
Revista da Sociedade  de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Ano XIV nº 06 Set/Out/Nov/Dez 2005

4

ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO CARDIOVASCULAR: NECESSITAMOS DE NOVOS
MARCADORES PARA IDENTIFICAÇÃO DO PACIENTE DE ALTO RISCO?

Otávio Berwanger

Médico Coordenador e Investigador de Estudos Clínicos da
Divisão de Pesquisa Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Artigo

INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV) representam a principal causa
de mortalidade e incapacidade no Brasil e no Mundo 1;2. Nesse sentido, a
prevenção de doença cardiovascular passa a ser uma prioridade em
termos de saúde pública, principalmente naqueles indivíduos
considerados de alto risco cardiovascular. Para tanto, se faz necessária
a utilização de estratégias validadas, a fim de identificarmos de modo
adequado estes pacientes na prática clínica diária. Nesta revisão narrativa,
o autor trata aspectos atuais da estratificação de risco cardiovascular,
discutindo a força e as limitações da evidência disponível em relação a
diferentes estratégias.

O CONCEITO DE ALTO RISCO CARDIOVASCULAR

Dentro do conceito atual de prevenção cardiovascular, mais
importante do que simplesmente taxar um indivíduo como portador de
diabetes, hipertensão ou dislipidemia, é caracterizá-lo em termos do seu
risco cardiovascular total 3. Tal assertiva encontra respaldo em grandes
estudos observacionais, em estudos randomizados e finalmente em
revisões sistemáticas dos mesmos. A partir dos resultados de evidências
observacionais (grandes estudos de coorte de base populacional e
revisões sistemáticas) aprendemos que a associação de doença
coronariana e AVC com diversos fatores, a exemplo de níveis pressóricos,
glicemia e LDL-colesterol, é contínua, ou seja, não há um limiar a partir
do qual se possa identificar ausência de risco 4-8 . Tal inferência fica clara
se colocarmos em  gráfico o risco de eventos em  escala logarítmica no
eixo Y e fator de risco (expresso por exemplo por valores de pressão
arterial ou glicemia ou LDL- colesterol) em uma escala aritmética contínua
no eixo X.
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Figura 1 – Modelo “log-linear” para a associação entre fatores de
risco e eventos cardiovasculares

Dessa forma, podemos afirmar de forma consistente que a
associação entre estes fatores e o risco de doenças cardiovasculares é
“log-linear”. Apesar desta análise, à primeira vista, parecer um tanto teórica,
possui considerável aplicabilidade clínica por sugerir que a simples
classificação de um indivíduo com sendo ou não portador de um fator de
risco deve ser revista e talvez até mesmo abandonada 4. Assim, ao
afirmarmos que um indivíduo não é hipertenso, muitas vezes podemos
passar para o paciente a  idéia de que o ele está isento de risco
cardiovascular, o qual é um conceito completamente equivocado. A
abordagem mais interessante (por possuir maior respaldo na análise
detalhada das evidências disponíveis) consiste em estimar o risco
cardiovascular total, imposto pela somação das características clínicas
e demográficas de cada indivíduo. Dentro desta abordagem, a tomada
de decisão clínica quanto à  prescrição de intervenções terapêutico-
preventivas deve ser guiada pelo risco total do indivíduo e não pela
presença ou ausência de determinado fator de risco.

Os resultados de evidências randomizadas de larga escala (ensaios
clínicos randomizados e revisões sistemáticas) confirmaram esta
hipótese, demonstrando que, em  pacientes de alto risco cardiovascular,
o benefício de fármacos, como as estatinas,  se estendem mesmo a
pacientes com níveis de colesterol “normais” 9;10; os antiplaquetários são
capazes de reduzir eventos cardiovasculares maiores, mesmo em
indivíduos sem manifestações clínicas de aterosclerose 11;12; e diversos
anti-hipertensivos, em particular os inibidores da ECA, apresentam
potencial para redução eventos cardiovasculares mesmo em pacientes
“sem critérios diagnósticos de hipertensão arterial sistêmica” 13.

Desta forma, prevenção baseada no conceito de risco cardiovascular
total significa orientar esforços preventivos, não pelos riscos atribuíveis à
elevação de fatores isolados, como a pressão arterial ou o colesterol sérico,
mas pela somação de risco decorrente de múltiplos fatores, estimada
pelo risco absoluto global em cada indivíduo.  A partir do resultado destas
evidências, criou-se o conceito de paciente de alto risco cardiovascular,
isto é, indivíduos que apresentam um risco anual de eventos
cardiovasculares maiores superior a 5%. Nos últimos anos, uma série de
estratégias de custo e complexidade variáveis vem sendo proposta para
a identificação de indivíduos com risco cardiovascular elevado.

COMO IDENTIFICAR ESTRATÉGIAS DE
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ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO COM BENEFÍCIO
COMPROVADO ?

O objetivo de estratificar o risco cardiovascular de um paciente não
se limita a simplesmente a identificar se ele possui ou não alto risco para
o desenvolvimento de desfechos cardiovasculares relevantes. Dessa
forma, é fundamental que a classificação do paciente como sendo de
alto risco implique necessariamente em mudança de conduta terapêutica.
A implementação desta conduta terapêutica, por sua vez, deve ser
traduzida de maneira clínica por redução de eventos cardiovasculares
maiores.

A fim de satisfazer esses objetivos, devemos avaliar de modo crítico
a evidência a fim de estabelecer se a mesma idealmente preenche os
seguintes critérios:

Critério I . Revisão sistemática de estudos observacionais ou estudo
observacional individual  com qualidade metodológica e poder estatístico
adequados, demonstrando associação independente entre a estratégia
proposta e eventos cardiovasculares maiores

Critério II.  Revisões sistemáticas ou estudos randomizados
individuais de larga escala e adequadamente delineados, demonstrando
que a prescrição de certas intervenções terapêutico-preventivas para
pacientes classificados como de alto risco, por determinada estratégia,
reduz eventos cardiovasculares maiores

Critério III.  Fácil aplicabilidade, gerando alta confiabilidade ou
reprodutibilidade

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

A partir destes quatro critérios, na seqüência, são apresentadas e
discutidas 4 estratégias de estratificação de risco cardiovascular, a saber:

- Abordagem pragmática, mediante a utilização de critérios clínicos
simples

- Escores de predição clínica
- Utilização de exames de imagem (exemplificado pelo escore de

cálcio coronário)
- Utilização de biomarcadores  (exemplificado pela proteína C reativa)

Evidentemente, uma série de outras estratégias vem sendo
propostas, contudo, nesta revisão narrativa, fizemos a opção de destacar
aquelas que possuem o maior número de informações da literatura, bem
como aquelas que já estão incorporadas, de alguma forma,  à prática
clínica em muitos centros.

ABORDAGEM PRAGMÁTICA

O conceito da abordagem pragmática reside no fato de que,
utilizando critérios clínicos simples, podemos identificar a maior parte
(senão a totalidade !) dos indivíduos com risco cardiovascular elevado,
sem a necessidade de qualquer marcador adicional. Para aplicarmos
esta estratégia, bastaria utilizarmos, por exemplo, os critérios de inclusão
dos estudos randomizados HOPE 13 (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) e HPS 10 (Heart Protection Study) conforme demonstrado no
Quadro 1.

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

O consenso ATP III 14 também propõe o conceito de “risco
cardiovascular equivalente à doença coronária”.  Esta classificação inclui
pacientes com manifestações não coronarianas de aterosclerose (a
exemplo de doença cerebrovascular ou doença arterial periférica), bem
como os pacientes diabéticos. Ou seja, os critérios de risco equivalente
à doença coronária, propostos pelo ATP III são 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
características clínicas, baseado em revisões sistemáticas, estudos
observacionais e seguimento do grupo placebo de ensaios clínicos
randomizados, não é difícil observar que pacientes com estas
características  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

*CRM = cirurgia de revascularização miocárdica
** PCP = procedimentos coronários percutâneos

O mesmo ocorre quando lançamos mão 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

A abordagem pragmática também preenche o critério II, ou seja,
existem evidências satisfatórias de que pacientes com estas
características, que recebem inibidores da ECA e estatinas, possuem
menor chance de desenvolver eventos cardiovasculares maiores.
Adicionalmente, com base na revisão sistemática colaborativa, incluindo
dados individuais de uma série de estudos randomizados de
antiplaquetários, notamos que pacientes com as características do HOPE
e HPS também se beneficiam do uso de antiplaquetários, em particular
do AAS (ácido acetilssalicílico) em baixas doses (entre 75 e 100 mg).

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

Resumindo, a abordagem pragmática satisfaz todos os critérios de
utilidade de uma ferramenta de estratificação de risco, devendo ser
empregada na prática clínica diária.

ESCORES DE PREDIÇÃO CLÍNICA

Com base em diversos estudos observacionais de grande porte,
foram desenvolvidos escores de predição clínica para identificação do
risco cardiovascular individual. Nesse sentido, foram propostos, dentre
vários 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+Risk+Charts.htm ), o qual engloba dados de diferentes coortes
européias) e o escore da Sociedade de Cardiologia da Nova Zelândia
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(www.clinicalevidence.com)
A maioria destes escores preenche o critério I, ou seja, com base

em seus resultados é possível estimar, de forma satisfatória, taxa de
eventos cardiovasculares maiores para cada indivíduo. Adicionalmente,
é importante reconhecer que todos estes escores foram derivados de
estudos delineados de maneira adequada, sendo que muitos deles
possuem validação em amostras independentes.

Até o presente momento, não estão publicados grandes ensaios
clínicos randomizados utilizando estes escores como critérios de inclusão,
de forma que nenhum deles preenche o critério II. Ou seja, a simples
identificação de que um paciente é de alto risco por meio destes escores
não implica necessariamente em mudança de conduta terapêutica. Tal
assertiva é justificável pelo fato de que não está estabelecido se um
paciente, sem os critérios HOPE e HPS, mas que seja considerado de
alto risco por um ou mais destes escores, irá se beneficiar de intervenções
terapêutico-preventivas, a exemplo dos inibidores da ECA, do AAS e das
estatinas.

Quanto ao critério III, ainda persistem controvérsias, sendo as
opiniões sobre a facilidade de uso as mais diversas. Muitos profissionais
de saúde argumentam que, no atendimento de um grande número de
pessoas, nem sempre é fácil somar os pontos associados a cada uma
das características 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 mão (Palms e Pocket PCs). Devemos
considerar que todos os argumentos acima refletem opiniões pessoais,
não existindo, na literatura, evidências que comprovem de forma definitiva
a facilidade do emprego destas ferramentas na prática clínica diária.

Nenhum destes escores requer a realização de exames de alta
complexidade, de forma que podemos considerar que sua utilização
possui custo aceitável e está disponível em boa parte dos Centros de
Saúde. Dado ao exposto, é justo considerar que os escores de predição
clínica satisfazem o critério IV.

EXAMES DE IMAGEM: ESCORE DE CÁLCIO
CORONÁRIO

Nos últimos anos, uma série de avanços inequívocos vem ocorrendo
na área de imagem cardiovascular não-invasiva, principalmente por meio
da Tomografia Computadorizada e da Ressonância Magnética, as quais
produzem imagens cada vez mais impressionantes da anatomia coronária.
Uma das formas propostas para avaliar risco cardiovascular é o escore
de cálcio coronário. A calcificação das artérias coronárias está presente
apenas na doença coronariana, podendo ser quantificada de forma rápida
e não-invasiva pela tomografia computadorizada multislice.

Em relação ao critério I, estão disponíveis revisões sistemáticas de
estudos observacionais 15;16 demonstrando que não somente o escore
de cálcio coronário possui associação independente com eventos
cardiovasculares maiores, como também adiciona informação prognostica
em relação ao escore de Framingham. Por outro lado, inexistem ensaios
clínicos randomizados de larga escala demonstrando que uma conduta,
definida a partir do escore de cálcio coronário, possui impacto benéfico
sobre desfechos clinicamente relevantes. Dessa forma, com base nas
atuais evidências disponíveis, a utilização do escore de cálcio coronário
como ferramenta de estratificação de risco não satisfaz o critério II.

Adicionalmente, a TC multislice não é um exame disponível em
centros de menor complexidade, além de possuir custos que podem tornar
o exame proibitivo para boa parte da população, sobretudo a de baixa
renda, a qual responde pela maioria dos casos de doença arterial coronária
em nosso País. Dado o exposto, podemos inferir que os critérios III e IV,
neste momento, ainda não podem ser  preenchidos de modo adequado
por esta estratégia de estratificação de risco.

BIOMARCADORES: PROTEÍNA C REATIVA DE ALTA
SENSIBILIDADE

Um conjunto de biomarcadores vem sendo proposto como
ferramentas de estratificação de risco cardiovascular. De todos os
biomarcadores disponíveis, a proteína C reativa (PCR) de alta
sensibilidade representa aquele com maior número de evidências
disponíveis. A PCR representa uma proteína de resposta imune produzida
em nível hepático; recentes modelos experimentais indicam que ela
também pode ser produzida pelas células musculares lisas em artérias
coronárias humanas, expressas em especial na doença aterosclerótica.
Atualmente, as concentrações de PCR associadas ao risco de eventos

cardiovasculares maiores podem ser detectadas por um método mais
sensível do que aquele utilizado em processos reumáticos, denominado
de proteína C reativa de alta sensibilidade.

Uma série de estudos de coorte adequadamente delineados e
revisões sistemáticas dos mesmos, demonstraram de forma consistente,
que a PCR é capaz de predizer de forma independente o risco de eventos
cardiovasculares maiores. Estas evidências também demonstram que a
PCR de alta sensibilidade adiciona informação prognostica àquelas
fornecidas pelo escore de Framingham e ao diagnóstico de síndrome
metabólica 17-19. Uma revisão sistemática 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 associação é, na melhor
hipótese, moderada (OR = 1,5), adicionando capacidade preditora apenas
discreta em relação aos fatores de risco já conhecidos 20. De qualquer
sorte, podemos aceitar que a proteína C reativa satisfaz o critério I.

Começam a ser delineados ensaios clínicos randomizados utilizando
a proteína C reativa como critério de inclusão. Um exemplo é o estudo
JUPITER 21, o qual compara rosuvastatina com placebo em indivíduos
sem doença cardiovascular com PCR elevada e LDL-colesterol < 130
mg/dL. Até os resultados desta e de eventuais evidências semelhantes
estarem disponíveis, a utilização de proteína C reativa de alta sensibilidade
não preenche o critério II, ou seja, não implica necessariamente em
mudança de conduta terapêutica.

A proteína C reativa de alta sensibilidade parece ser um método de
confiabilidade razoável e de custo aceitável, ou seja, preenche o critério
III. Sua disponibilidade neste momento ainda não pode ser considerada
universal, em especial em centros de saúde de menor complexidade.

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

Tabela 3 – Utilidade de diferentes estratégias para
estratificação de risco cardiovascular

Estratégia Critério I Critério II Critério III Critério IV 

Pragmática +++ +++ +++ +++ 

Escores +++ Não ++ +++ 

Imagem +++ Não +++ Não 

Biomarcadores +++ Não +++ ++ 

 

CONSIDERAÇÕES FINAS E DIREÇÕES FUTURAS

Com base nas evidências disponíveis, a maioria dos pacientes de
alto risco cardiovascular pode ser identificada por critérios clínicos
simples, semelhantes àqueles utilizados pelos estudos randomizados
HOPE e HPS. Mais do que identificar pacientes com risco, a utilização
destes critérios implica necessariamente em mudança de conduta
terapêutica (leia-se prescrição de inibidores da ECA, estatinas e
antiplaquetários para pacientes sem contra-indicações para os mesmos).
O emprego destas intervenções, por sua vez, possui benefício
comprovado, tendo potencial para prevenir ou postergar dezenas de
milhares de eventos cardiovasculares globalmente a cada ano.

Outras estratégias de estratificação de risco,até o momento podem
ser consideradas promissoras, contudo carecem de critérios que
comprovem de forma definitiva a sua utilidade como ferramentas para
tomada de decisão clínica. Tal fato não necessariamente demonstra que
tais estratégias não possuem utilidade, apenas revelam a incerteza
associada à utilidade dos mesmas. Dessa forma, faz-se necessária a
condução de ensaios clínicos randomizados avaliando se a prescrição
de pacientes com estes critérios reduz eventos cardiovasculares maiores,
métodos de e estratégias custo-efetivas diária devem ser desenvolvidas
e validadas.
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