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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa
de mortalidade e incapacidade no Brasil e no Mundo *2. Nesse sentido, a
prevencgédo de doenca cardiovascular passa a ser uma prioridade em
termos de saude publica, principalmente naqueles individuos
considerados de alto risco cardiovascular. Para tanto, se faz necessaria
a utilizacéo de estratégias validadas, a fim de identificarmos de modo
adequado estes pacientes na pratica clinica didria. Nesta reviséo narrativa,
0 autor trata aspectos atuais da estratificagéo de risco cardiovascular,
discutindo a forga e as limitagdes da evidéncia disponivel em relagdo a
diferentes estratégias.

O CONCEITO DE ALTO RISCO CARDIOVASCULAR

Dentro do conceito atual de prevencao cardiovascular, mais
importante do que simplesmente taxar um individuo como portador de
diabetes, hipertenséo ou dislipidemia, é caracteriza-lo em termos do seu
risco cardiovascular total ®. Tal assertiva encontra respaldo em grandes
estudos observacionais, em estudos randomizados e finalmente em
revisdes sistematicas dos mesmos. A partir dos resultados de evidéncias
observacionais (grandes estudos de coorte de base populacional e
revisdes sistematicas) aprendemos que a associacdo de doenca
coronariana e AVC com diversos fatores, a exemplo de niveis pressoricos,
glicemia e LDL-colesterol, é continua, ou seja, ndo ha um limiar a partir
do qual se possa identificar auséncia de risco “® . Tal inferéncia fica clara
se colocarmos em grafico o risco de eventos em escala logaritmica no
eixo Y e fator de risco (expresso por exemplo por valores de presséo
arterial ou glicemia ou LDL- colesterol) em uma escala aritmética continua
no eixo X.

PRisco cadiovascular

log(y) = log(a) + b.x

Niveis (pressio arterial, glicemia, LOL)

Figura 1 — Modelo “log-linear” para a associac¢ao entre fatores de
risco e eventos cardiovasculares
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Dessa forma, podemos afirmar de forma consistente que a
associacao entre estes fatores e o risco de doengas cardiovasculares é
“log-linear”. Apesar desta andlise, a primeira vista, parecer um tanto teérica,
possui consideravel aplicabilidade clinica por sugerir que a simples
classificagéo de um individuo com sendo ou n&o portador de um fator de
risco deve ser revista e talvez até mesmo abandonada *. Assim, ao
afirmarmos que um individuo n&o é hipertenso, muitas vezes podemos
passar para o paciente a idéia de que o ele esta isento de risco
cardiovascular, o qual € um conceito completamente equivocado. A
abordagem mais interessante (por possuir maior respaldo na andlise
detalhada das evidéncias disponiveis) consiste em estimar o risco
cardiovascular total, imposto pela somagé&o das caracteristicas clinicas
e demogréficas de cada individuo. Dentro desta abordagem, a tomada
de decisao clinica quanto a prescricao de intervencdes terapéutico-
preventivas deve ser guiada pelo risco total do individuo e ndo pela
presenca ou auséncia de determinado fator de risco.

Os resultados de evidéncias randomizadas de larga escala (ensaios
clinicos randomizados e revis@es sistematicas) confirmaram esta
hipétese, demonstrando que, em pacientes de alto risco cardiovascular,
o beneficio de farmacos, como as estatinas, se estendem mesmo a
pacientes com niveis de colesterol “normais” %1%; os antiplaquetarios séo
capazes de reduzir eventos cardiovasculares maiores, mesmo em
individuos sem manifestagdes clinicas de aterosclerose “*?; e diversos
anti-hipertensivos, em particular os inibidores da ECA, apresentam
potencial para redugéo eventos cardiovasculares mesmo em pacientes
“sem critérios diagnosticos de hipertenséo arterial sistémica” 1.

Desta forma, prevengao baseada no conceito de risco cardiovascular
total significa orientar esfor¢os preventivos, ndo pelos riscos atribuiveis &
elevacao de fatores isolados, como a pressao arterial ou o colesterol sérico,
mas pela somagao de risco decorrente de multiplos fatores, estimada
pelo risco absoluto global em cada individuo. A partir do resultado destas
evidéncias, criou-se o conceito de paciente de alto risco cardiovascular,
isto é, individuos que apresentam um risco anual de eventos
cardiovasculares maiores superior a 5%. Nos Ultimos anos, uma série de
estratégias de custo e complexidade variaveis vem sendo proposta para
a identificagcdo de individuos com risco cardiovascular elevado.

COMO IDENTIFICAR ESTRATEGIAS DE
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ESTRATIFICAGCAO DE RISCO COM BENEFICIO
COMPROVADO ?

O objetivo de estratificar o risco cardiovascular de um paciente ndo
se limita a simplesmente a identificar se ele possui ou néo alto risco para
o desenvolvimento de desfechos cardiovasculares relevantes. Dessa
forma, é fundamental que a classificagdo do paciente como sendo de
alto risco implique necessariamente em mudanca de conduta terapéutica.
A implementacdo desta conduta terapéutica, por sua vez, deve ser
traduzida de maneira clinica por redugéo de eventos cardiovasculares
maiores.

Afim de satisfazer esses objetivos, devemos avaliar de modo critico
a evidéncia a fim de estabelecer se a mesma idealmente preenche os
seguintes critérios:

Critério | . Reviséo sistematica de estudos observacionais ou estudo
observacional individual com qualidade metodoldgica e poder estatistico
adequados, demonstrando associagdo independente entre a estratégia
proposta e eventos cardiovasculares maiores

Critério Il. Revisfes sistematicas ou estudos randomizados
individuais de larga escala e adequadamente delineados, demonstrando
que a prescri¢cdo de certas intervencgdes terapéutico-preventivas para
pacientes classificados como de alto risco, por determinada estratégia,
reduz eventos cardiovasculares maiores

Critério lll. Fé&cil aplicabilidade, gerando alta confiabilidade ou
reprodutibilidade

Critério 1V. Baixo custo e disponibilidade mesmo em centros de
baixa complexidade

A partir destes quatro critérios, na seqiiéncia, séo apresentadas e
discutidas 4 estratégias de estratificacéo de risco cardiovascular, a saber:

- Abordagem pragmatica, mediante a utilizacéo de critérios clinicos
simples

- Escores de predicéo clinica

- Utilizacéo de exames de imagem (exemplificado pelo escore de
célcio coronario)

- Utilizagéo de biomarcadores (exemplificado pela proteina C reativa)

Evidentemente, uma série de outras estratégias vem sendo
propostas, contudo, nesta revisao narrativa, fizemos a opgéo de destacar
aquelas que possuem o maior nimero de informagdes da literatura, bem
como aquelas que ja estéo incorporadas, de alguma forma, a préatica
clinica em muitos centros.

ABORDAGEM PRAGMATICA

O conceito da abordagem pragmatica reside no fato de que,
utilizando critérios clinicos simples, podemos identificar a maior parte
(sendo a totalidade !) dos individuos com risco cardiovascular elevado,
sem a necessidade de qualquer marcador adicional. Para aplicarmos
esta estratégia, bastaria utilizarmos, por exemplo, os critérios de inclusdo
dos estudos randomizados HOPE ** (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) e HPS *° (Heart Protection Study) conforme demonstrado no
Quadro 1.

Quadro 1- Critérios de inclusao dos estudos randomizados HOPE
e HPS

Critérios do Estudo HOPE ™

Critéries do Estude HPS ™

= |dade > 55 anos
= Pacientes de alto risco para eventos
cardiovasculares, devido a:
- DAC (infarte, angina, RM ou angicplastia)
- Doenga aterosclerdtica ndo-coronariana
- Diabetes mellitus tipe || mais outro fator de
risco coronario

=  Fragio de ejecdo = 40%

= Risco elevade de dbito por DAC

aos

- Infarto do miocardio ou outra DAC
- Doenga oclusiva de artérias ndo-coronarias
-Diabetes mellitus ou HAS em tratamento.

= |dade 40-80 anos
= Colesterol total =3.5 mmell (=135mg/dl)

O consenso ATP Il ** também prop8e o conceito de “risco
cardiovascular equivalente a doenca coronaria”. Esta classificag&o inclui
pacientes com manifesta¢cdes néo coronarianas de aterosclerose (a
exemplo de doenga cerebrovascular ou doenga arterial periférica), bem
como os pacientes diabéticos. Ou seja, os critérios de risco equivalente
a doenga coronaria, propostos pelo ATP Il sdo fundamentalmente
embasados nos critérios do HOPE e do HPS.

Esta abordagem preenche todos os critérios de utilidade de uma
estratégia antes citados. Em primeiro lugar, apenas identificando as
caracteristicas clinicas, baseado em revisdes sistematicas, estudos
observacionais e seguimento do grupo placebo de ensaios clinicos
randomizados, ndo é dificil observar que pacientes com estas
caracteristicas apresentam risco anual de eventos cardiovasculares
maiores, superior a 5% (Tabela 1).

Tabela 1 - Taxas Anuais de Eventos Cardiovasculares Maiores em
Pacientes de Alto Risco

Tipo de Paciente Evidéncia Taxa Anual
Pés-1AM | ISIS-1 e ISIS-2 @ APT 5.8%
Coliaboration
Angina Instavel APT Collaboration 10.2%
Pos-CRM* CABG Pooling Project 10.8%
Pés-PCP*™ NHLBI Registry 7.0%
Doenga Arterial APT Collaboration 5.0%
Periferica
Pés-AVC APT Collaboration 8.9%
Diabetes ETDRS Trial e MRFIT Aproximadamente 5%
(> 40 anos e fatores de
risco)

*CRM = cirurgia de revasculariza¢éo miocardica
** PCP = procedimentos coronarios percutaneos

O mesmo ocorre quando langamos méao do critérios do estudo HOPE e
HPS, nos quais se observou uma taxa de eventos ao redor de 5% (Tabela
2).

Tabela 2 — Taxa de eventos no grupo placebo dos estudos HOPE e
HPS

HPS Trial 51%
HOPE Trial

Grupo de Alto Risco de
uma forma geral

A abordagem pragmatica também preenche o critério Il, ou seja,
existem evidéncias satisfatérias de que pacientes com estas
caracteristicas, que recebem inibidores da ECA e estatinas, possuem
menor chance de desenvolver eventos cardiovasculares maiores.
Adicionalmente, com base na revis&o sistematica colaborativa, incluindo
dados individuais de uma série de estudos randomizados de
antiplaquetérios, notamos que pacientes com as caracteristicas do HOPE
e HPS também se beneficiam do uso de antiplaquetérios, em particular
do AAS (4cido acetilssalicilico) em baixas doses (entre 75 e 100 mg).

O uso desta abordagem pragmatica também satisfaz os critérios Il
e IV, uma vez que possui baixo custo, é de facil reprodutibilidade
(considerando que diversos centros em diferentes Paises incluiram
pacientes nos estudos HOPE e HPS com base nestes critérios) e pode
ser aplicada sem qualquer dificuldade, independente da complexidade
do Centro de Saude onde o paciente se encontra.

Resumindo, a abordagem pragmatica satisfaz todos os critérios de
utilidade de uma ferramenta de estratificagdo de risco, devendo ser
empregada na pratica clinica diaria.

ESCORES DE PREDICAO CLINICA

Com base em diversos estudos observacionais de grande porte,
foram desenvolvidos escores de predigao clinica para identificagcéo do
risco cardiovascular individual. Nesse sentido, foram propostos, dentre
varios outros, os escores de Framingham (www.nhlbi.nih.gov/about/
framingham/riskabs.htm), o escore PROCAM (chdrisk.uni-muenster.de/
calculator), o escore da Sociedade Européia de Cardiologia denominado
SCORE (www.escardio.org/initiatives/ prevention/
SCORE+RIisk+Charts.htm ), o qual engloba dados de diferentes coortes
européias) e o escore da Sociedade de Cardiologia da Nova Zelandia
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(www.clinicalevidence.com)

A maioria destes escores preenche o critério |, ou seja, com base
em seus resultados é possivel estimar, de forma satisfatoria, taxa de
eventos cardiovasculares maiores para cada individuo. Adicionalmente,
€ importante reconhecer que todos estes escores foram derivados de
estudos delineados de maneira adequada, sendo que muitos deles
possuem validagdo em amostras independentes.

Até o presente momento, ndo estéo publicados grandes ensaios
clinicos randomizados utilizando estes escores como critérios de incluséo,
de forma que nenhum deles preenche o critério Il. Ou seja, a simples
identificac@o de que um paciente é de alto risco por meio destes escores
ndo implica necessariamente em mudanca de conduta terapéutica. Tal
assertiva € justificavel pelo fato de que néo esté estabelecido se um
paciente, sem os critérios HOPE e HPS, mas que seja considerado de
alto risco por um ou mais destes escores, ird se beneficiar de intervengoes
terapéutico-preventivas, a exemplo dos inibidores da ECA, do AAS e das
estatinas.

Quanto ao critério lll, ainda persistem controvérsias, sendo as
opinides sobre a facilidade de uso as mais diversas. Muitos profissionais
de salde argumentam que, no atendimento de um grande nimero de
pessoas, nem sempre é facil somar os pontos associados a cada uma
das caracteristicas dos pacientes, a fim de obter uma estimativa de risco
individual. Por outro lado, outros argumentam que a maioria destes escores
pode com facilidade ser aplicada de forma interativa e gratuita, a partir de
websites e de computadores de méo (Palms e Pocket PCs). Devemos
considerar que todos 0s argumentos acima refletem opiniées pessoais,
nao existindo, na literatura, evidéncias que comprovem de forma definitiva
a facilidade do emprego destas ferramentas na pratica clinica diaria.

Nenhum destes escores requer a realizagéo de exames de alta
complexidade, de forma que podemos considerar que sua utilizagéo
possui custo aceitavel e esta disponivel em boa parte dos Centros de
Saude. Dado ao exposto, € justo considerar que os escores de predicdo
clinica satisfazem o critério IV.

EXAMES DE IMAGEM: ESCORE DE CALCIO
CORONARIO

Nos dltimos anos, uma série de avangos inequivocos vem ocorrendo
na area de imagem cardiovascular ndo-invasiva, principalmente por meio
da Tomografia Computadorizada e da Ressonancia Magnética, as quais
produzem imagens cada vez mais impressionantes da anatomia coronaria.
Uma das formas propostas para avaliar risco cardiovascular é o escore
de calcio coronario. A calcificacéo das artérias corondrias esta presente
apenas na doencga coronariana, podendo ser quantificada de forma rapida
e ndo-invasiva pela tomografia computadorizada multislice.

Em relagé&o ao critério |, estao disponiveis revisdes sistematicas de
estudos observacionais ¢ demonstrando que ndo somente o escore
de célcio coronario possui associagdo independente com eventos
cardiovasculares maiores, como também adiciona informag&o prognostica
em relacéo ao escore de Framingham. Por outro lado, inexistem ensaios
clinicos randomizados de larga escala demonstrando que uma conduta,
definida a partir do escore de célcio coronario, possui impacto benéfico
sobre desfechos clinicamente relevantes. Dessa forma, com base nas
atuais evidéncias disponiveis, a utilizagao do escore de calcio coronario
como ferramenta de estratificagcdo de risco ndo satisfaz o critério Il.

Adicionalmente, a TC multislice ndo é um exame disponivel em
centros de menor complexidade, além de possuir custos que podem tornar
0 exame proibitivo para boa parte da populacéo, sobretudo a de baixa
renda, a qual responde pela maioria dos casos de doenca arterial coronaria
em nosso Pais. Dado o exposto, podemos inferir que os critérios Il e 1V,
neste momento, ainda ndo podem ser preenchidos de modo adequado
por esta estratégia de estratificagéo de risco.

BIOMARCADORES: PROTEINA C REATIVA DE ALTA
SENSIBILIDADE

Um conjunto de biomarcadores vem sendo proposto como
ferramentas de estratificagdo de risco cardiovascular. De todos os
biomarcadores disponiveis, a proteina C reativa (PCR) de alta
sensibilidade representa aquele com maior nimero de evidéncias
disponiveis. APCR representa uma proteina de resposta imune produzida
em nivel hepéatico; recentes modelos experimentais indicam que ela
também pode ser produzida pelas células musculares lisas em artérias
corondrias humanas, expressas em especial na doenca aterosclerética.
Atualmente, as concentragdes de PCR associadas ao risco de eventos

cardiovasculares maiores podem ser detectadas por um método mais
sensivel do que aquele utilizado em processos reumaticos, denominado
de proteina C reativa de alta sensibilidade.

Uma série de estudos de coorte adequadamente delineados e
revises sistematicas dos mesmos, demonstraram de forma consistente,
gue a PCR é capaz de predizer de forma independente o risco de eventos
cardiovasculares maiores. Estas evidéncias também demonstram que a
PCR de alta sensibilidade adiciona informagéo prognostica aquelas
fornecidas pelo escore de Framingham e ao diagndstico de sindrome
metabdlica 1*°. Uma revisao sistematica mais atual (incluindo 22 estudos
observacionais) sugere, entretanto, que, apesar da PCR de alta
sensibilidade associar-se de forma independente com eventos
cardiovasculares maiores, a magnitude de associagdo é, na melhor
hipétese, moderada (OR = 1,5), adicionando capacidade preditora apenas
discreta em relagao aos fatores de risco ja conhecidos %. De qualquer
sorte, podemos aceitar que a proteina C reativa satisfaz o critério |.

Comegam a ser delineados ensaios clinicos randomizados utilizando
a proteina C reativa como critério de inclusdo. Um exemplo é o estudo
JUPITER %, o qual compara rosuvastatina com placebo em individuos
sem doenca cardiovascular com PCR elevada e LDL-colesterol < 130
mg/dL. Até os resultados desta e de eventuais evidéncias semelhantes
estarem disponiveis, a utilizag&o de proteina C reativa de alta sensibilidade
néo preenche o critério Il, ou seja, ndo implica necessariamente em
mudanca de conduta terapéutica.

Aproteina C reativa de alta sensibilidade parece ser um método de
confiabilidade razoavel e de custo aceitavel, ou seja, preenche o critério
Il. Sua disponibilidade neste momento ainda néo pode ser considerada
universal, em especial em centros de satide de menor complexidade.

A Tabela 3 apresenta um resumo da utilidade das diferentes
estratégias de estratificacéo de risco comentadas nesta reviséo narrativa.

Tabela 3 - Utilidade de diferentes estratégias para
estratificacao de risco cardiovascular

Estratégia Critério | Critério Il Critério Il Critério IV
Pragmatica +++ +++ +++ F++
Escores +++ Nao ++ +++
Imagem +H+ Néo +++ Néo
Biomarcadores +++ Nao T+t T+

CONSIDERAGOES FINAS E DIRECOES FUTURAS

Com base nas evidéncias disponiveis, a maioria dos pacientes de
alto risco cardiovascular pode ser identificada por critérios clinicos
simples, semelhantes aqueles utilizados pelos estudos randomizados
HOPE e HPS. Mais do que identificar pacientes com risco, a utilizagao
destes critérios implica necessariamente em mudanga de conduta
terapéutica (leia-se prescricdo de inibidores da ECA, estatinas e
antiplaquetarios para pacientes sem contra-indicag8es para 0s mesmos).
O emprego destas intervengdes, por sua vez, possui beneficio
comprovado, tendo potencial para prevenir ou postergar dezenas de
milhares de eventos cardiovasculares globalmente a cada ano.

Outras estratégias de estratificagéo de risco,até 0 momento podem
ser consideradas promissoras, contudo carecem de critérios que
comprovem de forma definitiva a sua utilidade como ferramentas para
tomada de deciséo clinica. Tal fato ndo necessariamente demonstra que
tais estratégias ndo possuem utilidade, apenas revelam a incerteza
associada & utilidade dos mesmas. Dessa forma, faz-se necessaria a
condugao de ensaios clinicos randomizados avaliando se a prescricao
de pacientes com estes critérios reduz eventos cardiovasculares maiores,
métodos de e estratégias custo-efetivas diaria devem ser desenvolvidas
e validadas.
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