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RESUMO 

O controle da doença cardiovascular aterosclerótica - morbidade de alta prevalência e uma das 
principais causas de mortalidade no Brasil e no mundo – continua sendo tema de grande interesse 
para a Saúde Pública. Recentemente, três novas diretrizes sobre dislipidemia e prevenção da 
aterosclerose foram divulgadas. A convergência no tempo dessas importantes publicações constitui 
boa oportunidade para sua comparação: o modelo brasileiro tem maior sensibilidade, o inglês 
não trabalha com risco estratificado e o norte-americano parece estar superestimando o risco.  
Isso permitirá reflexões acerca dos avanços que já foram alcançados e identificação de aspectos 
ainda controversos, que seguem exigindo novas pesquisas e debates. É também uma 
oportunidade para discutir questões relacionadas ao diagnóstico precoce e sua eficiência 
como estratégia preventiva da doença aterosclerótica: as transformações do risco em doença, 
a diminuição progressiva de pontos de corte, as insuficiências da estratégia de rastreamento 
e o problema do sobrediagnóstico.
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INTRODUÇÃO

A mortalidade por doenças cardiovasculares (DCV) tem aumentado em todo o mundo, 
decorrente do crescimento e do envelhecimento populacional. Em 2013, correspondeu a 
quase um terço do total de óbitos3. No entanto, a mortalidade padronizada por idade tem 
apresentado queda significativa desde a década de 19903.

No Brasil, as DCV também são a principal causa de morte. Apesar disso, diminuíram 31,0% 
entre 1996 e 200720. Nos últimos 40 anos, a doença cerebrovascular foi responsável por mais 
óbitos do que a doença coronária, provavelmente devido à alta prevalência de hipertensão 
arterial, mas com tendência declinante durante as décadas de 1980 e 199011.

A inatividade física 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 hipertensão arterial foi responsável por perda de 7,0% (IC95% 6,2–7,7) 
e o tabagismo, por 6,3% (IC95% 5,5–7,0)10. 

A primeira tentativa em vencer a visão unifatorial do risco da DCV aterosclerótica aconteceu 
na Nova Zelândia, em 1993. Mas o principal avanço na utilização conjunta de fatores de 
risco veio em 1998, com a publicação de um artigo escrito pela equipe do Framingham Heart 
Study. Com isso, passou a ser possível estimar o risco absoluto de desenvolvimento de doença 
coronariana, para o período de uma década de vida, dados o sexo e a faixa etária, a pressão 
arterial sistólica, o colesterol total, a fração HDL-colesterol, o diagnóstico de diabetes e o 
conhecimento sobre o hábito tabágico12.

Recentemente, três novas diretrizes sobre dislipidemia e prevenção da aterosclerose foram 
divulgadas. Em outubro de 2013, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou a “V Diretriz 
sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose”25. Um mês 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 atualização sobre a modificação dos lípides séricos com 
o propósito de prevenção primária e secundária das doenças cardiovascularesa.

As novas diretrizes preconizam condutas que diferem entre si, mas são todas referenciadas 
no nível de risco absoluto individual, estimado a partir de distintos modelos estatísticos 
multivariados de predição de risco. A Tabela compara as principais características de cada 
uma dessas diretrizes. Vários são os aspectos que merecem ser analisados.

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

Um segundo aspecto que merece reflexão se refere à relação da idade com os níveis de risco. 
É sabido que, na medida em que a idade aumenta, aumenta o risco absoluto de manifestação 
de um caso de doença aterosclerótica; por outro lado, diminui o peso relativo dos outros 
fatores de risco na composição desse risco absoluto. A idade, por si só, pode selecionar os 
grupos de maior risco individual. Em relação aos eventos coronarianos e cerebrovasculares, 
um ponto de corte de 55 anos poderia ser usado para identificar 96% dos futuros casos 
fatais23. Em outras palavras, o impacto da diminuição do LDL-colesterol na redução absoluta 
do risco de um evento aterosclerótico diminui com a idade.

Nas três diretrizes, o risco absoluto é apresentado em estratos graduados como baixo, médio 
e alto. Porém, tanto as variáveis que compõem as equações quanto os limites entre cada faixa 
de risco diferem entre as diretrizes. Isso faz com que o risco estimado e, consequentemente, 
a intervenção preconizada para uma mesma pessoa possam ser diferentes conforme a 
diretriz escolhida.
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É comum que os resultados dos ensaios clínicos sejam apresentados aos profissionais em 
termos de redução do risco relativo. Entretanto, a tomada de decisão requer medidas absolutas,  
ou seja, a redução absoluta do risco (RRA)19. Um exemplo pode ser demonstrado se compararmos 
estratégias de rastreamento que geram uma mesma redução do risco relativo de 20,0% em 
doenças com diferentes taxas de mortalidade. A primeira doença tem taxa de mortalidade 
de 5,0% e o rastreamento a reduziria para 4,0% (20,0% de 5,0%). A redução do risco absoluto 
é de 1,0% (5,0% menos 4,0%) e o número necessário para rastrear18 é 100 (1 dividido por 1,0% 
[1/RRA]). Para cada 100 pessoas não rastreadas, cinco morrerão e, para cada 100 pessoas 
rastreadas, quatro morrerão. Ou seja, a cada 100 rastreadas, é possível salvar uma vida.  
A segunda doença tem uma taxa de mortalidade menor, de 0,5%, e, sendo assim, o rastreamento 
reduzirá a mortalidade para 0,4% (20,0% de 0,5%). A redução do risco absoluto é de 0,1% 
(0,5% menos 0,4%) e o número necessário para rastrear é de 1.000 (1 dividido por 0,1%).  
Nesse caso, 1.000 pessoas teriam que ser rastreadas para se evitar uma morte19.

O Estudo de Framingham tem uma longa história na produção de modelos multivariáveis 
de predição de risco. O uso de tabelas que associam a ocorrência de fatores de risco à 
determinada pontuação, que irão resultar em um escore total, se origina da observação do 

Tabela. Síntese das principais características das novas diretrizes nacionais e internacionais sobre colesterol e doença aterosclerótica.

Diretriz

V Diretriz da SBC ACC/AHA Guideline NICE 

País Brasil Estados Unidos Inglaterra

Divulgação Outubro/2013 Novembro/2013 Setembro/2014

Idade dos indivíduos avaliados Adultos > 30 anos Adultos > 20 anos Adultos > 40 anos

Período ao qual o risco absoluto 
se refere

10 anos ou ao longo da vidaa 10 anos ou ao longo da vidab 10 anosc

Ferramenta de predição de risco Escore de Risco Global Pooled Cohort Equations QRISK 2

Desfechos aos quais o 
risco se refere

Infarto Agudo do Miocárdio (IAM); 
Acidente Vascular Encefálico (AVE); 

Insuficiência Vascular Periférica;  
ou Insuficiência Cardíaca Congestiva

IAM; Morte por Doença Cardíaca 
Coronariana; AVE fatal e não fatal

IAM; Morte por Doença Cardíaca 
Coronariana; AVE fatal e não fatal

Níveis de risco: Homens            Mulheres

Alto ≥ 20,0%             > 10,0% > 7,5% Não estratifica os níveis de riscod

Intermediário 5,0% a 19,0%     5,0% a 10,0% 5,0% a 7,5%

Baixo 0% a 4,0%          0% a 4,0% < 5,0%

Sugestão terapêutica Antilipemiantes Estatinasf Estatinasf

Metas para o 
LDL-colesterol anteriores

Baixo risco: < 160 mg/dle Baixo risco:
< 160 mg/dl

Apenas na prevenção secundária

Médio risco: < 130 mg/dle Médio risco:
< 130 mg/dl

Alto risco: < 100 mg/dle Alto risco: 
< 100 mg/dl

Metas para o 
LDL-colesterol atuais

Baixo risco: meta individualizada Sem metas Apenas na prevenção secundária

Médio risco: < 100 mg/dle

Alto risco: < 70 mg/dle

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; QRISK: QRESEARCH 
Cardiovascular Risk Algorithm
a Indicado para aqueles com baixo risco em 10 anos e idade > 45 anos. 
b Indicado para aqueles com baixo risco em 10 anos; calculado para um período de 30 anos.  
c Risco também é apresentado para períodos maiores, como variável contínua.  
d  Usa 10,0% e 20,0% de risco absoluto como referência para indicação terapêutica.  
e Metas terapêuticas mais rigorosas do que as da IV Diretriz sobre Dislipidemias e Prevenção 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 Prevenção da 
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2007;88(Supl I:1-19).  
f Intensidade terapêutica maior para riscos maiores.
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peso que cada fator tem nessas equações. Se, por um lado, o recurso acrescenta facilidade 
operacional, por outro simplifica demais a natureza multifatorial da doença aterosclerótica 
e permite perda de informações e de precisão nos resultados. Além disso, a população na 
qual o estudo se baseia tem composição étnica bastante diferente daquela do restante do 
mundo e, especialmente, do Brasil22.

A validade do uso desses escores de risco também pode ser questionada. A assimilação de 
um modelo preditivo para a prática clínica exige a realização anterior de quatro avaliações 
distintas. Primeiramente, identificação das variáveis que irão compor o modelo. Em seguida, 
validação da ferramenta na população onde foi gerada, quando se investiga sua capacidade 
discriminatória de doentes e não doentes. Posteriormente, validação em populações 
externas, ou calibração, quando se compara riscos calculados com riscos observados. E, por 
fim, análise do impacto da utilização da ferramenta na prática clínica propriamente dita1. 
No caso da diretriz norte-americana, se por um lado houve a preocupação de preconizar 
apenas condutas já avaliadas em ensaios clínicos randomizados, por outro não foi aplicado 
o mesmo critério na seleção do modelo de predição de risco. De fato, a aplicação da Pooled 
Cohort Equation na população do Women’s Health Initiative, Women’s Health Study e do 
Physician’s Health Study indicou superestimação dos riscos cardiovasculares, que chegou 
a mais de 150,0%17.

Essas diretrizes não são protocolos de tratamento de dislipidemias ou de aterosclerose, 
mas de prevenção de eventos isquêmicos, decorrentes de fenômenos aterotrombóticos,  
a partir do controle dos níveis séricos de colesterol. Assim, é pertinente retornarmos à base 
conceitual da medicina preventiva que foi sistematizada por Leavell e Clark8. O modelo de 
história natural proposto pelos autores apresenta o processo de adoecimento em fases de 
evolução. Inicialmente, existe uma fase de susceptibilidade, quando acontece a exposição aos 
riscos e a indução das doenças. A seguir, tem início a doença, mas ainda sem manifestação 
de sinais ou sintomas, em uma fase chamada subclínica, ou período de latência. A etapa 
seguinte é a de doença sintomática, também chamada de fase clínica. A ideia de pré-doença 
teve origem na oncologia do início do século XX9. O termo pré-diabetes apareceu na literatura 
médica por volta de 19406; já pré-hipertensão é um termo mais recente, introduzido em 
20037. Assim, a fase de pré-doença antecede a fase de doença – subclínica inclusive. Ou seja, 
diz respeito a eventos que acontecem ainda no período de indução.

Uma pré-doença nem sempre evolui para a fase seguinte. Dentre os portadores de  
pré-hipertensão arterial, 20,0% a 30,0% normalizam seus níveis tensionais com o passar do 
tempo, sem que tenham se submetido a qualquer intervenção. Da mesma forma, níveis de 
glicemia de jejum entre 100 mg/dl e 110 mg/dl, conceitualmente um estado de pré-diabetes, 
quando acompanhados por até 20 anos não apresentaram risco maior do que o dos indivíduos 
com glicemia normal para o desenvolvimento tanto de retinopatia, nefropatia ou neuropatia 
quanto para a ocorrência de eventos cardiovasculares maiores7. 

A aterosclerose subclínica compreende estados que vão desde as reações iniciais à exposição 
aos riscos, especialmente a disfunção endotelial, até a existência de placas ateromatosas 
calcificadas, inflamadas e instáveis (Figura). É da lógica epidemiológica observar que,  
em uma cadeia causal, quanto mais distal estiver a exposição, menor será sua força de associação 
com o desfecho2. Ou seja, a força de associação entre a exposição à hipercolesterolemia 
e o infarto agudo do miocárdio deve ser menor do que aquela observada entre a placa 
ateromatosa calcificada e infarto.

Sendo assim, uma questão se impõe: em que momento da história natural da aterosclerose, 
a detecção de anormalidades diminuirá a probabilidade de doença avançada ou morte?  
Se o diagnóstico precoce de doença em fase clínica é sempre desejado, não podemos 
afirmar o mesmo quanto às fases anteriores da doença aterosclerótica – pelo menos até 
que ensaios clínicos randomizados avaliem o impacto da intervenção terapêutica a partir 
do rastreamento de cada uma dessas etapas de encadeamento fisiopatológico e comprovem 
a efetividade dessa estratégia.
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Existem duas estratégias diferentes de prevenção: a modificação dos riscos populacionais e a 
modificação dos riscos individuais. A primeira decorre da observação de que a variabilidade 
de determinada característica dentro de uma mesma população – o colesterol sérico,  
por exemplo – tende a formar uma distribuição contínua unimodal14. A estratégia populacional 
de prevenção tem por objetivo o deslocamento de toda essa distribuição de frequência de 
risco em uma direção favorável. Para tanto, é necessário impor intervenções que modifiquem 
o comportamento de toda a sociedade. É uma estratégia de alcance mais longo na cadeia 
causal e de efeito mais duradouro19.

A estratégia de prevenção que foca o alto risco individual interfere com uma parte menor 
da população total e oferece intervenções com boa relação custo-efetividade. É de alcance 
restrito, visto que não modifica comportamentos nem estruturas sociais injustas. Tem efeito 
paliativo, local e temporário e pouca capacidade de redução da carga populacional de doença19.

O rastreamento é uma estratégia de prevenção que busca por doentes em uma subpopulação 
com alto risco individual, assintomática, para que se imponha tratamento que modifique a 
história natural da doença16. As diretrizes em questão partem desse procedimento, mas, uma vez 

Figura. Sequência de eventos na fisiopatologia da doença cardiovascular aterosclerótica.

Exposição aos fatores de risco da aterosclerose

Disfunção endotelial

Expressão de moléculas de adesão no endotélio

Formação de coágulo na luz da artéria

Isquemia

Fratura de placa instável
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estratificado o risco, logo já é proposto tratamento. Ora, faltam duas etapas nesse processo, que é a 
realização dos testes de rastreio e de diagnóstico. Quando propõem tratamento para todo o grupo 
de alto risco, inevitavelmente aumentam a ocorrência de falsos positivos e de sobrediagnóstico.

A literatura médica tem modificado os limites que definem importantes doenças relacionadas 
à aterosclerose, com grande impacto no cálculo de suas prevalências. Nos Estados Unidos, 
a diminuição nas exigências em relação 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 evoluirão para 
doença em fase clínica. O diagnóstico e o tratamento deste grupo populacional são chamados, 
respectivamente, de overdiagnosis e overtreatment – ou sobrediagnóstico e sobretratamento24.

Mas não é possível diferenciar os indivíduos cuja situação clínica atingirá significância 
clínica daqueles que nunca cruzarão esse horizonte. É possível perceber a existência de 
sobrediagnóstico pela comparação entre a incidência de doença clínica entre populações 
rastreada e não rastreada; pela identificação de doença subclínica durante estudos de 
necropsias; e pelo fato de que há aplicação de modelos preditivos mal calibrados que 
superestimam morbimortalidade24.

O uso excessivo de alguns testes de rastreamento e diagnóstico é um importante componente 
do custo na atenção à saúde nos Estados Unidos – mais de US$2.2 trilhões em 2008.  
O American College of Physician tem participado do esforço de diferenciar o valor de uma 
intervenção a partir da identificação de seus riscos, seus custos e seus benefícios15. Mais 
de US$200 bilhões podem estar sendo desperdiçados anualmente, nos Estados Unidos,  
com tratamentos desnecessários13, onde erros médicos preveníveis, cometidos em ambiente 
hospitalar, são hoje a sexta maior causa de morte21.

É imperativo que no Brasil também façamos o debate sobre os excessos que estão sendo 
cometidos na abordagem ao indivíduo assintomático, em nome da prevenção, por se acreditar 
que quanto mais precoce o diagnóstico, tanto melhor.
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