 percent, P < 0.06). Death from all causes was reduced from 59.6 percent in the

placebo group to 47.2 percent in the active treatment group (53).

The conflicting results of the cohort studies and of some clinical trials with the
results of the HYVET trial are hard but not impossible to explain. Blood pressure is a
risk for cardiovascular events both when it is very low and very high. In the HYVET
trial were enrolled participants with at least 160 mmHg (mean 173/91 mmHg) and the
goal was to reach systolic blood pressure lower than 150 mmHg. In our cohort, the
risks of individuals with very low blood pressure probably overcome the risks of high
blood pressure, explaining the protection of blood pressure higher than 140 mmHg or
90 mmHg. With systolic hypertension defined by values = 160 mmHg, independently
of diastolic blood pressure, there was no statistically significant association with all

cause and cardiovascular mortality.

The classic risk factors for cardiovascular disease, including age, sex, systolic
blood pressure, total and high density lipoprotein cholesterol, diabetes mellitus,
smoking, and electrocardiogram based left ventricular hypertrophy (29, 54, 55) are
includes in The Framingham risk score, that was originally validated for people aged
up to 75 years, but has nevertheless been much used in older populations, in the
absence of an appropriate alternative (56). However, the power of classic risk factors
to accurately predict risk of cardiovascular disease seems to diminish with advancing
age (29, 30). Observational studies in the oldest people (=85 years) have shown that

some of these risk factors become nebulous, or even act in the reverse direction, at
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this age (31-35). In the Thompson study, suggests the existence of moderately
strong associations between baseline levels of each of apoAl, apoB, and apoB/A and
risk of coronary heart disease (57). In our cohort, only the levels of ApoA- | were
inversely and independently associated with all cause mortality. In our cohort, only
the levels of ApoA- | were inversely and independently associated with all cause

mortality.

Hypertension, depression, cardiovascular disease and cerebrovascular
disease have been associated with sleep disorders (40), which are frequent in the
elderly and in the very elderly. Two recent studies examined the sex-specific
associations between sleep duration with all cause mortality and from cardiovascular
disease in adults and in elderly individuals (49—78 years). In the study of lkehara,
there was an increased mortality from cardiovascular disease and all causes for both
sexes, in short and long sleep duration, with a U-shaped relationship (58). In the
study of Eguchi, it was observed that short duration of sleep is associated with
incident CVD risk (70.4 + 9.9 years) (59). In the study of Gangwisch, a cohort study,
a U-shaped relationship between sleep duration and mortality was found only when
there was stratified analysis for age in elderly subjects (60-86 years), with both short
sleep duration and long sleep duration having significantly higher HRs, concluding
that the long sleep duration was associated with a consequence of medical
conditions and age-related sleep changes (60). In our cohort, the duration of sleep
had a significant protective association with all cause and cardiovascular mortality,
agreeing in part with the studies mentioned, despite the difference of age with most

studies.

Our study has some limitations that deserve mention. Because of the low

statistical power, we did include individuals with previous cardiovascular disease in
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the baseline evaluation in the main analysis, which may have enhanced the
probability that risk factors for such condition became significant. The analysis
without such individuals, however, confirmed, in general, the trends observed in the
whole sample. The sample size was small and therefore a beta error may have
occurred, as in the evaluation of risks associated with smoking habits and diabetes.
On the other side, the extensive evaluation of cardiovascular risk factors, including
lipids, alcohol consumption, physical activity and others, together with a high rate of

follow-up completion, can be recognized as strengths of our investigation.

In conclusion, hypertension, defined by blood pressure equal or higher than
140/90 mmHg, and longer sleeping hours protect against cardiovascular mortality of
very elderly individuals. The protection of high blood pressure disappears for systolic
blood higher than 160 mmHg. Hypertension and high levels of ApoA-I are protective
factors against total mortality in very elderly individuals. The recommendation to
employ 140/90 mmHg as a threshold for the diagnosis of hypertension for all patients

may be not applicable to very elderly subjects.
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Table 1: Selected baseline characteristics of the individuals (n and % or mean £ S.D.) N = 187.

N (%)
Woman 119 (63.6)
Current Smokers 12 (6.7)
Age (years) 83.6+3.3
Body Mass Index (Kg/m?) 26.7+4.7
Waist Hip Ratio 0.89 £ 0.07
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 90.5+12.8
Systolic Blood Pressure (mmHg) 168.1+25.1
Hypertension (BP > 140/90 mmHg) 174 (93)
Pulse Pressure (mmHg) 77.5+21.4
ApoA — | (mg/dL) 165.4 +33.7
ApoB -100 (mg/dL) 87.5+21.0
Total Cholesterol (mg/dL) 211.6+47.4
LDL (mg/dL) 139.1+42.5
HDL (mg/dL) 45.5+12.6
Triglycerides (mg/dL) 137.2+65.6
Blood glucose (mg/dL) 96.4 +27.3
Diabetes mellitus * 32(17.6)

Physical Activity (Kcal/week)
Total Sleep (hours)
Alcohol consumption (g/week)

Years of schooling

5538.2 £+4718.4
126+3.1
208.3 £183.7
23+26

a: Based on a diagnosis made by a physician, or blood glucose level
2126 or use of medication for diabetes
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Table 2: Total mortality and cardiovascular mortality by distribution of baseline characteristics.

Deaths any cause Cardiovascular deaths
P for linear P P for linear

Characteristics N (%) P value trend N (%) value trend
Age (years)® .021 .002 .185 173
1(80-81) 28 (60.9) 9 (19.6)
2(81-83) 34 (72.3) 14 (29.8)
3 (83-85) 38 (80.9) 19 (40.4)
4 (86-94) 41 (87.2) 14 (29.8)
Sex .095 .904
Women (N:119) 85(71.4) 36 (30.3)
Men (N:68) 56 (82.4) 20 (29.4)
Years of Schooling e .162 911 .606 498
0 (N: 49) 37 (75.5) 13 (26.5)
1-3(N:92) 79 (85.9) 32(34.8)
>4 (N: 25) 18 (72.0) 8(32.0)
Smoking 173 .815
No (N: 166) 123 (74.1) 50 (30.1)
Yes (N:12) 11 (91.7) 4(33.3)
Alcohol (g/week) .750 .981 323 .247
Abstemious (N:93) 69 (74,2) 23 (35,4)
Moderate drinkers (N:44) 35 (79,5) 17 (50,0)
Heavy drinkers (N:49) 36 (73,5) 16 (45,7)
Physical Activity (kcal/week) * .193 .140 447 332
<2357 33(76.7) 10 (23.3)
2358 — 4452 34 (77.3) 12 (27.3)
4453 -7329 35(79.5) 17 (38.6)
> 7330 27 (61.4) 13 (29.5)
Total Sleep (hours) * .063 .037 .084 .012
1(8-11) 34 (79.1) 16 (37.2)
2(11-12) 34 (79.1) 14 (32.6)
3(12-14) 34 (79.1) 11 (25.6)
4 (14-23) 25(73.8) 6 (14)
Diastolic Blood Pressure .044 .055 .259 .076
(mmHg)*
<81.66 41(89.1) 19 (41.3)
81.67 —90.60 35(74.5) 13 (27.7)
90.61 -99.00 30(63.8) 13 (27.7)
>99.01 35 (74.5) 11 (23.4)
Systolic Blood Pressure (mmHg)® 373 314 1.000 .949
<150.66 39 (84.8) 14 (30.4)
150.67 — 166.25 33(70.2) 14 (29.8)
166.26 — 187.33 34 (72.3) 14 (29.8)

>187.34 35(74.5) 14 (29.8)



Pulse pressure (mmHg) *

<64.00

64.01 -78.00
78.01-91.67
>91.68

Body Mass Index (Kg/m?)?
<22.90
22.91-25.80
25.81-30.00
>30.01

Waist Hip ratio *
<0.84
0.85-0.90
0.91-0.95

>0.96

ApoA -1 (mg/dL) *
<140.0
141.0-160.0
161.0-190.0
>191.0

ApoB - 100 (mg/dL) ®
<71,00
72.0-87.0
88.0-100.0
>101.0

Glucose (mg/dL)®
<82

83-91

92 -102

>103

Diabetes mellitus
Yes (N:150)

No (N: 32)

Total Cholesterol (mg/dL) *
<174.08

174.09 —209.87
209.88 —239.00
>239,01

LDL (mg/dL) ?
<108,85

108.86 — 132.67
132.68 - 166.98
>166.99

HDL (mg/dL) *
<36.22
36.23-43.29

37(80.4)
32(68.1)
37(78.7)
35 (74.5)

40 (87.0)
36 (76.6)
35 (74.5)
30 (63.8)

37(80.4)
31(67.4)
35 (74.5)
37(78.7)

43 (93.5)
33(71.7)
35(74.5)
29 (61.7)

39 (83.0)
34(73.9)
33(71.7)
33(71.7)

38(82.6)
33(70.2)
35 (74.5)
35 (74.5)

109 (72,7)
28 (87,5)

38(80.9)
33(70.2)
36 (76.6)
34 (73.9)

40 (87.0)
30 (65.2)
35(76.1)
34 (75.6)

40 (87.0)
35 (76.1)

515

.080

473

.004

541

.569

.077

.676

114

114

515

.012

.940

.001

.205

482

.609

407

.109

13 (28.3)
13 (27.7)
15 (31.9)
15 (31.9)

15 (32.6)
13 (27.7)
19 (40.4)
9(19.1)

16 (34.8)
12 (26.1)
12 (25.5)
15 (31.9)

17 (37.0)
12 (26.1)
17 (36.2)
10 (21.3)

17 (36.2)
16 (34.8)
8 (17.4)
15 (32.6)

15 (32.6)
13 (27.7)
16 (34.0)
12 (25.5)

43 (28.7)
11 (34.4)

18 (38.3)
11 (23.4)
12 (25.5)
15 (32.6)

19 (41.3)
10 (21.7)
10 (21.7)
16 (35.6)

14 (30.4)
15 (32.6)

.950

.148

715

.268

175

.781

521

374

.092

941

612

357

.764

.220

351

.623

.612

.559

.660
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43.30-51.82 30 (65.2)
>51,83 34 (75.6)
Triglycerides (mg/dL) * .750
£95.41 37(78.7)
95.42 -124.94 34 (73.9)
124.95 - 153.59 33(70.2)
>153.60 36 (78.3)

.850

14 (30.4)
12 (26.7)

15 (42.9)
15 (46.9)
12 (37.5)
13 (38.2)

.857

.549

a: Quartiles (in some analyses the participants don’t sum 187 due to missing variables)

b: Arbitrarily defined in face of the low formal education

¢: Moderate drinkers: intake of < 210 g/week for men and < 105g/week for women; heavy drinkers :intake > 210

g/week for men and > 105 g/week for women.
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Table 3: Hazard ratio for incident cardiovascular deaths by the presence of selected cardiovascular
risk factors

Cardiovascular Deaths

Hazard ratio (95% Cl) ° P value Hazard ratio (95% CI)® P value
Age (years) .99 (0.92 - 1.08) .897 .996 (0.91—1.01) 938
Sex (M) 1.04 (0.59 - 1.84) .886 1.18 (0.56 — 2.24) 752
Total sleep (hours) .86 (0.77-0.97) .012 .83 (0.73-0.95) .007
Current Smokers .94 (0.34-2.70) .938 .74 (0.19-2.91) 672
Body mass index (Kg/m?) .96 (.91-1.02) .203 .96 (0.89 — 1.04) .910
LDL — Cholesterol (mg/dL) .99 (0.99 - 1.00) .641 1.00 (0.992 - 1.009) .910
HDL - Cholesterol (mg/dL) .99 (0.97 -1.07) 581 1.01 (0.97 - 1.05) 501
ApoA — | (mg/dL) .99 (0.98 —1.00) 132 .99 (0.98 -1.01) .189
Glucose (mg/dL) 1.009 (1.001 - 1.018) .034 .99 (0.98 -1.02) .818
Diabetes mellitus 1.43 (0.73 —2.80) 294 1.14 (0.44 —2.95) 781
Hypertension (mmHg) .31(0.13-0.73) .008 .21 (0.70-0.64) .006

a:Adjusted for age

b: Adjusted for the full set of variables in the table



Table 4: Hazard ratio for total mortality by the presence of selected cardiovascular risk factors

Deaths any cause

Hazard ratio (95% IC) * P value Hazard ratio (95% IC) ° P value
Age (years) 1.02 (0.97 - 1.07) .504 1.02 (.96 — 1.08) .489
Sex (M) 1.33(0.94 - 1.88) JA11 1.33 (0.88 —2.02) .169
Total sleep (hours) .95 (0.90 — 1.01). 115 .95 (0.89 — 1.02) .128
Current Smokers 1.12 (0.60 — 2.07) 732 .88 (0.41 -1.89) .745
Body mass index (Kg/m?) .97 (0.94 - 1.10) 154 .97 (0.93 - 1.02) 224
LDL — Cholesterol (mg/dL) .998 (0.994 — .003) .460 1.001 ( 0.996 — 1.006) .630
HDL — Cholesterol (mg/dL) .99 (0.98 — 1.00) .220 1.009 (0.99 — 1.03) AT7
ApoA — | (mg/dL) .99 (0.988 — 0.998) .007 .99 (0.98 - 1.00) .041
Glucose (mg/dL) 1.01 (1.000 — 1.002) .069 1.002 (0.991 — 1.012) .782
Diabetes mellitus 1.38 (0.90 — 2.09) 135 1.33(0.73 — 2.40) .251
Hypertension (mmHg) .40 (0.22 - 0.73) .003 .25 (0.12 - 0.51) <.001

a:Adjusted for age

b: Adjusted for the full set of variables in the table
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RESUMO

Introducdo: O aumento da expectativa de vida nas Udltimas décadas requer a
identificacdo dos fatores de risco modificaveis para o surgimento de doencas
cardiovasculares em individuos longevos.

Objetivo: Identificar os fatores de risco para a mortalidade total e cardiovascular em
individuos longevos.

Métodos: Estudo de coorte com individuos = 80 anos. Foram avaliadas a pressao
arterial, hipertensao arterial (PA = 140/90 mmHg), perfil lipidico, glicemia, diabetes,
tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, duracdo do sono e atividade fisica.
Resultados: O estado de saude e as causas de morte foram verificados em 187
individuos (96,9%) da coorte original apos seguimento de 8,7 = 3,8 anos. A idade
média foi de 83,6 + 3,3 anos. A hipertensao foi inversamente e independentemente
associada com o risco de morte cardiovascular (HR 0,21, IC 95% 0,70 - 0,64, P =
0,006) e de mortalidade total (HR 0,25, IC 95% 0,12 - 0,51, P <0,001). A duragao do
sono (HR 0,83, IC 95% 0,73 - 0,95, P = 0,007) foi inversamente associada com o
risco de morte cardiovascular, enquanto a Apo-I foi inversamente associada com o
risco de mortalidade total (HR 0,99, IC 95% 0,98 - 1,00, P = 0,041). A pressao
arterial sistdlica superior a 160 mmHg n&o foi associada com o risco de mortalidade
total e cardiovascular.

Conclusao: A hipertensdo e o sono prolongado protegem contra a mortalidade
cardiovascular. A protecdo da pressdo arterial elevada ndo se modifica quando a
pressdo arterial sistolica é superior a 160 mmHg. A hipertenséo arterial e os niveis
elevados de ApoA-I séo fatores protetores para a mortalidade total em longevos.

Palavras-chave: longevos, mortalidade total, mortalidade cardiovascular, fatores de
risco cardiovascular, pressao arterial, hipertensao arterial, lipidios, dura¢éo do sono.
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Introducéo

O aumento da esperanca de vida nas Ultimas décadas aumentou a proporcao
de individuos longevos em todo o mundo. Muito frequentemente os idosos
necessitam de assisténcia médica e cuidados especiais para problemas tipicos
desta faixa etéria (1). Comparado com idosos jovens, 0s idosos longevos saudaveis
estdo em maior risco de apresentar um primeiro evento cardiovascular, e aqueles
que ja tiveram um evento estdo em risco ainda maior de ter um segundo evento.
Portanto, a identificacdo de fatores de risco modificaveis para a ocorréncia de

desfechos cardiovasculares em idosos longevos é importante.

A associacdo entre a pressao arterial (PA) e a morbidade e mortalidade total e
cardiovascular foi fortemente estabelecida na meta-analise com mais um milh&o de
individuos com mais de 50mil mortes por doencas cardiovasculares (2). Neste
estudo, a associacdo dos niveis de presséao arterial com 0s eventos cardiovasculares
foi sendo achatada com o aumento da idade, e esse efeito se manteve mesmo em
individuos com mais de 80 anos de idade. A associacdo positiva entre a pressao
arterial sistélica e a diastolica nos idosos longevos, entretanto, tem sido debatida.
Existem poucos estudos de coorte em individuos longevos. Em alguns estudos, a
taxa de mortalidade foi maior em individuos com pressdes arteriais mais baixas
(associacao inversa) (3-10), outros autores encontraram uma relagéo linear positiva
(11-13) e outros ainda identificaram uma associagéo em curva com forma de J ou U

(14-18).

Uma recente coorte retrospectiva de pacientes com 80 anos de idade ou mais
com hipertensao, dos quais 84,5% estavam recebendo medicacéo anti-hipertensiva,

relatou uma menor sobrevida para aqgueles com niveis de pressao arterial sistélica
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inferiores a 140 mm Hg, mesmo ap0s ajuste para preditores de mortalidade
conhecidos (19). O beneficio da reducéo da presséo arterial nos idosos longevos foi
dubio, e o aumento da mortalidade total em individuos tratados foi reportado pela
meta-analise de Gueyffier (20). O ensaio clinico HYVET, entretanto, demonstrou que
o tratamento da presséo arterial elevada nos idosos longevos reduz a incidéncia da

mortalidade total (20).

Outros fatores de risco classicos para a mortalidade total e por doenca arterial
coronariana (DAC) s&o importantes em idosos longevos. Estudos tém relatado
associacdo entre diabetes (21) e pouca quantidade de atividade fisica (22) com a
mortalidade total e a mortalidade por DAC e sugeriram que a mortalidade total é
menor em individuos com IMC baixo. Tanto para a mortalidade total como para a
mortalidade por DAC, persistiram associagbes negativas significativas, sugerindo
que o exercicio foi mais do que um marcador de menor morbidade na linha de base
(23-26) e que o diabetes continua a ser importante no idoso longevo e pode ser
particularmente perigoso em uma populacdo que esta enfrentando um aumento
geral na fragilidade (27). A hipercolesterolemia, particularmente altas concentragdes
de LDL-colesterol, é geralmente aceita como um dos principais fatores de risco para
doenca cardiovascular e a mortalidade em individuos com até a idade de 70 anos
(28). A importancia das alterac6es no perfil lipidico em idosos longevos tem sido
debatida. Foi observado que a relacdo entre niveis baixos de colesterol total e a
mortalidade aumenta com a idade e que, em contrapartida, os niveis de colesterol
abaixo do limite critico de 160mg/dL n&ao representam um fator de protecdo, mas de

fragilidade, sendo preditor de todas as causas de mortalidade.

O poder de fatores de risco classicos de prever com exatiddo o risco de

doencas cardiovasculares parece diminuir nas idades mais avangadas (29, 30).
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Estudos observacionais nos individuos mais velhos (= 85 anos) tém mostrado que
alguns desses fatores de risco tornam-se nebulosos, ou mesmo atuam em sentido
inverso, nesta idade (31-35). Os resultados de varios estudos tém sugerido que a
determinacdo da apolipoproteina B (apoB), das lipoproteinas de densidade
intermediéria, da lipoproteina (a) (28, 36) e da apolipoproteina Al (Apo Al) (HDL) (37-
39) poderia melhorar a previsdo do risco de doenca arterial coronariana. Além disso,
a hipertensdo arterial, a depressdo, a doenca cardiovascular e a doenca
cerebrovascular sdo exemplos de doencas que Ss&0 mais propensas a se
desenvolver nos individuos com distlrbios do sono (40), que sao frequentes nos

idosos (41).

No Brasil, a esperanca de vida tem aumentado constantemente nas ultimas
décadas, e hoje esta atingindo os valores observados em paises desenvolvidos. Em
nosso Estado, a expectativa de vida atual é de 75 anos de idade. Verandpolis,
cidade com uma populacdo predominantemente de origem italiana, esta entre as
cidades com maior esperanca de vida. Uma coorte de todos os habitantes de
Veranopolis, com 80 ou mais anos de idade foi langcada em 1994 para investigar 0s
fatores de risco para eventos cardiovasculares. A primeira avaliagéo do follow-up foi
feito em 1999 (42). Neste artigo, apresentamos a associacao entre os varios fatores
de risco para as doengas cardiovasculares e incidéncia de mortalidade total e
mortalidade por causas cardiovasculares apos uma meédia de seguimento de 8,7 +

3,8 anos.



93

Métodos

Desenho: estudo de coorte prospectivo planejado.

Populacdo do estudo:

Individuos com 80 anos de idade ou mais residentes na cidade de
Veranopolis, no ano de 1994. A popula¢do, no momento da avaliagdo inicial era de
18.122 habitantes, sendo 213 individuos com 80 anos ou mais de acordo com o
censo populacional realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). A populacdo de Veranopolis tem sido estavel e a taxa de migracgéo,

particularmente entre os idosos, € quase nula.

Verificacdo de caracteristicas na linha de base

Todos os idosos-idosos foram convidados a submeterem-se a uma extensa
avaliacdo na sede do estudo. A circunferéncia da cintura foi medida acima da crista
iliaca e abaixo da margem da costela mais inferior no momento de respiracdo
minima. A circunferéncia do quadril foi medida no ponto mais largo ao longo das
naddegas. O peso foi medido com os participantes minimamente vestidos, sem
sapatos, utilizando balanca digital e registrado com a aproximagao de 100 g. A
estatura foi medida em pé, sem sapatos, utilizando fita métrica, quando os ombros
estavam em uma posi¢cao normal. O IMC foi calculado como peso em kg dividido
pela altura em metros ao quadrado. A pressao arterial foi medida com um
esfigmomandmetro de mercario para pressao arterial (Erka, Alemanha), com
manguito adequado para a circunferéncia do brago, com o individuo sentado por
pelo menos 5min antes de iniciar as medi¢des. Duas medidas foram tomadas,
mantendo-se intervalos de aproximadamente 30 minutos entre elas. O aparecimento

dos sons foi utilizado para identificar a pressao arterial sistolica e o desaparecimento
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(fase V Korotkof) para identificar a pressao arterial diastélica. A manobra de Osler foi

empregada para excluir a pseudo-hipertensao.

A hipertensdo foi definida por valores de pressao arterial sistdlica = 140
mmHg ou pressdo arterial diastolica =2 90 mmHg. A caracterizagdo dos individuos
com pressao arterial normal como hipertensos, mas utilizando drogas anti-
hipertensivas quase nao se alterou em relacdo a propor¢do de individuos com
hipertensdo por niveis elevados de pressdo arterial, uma vez que a maioria teve

pressdo arterial alta, mesmo sob tratamento medicamentoso. A hipertensao sistélica

foi definida pelo PAS = 160 mmHg.

O diabetes foi caracterizado por diagnéstico médico prévio, uso de
medicacdes especificas para o tratamento da diabetes ou niveis de glicemia de

glicemia> 126 mg / dL.

Os seguintes testes foram realizados em analises bioquimicas: glicose, acido
arico, colesterol total, HDL-c, LDL-c, Lp (a) e triglicérides. Foram coletadas amostras
de sangue de individuos apés uma noite jejum (12 h ou mais). O colesterol total, o
HDL-c, os TG e a glicemia foram determinados por métodos enzimaticos
colorimétricos utilizando kits comerciais e LDL-c foi calculado de acordo com a
equacao de Friedewald para valores de triglicerideos abaixo de 400mg/dl (amostras

com triglicerideos superiores a 400mg/dl foram excluidas)(5, 12).

As variaveis de risco cardiovascular relacionadas ao estilo de vida avaliadas
foram a atividade fisica, o alcoolismo e o tabagismo. A atividade fisica foi avaliada
pelo célculo do gasto energético em quilocalorias por semana (kcal/semana)

dispensado na execucéo de varias atividades, utilizando o cédigo de intensidade de
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Taylor et al. ou McArdle et al. como um indice especifico de gasto energético em

kcal / min para diferentes atividades fisicas (43-45).

A ingestdo habitual de alcool foi avaliada através da quantidade de alcool
ingerida por semana e foi determinada através da quantidade e frequéncia, com
base no tipo de bebida consumida, em gramas por semana, com medidas padréo de
vinho, cerveja e destilados. Para calcular a quantidade de etanol consumido (em
g/semana), presumiu-se que 140 mL de vinho contém 15,4 g de etanol, 350 ml de
cerveja contém 14g de etanol e 35mL de licor contém 15,75 g de etanol. Os
individuos foram estratificados em trés categorias: nao-bebedores, bebedores
moderados (homens < 210g/sem e mulheres < 105g/sem) e bebedores pesados

(homens > 210g/sem e mulheres > 105g/sem) (42, 46, 47).

Os individuos foram classificados como fumantes atuais se eles fumavam
pelo menos um cigarro por dia atualmente ou pararam de fumar h& pelo menos dois

anos.

Verificacdo dos resultados

O estado atual de todos os participantes foi apurado em visitas domiciliares
realizadas entre 2006 e 2009. O dia exato da morte foi registrado. A causa da morte
foi identificada pelo Atestado de Obito. Quando as declaraces de 6bito foram
duvidosas a causa da morte foi confirmada ou especificada por meio de entrevistas
com familiares proximos, entrevistas com familiares, médicos, especialistas e
verificando registros hospitalares pouco antes da morte. Todas as informacdes
coletadas e avaliadas por um médico de familia e por um Gerontologista participante

do estudo. As causas de morte foram classificadas em quatro grupos, de acordo
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com a OMS CID-10: 6bitos por causas circulatorias, neoplasias malignas, infec¢oes,
trauma e outras causas. As mortes por causas cardiovasculares incluidas estédo

classificadas no CID-10 nos codigos 1-00 a 1-99.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa estatistico SPSS versdo
16,0. A comparacgdo da mortalidade total e da mortalidade cardiovascular por quartis
das variaveis continuas ou variaveis categoricas foi feita pelo teste x 2 e testada para
tendéncia linear, quando adequado. A associacdo entre a incidéncia da mortalidade
por todas as causas e da mortalidade cardiovascular com base nos fatores de risco
selecionados foram analisados através de modelos de regressédo proporcional de
Cox incluindo o tempo até o evento, ajustando para idade (modelo 1) e por um
conjunto completo de potenciais fatores de risco (modelo 2). As mortes por outras
causas foram censurados nos modelos com mortes cardiovasculares como
resultado. O Risco relativo e seus respectivos intervalos de confianga de 95% foram
calculados. Os modelos foram executados para a amostra total e excluindo os
participantes que relataram doenca cardiovascular na base ou cancer no inicio e

durante o seguimento.

Aspectos éticos

Na época da coleta de dados o protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital S&o Lucas - Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. O

estudo de acompanhamento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
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Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Os participantes ou os seus familiares

assinaram um termo de consentimento informado para entrada no estudo.

Resultados

Havia 213 individuos com pelo menos 80 anos de idade residentes em
Veranopolis, em 1994. No total, 193 (91%) foram avaliadas no estudo. O estado vital
e causas de morte puderam ser verificados em 187 individuos (96,9%) da coorte
original entre 2006 e 2009. As caracteristicas basais dos participantes séo
apresentadas na tabela 1. Houve uma maior prevaléncia de mulheres, o IMC médio
ficou dentro dos limites de sobrepeso e uma grande proporcdo tinha hipertenséo.
Poucos eram fumantes atuais e poucos tinham diabetes, mas a quantidade de

consumo de alcool e as horas de sono foram expressivas.

A relacéo entre a distribuicdo das diversas caracteristicas avaliadas no inicio
do estudo, divididos em quartis ou categorias, e a mortalidade total e cardiovascular
€ mostrada na tabela 2. Em relacdo a mortalidade total, houve associacéo
significativa e linear com a idade, associagcao significativa e inversa com a pressao
arterial diastélica e associacao inversa e significativa com os niveis de ApoA-Il. Além
disso, houve uma tendéncia para associacdo inversa entre o numero de horas de
sono e o IMC e uma tendéncia para associacdo direta com diabetes mellitus. Os
riscos relativos de mortalidade cardiovascular em quartis ou categorias de fatores de
risco (Tabela 2) foram similares aos da mortalidade total, mas a maioria perdeu a
significancia estatistica. O numero de horas de sono persistiu inversamente

associado com o risco de morte cardiovascular, a pressao arterial diastolica mostrou
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uma tendéncia para relagdo inversa e o LDL-colesterol mostrou uma tendéncia para

relacdo nao-linear.

Os riscos de morte cardiovascular para fatores de risco cardiovascular
selecionados, quando ajustados para a idade e para um conjunto de fatores de risco
cardiovascular, estdo apresentados na tabela 3. Houve uma associacgéo inversa do
risco de mortalidade cardiovascular com o numero de horas de sono, tanto no
modelo ajustado para idade quanto no modelo ajustado para o conjunto de fatores
de risco. O diagnostico de hipertensdo no inicio do estudo mostrou uma forte
associacao protetora e independente com o risco de morte cardiovascular. Os niveis
de glicemia foram associados somente no modelo ajustado para a idade. A
hipertensao sistolica (pressao arterial sistolica = 160 mmHg, independentemente dos
valores da pressédo arterial diastolica), ndo foi associada com o risco de morte
cardiovascular, apos ajuste para o conjunto de fatores de confusdo (HR 1,07, IC
95% 0,52 - 2,22, P = 0,847). Excluindo os participantes com evidéncia de doenca
cardiovascular no inicio do estudo ndo se alterou substancialmente os resultados,
apenas o numero total de horas de sono permaneceu significativamente associado
(HR 0,82, IC 95% 0,68 - 0,98, P = 0,034) e a hipertensédo perdeu sua significancia
formal (HR 0,27, IC 95% 0,03 - 2,26, P = 0,225). Excluindo os participantes com um
diagnoéstico prévio de cancer e aqueles que desenvolveram céancer durante o
acompanhamento ndo houve alteragbes nos resultados como um todo.
A analise da mortalidade total pelo modelo de regressao de Cox mostrou que (tabela
4) a ApoA-I e a hipertensédo foram inversamente e independentemente associados.
Ja a hipertensao sistolica ndo foi associada a risco de mortalidade total, apds ajuste

para os fatores de confuséao (HR 0,99, IC 95% 0,64 - 1,54, P = 0,970).
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Discussao

Neste estudo de coorte de individuos longevos, com poucas perdas e com um
longo periodo de seguimento, foi possivel identificar fatores de risco e protecéo para
a mortalidade total e mortalidade cardiovascular. A hipertensdo emergiu como um
fator protetor independente para a mortalidade total e cardiovascular. As horas de
sono foram inversamente associadas com o risco cardiovascular e total de o6bitos,

engquanto a ApoA-I foi inversamente associada com o risco de mortalidade total.

Nossos achados estdo de acordo com os resultados da maioria os estudos
gue identificaram uma relacéo inversa entre a presséao arterial e o risco de morte por
causa cardiovascular ou qualquer outra causa, em pessoas com 80 anos de idade

ou mais (8, 11-18, 22, 33, 34, 48).

Em uma coorte que investigou a associacdo entre a pressao arterial e a
mortalidade em pessoas com idades compreendidas entre os 85 ou mais, com 601
participantes e 9 anos de seguimento, quando ajustados para a idade, sexo, estado
funcional, e doencas coexistentes (diagndstico prévio de infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva, deméncia, cancer, acidente vascular cerebral ou
hipertensdo), mostrou que baixos niveis de pressao arterial sistolica (PA) foram
associados com alto risco de morte (33). Em uma coorte retrospectiva recente, onde
foram analisados pacientes com 80 anos de idade ou mais, com hipertenséo, dos
quais 84,5% estavam recebendo medicacdo anti-hipertensiva, foi relatada uma
menor sobrevida para aqueles com niveis de presséo arterial sistolica inferior a 140
mm Hg, mesmo apos ajuste para os preditores de mortalidade conhecidos (32), e a
presséo arterial diastolica teve uma associagao tipo curva em formato de U com o

risco de morte cardiovascular. O diagnostico de hipertenséo foi de protecéo contra o
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risco de mortalidade total e teve a mesma tendéncia em relacdo a mortalidade
cardiovascular. Estas tendéncias ndo foram substancialmente modificadas com a
exclusdo dos participantes com doenca cardiovascular na avaliacdo inicial e das
pessoas com cancer ou que desenvolveram cancer durante o follow-up. As
evidéncias provenientes de estudos epidemiolégicos devem ser explicadas por uma
revisao fisiopatoldgica profunda. Com o aumento da idade, ha mudancas estruturais
e funcionais generalizadas na circulacéo arterial que contribuem para alteragcdes no
fluxo sanglineo regional e progressdo da aterogénese, podendo levar a
anormalidades microvasculares (49). Niveis suficientemente elevados de pressao
arterial podem ser necessarios para garantir a adequada perfusdo cardiaca e

cerebral.

As conclusdes de estudos de coorte foram confirmadas em alguns, mas nao
em todos os ensaios clinicos. Dois grandes ensaios clinicos mostraram que o
beneficio do tratamento da presséo arterial alta em relagdo a todas as causas de
mortalidade foi perdido em longevos (= 80 anos) e, nestes individuos, a mortalidade
foi de fato maior no grupo tratado (50-52). Por outro lado, o tratamento anti-
hipertensivo foi capaz de prevenir complicagcdes cardiovasculares, tais como 0

acidente vascular cerebral e eventos cardiacos (52).

Uma meta-analise restrita a pessoas muito idosas participantes de ensaios
clinicos sugeriu que o beneficio - uma redugdo em 36% no risco de acidente
vascular cerebral - pode ser compensado por eventuais efeitos negativos, dando um
aumento quase significativo, em 14%, no risco de morte por qualquer causa (P =

0,05) (20).

Os resultados preliminares do Hypertension Very Elderly Trial (HYVET)

sugerem que o0 excesso de mortalidade por todas as causas do grupo tratado pode
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ter superado o beneficio da reducdo do numero de acidentes vasculares cerebrais
(20). Os resultados finais, no entanto, foram impressionantes, e mostraram que uma
reducdo de 15 mmHg na pressao arterial sistolica em participantes tratados com
perindopril e Indapamide em comparacdo com o grupo controle foi associada com
uma reducao significativa nos acidentes vasculares cerebrais fatais (6,5 versus 10,7
por cento) e uma reducdo significativa em quase todos os acidentes vasculares
cerebrais (12,4 versus 17,7 por cento, p <0,06). A mortalidade total foi reduzida de

59,6 por cento no grupo placebo para 47,2 por cento no grupo tratado (53).

Os resultados conflitantes dos estudos de coorte e de alguns ensaios clinicos
com os resultados do estudo HYVET sao dificeis, mas ndo impossiveis de explicar.
A pressao arterial € um risco para os eventos cardiovasculares quando € muito baixa
e quanto é muito alta. No ensaio clinico HYVET, foram incluidos participantes com
pelo menos 160 mmHg (média de 173/91 mmHg) e a meta para a pressao arterial
sistolica foi atingir niveis inferiores a 150 mmHg. No nosso estudo, o risco de
individuos com pressdo arterial muito baixa provavelmente supera 0s riscos
daqueles com presséo arterial elevada, explicando a protecdo da pressao arterial
maior que 140 mmHg ou 90 mmHg. Com a hipertensao sistdlica, definida por valores
> 160 mmHg, independentemente da pressdo arterial diastdlica, ndo houve

associacao estatisticamente significativa com a mortalidade total e cardiovascular.

Os fatores de risco classicos para a doenca cardiovascular, dentre eles idade,
sexo, presséo arterial sistolica, colesterol total e HDL, diabetes mellitus, tabagismo e
eletrocardiograma de base com hipertrofia ventricular esquerda (29, 54, 55) estéo
incluidos no escore de risco de Framingham, que foi inicialmente validado para as
pessoas com idade até 75 anos, mas foi muito utilizado em populac¢des idosas, nha

auséncia de uma alternativa adequada (56). No entanto, o poder dos fatores de risco
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classicos em prever com exatidao o risco de doenca cardiovascular parece diminuir
com a idade avanca (29, 30). Estudos observacionais em pessoas longevas (= 85
anos) tém mostrado que alguns destes fatores de risco se tornam nebulosos, ou
mesmo atuam em sentido inverso, nesta faixa etaria (31-35). Na meta-andlise de
Thompson, dados de 23 estudos foram analisados, dentre eles 14 incluindo também
individuos acima de 60 anos, sugerindo que existente associacdes moderadamente
fortes entre os niveis basais de ApoA-I, ApoB e ApoB/ApoA e o risco de doenca
coronariana (57). Em nossa casuistica, apenas 0s niveis de ApoA-l foram
inversamente e independentemente associados com todas as causas de

mortalidade.

A hipertensédo arterial, a depressao, a doenca cardiovascular e a doenca
vascular cerebral tém sido associadas a disturbios do sono (40), que séo freqlentes
nos idosos. Dois estudos recentes examinaram as associacfes género-especificas
entre a duracdo do sono e todas as causas de mortalidade e de doencas
cardiovasculares em adultos e idosos (49-78 anos). No estudo de Ikehara, houve um
aumento da mortalidade por doenca cardiovascular e total para ambos os géneros,
em sono de curta e longa duracdo, com uma curva em forma de U (58). No estudo
de Eguchi, foi observado que a curta duragdo do sono esta associada com o risco
cardiovascular incidente e que a combinagdo do padrdao de sono prolongado e de
curta duracdo € mais fortemente preditor de DCV futura, independente dos niveis
tensionais ambulatoriais em idosos (70,4 = 9,9 anos) (59). No estudo de Gangwisch,
uma curva em forma de U foi encontrada entre a duracdo do sono e a mortalidade
guando se realizou analise estratificada para a idade em individuos idosos (60-86

anos) tanto no sono de curta (RR = 1,27, Cl 95% 1,06-1,53) como de longa duracdo

(RR =1,36, Cl 95% 1,15-1,60. O estudo concluiu que o sono de longa duracgéo teve
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pouca probabilidade de contribuir para a mortalidade, e foi mais uma consequéncia
das condicdes médicas relacionadas com a idade e as alteragdes do sono (60). Em
nossa casuistica, a duracdo do sono teve uma associacao protetora significativa
com a mortalidade total e cardiovascular, apesar da diferenca de idade em relacao a
maioria dos estudos citados.

Nosso estudo tem algumas limitacdes que merecem ser mencionadas.
Devido ao baixo poder estatistico, fizemos individuos com doenca cardiovascular
prévia participarem da avaliacdo inicial nas principais andlises, o que pode ter
aumentado a probabilidade de que os fatores de risco para essa condicdo tenham
se tornado significativos. A analise sem esses individuos, no entanto, confirmou, em
geral, as tendéncias observadas em toda a amostra. O tamanho da amostra foi
pequeno e, portanto, um erro beta pode ter ocorrido, como na avaliacdo dos riscos
associados com tabagismo e diabetes. Por outro lado, a extensa avaliagdo dos
fatores de risco cardiovascular, incluindo os lipideos, o consumo de &lcool, a
atividade fisica e outros, juntamente com uma elevada taxa de concluséo de follow-

up, podem ser reconhecidos como pontos fortes da nossa investigacao.

Em concluséo, a hipertensao arterial, definida pela pressao arterial igual ou
acima de 140/90 mmHg e o sono prolongado tem feito protetor em relagcdo a
mortalidade cardiovascular em individuos longevos. No entanto, o efeito da pressao
arterial elevada ndo se mantém quando a pressao arterial sistOlica € superior a 160
mmHg. A hipertenséo arterial e os niveis elevados de ApoA-| séo fatores protetores
contra a mortalidade total em individuos longevos. A recomendacédo de empregar
140/90 mmHg como um limiar para o diagnoéstico da hipertensdo para as pessoas

em geral pode nao ser aplicavel nos idosos longevos.
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Tabela 1: Caracteristicas selecionadas dos individuos na linha de base(n e % ou média + D.P.) N = 187.

N (%)
Mulher 119 (63.6)
Tabagistas ativos 12 (6.7)
Idade (anos) 83.6+3.3
indice de massa corporal (Kg/mz) 26.7+4.7
indice cintura quadril 0.89 +0.07
Pressdo arterial diatélica (mmHg) 90.5+12.8
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 168.1£25.1
Hipertensdo (BP = 140/90 mmHg) 174 (93)
Pressdo de pulso (mmHg) 77.5+21.4
ApoA — | (mg/dL) 165.4 +33.7
ApoB -100 (mg/dL) 87.5+21.0
Colesterol total (mg/dL) 211.6+47.4
LDL (mg/dL) 139.1+42.5
HDL (mg/dL) 45.5+12.6
Triglicerideos (mg/dL) 137.2+65.6
Glicemia (mg/dL) 96.4 +27.3
Diabetes mellitus ° 32 (17.6)
Atividade fisica (Kcal/sem) 5538.2 +4718.4
Sono total (horas) 12.6+3.1
Consumo de alcool (g/sem) 208.3 £183.7
Escolaridade (anos) 23+26

a: baseado em diagndstico médico, glicemia 2126 ou uso de medicagdo para o
diabetes
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Tabela 2: Mortalidade total e cardiovascular pela distribuicdo das caracteristicas na linha de
base.

Mortalidade total Mortalidade cardiovascular
P de P de
Caracteristicas N (%) valor P tendéncia N (%) valor P tendéncia
linear linear
Idade (anos) ® .021 .002 .185 173
1(80-81) 28 (60.9) 9 (19.6)
2(81-83) 34(72.3) 14 (29.8)
3 (83-85) 38 (80.9) 19 (40.4)
4 (86-94) 41(87.2) 14 (29.8)
Sexo .095 .904
Mulher (N: 119) 85 (71.4) 36 (30.3)
Homen (N: 68) 56 (82.4) 20(29.4)
Escolaridade (anos) ® .162 911 .606 .498
0 (N: 49) 37 (75.5) 13 (26.5)
1-3(N:92) 79 (85.9) 32 (34.8)
>4 (N: 25) b 18 (72.0) 8(32.0)
Tabagismo 173 .815
N&o (N: 166) 123 (74.1) 50(30.1)
Sim (N: 12) 11(91.7) 4(33.3)
Alcool (g/sem) © .750 981 323 247
Abstémios (N: 93) 69 (74,2) 23(35,4)
Bebedores moderados (N: 44) 35(79,5) 17 (50,0)
Bebedores pesados (N: 49) 36 (73,5) 16 (45,7)
Atividade Fisica (kcal/sem) ® 193 .140 447 .332
<2357 33(76.7) 10 (23.3)
2358 — 4452 34 (77.3) 12 (27.3)
4453 -7329 35 (79.5) 17 (38.6)
>7330 27 (61.4) 13 (29.5)
Sono total (horas) * .063 .037 .084 .012
1(8-11) 34 (79.1) 16 (37.2)
2 (11-12) 34 (79.1) 14 (32.6)
3(12-14) 34 (79.1) 11 (25.6)
4(14-23) 25(73.8) 6 (14)
Pressdo arterial diastélica (mmHg)® .044 .055 .259 .076
<81.66 41 (89.1) 19 (41.3)
81.67 — 90.60 35 (74.5) 13 (27.7)
90.61—99.00 30 (63.8) 13 (27.7)
>99.01 35 (74.5) 11 (23.4)
Pressdo arterial sistélica (mmHg)® 373 314 1.000 .949
<150.66 39 (84.8) 14 (30.4)
150.67 — 166.25 33(70.2) 14 (29.8)
166.26 - 187.33 34 (72.3) 14 (29.8)

>187.34 35(74.5) 14 (29.8)



Pressdo de pulso (mmHg) °

<64.00
64.01-78.00
78.01-91.67
>91.68

indice de Massa corporal (Kg/m?)

<22.90
22.91-25.80
25.81-30.00
>30.01

indice Cintura Quadril
<0.84

0.85-0.90
0.91-0.95

>0.96

ApoA -1 (mg/dL) ®
<140.0
141.0-160.0
161.0-190.0
>191.0

ApoB - 100 (mg/dL) *
<71,00
72.0-87.0
88.0-100.0
>101.0

Glicemia (mg/dL)a
<82

83-91

92 -102

>103

Diabetes mellitus
Sim (N: 150)

N&o (N: 32)
Colesterol total (mg/dL)
<174.08

174.09 - 209.87
209.88 —239.00

> 239,01

LDL (mg/dL) ®
<108,85

108.86 - 132.67
132.68 - 166.98
>166.99

HDL (mg/dL) ®
<36.22
36.23-43.29
43.30-51.82
>51,83

37(80.4)
32(68.1)
37(78.7)
35(74.5)

40 (87.0)
36 (76.6)
35 (74.5)
30 (63.8)

37(80.4)
31(67.4)
35 (74.5)
37(78.7)

43 (93.5)
33(71.7)
35 (74.5)
29 (61.7)

39(83.0)
34 (73.9)
33(71.7)
33(71.7)

38(82.6)
33(70.2)
35(74.5)
35(74.5)

109 (72,7)
28 (87,5)

38(80.9)
33(70.2)
36 (76.6)
34 (73.9)

40 (87.0)
30 (65.2)
35(76.1)
34 (75.6)

40 (87.0)
35(76.1)
30 (65.2)
34 (75.6)

.515

.080

473

.004

541

.569

.077

.676

114

114

.515

.012

.940

.001

.205

482

.609

407

.109

13 (28.3)
13 (27.7)
15 (31.9)
15 (31.9)

15 (32.6)
13 (27.7)
19 (40.4)
9(19.1)

16 (34.8)
12 (26.1)
12 (25.5)
15 (31.9)

17 (37.0)
12 (26.1)
17 (36.2)
10 (21.3)

17 (36.2)
16 (34.8)
8(17.4)
15 (32.6)

15 (32.6)
13 (27.7)
16 (34.0)
12 (25.5)

43 (28.7)
11 (34.4)

18 (38.3)
11 (23.4)
12 (25.5)
15 (32.6)

19 (41.3)
10 (21.7)
10 (21.7)
16 (35.6)

14 (30.4)
15 (32.6)
14 (30.4)
12 (26.7)

.950

.148

715

.268

175

781

521

374

.092

.941

.612

357

.764

.220

351

.623

612

.559

.660

112



Triglicerideos (mg/dL) *
<95.41

95.42 -124.94

124.95 -153.59
>153.60

37(78.7)
34 (73.9)
33(70.2)
36 (78.3)

.750

.850

15 (42.9)
15 (46.9)
12 (37.5)
13 (38.2)

.857

.549

a: Quartis (em algumas anélises os participantes ndo somaram 187 devido as perdas)
b: Arbitrariamente definidos em virtude da baixa escolaridade formal

c: Bebedores moderados: ingesta de < 210 g/sem em homens e < 105g/sem em mulheres; bebedores pesados: ingestao > 210

g/sem em homens e > 105 g/sem em mulheres.
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Tabela 3: Risco relativo para mortalidade cardiovascular incidente pela presenca de fatores de risco
cardiovascular selecionados.

Mortalidade cardiovascular

Risco relativo (IC 95%) * Valor P Risco relatibvo (IC 95%) Valor P
Idade (anos) .99 (0.92 — 1.08) .897 .996 (0.91 - 1.01) 938
Sexo(M) 1.04 (0.59 — 1.84) .886 1.18 (0.56 — 2.24) 752
Sono total (horas) .86 (0.77-0.97) .012 .83(0.73-0.95) .007
Tabagismo atual .94 (0.34 - 2.70) 938 .74 (0.19-2.91) 672
indice de massa corporal (Kg/m?) .96 (.91-1.02) .203 .96 (0.89 — 1.04) .910
LDL — Colesterol (mg/dL) .99 (0.99 - 1.00) .641 1.00 (0.992 - 1.009) .910
HDL — Colesterol (mg/dL) .99 (0.97 -1.07) .581 1.01 (0.97 - 1.05) .501
ApoA — | (mg/dL) .99 (0.98 - 1.00) 132 .99 (0.98 -1.01) .189
Glicemia (mg/dL) 1.009 (1.001 - 1.018) .034 .99 (0.98 -1.02) .818
Diabetes mellitus 1.43 (0.73 - 2.80) .294 1.14 (0.44 — 2.95) 781
Hipertensdo (mmHg) .31(0.13-0.73) .008 .21(0.70-0.64) .006

a: Ajustado para idade

b: Ajustado para todo o conjunto de varidveis



Tabela 4: Risco relativo para a mortalidade total incidente pela presenca de fatores de risco
cardiovascular selecionados.
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Mortalidade total

Risco relativo (IC 95%
b

Risco relativo (IC 95%) * Valor P Valor P
Idade (anos) 1.02 (0.97 -1.07) .504 1.02 (.96 —1.08) 489
Sexo(M) 1.33 (0.94—1.88) 111 1.33 (0.88 —2.02) .169
Sono total (horas) .95 (0.90 - 1.01). 115 .95 (0.89 -1.02) 128
Tabagismo atual 1.12 (0.60 - 2.07) 732 .88 (0.41-1.89) .745
indice de massa corporal (Kg/m?) .97 (0.94-1.10) .154 .97 (0.93-1.02) 224
LDL — Colesterol (mg/dL) .998 (0.994 - .003) 460 1.001 ( 0.996 — 1.006) .630
HDL — Colesterol (mg/dL) .99 (0.98 - 1.00) .220 1.009 (0.99 - 1.03) 477
ApoA — | (mg/dL) .99 (0.988 — 0.998) .007 .99 (0.98 - 1.00) .041
Glicemia (mg/dL) 1.01 (1.000 — 1.002) .069 1.002 (0.991 -1.012) 782
Diabetes mellitus 1.38 (0.90-2.09) 135 1.33(0.73 - 2.40) 251
Hipertensdo (mmHg) .40 (0.22-0.73) .003 .25(0.12-0.51) <.001

a: Ajustado para idade

b: Ajustado para todo o conjunto de varidveis
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste projeto de Mestrado, realizado com individuos longevos, houve poucas
perdas e um longo periodo de seguimento. Em trés anos de acompanhamento e
coleta de dados, foi possivel identificar alguns fatores de risco e protecao para a

mortalidade total e a mortalidade cardiovascular.

Apés a andlise dos dados, se pode concluir que a hipertensdo arterial,
definida pela presséo arterial igual ou acima de 140/90 mmHg, e o sono prolongado
tiveram efeito de protecdo em relacdo a mortalidade cardiovascular em individuos
longevos. No entanto, o efeito da presséo arterial elevada ndo se manteve quando a
pressédo arterial sistolica foi superior a 160 mmHg. Além disso, a hipertenséo arterial
e niveis elevados de ApoA-I sdo fatores protetores em relagdo a mortalidade total
em individuos longevos. A partir disso, a recomendacao de empregar 140/90 mmHg
como um limiar para o diagnéstico da hipertensdo nas pessoas em geral, pode ndo

ser aplicavel aos idosos longevos.

Comparando-se os fatores de risco classicos, dentre eles a hipertensé@o
arterial, o diabetes, os niveis de triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL, tabagismo,
IMC e o indice C/Q com os fatores de risco considerados emergentes, como 0 sono,
os niveis de ApoA-lI e ApoB-100, a escolaridade e a atividade fisica percebe-se a
escassez de informacgdes sobre os ultimos na populacao idosa, e, principalmente, na
populacao de idosos longevos. Este trabalho teve como objetivo principal ampliar o
conhecimento e o debate acerca desse tema, principalmente pelo fato de o Rio
Grande do Sul ser o estado com maior expectativa de vida do Brasil e pelo nUmero

crescente de pessoas idosas nessa faixa etaria.
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No entanto, para que informacdes de melhor qualidade e em maior nimero
sejam obtidas, é fundamental o estimulo técnico e cientifico para o seguimento deste
projeto, que deve beneficiar um nimero cada vez maior de pessoas e auxiliar no

direcionamento das politicas publicas de saude no futuro.



