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RESUMO

O controle da doenca cardiovascular aterosclerética - morbidade de alta prevaléncia e uma das
principais causas de mortalidade no Brasil e no mundo - continua sendo tema de grande interesse
para a Satde Publica. Recentemente, trés novas diretrizes sobre dislipidemia e prevencéo da
aterosclerose foram divulgadas. A convergéncia no tempo dessas importantes publicacdes constitui
boa oportunidade para sua comparagéo: o modelo brasileiro tem maior sensibilidade, o inglés
ndo trabalha com risco estratificado e o norte-americano parece estar superestimando o risco.
Isso permitira reflexdes acerca dos avancos que ja foram alcancados e identificacdo de aspectos
ainda controversos, que seguem exigindo novas pesquisas e debates. E também uma
oportunidade para discutir questdes relacionadas ao diagndstico precoce e sua eficiéncia
como estratégia preventiva da doenca aterosclerdtica: as transformacdes do risco em doenca,
a diminuicédo progressiva de pontos de corte, as insuficiéncias da estratégia de rastreamento
e o problema do sobrediagndstico.

DESCRITORES: Aterosclerose, prevengdo & controle. Diagnéstico Precoce. Dislipidemias,
diagndstico. Hipercolesterolemia, epidemiologia. Doengas Cardiovasculares, prevengio & controle.

Correspondéncia:

Luis Eduardo Teixeira de Macedo
Rua Pires de Almeida 14/102
22240-150 Rio de Janeiro, R), Brasil
E-mail: mced7 @hotmail.com

Recebido: 22 mai 2015
Aprovado: 5 nov 2015

Como citar: Macedo LET, Faerstein
E. Colesterol e a prevengao de
eventos aterosclerdticos: limites
de uma nova fronteira. Rev Saude
Publica. 2017;51:2.

Copyright: Este é um artigo de
acesso aberto distribuido sob os
termos da Licenga de Atribuicao
Creative Commons, que permite
uso irrestrito, distribuicao e
reproducao em qualquer meio,
desde que o autor e a fonte
originais sejam creditados.

DOI:10.1590/51518-8787.2017051006416




RSP

Colesterol e a prevencao da aterosclerose  Macedo LET e Faerstein E

*National Institute for Health
and Care Excellence. Lipid
modification: cardiovascular risk
assessment and the modification
of blood lipids for the primary
and secondary prevention of
cardiovascular disease. London:
National Institute for Health and
Care Excellence; 2008 [citado
2015 fev 27]. (NICE Guidelines
CF67). Disponivel em: http://
www.nice.org.uk/guidance/
cg181/resources/guidance-lipid-
modification-cardiovascular-
risk-assessment-and-the-
modification-of-blood-lipids-
for-the-primary-and-secondary-
prevention-of-cardiovascular-
disease-pdf

INTRODUCAO

A mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) tem aumentado em todo o mundo,
decorrente do crescimento e do envelhecimento populacional. Em 2013, correspondeu a
quase um terco do total de 6bitos®. No entanto, a mortalidade padronizada por idade tem
apresentado queda significativa desde a década de 1990°.

No Brasil, as DCV também séo a principal causa de morte. Apesar disso, diminufram 31,0%
entre 1996 e 2007%. Nos tltimos 40 anos, a doenca cerebrovascular foi responsavel por mais
6bitos do que a doenga corondria, provavelmente devido a alta prevaléncia de hipertenséo
arterial, mas com tendéncia declinante durante as décadas de 1980 e 1990"".

A inatividade fisica e a dieta inadequada respondiam, em 2010, por 10,0% (IC95% 9,2-10,8)
das perdas globais de anos de vida ajustados por incapacidade (DALY), que é a soma dos
anos perdidos por morte prematura aos anos vividos com incapacidades, ajustados ao peso
de sua severidade. A hipertenséo arterial foi responsavel por perda de 7,0% (IC95% 6,2-7,7)
e o tabagismo, por 6,3% (1C95% 5,5-7,0)".

A primeira tentativa em vencer a visdo unifatorial do risco da DCV aterosclerética aconteceu
na Nova Zelandia, em 1993. Mas o principal avango na utilizagdo conjunta de fatores de
risco veio em 1998, com a publicacdo de um artigo escrito pela equipe do Framingham Heart
Study. Comisso, passou a ser possivel estimar o risco absoluto de desenvolvimento de doenga
coronariana, para o periodo de uma década de vida, dados o sexo e a faixa etaria, a pressédo
arterial sistdlica, o colesterol total, a fracdo HDL-colesterol, o diagndstico de diabetes e o
conhecimento sobre o hébito tabagico™.

Recentemente, trés novas diretrizes sobre dislipidemia e prevengédo da aterosclerose foram
divulgadas. Em outubro de 2013, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou a “V Diretriz
sobre Dislipidemias e Prevenc¢do da Aterosclerose™. Um més depois, o American College
of Cardiology e a American Heart Association publicaram o Guideline on the assessment of
cardiovascular risk4. Por fim, em setembro de 2014, na Inglaterra, o National Institute for Health
and Care Excellence publicou uma atualizac¢do sobre a modificagdo dos lipides séricos com
o propdsito de prevencéo primaria e secundéria das doengas cardiovasculares®.

As novas diretrizes preconizam condutas que diferem entre si, mas sdo todas referenciadas
no nivel de risco absoluto individual, estimado a partir de distintos modelos estatisticos
multivariados de predi¢éo de risco. A Tabela compara as principais caracteristicas de cada
uma dessas diretrizes. Varios sdo os aspectos que merecem ser analisados.

Primeiramente, os desfechos para os quais o risco é estimado séo diferentes. A simples
expansdo das possibilidades clinicas para as quais o risco é calculado traz consigo um
aumento da probabilidade de que estejam presentes, e isso serd sempre traduzido como
um maior risco absoluto.

Um segundo aspecto que merece reflexdo se refere a relacéo daidade com os niveis de risco.
E sabido que, na medida em que a idade aumenta, aumenta o risco absoluto de manifestagio
de um caso de doenga aterosclerética; por outro lado, diminui o peso relativo dos outros
fatores de risco na composic¢éo desse risco absoluto. A idade, por si sd, pode selecionar os
grupos de maior risco individual. Em relagdo aos eventos coronarianos e cerebrovasculares,
um ponto de corte de 55 anos poderia ser usado para identificar 96% dos futuros casos
fatais®. Em outras palavras, o impacto da diminui¢do do LDL-colesterol na redugéo absoluta
do risco de um evento aterosclerético diminui com a idade.

Nas trés diretrizes, o risco absoluto é apresentado em estratos graduados como baixo, médio
e alto. Porém, tanto as variaveis que compdem as equagdes quanto os limites entre cada faixa
de risco diferem entre as diretrizes. Isso faz com que o risco estimado e, consequentemente,
a intervengdo preconizada para uma mesma pessoa possam ser diferentes conforme a
diretriz escolhida.
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Tabela. Sintese das principais caracteristicas das novas diretrizes nacionais e internacionais sobre colesterol e doenga aterosclerética.

Diretriz
V Diretriz da SBC ACC/AHA Guideline NICE
Pais Brasil Estados Unidos Inglaterra
Divulgagao Outubro/2013 Novembro/2013 Setembro/2014

Idade dos individuos avaliados

Perfodo ao qual o risco absoluto
se refere

Ferramenta de predic¢do de risco

Desfechos aos quais o
risco se refere

Niveis de risco:
Alto

Intermediario
Baixo
Sugestao terapéutica

Metas para o
LDL-colesterol anteriores

Metas para o
LDL-colesterol atuais

Adultos > 30 anos

Adultos > 20 anos

Adultos > 40 anos

10 anos ou ao longo da vida® 10 anos ou ao longo da vida® 10 anos®

Escore de Risco Global Pooled Cohort Equations QRISK 2

Infarto Agudo do Miocérdio (IAM);
Acidente Vascular Encefélico (AVE);
Insuficiéncia Vascular Periférica;
ou Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Mulheres

IAM; Morte por Doenca Cardiaca
Coronariana; AVE fatal e nao fatal

IAM; Morte por Doenca Cardiaca
Coronariana; AVE fatal e nao fatal

Homens

>20,0% > 10,0% >7,5% Naio estratifica os niveis de risco?

5,0%a19,0% 5,0% a 10,0% 5,0%a7,5%

0% a 4,00/0 0% a 4,00/0 < 5,00/0
Antilipemiantes Estatinas' Estatinas'
- n Baixo risco: < 2
Baixo risco: < 160 mg/dl <160 mg/dl Apenas na prevencao secundaria
DU . Médio risco:
Médio risco: < 130 mg/dl <130 mg/dl
. . Alto risco:
Alto risco: < 100 mg/dI <100 mg/dl
Baixo risco: meta individualizada Sem metas Apenas na prevencdo secunddria

Médio risco: < 100 mg/dle
Alto risco: < 70 mg/dl®

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; QRISK: QRESEARCH

Cardiovascular Risk Algorithm

? Indicado para aqueles com baixo risco em 10 anos e idade > 45 anos.

® Indicado para aqueles com baixo risco em 10 anos; calculado para um periodo de 30 anos.

¢ Risco também € apresentado para periodos maiores, como varidvel continua.

4 Usa 10,0% e 20,0% de risco absoluto como referéncia para indicagao terapéutica.

¢ Metas terapéuticas mais rigorosas do que as da IV Diretriz sobre Dislipidemias e Prevencado da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(Afiune Neto A, Souza AD, Lottenberg AMP, Chacra AP, Faludi AA, Loures-Vale AA, et al. IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevengao da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arqg Bras Cardiol. 2007;88(Supl 1:1-19).

fIntensidade terapéutica maior para riscos maiores.

E comum que os resultados dos ensaios clinicos sejam apresentados aos profissionais em
termos de redugéo do risco relativo. Entretanto, a tomada de deciséo requer medidas absolutas,
ouseja, aredugdo absoluta do risco (RRA)". Um exemplo pode ser demonstrado se compararmos
estratégias de rastreamento que geram uma mesma redugéo do risco relativo de 20,0% em
doencas com diferentes taxas de mortalidade. A primeira doenca tem taxa de mortalidade
de 5,0% e o rastreamento a reduziria para 4,0% (20,0% de 5,0%). A redugdo do risco absoluto
é de 1,0% (5,0% menos 4,0%) e o niimero necessdrio para rastrear'® é 100 (1 dividido por 1,0%
[1/RRA]). Para cada 100 pessoas ndo rastreadas, cinco morrerdo e, para cada 100 pessoas
rastreadas, quatro morrerdo. Ou seja, a cada 100 rastreadas, é possivel salvar uma vida.
A segunda doenga tem uma taxa de mortalidade menor, de 0,5%, e, sendo assim, o rastreamento
reduzird a mortalidade para 0,4% (20,0% de 0,5%). A redugéo do risco absoluto é de 0,1%
(0,5% menos 0,4%) e o nimero necessario para rastrear é de 1.000 (1 dividido por 0,1%).
Nesse caso, 1.000 pessoas teriam que ser rastreadas para se evitar uma morte®.

O Estudo de Framingham tem uma longa histdria na producéo de modelos multivariaveis
de predigédo de risco. O uso de tabelas que associam a ocorréncia de fatores de risco a
determinada pontuacéio, que irdo resultar em um escore total, se origina da observagédo do
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peso que cada fator tem nessas equacgdes. Se, por um lado, o recurso acrescenta facilidade
operacional, por outro simplifica demais a natureza multifatorial da doenga aterosclerética
e permite perda de informacdes e de precisdo nos resultados. Além disso, a populagdo na
qual o estudo se baseia tem composicéo étnica bastante diferente daquela do restante do
mundo e, especialmente, do Brasil®

Avalidade do uso desses escores de risco também pode ser questionada. A assimilagdo de
um modelo preditivo para a pratica clinica exige a realizacdo anterior de quatro avaliagoes
distintas. Primeiramente, identificacéo das varidveis que irdo compor o modelo. Em seguida,
valida¢do da ferramenta na populacédo onde foi gerada, quando se investiga sua capacidade
discriminatoéria de doentes e ndo doentes. Posteriormente, validacdo em populagdes
externas, ou calibracdo, quando se compara riscos calculados com riscos observados. E, por
fim, analise do impacto da utilizacdo da ferramenta na prética clinica propriamente dita’.
No caso da diretriz norte-americana, se por um lado houve a preocupacéo de preconizar
apenas condutas ja avaliadas em ensaios clinicos randomizados, por outro néo foi aplicado
0 mesmo critério na selegdo do modelo de predigédo de risco. De fato, a aplicacdo da Pooled
Cohort Equation na populacdo do Womens Health Initiative, Womens Health Study e do
Physicians Health Study indicou superestimacéo dos riscos cardiovasculares, que chegou
a mais de 150,0%"".

Essas diretrizes néo sdo protocolos de tratamento de dislipidemias ou de aterosclerose,
mas de prevencéo de eventos isquémicos, decorrentes de fendmenos aterotrombéticos,
a partir do controle dos niveis séricos de colesterol. Assim, é pertinente retornarmos a base
conceitual da medicina preventiva que foi sistematizada por Leavell e Clark®. O modelo de
histéria natural proposto pelos autores apresenta o processo de adoecimento em fases de
evolucdo. Inicialmente, existe uma fase de susceptibilidade, quando acontece a exposicédo aos
riscos e a inducéo das doengas. A seguir, tem inicio a doenga, mas ainda sem manifestagédo
de sinais ou sintomas, em uma fase chamada subclinica, ou periodo de laténcia. A etapa
seguinte é a de doenca sintomadtica, também chamada de fase clinica. A ideia de pré-doenca
teve origem na oncologia do inicio do século XX°. O termo pré-diabetes apareceu na literatura
médica por volta de 19405 ja pré-hipertensdo é um termo mais recente, introduzido em
2003". Assim, a fase de pré-doenca antecede a fase de doenga - subclinica inclusive. Ou seja,
diz respeito a eventos que acontecem ainda no periodo de indugéo.

Uma pré-doenca nem sempre evolui para a fase seguinte. Dentre os portadores de
pré-hipertensdo arterial, 20,0% a 30,0% normalizam seus niveis tensionais com o passar do
tempo, sem que tenham se submetido a qualquer intervencéo. Da mesma forma, niveis de
glicemia de jejum entre 100 mg/dl e 110 mg/dl, conceitualmente um estado de pré-diabetes,
quando acompanhados por até 20 anos ndo apresentaram risco maior do que o dos individuos
com glicemia normal para o desenvolvimento tanto de retinopatia, nefropatia ou neuropatia
quanto para a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores’.

A aterosclerose subclinica compreende estados que vdo desde as reagdes iniciais a exposigdo
aos riscos, especialmente a disfuncdo endotelial, até a existéncia de placas ateromatosas
calcificadas, inflamadas e instaveis (Figura). E da légica epidemiolégica observar que,
emuma cadeia causal, quanto mais distal estiver a exposi¢do, menor serd sua forca de associagéo
com o desfecho® Ou seja, a forca de associacdo entre a exposi¢éo a hipercolesterolemia
e o infarto agudo do miocérdio deve ser menor do que aquela observada entre a placa
ateromatosa calcificada e infarto.

Sendo assim, uma questéo se impde: em que momento da histéria natural da aterosclerose,
a detecgdo de anormalidades diminuira a probabilidade de doenca avangada ou morte?
Se o diagnéstico precoce de doenga em fase clinica é sempre desejado, ndo podemos
afirmar o mesmo quanto as fases anteriores da doenca aterosclerética — pelo menos até
que ensaios clinicos randomizados avaliem o impacto da intervengéo terapéutica a partir
do rastreamento de cada uma dessas etapas de encadeamento fisiopatoldgico e comprovem
a efetividade dessa estratégia.

DOI:10.1590/51518-8787.2017051006416




RSP

Colesterol e a prevencao da aterosclerose  Macedo LET e Faerstein E

Figura. Sequéncia de eventos na fisiopatologia da doenga cardiovascular aterosclerética.

Existem duas estratégias diferentes de prevenc¢ao: a modificacéo dos riscos populacionais e a
modificacdo dos riscos individuais. A primeira decorre da observagéo de que a variabilidade
de determinada caracteristica dentro de uma mesma populagdo - o colesterol sérico,
por exemplo - tende a formar uma distribui¢éo continua unimodal*. A estratégia populacional
de prevencéo tem por objetivo o deslocamento de toda essa distribui¢éo de frequéncia de
risco em uma diregao favoravel. Para tanto, é necessario impor intervenges que modifiquem
o comportamento de toda a sociedade. E uma estratégia de alcance mais longo na cadeia
causal e de efeito mais duradouro®.

A estratégia de prevencédo que foca o alto risco individual interfere com uma parte menor
da populagdo total e oferece intervencdes com boa relagéo custo-efetividade. E de alcance
restrito, visto que ndo modifica comportamentos nem estruturas sociais injustas. Tem efeito
paliativo, local e temporario e pouca capacidade de reducédo da carga populacional de doenga®.

O rastreamento é uma estratégia de prevencdo que busca por doentes em uma subpopulagdo
com alto risco individual, assintomatica, para que se imponha tratamento que modifique a
histéria natural da doenga'®. As diretrizes em questéo partem desse procedimento, mas, uma vez
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estratificado orisco,logoja é proposto tratamento. Ora, faltam duas etapas nesse processo, que é a
realizacdo dos testes de rastreio e de diagndstico. Quando propdem tratamento para todo o grupo
de alto risco, inevitavelmente aumentam a ocorréncia de falsos positivos e de sobrediagndstico.

Aliteratura médica tem modificado os limites que definem importantes doencas relacionadas
a aterosclerose, com grande impacto no calculo de suas prevaléncias. Nos Estados Unidos,
a diminui¢do nas exigéncias em relagéo ao colesterol sérico total, de 240 mg/dl para
200 mg/dl, somou mais 42.647.000 pessoas ao grupo de doentes (+86,0%). Para cada 100
pessoas diagnosticadas com dislipidemia a partir dos novos limites, 78 jamais evoluirdo para
doenca em fase clinica. O diagnéstico e o tratamento deste grupo populacional sdo chamados,
respectivamente, de overdiagnosis e overtreatment — ou sobrediagndstico e sobretratamento®.

Mas néo é possivel diferenciar os individuos cuja situagdo clinica atingird significancia
clinica daqueles que nunca cruzario esse horizonte. E possivel perceber a existéncia de
sobrediagndstico pela comparacéo entre a incidéncia de doenca clinica entre populagdes
rastreada e néo rastreada; pela identificacdo de doencga subclinica durante estudos de
necropsias; e pelo fato de que hd aplicagdo de modelos preditivos mal calibrados que
superestimam morbimortalidade®.

O uso excessivo de alguns testes de rastreamento e diagndstico € um importante componente
do custo na atencédo a sadde nos Estados Unidos — mais de US$2.2 trilhées em 2008.
O American College of Physician tem participado do esforco de diferenciar o valor de uma
intervencdo a partir da identificagdo de seus riscos, seus custos e seus beneficios'. Mais
de US$200 bilhdes podem estar sendo desperdicados anualmente, nos Estados Unidos,
com tratamentos desnecessarios'?, onde erros médicos preveniveis, cometidos em ambiente
hospitalar, sdo hoje a sexta maior causa de morte?'.

E imperativo que no Brasil também facamos o debate sobre os excessos que estdo sendo
cometidos na abordagem ao individuo assintomatico, em nome da prevencéo, por se acreditar
que quanto mais precoce o diagndstico, tanto melhor.
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