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O “Multiple Risk Factor Intervention Trial” (MRFIT) foi sadores do MRFIT projetaram uma taxa de mortalidade por
um estudo randomizado, de prevencéao primaria, realizado caloenga coronaria de 6 anos de 29 mortes por mil pacientes no
a finalidade de se estudar o impacto da eliminacéo de trés dgsipo TU e de 21,3 mortes por mil pacientes no grupo IE (redu-
maiores fatores de risco cardiovascular (hipercolesterolemigao de 26,6%).
hipertenséo arterial e fumo) sobre a mortalidade decorrente de Os resultados ndo foram aqueles projetados pelos pesqui-
doenca arterial coronariana. Os participantes foram randomisadores. No final de 7 anos de seguimento, a mortalidade por
zados para dois grupos: um denominado de intervencéo esgeenca coronaria foi de 19,3 por mil pacientes no grupo TU e
cial (IE) e outro, de tratamento usual (TU). No grupo IE fodle 17,9 por mil pacientes no grupo IE — diferenca néo signifi-
instituido tratamento escalonado para a hipertensao arteriatante entre os grupos.
aconselhamento para nédo fumar, e orientacéo dietética para a
reducdo dos niveis sanguineos de colesterol. Os pacientes in-Palavras-chave: fatores de risco, hipertenséo, colesterol,
cluidos no TU eram encaminhados as fontes de tratamento rfugro.
dico usual de que dispunham em suas comunidades.
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INTRODUCAO histéria de infarto agudo do miocardio, com diabetes melito
gque necessitassem uso de medicamentos, pacientes com ne-
O “Multiple Risk Factor Intervention Trial” (MRFIT) foi cessidade de deslocamentos geogréfico frequientes, colesterol
idealizado pelo Instituto Nacional do Coragédo e Pulmé&otal acima de 350 mg/dl, ou pressao arterial diastélica (PAD)
(NHLBI), dos Estados Unidos, entre os anos de 1972 e 19¥§ual ou acima de 115 mmHg.
Trata-se de um amplo estudo longitudinal, de intervencdo Na segunda visita de triagem com outros testes, eram rea-
multifatorial, visando trés fatores: tabagismo, hipertenséo dizados: a) histéria clinica e exame fisico; b) quatro medidas
terial e hipercolesterolemi&.O desenho do MRFIT foi feito de PA; c) eletrocardiograma; d) coleta de colesterol total e
a partir do levantamento de 361.000 homens oriundos def2&;8es, triglicerideos, tiocinato sérico, glicemia e potassio;
centros clinicos. Foram recrutados, como amostra final, 12.886teste de funcéo pulmonar; f) radiografia de térax; g) con-
homens entre 35 e 57 anos de idade. Foram excluidos os ps&itimento de participa¢do no programa de intervengao.
entes com doencga coronariana conhecida, diabéticos,Por fim, na terceira visita de sele¢do incluiu-se um teste
colesterolemia acima de 350 mg/dl e presséo diastélica aciergométrico e um questionario detalhado sobre o consumo de
de 115 mmHg. A elegibilidade foi determinada em trés saigarros®
cessivas visitas de triagem. ApOs a selecgéo inicial, 12.866 pacientes foram randomi-
Na primeira visita, determinou-se o risco para doenc¢a aados em dois grupos. Foram 6.428 pacientes para o grupo de
terial coronéria (DAC), a presséo arterial, o nUmero de cigantervencgado especial (IE) e 6.438 para o grupo de tratamento
ros fumados por dia e os niveis de colesterol total. usual (TU). A primeira randomizacéo foi em Dezembro de
Foram excluidos homens com baixo risco de DAC, cofi®73 e a Ultima, em Fevereiro de 1976.
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PROGRAMA DE INTERVENCAO os clinicos e hospitalares, biépsias, atestados de 6bito e au-
tépsias (31% no IE e 33% no TU). As mortes descritas por
No grupo TU, ndo houve programa especial de interveBAC foram subclassificadas em: 1) infarto agudo do miocar-
¢do, apenas 0 seguimento habitual com o médico da comutie (IAM) (documentacéo clinica ou autépsia), com a morte
dade onde o paciente residia. O retorno era marcado paraagorrendo dentro de 30 dias do inicio dos sintomas ou duran-
ano, ocasidao em que se realizavam histéria clinica compldtaa hospitalizacéo por IAM; B)orte subita, dentro de 24 horas
exame fisico e perfil laboratorial. do inicio dos sintomas e sem documentacao de IAM; 3) insuficién-
O grupo IE, ap6s a randomizacéo, foi iniciado imediataia cardiaca congestiva (ICC); ou 4) morte durante a hospitalizacao
mente em tratamento escalonado para hipertensao arterialp@s cirurgia de DAC ou complicacdo operatdria.
medicamentos inicialmente prescritos foram hidroclorotiazida No planejamento do MRFIT, os objetivos a serem alcan-
e clortalidona, seguidos seqiiencialmente de reserpigados eram: a) morte por DAC (objetivo primario); b) morte
hidralazina, guanetidina ou outras drogas, até serem atingd+r doenca cardiovascular (DCV); ¢) morte por qualquer cau-
das as metas designadas como controle da presséo arteriab@ed) combinacéo de DAC fatal e IAM nao-fatal.
ducéo de 10 ou mais mmHg na pressao arterial diastélica ouOs objetivos projetados previamente eram 0s seguintes:
obtencao de presséo arterial diastolica abaixo de 89 mmHY)reducéo de 10% dos niveis de colesterol, se igual ou supe-
Além do tratamento da pressao arterial, os pacientes foram igor a 220 mg/dl; 2) reducao de 10% de PAD; 3) reducdo do
locados num programa dietético de emagrecimento e contrbbito de fumar: 25% de redug&o nos fumantes de 40 ou mais
do colesterol, sendo também orientados a ndo fumar. Foreigarros/dia, de 40% para fumantes de 20 a 39 cigarros/dia, e
montados grupos de discusséo com protocolos comuns e maig4s de reducdo para fumantes de menos de 20 cigarros/dia.
rial educativo versando sobre os trés fatores de risco. Cada gruEm cada aniversério de randomizacéo, participantes de
po incluia dez homens, que se encontraram em dez $&ssdeambos grupos retornavam para serem avaliados quanto aos
Apbs a fase inicial de intervencgéo, coordenada por urfeores de risco e situacdo da morbidade. Eram dosados, nos
equipe multiprofissional que incluia médicos, enfermeirosgntros de controle de doencas (CCD), os niveis de colesterol,
nutricionistas, etc., os participantes eram orientados a retortrgglicerideos, lipoproteinas, creatinina, potassio, glicose, acido
em quatro meses. A hipertensdo era considerada presentérie®, transaminases e tiocin&dDs pacientes eram subme-
houvesse prescricdo de medicamentos anti-hipertensivos (iges a teste ergométrico de acordo com o protocolo de Bruce,
Vvios, ou entdo se houvesse niveis pressoricos de PAD superchecavam-se as informagdes quanto ao consumo ou inter-
ores a 90 mmHg. As drogas eram prescritas de acordo conupc¢do do fumo.
protocolo escalonado, iniciando-se com hidroclorotiazida ou
clortalidona como primeira escolha. Seqiiencialmente, podRESULTADOS
riam ser adicionadas outras drogas, como reserpina,
hidralazina e guanetidina, ou qualquer outra droga alternd®educado dos fatores de risco
va. O protocolo também incluia a restricdo de sédio. Os parti- No grupo |IE a média de PAD na primeira visita de tria-
cipantes do grupo IE, acompanhados por médicos assistegi® foi de 99,2 mmHg e na terceira visita, de 91 mmHg.
e com drogas anti-hipertensivas prévias, eram transferidos papgs 12 meses, a reduc¢do da PAD no grupo IE foi de 6,3
o Estudo MRFIT, caso houvesse permis3ao. mmHg e no grupo TU, de 2,5 mmHg. Com 72 meses, a redu-
O programa nutricional foi baseado na intervencao indiéo da PAD foi de 10,5 mmHg e de 7,3 mmHg, respectiva-
vidual, com orientacdo para consumir alimentos pobres anente, nos grupos IE e TU.
colesterol, com reducao inicial de 10% das calorias, dieta abai-No inicio da randomizacdo, 59% de todos 0s pacientes
xo de 800 mg/dia de alimentos ricos em colesterol e o inceram fumantes. Na primeira visita, a taxa de reduc¢ao do fumo
mento de 10% de gorduras poliinsaturadas. Em 1976, a doir de 43% para o grupo IE e de 14% para o grupo TU. E no
entacdo foi modificada para reducdo de 8% na reducéofoal de 72 meses a reducdo chegava a 50% no grupo IE e a
calorias, dieta de colesterol menor que 250 mg/dia, reduc¢Z@ no grupo T
de peso e incremento de atividade fisica. Os niveis de colesterol total apds seis anos de randomizacéo
O programa de intervencéo no tabagismo foi baseadonealuziram em 12,1 mg/dl no grupo IE e em 7,5 mg/dI no gru-
intervencado do habito de fumar, na reducdo de nicotina, @mTU em relagcéo ao periodo ba&al.
técnicas de hipnose e em reunifes de gfupo.
Todos os patrticipantes foram seguidos no minimo por s@&gsultados da mortalidade
anos, com um periodo médio de 7 anos. Todas as mortes fo-Apés o periodo médio de seguimento de 7 anos, houve
ram catalogadas por familiares ou amigos. As causas de n&#0 mortes no grupo controle, das quais 124 decorreram de
tes eram revisadas por um comité de trés membros, cardid®C e 145, de DCV. No grupo IE, houve 265 mortes, das
gistas ndo associados ao centro MRFIT, revisando prontudrpitais 115 foram atribuidas a DAC e 138, a DCV (Tabelas | e
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N° de mortes Morte por 1.000 homens
Todas as Todas as
DAC DCV causas DAC DCV causas
Ano |E TU IE TU IE TU IE TU IE TU El TU
1 11 9 14 10 19 17 1,7 1,4 2,2 1,6 3,0 2,6
2 11 20 14 23 22 31 3,4 4.5 4.4 51 6,4 7,5
3 16 18 17 20 29 37 5,9 7,3 7,0 8,2 10,9 13,2
4 16 16 18 18 34 39 8,4 9,8 9,8 11,1 10,2 19,3
5 21 15 25 19 52 41 11,7 12,2 13,8 14,0 24,3 25,4
6 17 26 24 33 55 54 14,4 16,3 17,5 19,2 32,8 34,
6-anos 92 10 11 12 21 21 — — — — — —
Total 4 2 3 1 9
28/2/82 11 12 13 14 26 26 17,9 19,3 21,5 22,5 41,2 40,4
5 4 8 5 5 0
DAC, doenca arterial coronéaria; DCV, doenca cardiovascular; |IE, intervencdo especial; TU, tratamento usual.

Tabela I. Nimero de mortes e mortalidade cumulativa (por 1.000)/ano no seguimento do MRFIT.

). Quanto a mortalidade para DAC, houve 17,9 mortes/1.008odificacdes dietéticas relacionadas a reducdo de gorduras
no grupo de intervencao especial e 19,3/1.000 no grupo ceaturadas e discreta elevacao das poliinsaturadas, além de ori-
trole de cuidados habituais. A taxa de mortalidade total foi éatacdo quanto a diminui¢éo do habito de fumar no grupo sob
41,2/1.000 no grupo IE e de 40,4 mortes/1.000 no grupo Tidtervencao dietética. ApGs cinco anos, o grupo sob interven-
Os achados de diferenca de porcentagem de somente +&b, teve reducdo de 13% do colesterol sérico e diminuigdo
+5% e -2% para DAC, DCV e mortalidade por todas as casignificativa do nimero de cigarros, reduzindo em 45%, 41,4%
sas, respectivamente, merecem cuidadoso exame. A seguirei1% a incidéncia de eventos coronarianos, doencas
contram-se as possiveis explicacBes a ser consideradas: djrdiovasculares e morte subita, respectivamente. As modifi-
programa de intervencdo especial ndo trouxe beneficios eatdes do habito de fumar responderam por 25% da diferen-
termos de queda de mortalidade; 2) o programa de intervea-e o restante foi decorrente da efetiva diminuicdo da
cdo afeta a mortalidade por DAC, mas o beneficio ndo foolesterolemid 2
observado nesse estudo; 3) um ou mais constituintes do pro-Véarias sdo as tentativas de explicacdo para os resultados
grama de intervencdo podem ter tido efeito desfavoravel inécialmente decepcionantes do MRFIT. Uma possivel justi-

sobrevivéncia de algum subgrupo. ficativa para a quase nenhuma diferenca significativa na taxa
de mortalidade dos dois grupos de pacientes do MRFIT seria
COMENTARIOS a substancial reducéo dos trés fatores de risco em ambos os

grupos. Os pesquisadores estimaram, inicialmente, que nao

Vérios questionamentos sao feitos para tentar explicarlesveria declinio na pressao arterial, no colesterol sanguineo e
resultados do estudo MRFIT. Antes desse estudo, apenasnoronsumo de cigarros no grupo TU. Entretanto, tal fato ndo
trabalho havia sido executado para testar o beneficio da redeenteceu. Foi observada substancial reducao nos trés fatores
¢do ou da interrupcdo no uso de cigarros, cujos resultadds,risco em ambos os grupos. Por exemplo, a média da pres-
embora inconclusivos, apresentavam tendéncia favoraves&o arterial diastolica no grupo TU declinou de 90,9 mmHg
reducdo de mortalidade por DACOutros estudos demons-para 83,6 mmHg, em contraste com a reducdo de 91 mmHg
travam que a reducdo do consumo de cigarros prolongavpagia 80,5 mmHg no grupo IE.
expectativa de vidé Merece destaque, entre os trabalhos de O colesterol sanguineo também diminuiu no grupo TU de
intervencao multifatorial, o estudo de Oslo, com 1.232 h@54 mg/dl para 240 mg/dl, e o nimero de fumantes nesse
mens, que apresentava evidéncias de alto risco cardiovascgtapo reduziu-se de 59% para 46%.
para os pacientes com niveis de colesterol entre 290 mg/dl eAlém disso, o nimero de homens recebendo medicacéo
380 mg/dl. Esses pacientes foram randomizados para coratiti-hipertensiva no grupo TU aumentou de 19% para 47%.
tuir um grupo controle e um outro grupo que se submeteu a Outra possibilidade para explicar a similaridade de resul-
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Grupo de intervencgéo Grupo de tratamento
Causas de morte especial (% do total) usual (% do total)
Doenca arterial coronéria 115 (43,4) 124 (47,7)
Infarto do miocéardio 38 (14,3) 35 (47,7)
Morte subita (sem documentos
de infarto agudo do miocardio)
— Dentro dos primeiros 60 min 54 (20,4) 58 (21,5)
— Dentro das 24 h 18 (6,8) 25 (9,6)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1(0,4) 4 (1,5)
Morte em cirurgia cardiaca 4 (1,5) 4 (1,5)
Outras doencas cardiovasculares 23 (8,7) 21 (8,1)
Acidente vascular cerebral 13 (4,9) 11 (4,2)
HAS + IVE 0 (0,0) 1(0,4)
Embolia pulmonar 3(1,1) 3(1,2)
Outros 7 (2,6) 6 (2,3)
Doencas ndo-cardiovasculares 116 (43,8) 109 (41,9)
Neoplasias 81 (30,6) 69 (26,5)
— Pulméo 34 28
— Colorretal 8 6
— Outras gastrointestinais 20 11
— Outras 19 24
Hepatopatia 4 (1,5) 4 (1,5)
Pneumopatia 2 (0,8) 2 (0,8)
Suicidio 7(2,6) 8(3,1)
Homicidio 5(1,9) 5(1,9)
Acidente 10 (3,8) 14 (5,4)
Outros 7 (2,6) 7(2,7)
Causas desconhecidas de morte 11 (4,2) 6 (2,3)
Total 265 (100,0) 260 (100,0)

Tabela Il. Distribuicdo das causas de morte no MRFIT.

tados entre os dois grupos poderia ser algum efeito deletdfalow-up Program” (HDFP), observaram que haviam admi-
da propria medicacao anti-hipertensiva sobre os pacientesniirado clortalidona e hidroclorotiazida em doses de até 100

grupo IE. Quando os pacientes hipertensos que apresentavagpor dia, em contraste com as doses de, no maximo, 50 mg
alteracdes eletrocardiogréficas na entrada do estudo forpar dia no HDFP.
estudados, observou-se mortalidade de 60/1.000 no grupo IEAcreditamos também no impacto psicossocial dos médi-
contra 39,7/1.000 no grupo TU. Por outro lado, quando essas assistentes e pacientes recrutados para o grupo TU, que
anormalidades eletrocardiogréficas estavam ausentes, a nfimram influenciados pelos programas educativos nos Estados
talidade no grupo IE foi de 35,9/1.000 em contraste com 43|didos, com o objetivo de modificar os trés fatores de risco.
1.000 no grupo TWY31» Ressalte-se, ainda, que os resultados podem ter sido influ-
Quando os investigadores do MRFIT analisaram o esqueciados pelo declinio da mortalidade por DAC na populacdo
ma terapéutico contra aquele do “Hypertension, Detection agéral, que se verificou no mesmo periodo (em torno de 25%).
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Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)
JOSE XAVIER DE MELO FILHO

The Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) was carried out in order to determine whether coronary disease
mortality could be lowered by eliminating three major correctable risk factors (high cholesterol, hypertension, and smoking).

The participants were randomly assigned to one of two groups: one named special intervention (IE), which included
stepped-care treatment for hypertension, counseling for cigarette smoking and dietary advice for lowering blood cholesterol
levels. Patients in the other group (TU) were referred to their usual sources of care in the community.

Based on Framingham data, MRFIT researchers predicted 6-year coronary mortality rates of 29 and 21 deaths/1,000 for
TU and IE groups, respectively.

The results were not what the study designers had projected. At the end of 7 years follow-up, the death rate from coronary
heart disease was 19.3 per thousand in the TU group and 17.9 per thousand in the IE group — a nonsignificant difference. The
overall mortality rate in the IE group was 41.2 per 1,000 as opposed to 40.4 in the TU group.

Key words: risk factor, hypertension, smoking, hypercholesterolemia.
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