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pesar de estarmos numa época de tecnologia

e de avancos diagndsticos, propedéuticos e te-

rapéuticos relacionados a doenga aterosclerética, a re-

alidade é que tal patologia ainda representa a principal

causa de mortalidade e morbidade no mundo ocidental

(figura 1), e, sequndo Yussuf, continuara ocupando esse
mesmo lugar de destaque ainda no ano 2020.

E importante salientar que, nos paises em de-
senvolvimento, aincidéncia de afeccdes cardiovas-
culares vem aumentando de forma significativa, di-
ferentemente dos paises do chamado Primeiro
Mundo (ver quadro ao lado). O declinio nas taxas
das doencas aterosclerdticas, ajustadas segundo
a idade, sugere um maior efeito da prevengao pri-
maria e da atencdo médica nesses paises.

Aabordagem epidemiolégica detecta que nao s
teremos o envelhecimento da populacédo e as
melhorias terapéuticas mencionadas inicialmente,
mas também uma mudancga nas causas do apareci-
mento da patologia. Ou melhor, 0 aparecimento dos
efeitos deletérios da chamada “vida moderna”, com
0 aumento da ingestdo de gordura saturada, do es-
tresse e do sedentarismo (controles remotos e ele-
vadores, por exemplo) leva, em (ltima analise, a obe-
sidade e as decorrentes alteragdes metabolicas.

CONCEITOS ATUAIS

Quando vamos discutir estratificagdo de risco e pre-
vencao, é de vitalimportancia que falemos do que cha-
mamos defatores de risco (FR). E paraisso precisamos
entender o que é realmente fator de risco e diferencia-
lo do que poderia ser classificado como marcador de
risco. Atualmente, hd umatendéncia a banalizagao des-
se termo devido talvez a grande ansiedade em se co-
nhecer e evitar a doenca aterosclerética.

FATOR DE RISCO

E qualquertraco ou caracteristica que possa pre-
dizer a probabilidade de um individuo vir a manifestar

Atheros 2001; 12 (1): 7-12

Sem titulo-26 7

Incidéncia de afeccoes

B Paises desenvolvidos
* DAC = 2,7 milhdes/ano
* AVC =1,4 milhdo/ano

B Paises em desenvolvimento
* DAC = 3,6 milhdes/ano
* AVC = 3,0 milhdes/ano
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[ Diabete melito

determinada doenga; € um conceito moderno que
combina a defini¢do classica de uma causa direta para
determinada enfermidade com os conceitos mais re-
centes de probabilidade, predigcdo e prognéstico.
Desde o primeiro relato do Estudo de Framingham,
comecou-se a destacar que determinados fatores
pareciam estar ligados ao surgimento da doenga ate-
rosclerdtica. Na década de 60, o termo fator de risco
comegou a ser usado e se propagou rapidamente.
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Entretanto, é preciso conhecer os critérios da
comunidade cientifica internacional para a correta
classificacdo de um dado como fator de risco.

CRITERIOS RECOMENDADOS

De acordo com o Dr. Neil Poulter, os critérios
recomendados para a anélise desses chamados fa-
tores de risco seriam: consisténcia, efeito dose-res-
posta, independéncia, coeréncia e plausibilidade,
seqiiénciatemporal adequada, valor prognéstico e
reversibilidade.

Consisténcia: presente quando os dados dispo-
niveis na literatura mostram que mesmo associan-
do informacdes estatisticas de populagdes distin-
tas com estilo de vida e habitos alimentares dife-
rentes, constata-se a presenca dos mesmos fato-
res que, através de acdes e mecanismos ainda dis-
cutiveis, favorecem a evolugao da aterosclerose (ta-
xas elevadas de colesterol, hipertensao arterial, ta-
bagismo e diabete, sedentarismo, obesidade — par-
ticularmente de localizagdo abdominal —, estresse
emocional, idade, sexo e hereditariedade, por exem-
plo).

Efeito dose-resposta:nota-se que, a medida que
aumenta a dose do fator de risco, aumenta também
orisco de comprometimento coronariano.

Independéncia: considera-se que um fator de
risco, mesmo isoladamente, deveria ser capaz de
exercerinfluéncia decisiva na instalacao da ateros-
clerose para entdo ser classificado como agente
causal desta doenca basica; na prética, fica eviden-
te que, quanto maior for a interacdo dos diferentes
fatores de risco, maior serd sua participagdo no pro-
cesso aterosclerdtico.

Coeréncia e plausibilidade: para ser conside-
rado fator de risco — com a seriedade imprescindi-
vel para sua classificagdo —, o fator focalizado deve
acompanhar a coeréncia cientifica do momento,
sendo comprovado através de trabalhos de pesqui-
sa suficientemente amplos e detalhados, segundo
os parametros aceitos pela comunidade médica in-
ternacional.

Seqiiéncia temporal adequada: o fator de risco
deve necessariamente acontecer ou estar presente
antes do inicio do quadro coronariano, ou seja, ele
deve comprovadamente participar dos mecanismos
que levam a instalagdo da coronariopatia ateroscle-
rética.
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Valor prognéstico: 0 acompanhamento da evo-
lucdo ou da soma dos fatores de risco apresenta-
dos emtabelas especificas deve indicar, com certa
precisdo, a possibilidade de ocorréncia de compro-
metimento coronariano.

Reversibilidade: deve ficar demonstrado que é
possivel obter, de forma efetiva, a regressao e/ou
melhora da doenca em questdo quando atuamos
sobre o fator de risco.

Resumindo, a idéia em si envolve um pensamen-
to clinico sélido e uma boa pratica de prevencéo ali-
ados a compreensdo bésica das causas. 0 “refina-
mento” e a redefinigdo do conceito levaram a con-
sagracdo da expressao fator de risco, que significa
um elemento mensuravel (seja caracteristica bioqui-
mica, fisioldgica ou de estilo de vida), como causa
de uma enfermidade e um forte fator preditivo, sig-
nificativo e independente quanto ao risco futuro.

As caracteristicas que tém associagdes comris-
cos futuros e enfermidade, entretanto sem causali-
dade estabelecida, podem ajudartambém nas ava-
liagdes diagnosticas e progndsticas — “indicadores
oumarcadores de risco” ou “fatores preditivos”.

Existem ainda os chamados “novos” fatores de
risco (ver quadro), que estdo se agregando a avali-

acao de risco dos pacientes. Ndo entraremos em
detalhes por ndo ser a tematica deste artigo.

“Novos” fatores de risco

= LDL-c pequenas e densas
= Lipoproteina (a)

= Fatores trombogénicos: fibrinogénio, fator VI,
PAI-1, agregacdo plaquetaria

= Homocisteina

= HDL-c em niveis abaixo do normal

= Marcadores de inflamacéo e infecces:
+ Niveis elevados de proteina-C-reativa

+ Anticorpos a: Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, citomegalovirus
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CONCEITOS BASICOS
EM EPIDEMIOLOGIA

Para comecarmos a discutir a estratificagao de
risco e sua importancia na prevencao final da doen-
ca aterosclerética (DA), precisamos também relem-
brar, de forma resumida, alguns conceitos basicos
em epidemiologia clinica.

MENSURAGCAO DO RISCO DE
DOENGA ATEROSCLEROTICA

O risco do individuo é medido e expresso como
risco relativo (relativo a alguma referéncia ou pa-
drdo ideal) ou como risco absoluto (risco que uma
pessoa possui de desenvolver determinado evento
clinico em determinado periodo).

Risco relativo: calculado como aincidéncia da
doenca entre os que estdo expostos ou que tém o
FR pelaincidéncia da doenca entre os que nédo es-
tdo expostos ou ndao apresentam o FR.

Risco atribuido (ou diferenca no risco): é o ris-
co absoluto atribuivel & exposicdo a determinado
FR. E definido como a diferenca na incidéncia de
determinada doenca entre os individuos expostos
e ndo-expostos.

A fracdo de risco atribuivel, na populacéao, é a
reducdo proporcional nataxa deincidéncia emtodo
o grupo que deveria acontecer ao eliminarmos de-
terminado FR.

INDICES DE RISCO E
RISCO RELATIVO

Os indices de riscosao os elementos analiticos
principais, que, além de indicar a importancia dos
FR na enfermidade, constituem também um instru-
mento pratico de prevencao, permitindo ao médico
calcularorisco de seu paciente emrelagdo ao que
seria considerado ideal para aquele individuo em
questdo (mesmo sexo e idade).

0 indice de risco computado (apresentado
como, por exemplo, 2 vezes, 5 vezes ou 10 vezes 0
risco “ideal”) “dramatiza” o risco de determinado
paciente, podendo motivar assim uma mudanga pre-
ventiva.

O risco global geralmente é visto de um modo
mais claro mediante o calculo do risco absoluto.
Por exemplo, as tabelas de risco geralmente
apresentam estimativas de risco absoluto de um
evento clinico de DA em determinado periodo, de
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acordo com a idade, sexo e nivel de FR (Gnicos ou
multiplos).

Outro conceito que precisa ficar claro é o de que
o risco é um fendémeno continuo. A medicina clini-
ca apresenta uma linha de pensamento que, mui-
tas vezes, é dicotomica: os fatores de risco e/ou as
doencas ou estdo presentes ou ausentes; no en-
tanto, nao existe um nivel de FR abaixo do qual a
doenca esteja ausente ou acima do qual ela seja
inevitavel.

RISCO U_NIVARIA\(EL:
PREDICAO DE FR UNICOS

Um exemplo excelente de risco continuo e
gradual é a associagdo entre o nivel de coleste-
rol total (CT) e o risco de DA; o risco de morte por
DA aumentou continua e exponencialmente con-
forme o nivel de CT no estudo MRFIT. Nos Esta-
dos Unidos, o risco de DA diminui continuamente
ao aumentarmos os niveis de HDL, e ndo existe
um ponto fixo de corte indicativo de mudanca
radpida norisco, apesar de utilizarmos freqiiente-
mente niveis de HDL = 35 ou 40 mg/dl como um
limite de alto risco. Tambhém existe o risco “con-
tinuo” (que difere entre os sexos) para a DA, re-
lacionando o indice de CT com o indice de HDL,;
quando este quociente é maior que cinco, deve
serencarado como um indicador de risco global,
relacionado aos niveis lipidicos circulantes.

Finalmente, devemos destacar que a pressao
sistolica, diastdlica e o tabagismo também apresen-
tam relagdes similares, suaves, graduais e curvili-
neas com a DA.

OBSERVACAO

Os resultados dos estudos de controle da co-
lesterolemia sugerem que em adultos com Fatores
de Risco elevados, o risco de DAC diminui de acor-
do como grau e com aredugdo temporal de CT. Os
estudos a curto prazo revelam redugdo de 1% na
incidéncia de DA para cada redugdo de 1% nos ni-
veis de CT ou de LDL. J& os estudos a longo prazo
sugerem reducao de 2% nos niveis para cada 1%
de efeito. Em estudos de coorte, que represen-
tam uma exposi¢cao mais prolongada, constatou-
se 3% de efeito para cada 1% de redugdo nos ni-
veis de CT.

MULTIPLOS FR INTERATIVOS

As interacdes de fatores de risco também au-
mentam a eficiéncia das intervengdes em uma po-
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Prevencao primaria

Reduzir risco de um evento agudo

: 3

Objetivo terapéutico minimo

§ oLc<160 mydL mm) Menos de 2 FR

§ oLc<130mydL mm) wais de 2 FR

Prevencao secundaria

Heauzlr I'IISCO ae um
segundo evento agudo e da mortalidade

: 3

Objetivo terapéutico minimo

§ orc<100mgaL

1
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pulacdo. Uma reducgdo relativamente pequena de
maltiplos FR em um grande nimero de pessoas
apresenta um efeito desproporcionalmente grande
sobre as taxas de doenca e de salde publica.

0 perfil de maltiplos FR aprovado pela “Ameri-
can Heart Association—AHA" proporciona estima-
tivas de probabilidade de cinco a dez anos quanto
ao desenvolvimento de DA, de acordo com aidade,
sexo e outros FR somados a fatores prognosticos.
Demonstrar objetivamente os riscos aos pacientes
e fornecer explicagdes sobre os efeitos esperados
pelareducdo de um ou mais FR, possibilita aumen-
tar o impacto das recomendacdes do clinico.

o
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RISCO ATRIBUIVEL E FRAGAO DE
RISCO ATRIBUIVEL A POPULAGAO

0 risco atribuivel pode ser utilizado para calcu-
lar a contribuicdo global dos FR elevados na popu-
lagdo em relagdo a uma determinada doencga. O
calculo é importante para as normas de satde pd-
blica, mas também representa uma indicacdo de
que noés, médicos, devemos nos envolver com as
necessidades de todos os pacientes e ndo apenas
com as daqueles que apresentam risco elevado.

A avaliagdo e a intervencgdo sobre os FR confi-
nados aos adultos de alto risco ignoram grandes
segmentos da populagdo, como é o caso de jovens,
que ndo apresentam, de fato, risco substancial. No
entanto, o enfoque sobre o risco e o comportamen-
to nesse segmento representa uma estratégia ra-
cional para prevenir o alto risco no futuro. Isso é
muito bem ilustrado pelo teorema apresentado por
Geoffrey Rose®(epidemiologista): “... um grande ni-
mero de pessoas expostas a um pequeno risco pode
gerar mais casos que uma pequena quantidade de
pessoas expostas a um grande risco”.

RISCO INDIVIDUAL V.
RISCO DA POPULACAO

0 risco individual, como reflexo dos niveis dos
fatores de risco em um determinado paciente, é 0
resultado da suscetibilidade e da exposicdo ao re-
ferido risco; isto €, o resultado da interagdo das
caracteristicas intrinsecas e os habitos pessoais —
as determinantes do risco individual sdo interagdes
genético-culturais; as determinantes maiores do ris-
co da populagdo sdo principalmente culturais (por
exemplo, padroes dietéticos, exercicio, tabagismo,
trabalho e socializagao).

Osindices de DA na populacdo sao passiveis de uma
predicdo relativamente precisa; infelizmente, ndo pode-
mos dizer o mesmo com relag@o ao risco individual.

Uma das fungdes priméarias da cardiologia preven-
tiva é a caracterizacao desse risco individual, porém
o entendimento desta questao na sociedade e a cul-
tura como um todo é essencial para que desempe-
nhemos nosso papel enquanto agentes de prevencao.

PREVENCAO PARA A i
DOENCA ATEROSCLEROTICA

Existem grupos que a dividem em prevencao
primaria (prevencgéo de eventos clinicos em indivi-

duos que ndo apresentem a doenca clinica estabe-
lecida) e em prevencdo secundaria (medidas a se-
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rem tomadas para evitar um novo evento —doenca
clinica ja estabelecida).

Sao objetivos da cardiologia preventiva: reali-
zagdo de uma varredura (“screening”) para a de-
terminacdo do risco de doencas ateroscleroticas
numa populacdo saudavel, deteccdo precoce dos
chamados doentes assintométicos, prevencgao de
eventos e reabilitacdo naqueles pacientes j& em
prevencao secundaria.

Visando a realizacdo desses objetivos, as ativi-
dades de prevencao cardiovascular fundamentais
realizadas pela salde publica estdo, de maneira
bem sucinta, divididas em:

B primordial-associada a dindmica social e eco-
nomica de uma sociedade (por exemplo, a
d eterminacdo dos reais problemas, com sua
casuista local para, s6 entdo, classificar e prio-
rizar as agoes);

B Primaria basica — tarefas de servigos de salde
plblica (médico de familia, campanhas publicas);

B Primaria avancada;

® Secundaria.

Um outro conceito que precisamos ter em men-
te e que se relaciona com a Medicina Baseada em
Evidéncias é o de que a decisdo de se recomendar
uma medida preventiva deve ser baseada na con-
clusdo (tomada depois de ponderadas as evidénci-
as disponiveis) de que o beneficio excede o risco,
custo e/ou dano.

ESTRATIFICACAO DE RISCO

Reedicdo de idéias antigas, a estratificacao de
risco retorna ao cendrio ndo s6 da epidemiologia
clinica como também do consultério médico. Des-
de agosto de 1998, quando as novas diretrizes da
comunidade européia para prevencao da DA foram
publicadas, ressurge aidéia de que a divisao entre
prevengdo primaria e secundéria ndo refletiria a real
situacdo de risco do individuo.

Do ponto de vista clinico, isso & muito facil de
entender: se compararmos um paciente A de 55
anos, diabético tipo 2, hipertenso, tabagista, fu-
mante e obeso, com um paciente B de 62 anos,
com infarto (lateral — lesdo Unica de a. circunfle-
xa; nenhuma outra lesdo na cineangiocoronario-
grafia), ndo-tabagista e ndo-obeso, normotenso,
praticante de exercicio fisico cinco vezes por se-
mana e assintoméatico desde a época do infarto
(ha dois anos), sabemos que o risco de evento no
paciente A é maior que no paciente B. Portanto,
com certeza, o “simples” fato de termos uma ma-
nifestacdo de doenca aterosclerdtica ndo pode
serapenas o (inico marcador de risco de um pa-
ciente.

Existem diversas tabelas e até mesmo softwares
(como descrito no nimero anterior da Revista
Atheros 2000; 11(3): 69-73) para nos auxiliar, com
base nas evidéncias disponiveis sobre os fatores
de riscos e suas interagdes, a determinar o risco
absoluto individual de nosso paciente, informéa-lo e
“justificar” adequadamente as medidas terapéuti-
cas e/ou diagndsticas a serem tomadas.

Doencas cardiovasculares: custos envolvidos (Estados Unidos, 1997)

Doenca cardiovascular Coronariopatia B Enfermagem domiciliar/
(US$ 259,1 bilhdes) (US$ 90,9 bilhdes) hospital
4% 5% 9% 3% 8% [ ] Perda de produtividade
[ Médico/
39% 48% outros profissionais
[ Atendimento domiciliar/
outras medidas
[ ] Medicamentos
Atheros 2001; 12 (1): 7-12
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PREVENCAO E TRATAMENTO DA DAC -
UMA PRIORIDADE MUNDIAL

De acordo com o Dr. Sidney Smith Jr., ex-presi-
dente da “AHA" e Chefe da Divisdo de Cardiologia
da Faculdade de Medicina da Univ. da Carolina do
Norte, EUA, as manchetes do Boletim da “AHA" de
novembro de 1925 j& chamavam a atencdo para o
assunto, alertando inclusive para os altos custos
envolvidos no tratamento da DAC. “Esse desafio
permanece até hoje”, complementa o médico, “pois
somente no ano de 1995, ou seja, 70 anos depois de
tal alerta, foram gastos 137 hilhdes de délares no
tratamento da DAC apenas nos EUA. Muito pouco
dessa cifra gigantesca foi investido em prevencao,
e 0s gastos com medicamentos ficaram limitados a
8,4 bilhdes de dolares (6%)".

Para finalizar, gostariamos de levantar a ques-
tdo do custo para o tratamento dos fatores de ris-
co. Sempre discutimos, e utilizamos inmeras ve-
zes, o preco da droga como justificativa para ndo
ser prescrita ou para que o paciente tenha “razao”
em nao utiliza-la. Um dos grandes exemplos € o uso
da estatina. A avaliacdo é que, nos EUA, o nimero
de pacientes com hipercolesterolemia documenta-
da e que recebem tratamento hipolipemiante regu-
lar oscila ao redor de 25% (um namero inaceitavel
sob qualquer parametro de avaliagéo).

Mais uma vez é mister que saibamos avaliar o cus-
to/beneficio da terapéutica em questdo para nao co-
metermos erros desnecessarios e, portanto, deixar de
dar aonosso paciente o que é adequado e que irare-
duzir sua probabilidade de evento aterosclerdtico,
além de melhorar sua qualidade de vida. [ ]
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