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RESUMO

Este trabalho estima a frequéncia de pacientes manifestando um infarto agudo do
miocéardio (IAM) que n&o seriam candidatos a terapia intensiva hipolipemiante, antes
do 1AM, de acordo com as diretrizes clinicas vigentes. Uma coorte prospectiva no
Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, Brasil, acompanhou 355 pacientes
consecutivos com diagndstico de 1AM com supra-desnivelamento do segmento ST
(IAMcSST), e foi determinada, no momento da admisséo hospitalar, a concentragéo
plasmatica de proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCRas) e aplicadas as
estratificacdes de risco cardiovascular: Framingham, PROCAM, Reynolds, ASSIGN,
QRISK e SCORE. Também foram realizadas tomografias cardiacas
computadorizadas e ultrassonografias de artérias carotideas para estratificacdo de
risco por meio do escore de calcio da artéria coronaria (CAC), espessura das
camadas intima e média das artérias carotidas (cIMT) e a presenca de placas
ateroscleroticas carotideas. Menos de 50% dos pacientes de IAMcSST seriam
classificados como alto risco antes do infarto por quaisquer dos meétodos. Com
excecdo do Framingham (9%), os demais algoritmos atribuiriam baixo risco a
aproximadamente metade dos pacientes admitidos no estudo. A PCRas plasmatica
foi menor que 1 mg/L em 70% e maior que 2 mg/L em 14% dos pacientes. O cIMT
médio foi 0,8 £ 0,2 mm e somente em 24% dos pacientes foi maior ou igual a 1,0
mm. Placas carotideas foram encontradas em 74% dos pacientes. CAC = 100 foi
encontrado em 66% dos pacientes. Considerados simultaneamente, CAC 2100 e
presenca de placa carotidea, uma condicéo de alto risco seria identificada em 100%
dos pacientes. Em conclusdo, mais da metade dos pacientes de IAMcSST néo
seriam consideradas como candidatos para a terapia preventiva intensiva pelos
algoritmos clinicos atuais. A adicdo de parametros anatdmicos tais como CAC e a
presenca de placas carotideas pode substancialmente reduzir a subestimacdo do

risco cardiovascular.

Palavras-chave: Risco cardiovascular. Infarto agudo do miocardio. Algoritmo.

Proteina C-Reativa. Célcio de artéria coronaria. Espessura média-intima carotidea.



ABSTRACT

Objective: The study we assessed how often patients who are manifesting a
myocardial infarction (MI) would not be considered candidates for intensive lipid-
lowering therapy based on the current guidelines. Methods: In 355 consecutive
patients manifesting ST elevation MI (STEMI), admission plasma C-reactive protein
(CRP) was measured and Framingham risk score (FRS), PROCAM risk score,
Reynolds risk score, ASSIGN risk score, QRISK, and SCORE algorithms were
applied. Cardiac computed tomography and carotid ultrasound were performed to
assess the coronary artery calcium score (CAC), carotid intima-media thickness
(cIMT) and the presence of carotid plaques. Results: Less than 50% of STEMI
patients would be identified as having high risk before the event by any of these
algorithms. With the exception of FRS (9%), all other algorithms would assign low
risk to about half of the enrolled patients. Plasma CRP was <1.0 mg/L in 70% and >2
mg/L in 14% of the patients. The average cIMT was 0.8+0.2mm and only in 24% of
patients was =1.0mm. Carotid plagues were found in 74% of patients. CAC 2100 was
found in 66% of patients. Adding CAC =100 plus the presence of carotid plaque, a
high-risk condition would be identified in 100% of the patients using any of the above
mentioned algorithms. Conclusion: More than half of patients manifesting STEMI
would not be considered as candidates for intensive preventive therapy by the
current clinical algorithms. The addition of anatomical parameters such as CAC and
the presence of carotid plagues can substantially reduce the CVD risk

underestimation.

Keywords: Cardiovascular risk. Myocardial infarction. Algorithms. C-reactive protein.

Coronary artery calcium. Carotid intima-media thickness.
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1. INTRODUCADO.

A doenca aterosclerética cardiovascular (DCV) continua sendo a
principal causa de morte em todo o mundo e, em paises em desenvolvimento,
com aumento persistente de incidéncia. Como estratégia universalmente aceita,
sociedades médicas, incluindo a Sociedade Brasileira de Cardiologia,
normatizaram a utilizacdo de ferramentas clinicas e diagnésticas baseadas em
coortes prospectivas, com a finalidade de estratificar corretamente o risco de DCV

e determinar o tratamento mais eficaz para sua prevengao primaria.

A elaboracao de algoritmos clinicos para identificacéo do risco de DCV
se faz por meio de regressdo matematica em um conjunto de variaveis que
melhor identifica os pacientes que manifestaram eventos cardiovasculares em
coortes prospectivas. Tais equacdes sao validadas em outras populacdes e assim
se tornam ferramentas relevantes na identificacdo de individuos em risco

cardiovascular.

Apesar disso, o amplo espectro de causas componentes capazes de
desencadear a manifestacdo da DCV permite que variacdes regionais, étnicas ou
mesmo temporais possam tornar os algoritmos ineficazes na identificacdo de

individuos em risco.

A coorte de Framingham, por exemplo, foi elaborada na década de 50
e validada nas décadas de sessenta e setenta. Naquele periodo, entretanto,
sobrepeso e obesidade nos Estados Unidos eram infrequentes (um terco da

prevaléncia atual) e o IAM era mais comum no género masculino.

Desde a década de oitenta, o IAM é mais frequiiente em mulheres e a

obesidade se tornou uma epidemia. Assim, mesmo na atual populacao da cidade



de Framingham, é possivel que o escore de risco de Framingham esteja

subotimizado pelas mudancas demogréficas ®.

Ferramentas diagndsticas para identificacdo de aterosclerose
subclinica ou do aumento da atividade inflamatéria sistémica tém sido
investigadas em distintas populagbes demonstrando potencial em complementar

a estratificacdo de risco feita pelos algoritmos clinicos.

Assim, tanto o aumento da espessura médio-intimal de artérias
carétidas, com ou sem a presenca de placas ateroscleréticas® na DCV
subclinica, quanto os niveis plasmaticos de Proteina C-Reativa — PCR & ¥ no
aumento da atividade inflamatoéria, tém reconhecidos esse potencial para integrar

algoritmos de classificag&o de risco.

Consistente com estes estudos, a exemplo de diretrizes internacionais,
a IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias® recomenda a utilizacdo destas
ferramentas como forma de aprimorar a identificacdo de risco realizada pelo

Escore de Framingham.

A grande necessidade de ferramentas para avaliacdo de risco de DCV
e terapia preventiva legitima esta estratégia apesar de se desconhecer sua

eficacia na populacéo Brasileira.

De fato, no Brasil, € desconhecida a propor¢do de individuos cuja
identificacdo do risco € erroneamente feita pelos algoritmos internacionais

disponiveis.

Também nado h& estudo demonstrando qual desses algoritmos mais se

adequa a populacédo brasileira e em que magnitude essa estimacdo pode ser



aprimorada pela identificacdo da aterosclerose subclinica ou por marcadores da

atividade inflamatoéria sistémica.

Nesse contexto, o presente estudo se propde a investigar a frequéncia
em que a utilizagdo de algoritmos clinicos e de ferramentas de identificacdo de
aterosclerose subclinica e atividade inflamatodria sistémica falham em identificar
individuos que manifestam a DCV em sua forma clinica mais grave, o IAM. Em
outras palavras, pode o uso de algoritmos clinicos e de métodos complementares

induzir a subestimacgao do risco de DCV na populagéo Brasileira?

1.1 Objetivo.

Investigar a frequéncia em que pacientes que estdo manifestando um
infarto agudo do miocardico (IAM) ndo seriam considerados como de alto risco e,
portanto, candidatos para a terapia intensiva hipolipemiante, de acordo com

algoritmos clinicos e métodos complementares atualmente recomendados.



2. REVISAO DO TEMA.

A DCV responde por cerca de 30% de todas as mortes no mundo,
alcancando o terrivel primeiro lugar no ano de 2001, sendo que 80% dessas vidas
séo perdidas em paises em desenvolvimento, onde o0 gasto per-capita com salde

é de apenas 3% comparado aos paises desenvolvidos®.

Nos paises desenvolvidos, o investimento em estratégias de prevencao
tem resultado na regresséo da incidéncia da DCV. Por inferéncia, o investimento
em estratégias semelhantes tem sido considerado requisito para o

desenvolvimento nacional.

No entanto, embora seja aparentemente adequado, ndo se sabe ao
certo se aumento do gasto com saude baseado em estratégias identificadas em

paises desenvolvidos resultard em reducao dos eventos cardiovasculares.

Atualmente no Brasil, embora o acidente vascular encefalico isquémico
permaneca a maior causa de mortalidade e morbidade, a doenca arterial
coronariana (DAC) continua sendo a DCV com maior crescimento da incidéncia.
Entre os anos de 1990 e 2020 se espera um aumento de 120% em mulheres e
137% em homens, comparado com 30% e 60%, respectivamente, em paises

desenvolvidos.

Gaziano atualizou® esses dados com relagdo aos paises em
desenvolvimento, até o ano de 2010, estimando 7,3 milhdes de ébitos no mundo
atribuidos a DAC, dos quais 75% ocorreriam em paises em desenvolvimento, e
cita Azambuja®, que estima que 8% dos gastos totais em salde no Brasil vem

apenas dos casos graves de DCV, ou seja, daqueles que implicam em pelo



menos uma internacdo no ano, sem considerar 0os gastos publicos com DCV que

nao exigem hospitalizacao.

A aterogénese e modulacao fenotipica das placas ateroscleréticas para
um perfil instavel e trombogénico estdo associadas a presenca e descontrole de
fatores de risco para DCV, tais como tabagismo, hipertensédo, Diabetes Mellitus,

obesidade e dislipidemia.

Infelizmente, para os individuos com DAC, um evento coronariano
agudo (morte subita, por exemplo) pode ser a primeira manifestacdo da

aterosclerose em pelo menos metade dos individuos.

Assim, embora as diferencas de volume e fendtipo de placas
ateroscleroticas sejam esperadas entre individuos com semelhantes fatores de
risco de acordo com suas caracteristicas genotipicas e demais caracteristicas
clinicas, a estratificacao indiscriminada do risco pela simples presenca dos fatores

de risco tem sido a ferramenta disponivel até o presente.

No Brasil, a pratica clinica recomendada atualmente esta contida na IV
Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose®, da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, onde a estratificacdo para risco é feita em

guatro fases.

Na primeira fase se faz a identificacdo de pacientes com alto risco de
eventos coronarios por meio da presenca de doenca aterosclerética significativa

ou de seus equivalentes.

Naqueles sem DCV manifesta ou estenose arterial detectavel por
métodos complementares, a orientacdo é aplicar o Escore de Risco de

Framingham.



Na terceira fase é orientado identificar fatores agravantes (Tabela VII)
gue quando presentes reclassificam o risco para o nivel imediatamente superior.
Na fase quatro sédo definidas metas terapéuticas com base na estimativa do risco

cardiovascular.

O uso de estatinas na prevencdo primaria e secundéaria de DAC, com
reducdo de 40% a 50% nos eventos coronarianos agudos para uma reducéo de
LDL colesterol de 40 a 60 mg/dL, esta bem estabelecido com vinte e seis estudos
clinicos aleatorizados, controlados por placebo ou estatinas em doses mais
baixas, somando um total de 170.000 individuos admitidos em diversos protocolos

de pesquisa 9.

Em individuos de alto risco o tratamento intensivo com estatinas
continua sendo a medida de maior impacto para atenuacao do risco. Embora haja
uma persistente deficiéncia na aderéncia ao tratamento prolongado por parte dos
médicos e pacientes Y, é a falha na identificacdo do risco cardiovascular que
constitui uma das principais causas de perda de oportunidade de tratamento

preventivo.



2.1 Proteina C-Reativa (PCR) e o risco cardiovascular.

A PCR € uma proteina de fase aguda cujos niveis plasméaticos refletem
a atividade inflamatéria sistémica. E um polimero ndo glicosilado com cinco
subunidades idénticas. Tendo sofrido poucas mutagdes, seus genes de origem

séo considerados muito conservados na evolugcao de vertebrados.

Descoberta no ano de 1930, sua denominacao decorre do fato da PCR
ligar-se ao polissacarideo C do pneumococo. E produzida por hepatdcitos sob
estimulo de interleucina seis - IL-6 e liga-se a fosfocolina, por¢cédo hidrofilica da

fosfatidilcolina de membrana, ativando o sistema complemento pela via classica.

Para efeitos de medida indicadora de condigdo clinica, tem a grande
vantagem de ter meia vida longa, nivel basal proximo de zero e de aumentar de

cem a mil vezes seu valor basal durante a atividade inflamatéria.

Tamanha € a importancia da PCR que apenas sua medida isolada
elevada (>3 mg/L na auséncia de etiologia ndo-aterosclerdtica) reclassifica o risco

de eventos coronarianos agudos®.

Em 1996, o estudo pioneiro que associou PCR e aterosclerose foi o
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)®?, uma coorte que se originou de
um estudo de intervencdo, com seguimento de dezessete anos para Obito e sete
anos para IAM. Foi o primeiro estudo prospectivo que associou PCR a

mortalidade por DAC.

Outro trabalho pioneiro foi o de Ridker e colaboradores, um
subestudo™ do Physicians’s Health Study, que investigou o efeito

antiinflamatério protetor do acido acetil salicilico (AAS) num primeiro evento



aterotrombético, utilizando a concentracdo de PCR plasmética como estimador

indireto da intensidade da resposta inflamatéria.

Mais recentemente, no ano de 2003, Ridker™ e colaboradores
anunciaram o estudo JUPITER, publicando resultados™ no ano de 2008. Foi o
maior ensaio clinico aleatorizado com estatina, envolvendo 17.802 pacientes, com
LDL-C < 130 mg/dL e PCR = 2 mg/L, comparando placebo e rosuvastatina 20
mg/dia, sendo o desfecho primario a combinacdo de IAM, acidente vascular
encefalico (AVE), revascularizagcdo do miocardio, internacdo por angina instavel,

ou morte por causas cardiovasculares.

Tanto no combinado quanto nos desfechos isolados, o grupo
rosuvastatina apresentou menor risco de eventos, mesmo considerando
subgrupos de género, idade, origem, etnia, escore de Framingham e outros
fatores de risco tradicionais, além de ndo aumentar a incidéncia de miopatia e
cancer, embora tenha aumentado a incidéncia de diabetes. Concluiram que a
rosuvastatina reduz a incidéncia daqueles eventos cardiovasculares mesmo em

individuos com LDL-C baixo, mas com PCR alta.

A participacado da PCR nesse sistema complexo envolve diferentes vias
de acdo das estatinas, diferentes balancos inflamatério e antiinflamatorio, e

diferentes mecanismos dependentes e independentes do perfil lipidico.

Sua concentracdo plasmatica foi considerada o melhor fator a ser
usado no rastreamento de DCV®, apés nove revisdes sistematicas comparadas,
cada uma concentrada num fator isolado (PCR, lipoproteina, homocisteina,

leucdcitos e outros).



Destas revisdes sistematicas, aquela referente & PCR® coletou dados
do ano de 1966 até o ano de 2007. Foram diversos estudos (coorte prospectiva,
caso-controle e outros) considerados mais relevantes e que indicavam a
capacidade de melhorar a estratificacdo de risco de DCV por meio da PCR,

guando utilizada em pacientes de risco intermediario.

Essa meta-analise® determinou também os valores de concentracdo
plasmatica de PCR utilizados na classificacdo de risco. Foi encontrado que o risco
relativo estimado para eventos cardiovasculares €é igual a 1,58 (variando de 1,37
até 1,83, com intervalo de confianca — IC igual a 95%), quando a PCR é maior

gue 3,0 mg/L, comparado com pacientes com PCR menor que 1,0 mg/L.

Desse modo, o risco cardiovascular dos pacientes, considerando-se
apenas a PCR, é classificado em baixo risco (PCR menor que 1,0 mg/L), alto

risco (PCR maior ou igual a 3,0 mg/L) e risco intermediario (demais valores).

Contudo, no presente trabalho o limite para definir alto risco foi PCR
maior ou igual a 2,0 mg/L, uma vez que grandes estudos recentes, como 0

JUPITER™, utilizam o valor 2,0 mg/L, e ndo 3,0 mg/L.

Além disso, utilizar o valor 2,0 mg/L para o limite de alto risco
cardiovascular implica em aumentar o nimero de pacientes classificados em alto
risco, o que no contexto deste trabalho significa um teste mais rigoroso, conforme

serd visto adiante, nos resultados.

Concluindo, a correta indicacdo da opc¢éao terapéutica, medicamentosa,
com estatina ou ndo, bem como de outras opc¢des no tratamento das

dislipidemias, depende fundamentalmente da correta estratificacdo de risco de



DCV. E as principais ferramentas para essa estratificagdo, utilizadas e

pesquisadas no mundo todo, sé&o discutidas a seguir.

2.2 Framingham Risk Score (FRS).

O Framingham Risk Score for coronary heart disease events and for
cardiovascular events é um dos mais conhecidos escores de risco, e estima o
risco absoluto de morte subita e IAM em dez anos para homens e mulheres.
Trata-se de um marco® na histéria da classificacdo de risco para DCV, desde o

ano de 1976, quando Kannel e colaboradores inauguraram a era Framingham.

Sua histéria recebeu contribuicbes de muitos pesquisadores, por
exemplo Anderson®”, no ano de 1991, quando derivou equacdes de previsdo de
risco cardiovascular com dados de 5.573 pacientes originais do FRS, momento
importante por considerar multiplos fatores de risco em conjunto, em substituicdo

ao foco em fatores de risco isolados.

Mas o ano de 2001 também é um marco, quando D Agostino™®® e
colaboradores realizaram uma das grandes validacbes do FRS, onde a
transportabilidade das funcbes do FRS para estimar morte subita e 1AM foi
testada e aplicada em dados de outras seis grandes coortes prospectivas
(totalizando 23.424 pacientes), utilizando dados de pacientes de etnia branca,
negra, indios nativos da América do Norte, estadunidenses descendentes de

japoneses, hispanicos e outros.

Seus fatores de risco incluem idade, género, colesterol total, HDL-C,
pressao arterial e tabagismo, sendo considerado relevante clinicamente e de facil

aplicacdo. Por ser o primeiro escore de risco para DCV e por sua solidez
10



cientifica, o FRS foi incorporado em diversas diretrizes ao longo dos anos, tais
como as seguintes: (a) NCEP-ATP Il - National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel Ill), a diretriz estadunidense para rastreamento e
tratamento das dislipidemias; (b) U.S. Preventive Services Task Force. Aspirin for
the prevention of cardiovascular disease: U.S. Preventive Services Task Force
recommendation statement, outra diretriz para prevencdo de eventos
cardiovasculares; (c) AHA guidelines for primary prevention of cardiovascular
disease and stroke: 2002 update: Consensus Panel guide to comprehensive risk
reduction for adult patients without coronary or other atherosclerotic vascular
diseases. American Heart Association Science Advisory and Coordinating
Committee, a diretriz da associacdo americana para prevecao primaria de eventos
cardiovasculares; (d) a prépria IV Diretriz Brasileira® Sobre Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose, Departamento de Aterosclerose da Sociedade

Brasileira de Cardiologia.

Ainda assim, com todo o impacto do FRS e sua incorporacdo em
diferentes diretrizes, seus resultados séo limitados, principalmente em populacfes
sob fatores de risco ndo previstos no FRS. Para ilustrar essa dificuldade,
Brindle"? e colaboradores, realizaram revisdo sistematica no ano de 2006,
incluindo vinte e sete estudos, totalizando 71.127 pacientes, com 0sS respectivos

riscos dados pelo FRS.

Para DAC, verificaram que a razdo entre 0 risco previsto € 0 risco
observado foi de 0,43 (IC=95%, variando de 0,27 a 0,67), ou seja, uma

subestimacado na previsao de eventos numa populacéo de alto risco.
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Por outro lado, a razdo entre o risco previsto e o risco observado foi de
2,87 (IC=95%, variando de 1,91 a 4,31) numa populagdo de baixo risco, ou seja,

uma superestimagédo na previsao de eventos nessa populacao.

Concluem que o desempenho das estimativas de risco oferecidas pelo
FRS varia consideravelmente entre populacdes e que, portanto, a evidéncia que
sustenta 0 uso do FRS para DCV, com o objetivo de indicacdo de prevencéo

primaria, na verdade essa evidéncia seria fraca.

O FRS foi composto com elementos que representam risco para um
conjunto maior, incluindo angina, eventos cerebrovasculares, doenca arterial
periférica e insuficiéncia cardiaca, e Berger’®® e colaboradores relatam a
existéncia de outros escores semelhantes para estimar o risco durante toda a
vida, ou o risco em trinta anos, em oposi¢ao ao risco original de 10 anos previsto

no FRS. Contudo, tais escores ainda precisam ser validados.

Nessa busca de aprimoramento do FRS, Asselbergs e
colaboradores®? introduziram a idéia de utilizar microalbumindria na identificacdo

de pacientes de alto risco de DCV.

Em ensaio clinico incluiram 830 pacientes com idade de 39 a 63 anos,
com o FRS calculado. Esse estudo foi o PREVEND IT, aleatorizado, duplo-cego,

placebo controlado, unicéntrico.

Foram divididos em quatro grupos. Dois deles comparando-se uso de
fosinopril 20 mg pareados com placebo, e outros dois comparando-se uso de

pravastatina 40 mg pareados com placebo.

J& na linha de base, albuminuria foi correlacionada com a estimativa de

risco obtida com FRS (p<0,001). Ao contrario do fosinopril, a pravastatina reduziu
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significamente (p<0,001) a estimativa de risco do FRS apdés 4 anos de

seguimento.

Ap6s 4 anos, tanto o grupo fosinopril quanto o grupo pravastatina
tiveram a incidéncia de eventos reduzida. No primeiro caso, enquanto a incidéncia
de eventos nos 4 anos no grupo placebo foi de 6,5%, no grupo fosinopril a

incidéncia foi reduzida para 3,4%, uma variacéo de 3,1% com p=0,042.

Assim os autores sugerem incluir a microalbumindria no algoritimo do
FRS, o que poderia melhorar seu valor preditivo para 0s pacientes com risco

estimado <20%.

Nos escores a seguir outras andlises do FRS séo efetuadas, pois

alguns deles sédo comparados entre si, inclusive para validagédo de novos escores.

2.3 Prospective Cardiovascular Minster Study (PROCAM).

A historia do Prospective Cardiovascular Minster Study perde em
antiguidade apenas para o FRS. Comecou no ano de 1979, quando Assmann e
colaboradores iniciaram a inclusdo de pacientes numa coorte prospectiva com
seguimento de dez anos ou até o primeiro evento. Foram examinados 20.060
funcionarios de 52 empresas e do governo dentro de um raio de
aproximadamente 100 quilébmetros a partir da cidade de Minster, nordeste da

Alemanha.

Um dos primeiros resultados foi publicado no ano de 1.988%Y, que
apresentou o estudo e demonstrou associacdo entre DAC aterosclerdtica com

dislipidemias em hipertensos e diabéticos.
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No ano de 1.992%? quando acumulavam 4.559 homens registrados no
estudo, com idade de 40 a 64 anos e seguimento de seis anos, nova produgéo
cientifica. Nesse periodo, 186 pacientes desenvolveram DAC, dos quais 134
sofreram IAM néo fatal. Outros trinta e um pacientes sofreram IAM fatal e
ocorreram vinte e uma mortes subitas. A andlise univariada revelou uma
associacao na incidéncia de DAC aterosclerética e a concentracdo plasmatica de
HDL-C (p<0,001) e também concentragdo plasmatica de triglicerideos (p<0,001).

Dez anos depois, Assmann e colaboradores®®

, com 5.389 homens,
com idade de 35 a 65 anos, admitidos no estudo entre os anos de 1.979 e 1.985,
desenvolveram o escore PROCAM, com as seguintes variaveis de entrada: idade,

concentragédo plasmatica de LDL-C, HDL-C e Triglicerideos, tabagismo, diabetes

mellitus, historia familiar de IAM e presséo arterial sistolica.

O escore produzido utiliza essas variaveis num sistema de pontuacéo,
cuja soma final indica numa tabela o risco absoluto de eventos coronarianos em

dez anos, ou seja, a mesma estimativa produzida pelo FRS.

Nesse sentido, Hense e colaboradores®” compararam o risco absoluto
de eventos fatais e nao-fatais calculados por meio do FRS com as incidéncias
observadas no estudo original do PROCAM. O FRS superestimou o risco em

duas vezes em relacdo aos eventos observados no PROCAM.

Sua conclusdo é emblematica: que as diretrizes para o tratamento
primario necessitam corrigir a superestimacdo a fim de evitar medicacao
inadequada e aumento ineficaz dos custos, e que novos estudos sdo necessarios

para calibrar a estimativa de risco absoluto de DCV.
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E de fato novos estudos foram realizados. Empana e colaboradores®®
discutiram a aplicabilidade do FRS e do PROCAM em diferentes populagdes

européias. Escolheram as cidades de Belfast e Francga.

A partir da coorte prospectiva Prospective Epidemiological Study of
Myocardial Infaction (PRIME), 2399 homens de Belfast e 7359 homens da Franga,
com idade de 50 a 59 anos, sem antecedentes de DCV a partir do inicio do
estudo (1991 e 1993) e com seguimento por cinco anos, fatores de risco foram

comparados entre os trés elementos: a coorte PRIME, o0 FRS e o PROCAM.

A comparacao de cada fator isolado mostrou que os riscos relativos de
cada fator de risco classico foi consistente entre FRS e PRIME. Por exemplo,
HDL-C < 35 mg/dL, no FRS, tem RR = 1,46 (IC=95%, de 1,15 a 1,85), enquanto
no PRIME o RR = 1,98 (IC=95%, de 1,48 a 2,66) com p=0,11 na comparacao

entre os dois.

Assim ocorreu com os demais fatores de risco isolados. Mas quando se
verifica a capacidade do FRS e do PROCAM em separar pacientes de alto risco e
baixo risco, verifica-se que a razdo entre eventos estimados pelo FRS e
observados de fato no PRIME foi 1,34 (IC=95%, de 1,12 a 1,60) em Belfast e 2,35

(IC=95%, de 2,05 a 2,71) na Franca.

Fato semelhante ocorre com o PROCAM. Aquela razdo é de 1,78
(IC=95%, de 1,38 a 2,28) em Belfast e de 2,76 (IC=95%, de 2,28 a 3,34) na
Franca. Assim, devido a clara superestimacao do risco, 0os autores concluem que

cada populacao especifica necessita de sua funcéo estimadora de risco.

Nova comparacdo entre FRS e PROCAM, realizada em 2005 por

Cooper e colaboradores®?, verificou o valor preditivo desses escores a partir dos
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dados do Second Northwick Park Heart Study (NPHS-II), que possui seu proprio

algoritmo também, utilizando dados de 2.732 homens.

Nesse estudo, a area da curva ROC foi 0,63 (IC=95%, de 0,59 a 0,67)
e nao apresentou diferenca estatisticamente significativa (p=0,46) da curva ROC
do FRS, que foi de 0,63% (IC=95%, de 0,58 a 0,66). A razdo entre eventos
observados e eventos estimados foi de 0,46 (Teste de Hosmer-Lemeshow, com

p<0,0001) para o PROCAM e de 0,47 para o FRS (p<0,0001).

Mas outras andlises desse estudo mostraram que o PROCAM é pouco
melhor que o FRS como estimador de risco para DCV, mas ambos superestimam

esse risco em homens do Reino Unido.

Numa frente diversa, Stefanovié®” com seu grupo de Belgrado, Sérvia,
investigou a associacao entre marcadores de estresse oxidativo, paraoxonase e 0

PROCAM.

Os parametros oxidativos (peroxidacdo lipidica, concentracdo de
superoéxido, atividade da superoxido dismutase, conteudo total de grupos
sulfidrila) e concentracédo de paraoxonase foram determinados em 211 pacientes,
gue tiveram seu risco absoluto de eventos coronarianos, para os proximos dez

anos, calculado pelo PROCAM.

As medidas de peroxidacdo lipidica e de anion superoxido sao
aumentadas em pacientes classificados em alto risco pelo PROCAM (p<0,001,

ANOVA e Qui-quadrado).

Dado que a paraoxonase, sendo transportada no plasma como um
componente do HDL-C, e tendo atividade conhecida de inibir a modificacdo

oxidadiva do LDL-C, possui indiretamente propriedade anti-oxidativa, esperava-se
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gue pudesse estar associada com reducédo do risco de DCV. Entretanto, a
distribuicdo desse fendtipo no HDL ndo se mostrou diferente entre os grupos de

baixo, intermediario e alto risco conforme o PROCAM.

2.4 Reynolds Risk Score (RRS).

O Reynolds Risk Score foi inicialmente desenvolvido por Ridker e
colaboradores® no ano de 2007 para validar um algoritmo de risco
cardiovascular global em mulheres previamente higidas. Foi delineado para
avaliar trinta e cinco fatores em 24.558 mulheres estadunidenses com pelo menos
45 anos de idade e seguimento mediano de 10,2 anos, registradas em outra

coorte.

O desfecho combinado desse estudo foi IAM, acidente vascular
encefalico isquémico, revascularizacdo do miocardio e morte por causas

cardiovasculares, e estima o risco em dez anos para tais eventos.

Suas variaveis incluem idade, pressdo sistolica, concentracdo
plasmatica de hemoglobina glicosilada nos casos das pacientes diabéticas,
tabagismo, concentracdo plasmatica de colesterol total, HDL-C e proteina C-
reativa, medida por método de alta sensibilidade, bem como histéria familiar de
IAM antes de sessenta anos de idade. Nota-se que, diferentemente do FRS e do
SCORE, o Reynolds incorporou fatores de risco familiares de eventos prematuros

e a PCR.

Contudo, conforme Berger®, na coorte original, fonte dos dados, os
fatores de risco pressao arterial e peso corporal ndo foram medidos diretamente,

foram apenas informados pelas pacientes, fato que pode reduzir a utilidade
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dessas variaveis em estudos que envolvam co-varidncia com as mesmas, fato
gue ocorreu no desenvolvimento do escore Reynolds, e também em estudos

comparativos posteriores.

Além disso, o escore Reynolds foi validado com a mesma populacao
da qual foi derivado, gerando viés de selecdo nesse processo. Da coorte original,
cerca de dois tercos das mulheres (16.400) foram aleatoriamente selecionadas
para avaliacao de risco, enquanto as 8.158 mulheres restantes representaram a

populacéo utilizada na validacéo do estudo.

Ainda assim, os autores concluem que desenvolveram, validaram e
demonstraram dois algoritmos clinicos de alta acuracia na estimagcdo de risco
cardiovascular global. Isso teria possibilitado reclassificar o risco cardiovascular
em até 50% das mulheres, que originalmente estavam agrupadas em risco
intermediario. Utilizando os modelos gerados no estudo, tais mulheres foram para
risco alto ou baixo.

Mais recentemente, Ridker e colaboradores®®

argumentam que
naquele momento, ano de 2008, os algoritmos de risco de DCV nédo contemplam
PCR e histéria familiar na estimacdo de risco futuro para homens. Entretanto,

Sposito®, na IV Diretriz, a brasileira, ja o fazia, no ano de 2007, para homens e

mulheres indistintamente.

De todo modo, a proposta de Ridker e colaboradores foi incorporar
aqueles fatores ao Reynolds Risk Score for women, o escore Reynolds para
mulheres, no intuito de ampliar o algoritmo para homens, utilizando PCR e historia

familiar.
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Com 10.724 homens nao diabéticos de uma coorte prospectiva com
seguimento mediano de 10,8 anos, utilizando os dois modelos estatisticos criados

no Reynolds original, iniciou o estudo em dois grupos.

O primeiro grupo, chamado modelo tradicional, inclui as variaveis:
idade, presséo arterial, tabagismo, concentracdo plasmatica de colesterol total e
HDL-C. O segundo grupo inclui as variaveis do primeiro acrescidas de PCR e

histéria familiar de IAM antes de 60 anos.

O modelo, agora incluindo homens, reclassificou 1.904 dos 10.724
homens (17,8%), de risco intermediario segundo o FRS e o NCEP/ATP Ill, para

baixo ou alto risco, conforme o novo escore.

Assim, segundo os autores, o0 novo Reynolds, agora incluindo mulheres
e homens, bem como PCR e historia familiar, melhora a estimativa de risco

cardiovascular global.

2.5 Assessing Cardiovascular Risk to Scottish Intercollegiate Guidelines
Network/SIGN to Assign Preventative Treatment (ASSIGN).

O Assessing Cardiovascular Risk to Scottish Intercollegiate Guidelines
Network/SIGN to Assign Preventative Treatment foi publicado no ano de 2007 por
Woodward e colaboradores®”, components do grupo SIGN group on risk
estimation, utilizando dados da coorte Scottish Heart Health Extended Cohort
(SHHEC). Estima o risco de DCV para os proximos dez anos, incluindo morte

slUbita, eventos cerebrovasculares e coronarianos.

Com o objetivo de melhorar a equidade na prevencdo da DCV, por
meio do desenvolvimento de um escore de risco que inclua condicbes soOcio-

econdmicas e historia familiar, o ASSIGN foi construido com os dados da coorte
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SHHEC e comparado com o risco estimado pelo FRS aplicado nos mesmos

pacientes.

Foram coletados, por amostragem aleatéria obtida do bando de dados
da coorte SHHEC, informacdes de pacientes de toda a Escécia (anos de 1984-
1987) e do norte de Glasgow (anos de 1989, 1992 e 1995), incluindo 6.540
homens e 6.757 mulheres, com idade entre 35 e 74 anos, previamente livres de
DCV, classificados por condigcdes soécio-econbmicas e codigo postal, com

seguimento até o ano de 2005.

As condi¢des socio-econdmicas e codigo postal estdo incluidos num
indice oficial do governo escocés, o Scottish Index of Multiple Deprivation —
SIMD®Y, que identifica, mapeia e determina areas especificas de acordo com
trinta e oito indicadores divididos nos seguintes sete dominios e respectivas
ponderacbes no calculo do indice: renda atual (28%), emprego (28%), saude
(14%), educacdo e capacitacdo (14%), acesso geografico (9%), criminalidade
(5%) e condicbes de moradia (2%). A partir do SIMD, o territdrio escocés &

classificado em 6.505 zonas so6cio-econdmicas.

O SIMD é utilizado na estimativa de risco de DCV pelo ASSIGN, junto
com os seguintes fatores de risco classicos: idade, género, histéria familiar,
diabetes mellitus, cigarros consumidos por dia, pressdo arterial sistolica,
colesterol total e HDL-C. Obesidade nao foi fator de risco significativo na

construcéo do escore.

Dos 6.540 homens da coorte SHHEC®?, 1.604 desenvolveram DCV, e
743 (11,36%) deles sofreram o primeiro evento dentro dos dez primeiros anos,

incluindo morte por causas cardiovasculares, DAC, doenca cerebrovascular, ou
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intervencdo coronariana. Das 6.757 mulheres, 1.015 desenvolveram DCV, sendo

422 (6,24 %) dentro dos dez primeiros anos.

A incidéncia real de eventos em homens nos primeiros dez anos €
calculada aqui em 11,36 %. Utilizando o ASSIGN esse valor foi 14,4%, enquanto
utilizando o FRS a incidéncia foi de 16 %. Entretanto, as distribuicbes sao
assimétricas, de modo que o risco mediano calculado pelo ASSIGN é de 11,7 %,
e 0 risco mediano calculado pelo FRS é de 13,6 %, valores mais proximos da

incidéncia real.

No caso das mulheres aconteceu fendbmeno semelhante. Enquanto a
incidéncia real em dez anos foi de 6,2 %, a previsdo do ASSIGN foi de 9,3 % e do
FRS de 9,6 %. Mas o risco mediano foi mais proximo da incidéncia real (igual a

6,2 % e 7,1 %, respectivamente).

Assim, 0s riscos para 0s proximos dez anos estimados pelos dois
escores estdo fortemente correlacionados. Mas na analise por condi¢cdes sécio-
econdmicas, o escore ASSIGN foi teve maior valor preditivo positivo que o FRS

para as faixas de pior classificacdo no SIMD.

Num caminho diferente, Woodward e colaboradores®, utilizando os
dados da coorte SHHEC, de onde surgiu o escore ASSIGN, mediram a
concentracdo plasmatica de fribrinogénio em 13.060 homens e mulheres, com
idade de 30 a 74 anos, sem histéria de DCV, com seguimento mediano de 19,2
anos, periodo ap6s o qual pelo menos 2.626 pacientes (20,1 %) sofreram pelo

menos um episédio de DCV.

Conforme os autores esperavam, houve uma relacdo logaritmo-linear

entre a concentracao plasmatica de fibrinogénio e risco observado de DCV (dados

21



ndo mostrados). Apds o ajuste para idade, o aumento de cada g/L de fibrinogénio
foi associado a um aumento no risco observado de 19% em homens (HR=1,19,
IC=95%, de 1,12 a 1,26, p<0,0001) e 25% (HR=1,25, IC=95%, de 1,17 a 1,33,

p<0,0001) em mulheres no risco de DCV.

Contudo, ap0s o ajuste para as variaveis do FRS e para as variaveis do
ASSIGN, essa tendéncia foi atenuada. Mas ainda assim se manteve

estatisticamente significativa (p<0,003 e p<0,02, respectivamente).

Mas, ajustando ndo para as varidveis de cada escore, e sim para 0
proprio risco final calculado pelos escores, ndo houve associacdo entre

fibrinogénio e os escores calculados.

2.6 QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm (QRISK).

O escore QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm, publicado no
ano de 2007 por Julia Hippisley-Cox e colaboradores®®, tem o objetivo de ser um
novo escore de risco de DCV para o Reino Unido. Foi validado por comparacéo

com o FRS e com o0 ASSIGN.

Delineado como coorte prospectiva aberta, com 1,8 milhdo de
pacientes entre 35 e 74 anos de idade, ndo diabéticos, ndo portadores de DCV,
registrados entre 1° de janeiro de 1995 e 1° de abril de 2007. Uma coorte paralela

foi utilizada para validacao.

O desfecho considerado foi o primeiro evento diagnosticado de doenca
cardiovascular (incluindo IAM, DAC, acidente vascular encefélico isquémico,

isquemia transitéria), e foram considerados os fatores de risco: idade, género,
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tabagismo, pressdo arterial sistolica, razdo entre a concentracdo plasmatica de
colesterol total e de HDL-C, indice de massa corporea, histéria familiar de DAC
em parente de primeiro grau com menos de 60 anos de idade, classificagdo SIMD
(j& descrita anteriormente), aplicada a todo Reino Unido, ndo apenas a Escécia, e

uso atual de medicacao anti-hipertensiva.

A coorte de derivagdo produziu os dados para o algoritmo do QRISK,
enquanto a coorte de validacdo encontrou um risco daqueles eventos
cardiovasculares em dez anos de 6,6% (IC=95%, de 6,48% a 6,72%) para
mulheres. Para homens, o risco em dez anos foi de 9,28% (IC=95%, de 9,14% a

9,43%).

Comparando com a coorte de validacdo, o FRS superestimou em 35%
o risco de DCV em dez anos, o0 ASSIGN em 36% e o QRISK (coorte de derivacao

em relacdo a coorte de validacao) em 0,4%.

Analisando apenas a categoria de alto risco, ou seja, considerando
aqueles com risco em dez anos maior ou igual a 20%, o FRS encontrou 13%, o
ASSIGN 14% e o QRISK 8,5%. Comparando-se FRS com QRISK, 9% do total de

pacientes seriam reclassificados de alto risco para baixo risco ou vice-versa.

Concluem os autores que QRISK tem desempenho, no minimo, igual
do FRS, e que para a populacdo do Reino Unido esta mais calibrado que outros

escores, notadamente com relacédo aos subgrupos sécio-econdmicos.

E ainda, uma vez que a populacdo utilizada para a validacdo tem
mesma origem da populacdo utilizada na construcdo do QRISK, este melhor
desempenho ja seria esperado, sendo necesséarias validacdes adicionais em

outras populacgoes.

23



No ano seguinte, 0s mesmos autores publicam uma nova validacao®?,
dessa vez utilizando outra populacdo, também do Reino Unido, agregada em
outro banco de dados publico (THIN, disponivel no sitio da internet em

http://www.thin-uk.com), o que representa 20% dos atendimentos do Reino Unido.

Essa nova fonte ndo € composta com a mesma populacdo do outro
banco de dados publico que foi utilizado na primeira validacdo (QRESEARCH,
disponivel no sitio da internet em http://www.qresearch.org), o que representa
60% dos médicos que operam nesse sistema. Por este motivo, essa segunda
validagdo foi considerada mais rigorosa, obtendo resultados semelhantes a

primeira validacao.

Ainda no ano de 2008, o grupo de Brindle, ainda com Hippisley-Cox®®,
lanca 0 QRISK2, com o objetivo de melhorar a acuracia da estimativa de risco
cardiovascular em pacientes de diferentes etnias na Inglaterra e no Pais de

Gales, comparando os dados com a versdo modificada do FSR.

Semelhante ao primeiro estudo, a coorte de derivacdo e a coorte de
validacdo operaram com o0 mesmo banco de dados, sendo necessarias
validacbes adicionais. Entretanto, relatam melhor desempenho do QRISK2 que o
FRS modificado, especialmente considerando diferentes etnias e condi¢cdo sdcio-

econdmica.

2.7 Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE).

Publicado no ano de 2003 por Conroy e colaboradores, do grupo de
Graham®®, o projeto Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) reuniu dados

de doze coortes européias, totalizando 205.178 pacientes, sendo 80.080
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mulheres e 117.098 homens. Ocorreram 7.934 O6bitos atribuidos a causas

cardiovasculares, dos quais 5.652 especificamente por DAC.

O SCORE estima o risco de morte em dez anos para eventos de causa
aterosclerética, incluindo 1AM, acidente vascular encefélico e aneurisma de aorta.
Esse fato torna o escore significante por estimar o risco de qualquer evento

ateroscleraético fatal, mas o limita no sentido de ndo considerar eventos nao fatais.

O risco de Obito em dez anos foi calculado usando um modelo
estatistico de Weibull®”, no qual a idade foi utilizada mais como medida do tempo
de exposicdo a doenca do que como fator de risco. Além disso, foram obtidas

duas equacgdes: uma para DAC e outra para DCV néo coronariana.

Regides da Europa foram classificadas em alto risco ou baixo risco
para DCV, e dois modelos foram desenvolvidos em paralelo, um deles utilizando
concentracdo plasmatica de colesterol total e outro utilizando a razdo entre as

concentragfes plasmaticas de colesterol total e HDL-C.

A partir dos riscos estimados pelo SCORE, foram criadas quatro
cartelas, cujas variaveis de entrada comuns sdo: género, tabagismo, idade,
pressdo arterial sistdlica. Duas cartelas utilizam concentracdo plasmatica de
colesterol total, e duas cartelas utilizam a relacdo entre colesterol total e HDL-C.
Duas cartelas séo utilizadas para regides de baixo risco de DCV, enquanto as

outras duas sao utilizadas para regides de alto risco para DCV.

As limitacBes do SCORE, discutidas pelos autores, incluem o fato de
gue as medidas sdo isoladas, podendo néo representar os valores usuais do
paciente. Este viés foi testado e sua significancia foi confirmada apenas para

riscos extremos, baixo ou alto.
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Outra limitacao foi que as varidveis de entrada das cartelas sao simples
e apenas seis. Fato que, por um lado torna o instrumento simples e pratico para
uso, mas, por outro lado, cria necessidade de se modular a aplicacdo do SCORE
guando outros fatores de risco importantes estdo presentes, por exemplo uma

evidente histdria familiar ou presenca de diabetes.

Nessa direcdo de se aprimorar o0s escores, Gil-Guillén e
colaboradores®®, na Revista Espafiola de Cardiologia, procuraram avaliar a
consisténcia entre o SCORE e o Registre Gironi del cor (REGICOR) na

identificagéo dos pacientes de alto risco cardiovascular.

Num estudo transversal com 8.942 pacientes entre 40 e 65 anos de
idade, a estimativa de risco foi determinada e comparada por meio da estatistica
Kappa. O REGICOR classificou 6,7% dos pacientes em alto risco (IC=95% de

6,2% a 7,3%) enquanto o SCORE o fez em 12,5% (IC=95% de 11,8% a 13,2%).

Essa discrepancia representou 8% da populacdo que foi classificada
em alto risco pelo SCORE, mas ndo no REGICOR. No sentido oposto, 2,2 % teve
um alto risco no REGICOR, mas ndo no SCORE (kappa=0,420 com p<0,001).
Esse tipo de discrepancia na classificacdo de risco ocorre frequentemente na

comparacao dos escores tratados no presente trabalho.

Mas o fato € que a European Society of Cardiology (ESC), no ano de
2007, com a forca tarefa sob a lideranca de Graham e colaboradores®”, indica
em sua diretriz européia o seguinte: pacientes com DCV conhecida, diabetes tipo
2 ou diabetes tipo 1 com microalbuminuria, ou aqueles com fatores de risco

individual evidentemente elevados, estes ja estéo classificados em alto risco.
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Para todos os outros, as cartelas de risco do SCORE podem ser
aplicadas para estimar o risco total. Esclarece ainda que isso é criticamente
importante porque individuos com fatores de risco isoladamente pouco

aumentados, podem na verdade apresentar alto risco de DCV na combinacao

desses fatores.

Assim, os belgas, a partir do artigo de Dirk De Bacquer e Guy De
Backer®, construiram e validaram o préprio escore SCORE Belgium, utilizando o
SCORE para calibracdo e validacdo. O formato final do escore belga possui as

cartelas semelhantes ao escore europeu.

2.8 Calcificacao de artéria coronaria (CAC).

O indice de calcificacdo de artéria coronaria, coronary artery
calcification (CAC) é um escore obtido a partir de tomografia computadorizada
(TC). E um escore que evidencia o conceito de idade vascular, além da idade

cronolégica, obtido por meio da técnica de Agatston®?.

Sua magnitude reflete o volume de placas calcificadas, portanto em
fase cicatricial avancada, em artérias coronarias. A associacdo entre o volume de
placas no total e o volume de placas com caracteristicas fenotipicas indicativas de
alta atividade inflamatoria e instabilidade fazem do CAC um instrumento atil na
estimacao do risco cardiovascular. Consistente com esta afirmacdo, um estudo
em pacientes com menos de quatro semanas apés o IAM demonstrou que 94,9%
destes apresentam calcificacdo coronaria comparado com 53,2% nos controles

pareados®.
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Em pacientes de até 50 anos de idade, observou-se CAC em 92,8%
contra 40,4% dos controles (p=0,003). Ja em pacientes com mais de 50 anos de

idade, observou-se CAC em 97,2% contra 68% nos controles (p=0,04).

Nasir e colaboradores? também propuseram incorporar o escore CAC
ao FRS de maneira a refinar a estimativa de risco absoluto individual de DCV, por

meio da combinacado de dados clinicos e de imagem.

Para tanto, utilizaram dados epidemiol6gicos do escore CAC por faixas
etarias. Apos a TC, o resultado do escore CAC é comparado com esses dados
para a mesma faixa etaria e género. Determinaram, ap0s analise de seus dados,

gue CAC menor que o percentil 75 implica em nao alterar o FRS.

Mas CAC do percentil 75 e menor que o percentil 90, dez anos seriam
adicionados a idade cronoldgica para calculo do FRS, e caso o CAC individual
superasse o percentil 90, adiciona-se vinte a idade cronoldgica para calculo do

FRS.

Mas sera que terapia hipolipemiante reduziria o escore CAC? Para
responder essa pergunta, Houslay e colaboradores®® incluiram 102 pacientes

com estenose aortica calcificada num ensaio clinico aleatorizado, no ano de 2006.

Dois grupos, placebo e atorvastatina 80 mg/dia, apresentaram, apds
dois anos de seguimento, algumas diferencas. No grupo placebo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa do LDL-C e PCR (7% e +17%
respectivamente, com p>0,95 para ambos). No grupo atorvastatina, reducdes
significantes no LDL-C e PCR (-53% e -49% respectivamente, ambos com

p<0,001).
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Mas, criada uma unidade arbitraria logaritmica de reducdo anual da
calcificacdo coronaria, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos placebo e atorvastatina, com uma diferenca da média geométrica de 7%
ao ano (IC=95%, de -3% a 18%, com p = 0,18). A concentracdo plasmatica de
LDL-C também nao foi correlacionada com a taxa de progressao de calcificacao

coronaria (r=0,05, com p = 0,62).

Desse modo, ao contrario de outros estudos observacionais prévios,
esse ensaio clinico mostrou que, a despeito da reducdo de concentracao
plasmatica de LDL-C e PCR, o tratamento com estatina ndo alterou a taxa de

progresséao de calcificacao coronaria.

No mesmo ano de 2006, uma comparacao incluiu um terceiro
elemento, alem do FRS e CAC: o0 PROCAM. Pohle e colaboradores®" analisaram
a calcificacdo coronéaria frente ao FRS e PROCAM em pacientes apdés um

primeiro IAM transmural.

Foram 156 pacientes incluidos no estudo que determinou o CAC com
menos de quatro semanas apés o IAM. Desses, em 148 (94,9%) havia
calcificacdo coronéaria, comparado com 53,2% nos controles pareados. Em
pacientes de até 50 anos de idade, 92,8% contra 40,4% (p=0,003) foi determinada
calcificacdo coronaria. Ja em pacientes maiores que 50 anos de idade, foram

97,2% contra 68% nos controles pareados (p=0,04).

Foi notavel verificar que a coronaria "culpada" pelo 1AM, ou seja,
aguela em que ocorreu obstrucédo, ndo apresentou maiores niveis de calcificacédo

coronaria do que as coronarias "inocentes" (p=0,3).
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Com relacdo a idade e aos escores, notou-se que, dentre os pacientes
idosos, 0 FRS os classificou mais frequentemente como alto risco do que o
PROCAM, comparando-se os de maior idade com 0s mais jovens em cada
algoritmo (p=0,04 ao FRS e p=0,1 ao PROCAM). Esse dado chama a atencao
para a importancia da idade no FRS e sua relagdo com o conceito de idade

vascular trazido pelo escore CAC.

Uma fraca, porém estatisticamente significativa correlacdo, foi
encontrada entre o escore CAC e o FRS calculado (r=0,23 com p=0,02) e entre o
CAC e 0 PROCAM (r=0,28 com p=0,01). Mas o dado mais chamativo € que CAC
maior que 400 (ou maior que o percentil 90 de acordo com outros estudos), que
determina a classificacdo em alto risco, classificou mais pacientes em alto risco
gue os outros dois escores (44,2% contra 32,1% e p=0,003 no FRS; 45,0% contra

27,0% e p=0,001 no PROCAM).

Para além do risco calculado, Detrano e colaboradores®® buscaram,
com o Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) investigar a prevaléncia,
correlacdes e progressdo da DCV subclinica em diferentes etnias. O estudo
amostral de seis populacdes urbanas, com predominio de etnia negra, chinesa e

hispanica, além de branca, utilizou dados dessa coorte.

Foram 6.814 pacientes, com idade de 45 a 84 anos, provenientes de
seis grandes cidades estadunidenses, e sem sinais de DCV até o momento da
admissdo, acompanhados por um periodo mediano de 3,9 anos. Foram
considerados desfechos: IAM, morte subita, dor definitivamente anginosa com
revascularizacdo do miocardio, dor definitvamente anginosa sem
revascularizacao, e dor provavelmente anginosa seguida de revascularizacéo ou

seguida de outros eventos coronarianos.
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ApOs exclusdes, restaram 6.772 participantes, 162 dos quais sofreram
eventos coronarianos. As curvas de eventos acumulados (Kaplan-Meier), tanto
para eventos maiores (IAM e morte subita) quanto para todos os eventos em
conjunto, mostrou diferenca estatisticamente significativa entre as curvas
(p<0,001). Cada uma dessas curvas de eventos acumulados foi calculada por

intervalo de escore CAC (0,1 a 100, 101 a 300 e maiores que 300).

As andlises por grupo étnico mostraram que, para cada grupo, o risco
para qualquer dos desfechos aumenta de 15 % a 35%, ao se duplicar o escore
CAC. Para os eventos maiores (IAM e morte subita), o risco aumenta de 18 % a
39% ao se duplicar CAC, com todas as razdes de risco (hazard ratio)
estatisticamente significativas (p<0,02), exceto para os grandes eventos no grupo
de etnia chinesa, que possuiam apenas seis casos de grandes eventos.
Concluem os autores que a medida do CAC melhora o valor preditivo de DAC

para 0s quatro grupos étnicos.

2.9 Epessamento médio-intimal e placa aterosclerotica nas artérias

carotideas.

A espessura médio-intimal (IMT) é estimada pela ultrassonografia de
alta resolucdo das artérias carotidas. A IMT é definida como a distancia entre
duas interfaces anatdmicas: a interface entre o limen da artéria e a camada
intima, e a interface entre a camada média e a adventicia do vaso. A progressao
da IMT é de cerca de 0,016 + 0,002 mm ao ano e € acelerada pela presenca de

fatores de risco cardiovasculares®.
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Ebrahim e colaboradores®® procuraram esclarecer, no ano de 1999, as
associacdes entre fatores de risco de DCV, suas manifestacdes clinicas, a
espessura meédio-intimal de artérias, ou intima-media thickness (IMT), e a
presenca de placas aterosclerticas, uma vez que até aquele momento tais

associacdes ainda eram inconsistentes.

O British Regional Heart Study é uma coorte nacional aberta desde o
ano de 1978, que no ano de 1999 ja registrava 7.735 homens. De acordo com 0s
dados disponiveis, duas cidades britanicas, Dewsburry e Maidstone, no ano de
1996, tinham uma diferenca entre si de aproximadamente duas vezes 0 risco de

DAC. As duas cidades foram selecionadas para o estudo.

Foram incluidos 425 homens e 375 mulheres, com idade de 56 a 77
anos e foram medidas, nas duas cidades: IMT das cardtidas comuns, da
bifurcacdo e 1,5 cm acima e abaixo da bifurcacdo. Também foram registrados
dados socio-econdémicos, estilo de vida, sintomas de DCV e diagndsticos ja

realizados.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre as duas cidades
nas medidas da IMT de cardtida comum e de bifurcacdo. Placas carotideas foram
mais comuns em homens de Dewsburry (79%) do que em homens de Maidstone
(34%). Contudo, em mulheres a situacdo foi inversa: Dewsburry, 53% e

Maidstone, 62%.

Numa analise geral, a IMT das carétidas comuns foi 0,1 milimetro
maior naqueles portadores de placas ateroscleroticas carotideas. E entre aqueles

sem evidéncia de placas, 25% dos homens e 6,25% das mulheres possuiam
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espessamento médio-intimal, com IMT de carétidas comuns, maior ou igual a um

milimetro.

IMT da bifurcagdo (OR=1,86 com p<0,01 para homens e OR=1,72 com
p<0,01 para mulheres) e presenca de placas (OR=2,4 com p<0,01 para homens e

OR=3,7 com p<0,01 para mulheres) foram associados com tabagismo.

Espessura meédio-intimal de car6tidas comuns néo foi associada ao
colesterol total, HDL-C ou fibrinogénio. Mas estes fatores de risco tiveram
associacdo com IMT da bifurcacdo. Espessamento médio-intimal neste ponto
também foi associado a angina, com diagnostico de provavel a definitivo

(OR=1,96 com p<0,01 para homens e OR=1,69 com p<0,01 para mulheres).

De modo geral, concluem os autores, IMT de carotidas comuns
estariam mais associadas aos fatores de risco de acidentes vasculares
encefalicos, enquanto IMT de bifurcacdo e presenca de placas estariam mais

associados a fatores de risco para outras DCV.

Até mesmo a IMT aortica € marcador de aterosclerose subclinica. Foi
o que Jarvisalo e colaboradores“” demonstraram no ano de 2001, quando
concluiram que criancas com hipercolesterolemia e diabetes tinham IMT adrtica
mais aumentada que a propria espessura médio-intimal carotidea (cIMT), uma
vez que a aterosclerose se inicia, primeiramente, na camada intima da aorta,
conforme necropsias realizadas em criancas. A limitacdo desse estudo é a
necessidade de equipamentos de melhor resolucdo e o fato de que os exames

sdo examinador-dependente.

Também se pensou que o didmetro luminal pudesse estar associado

ao risco de IAM, entdo Bots e colaboradores®® utilizaram dados do Rotterdam
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Study, uma coorte prospectiva para idosos com idade maior que 55 anos,

contando com 7.983 pacientes, para testar essa idéia.

Encontraram que o risco de IAM aumenta, para cada desvio padréo de
aumento da cIMT (0,177 mm) numa razédo de risco de 1,28 (IC=95%, de 1,19 a
1,37), e que associar medidas de diametro luminal ndo alterou significativamente
0 risco estimado pela cIMT. Por outro lado, os dados do estudo apontaram um
caminho novo, que pode ser explorado futuramente, em que a razao entre cIMT e

diametro luminal parece refletir o remodelamento arterial.

Mas em qual velocidade progride a cIMT? Ha diferenca quanto ao
género? Foi o que Johnson e colaboradores®? também testaram no Bogalusa
Heart Study, considerado um estudo longitudinal da histéria natural da
aterosclerose, que ja havia mostrado que fatores de risco na infancia estava

associado a cIMT no adulto.

Embora os fatores de risco de progressdo da aterosclerose estejam
identificados, seus efeitos diferenciais entre géneros € pouco conhecido,

especialmente entre adultos jovens.

A progressao de cIMT (carétida comum) foi de 0,016 £ 0,002 mm/ano,
e nao houve diferenca estatisticamente significativa entre mulheres e homens
(0,014 £ 0,018 contra 0,019 + 0,020 mm/ano, com p=0,103). Também nao se

observou diferenca quanto a etnia.

E, embora néo se tenha diferenca na taxa de progressao da cIMT entre
homens e mulheres, foi encontrada diferenca em como os fatores de risco

interferem nessa progressao.
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Em mulheres e homens, tabagismo foi um importante fator de risco
(p=0,039) de progressédo da cIMT. Em mulheres nao foi encontrado fator
independente de risco de progressdo. Em homens, a pressao arterial sistdlica,
historia familiar e ingesta de glicose foram idendificados como fatores de risco

independente para progressao da cIMT.

O seguimento desse estudo foi de dois anos, por isso 0s autores
concluem que o tabagismo € um consistente fator de risco na progressao da cIMT
no curto prazo, para homens e mulheres. Enquanto os fatores presséo arterial

sistélica, ingesta de glicose e historia familiar o sdo apenas para homens jovens.

Passando dos fatores de risco para ocorréncia de eventos, Lorenz e
colaboradores“? realizaram meta-andlise para investigar a capacidade dos dados

de cIMT para estimar corretamente eventos cardiovasculares.

Dentre os estudos obtidos na base de dados Medline, selecionaram
doze publicacdes de oito considerados relevantes (populacédo geral, ndo apenas
populacdes em risco, medida efetiva da cIMT, seguimento efetivo para desfechos
clinicos vasculares, fornecimento pelos autores dos estudos de dados

complementares, quando necessario).

Foram calculados as taxas dos eventos, para cada estudo, em 1.000
pessoas-ano e o cIMT absoluto de cada estudo (carétida comum). Na meta-
analise, os riscos foram calculados para aumento de cada desvio padrédo da cIMT,

ajustados para idade e género.

Para IAM foi calculada uma razdo de risco (hazard ratio) de 1,26

(IC=95%, de 1,21 a 1,30, com populacao total de 30.126). Para acidente vascular
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encefalico foi calculada uma razao de risco de 1,32 (IC=95%, de 1,27 a 1,38, com

populacéo total de 34.335).

Ao invés de se utilizar aumento de um desvio padrdo da cIMT, o
acompanhamento da progresséo da placa pode utilizar de 0,10 mm de aumento
em relacdo a medida anterior, modelo que pode ser mais Util na analise isolada de

cada paciente.

Nesse caso, para IAM foi calculada uma razéo de risco (hazard ratio)
de 1,15 (IC=95%, de 1,12 a 1,17, com populacéo total de 30.126). Para acidente
vascular encefalico foi calculada uma razéao de risco de 1,18 (IC=95%, de 1,16 a

1,21, com populacao total de 34.335).

Diante das crescentes evidéncias e uso desse recurso, a American
Society of Echocardiography e a Society for Vascular Medicine, numa forca-tarefa
liderada por Stein®®, publicaram, no ano de 2008, o consenso que trata do uso de

cIMT na identificacdo de DCV subclinica e na avaliacdo de risco de DCV.
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3. OBJETIVO.

O objetivo do presente estudo foi avaliar com que frequéncia individuos
gue manifestam IAM, portanto de alto risco, ndo sao corretamente identificados
pelos algoritmos clinicos de risco cardiovascular, pela medida da atividade
inflamatoria sistémica por meio da dosagem da PCR plasmatica e pela avaliacéo
da aterosclerose subclinica por meio da ultrassonografia carotidea e da

tomografia computadorizada cardiaca.

4. METODOS.

4.1 Casuistica.

A populacéo estudada € composta de participantes da Coorte Brasilia.
Nesta coorte, pacientes consecutivos com IAM com supradesnivelamento do
segmento ST atendidos no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF) desde o
més de maio de 2005 séo incluidos no estudo. Sao critérios de incluséo: (i) menos
de 24 horas desde o inicio dos sintomas de IAM, (ii) supradesnivelamento do
segmento ST de pelo menos 1 mm (plano frontal) ou 2 mm (plano horizontal) em
duas derivagBes contiguas, (iii) comprovacdo de necrose miocardica pela
elevacdo da CK-MB e troponina, e (iv) competéncia cognitiva que possibilite a
resposta verbal aos questionarios médicos. A razdo da escolha desse tipo de IAM
esta relacionada a acuidade diagnéstica para a inclusdo em menos de 24 horas.
O estudo foi aprovado pela comissao de ética da Secretaria de Saude do Distrito
Federal e todos os pacientes arrolados assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, autorizando a realizacdo do estudo, conforme normas
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vigentes. Excluindo pacientes diabéticos e com eventos coronarianos prévios,

foram considerados para este trabalho 355 pacientes.

O estudo foi idealizado e realizado como uma coorte prospectiva no
gual a avaliacao de risco de DCV, estimada pelos diferentes escores e exames de

imagem, foram delineados a priori.

4.2 Avaliagao clinica e laboratorial.

Na avaliagcdo admissional foram realizados: (i) antropometria, (ii)
avaliacao clinica e (iii) coletas de sangue para analises bioquimicas. Na admisséo
foram dosados: hemoglobina glicada, glicemia (glucose GOD-PAP, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), colesterol total (CHOD-PAP, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), triglicérides (GPO-PAP, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany), HDL colesterol (HDL-cholesterol without sample pre-
treatment, Roche, Diagnostics, Mannheim, Germany), PCR foi determinada por
meétodo de alta sensibilidade, a imunonefelometria (high-sensitivity CRP,
Cardiophase, Dade Behring, Marburg, Germany). LDL-C foi calculado pela
formula de Friedewald.

O risco de DCV foi estimado pelos diferentes escores, utilizando-se
para isso as calculadoras virtuais disponiveis nos sitios oficiais da internet de
cada um dos escores avaliados:

(a) FRS - Framingham Risk Score for coronary heart disease events
and for cardiovascular events;

(b) PROCAM - Prospective Cardiovascular Munster Study;

(c) RRS - Reynolds Risk Score;
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(d) ASSIGN - Assessing Cardiovascular Risk to Scottish Intercollegiate
Guidelines Network/SIGN to Assign Preventative Treatment;
(e) QRISK - QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm;

(f) SCORE project - Systematic Coronary Risk Evaluation.

Cada um desses escores foi aplicado a cada paciente do estudo, de
modo que, em consonancia com suas orientagdes, 0s pacientes foram
classificados em 3 grupos de risco de eventos coronarianos agudos nos proximos
dez anos: baixo risco (quando estimado em menos de 10% pelo respectivo
escore), risco moderado (quando estimado de 10% até 20%) e alto risco (quando
estimado em mais de 20% pelo respectivo escore).

A excecao foi o SCORE, utilizado em quase toda a Europa, que estima
0 risco em dez anos para 0 primeiro evento fatal, IAM, acidente vascular
encefalico e aneurisma de aorta. Para este escore, foram considerados pacientes
de baixo risco aqueles com valor estimado em até 5%. Os demais (> 5%) foram

considerados pacientes de alto risco, ndo havendo risco intermediario.

4.3 Tomografia computadorizada cardiaca e ultrassonografia carotidea.

A tomografia computadorizada (TC) cardiaca e a ultrassonografia
carotidea foram executados em até duas semanas apos alta hospitalar. Um
tomografo multidetector de 16 canais (espessura do corte em 1,5 mm; Brilliance
CT, Philips Healthcare, Cleveland, OH, USA) foi usado para calcular o escore do

célcio da artéria coronéria (CAC).
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A espessura da camada intima-média carotidea (cIMT) e a presenca
de placas ateroscleréticas foram avaliadas por meio de um ultrassonégrafo em
alta resolucdo, modo B (Philips, model IE 33, 3-9MHz linear transducer, Philips,
Andover, Massachusetts, USA) e um programa de computador auxiliar na
deteccdo das imagens (QLAB, Advanced Ultrasound Quantification Software,
Release 7.1, Philips, Bothell, WA), de acordo com a diretriz da sociedade
americana de ecocardiografia.

A placa aterosclerotica carotidea foi definida como a presenca de
espessamento focal de segmento da carotida, pelo menos 50% maior do que a
espessura da parede circunvizinha, ou como um espessamento focal com o cIMT

maior do que 1,5 mm.

4.4 Analise estatistica.

Os dados séo apresentados como média + desvio padrdo para dados
com distribuicdo normal ou como mediana (percentis de 25 a 75) para dados
gaussianos. Um valor de p bicaudal de 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. As andlises estatisticas foram realizadas usando o programa SPSS
para Windows versdo 15.0. Os autores tiveram o acesso total aos dados e se
responsabilizam pela sua integridade. Todos os autores leram e concordaram

com o conteldo e formato final do manuscrito.
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5. RESULTADOS.

A Tabela 1 a seguir mostra os dados clinicos dos pacientes incluidos

nesse estudo:

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes.

N, pacientes 355
Homens, % 75
Idade, anos 61+11
Hipertensos, % 58
Tabagistas, % 37
Sedentérios, % 56
Histéria familiar de coronariopatia, % 36
Indice de massa corpérea, kg/m® 26 (24-30)
Circunferéncia abdominal, cm 96 (91-103)
PCR, mg/L 0.5(0.3-1.2)
LDL-C, mg/dL 126 + 46
HDL-C, mg/dL 39+11
Triglicerideos, mg/dL 160 + 122

Conforme mostra a Tabela 2, menos de 50 % dos pacientes admitidos
no Hospital de Base do Distrito Federal, desde o ano de 2005, incluidos no
estudo, manifestando IAMcSST, seriam identificados antes do evento como sendo

de alto risco cardiovascular.

A concordancia entre os algoritmos para identificar pacientes de alto
risco foi fraca (Kappa de 0,11 a 0,50), sugerindo que os parametros utilizados por
estes escores podem ser complementados entre si. Por outro lado, 72% dos
pacientes seriam classificados no alto risco de DCV em pelo menos um dos

escores.
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Enquanto o FRS falhou menos na classificagédo de baixo risco (9% dos
pacientes manifestando IAM), outros algoritmos falharam mais nessa faixa,

classificando, em baixo risco, os pacientes manifestando IAM em até 72% (RRS).

O tempo entre o inicio dos sintomas do IAM e admiss@o na emergéncia
do Hospital de Base do Distrito Federal foi de 211+ 253 minutos. Dessa forma, a
maioria das amostras de sangue foi coletada antes do aumento da PCR que

ocorre normalmente apdés seis horas do I1AM.

Tabela 2 — Risco de DCV em pacientes
manifestando IAM de acordo com
diferentes algoritmos clinicos.

Risco calculado de DCV

Escores

Baixo Intermediario  Alto
FRS, % 9 85 6
RRS, % 52 32 16
PROCAM, % 45 30 25
ASSIGN, % 72 21 8
QRISK, % 41 31 28
SCORE*, % 59 - 41
SCORE**, % 59 - 41

FRS - Framingham Risk Score for coronary heart disease events
and for cardiovascular events; RRS - Reynolds Risk Score;
PROCAM - Prospective Cardiovascular Miinster Study; ASSIGN
- Assessing Cardiovascular Risk to Scottish Intercollegiate
Guidelines Network/SIGN to Assign Preventative Treatment;
QRISK - QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm; SCORE
project - Systematic Coronary Risk Evaluation.

* Cartela para regi6es geogréficas de baixo risco.

** Cartela para regides geogréficas de alto risco.

Tal fato se torna importante porque o aumento da PCR apoés o infarto
poderia aumentar o risco calculado pelos escores que utilizam PCR. Ainda assim,
tomando essa medida isoladamente, e considerando concentracdo plasmatica de
PCR < 1 mg/L um perfil de baixo risco e PCR = 2 mg/L de alto risco, 70 % dos

pacientes ja infartados seriam classificados em baixo risco logo antes do IAM
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(conforme mostrado na Tabela 3), com apenas 14 % deles no alto risco e,
portanto, poucos, dentre muitos, que deveriam ter indicacdo para terapia

hipolipemiante intensiva antes do evento coronariano.

Registrou-se também que ndo houve correlacdo entre PCR, cIMT e
CAC. A cIMT média foi de 0,8 £ 0,2 mm e em apenas 24 % dos pacientes a cIMT
ultrapassou 1,0 mm (lembrando que o ponto de corte € 1,5 mm). Nenhum

paciente, tampouco, teve cIMT maior que o percentil 75 para seu género e idade.

Entretanto, caso os algoritmos incorporassem a presenca de placa
carotidea, a condicdo de alto risco seria identificada em até 88 % dos pacientes

gue sofreram IAM. A Tabela 4 ilustra essa hipotética associacao.

O escore CAC classificou os representou 5 % dos pacientes infartados
em baixo risco (<100), 66 % deles em risco intermediario (2100 e <400) e 29 %
em alto risco (2400). Entretanto, em 17 % desses pacientes, o tratamento de
reperfusdo foi feito com angioplastia primaria com colocacédo de stent. Em tais
casos, o calculo do escore CAC desprezou da analise a regido coronariana

afetada por artefatos de imagem provocados pelo stent.

Mas como em 34 % das lesdes "culpadas”, ou seja, aquelas que
originaram a obstrucéo, foi observado calcificacdo durante a angiografia antes da
insercdo do stent, e porque tais calcificacdes foram posteriormente desprezadas
pelo efeito de artefatos de imagem provocados justamente pelo stent, o escore

CAC foi subestimado em 20 casos (5,6 %).

Caso os algoritmos incorporassem o escore CAC, a condi¢do de alto
risco seria identificada em até 88 % dos pacientes que sofreram |[AM. A Tabela 4

ilustra essa hipotética associacéo.
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Tabela 3 — Risco de DCV em pacientes
manifestando IAM de acordo com
PCR, cIMT, placas aterosclerdticas
carotideas e CAC.

Risco calculado de DCV

Escores
Baixo Intermediario Alto
PCR, % 70 16 14
cIMT, % 76 24 0
Placas, % 26 - 74
CAC, % 5 66 29

PCR — Proteina C-Reativa ( < 1 mg/L= baixo risco; = 2 mg/L =
alto risco); cIMT — carotid intima-media thickness (< 1,0 mm =
baixo risco; = 1,5 mm ou maior que percentil 75 para género e
idade = alto risco); Placas ateroscleroticas carotideas (presenca
indica alto risco, auséncia indica baixo risco); CAC - coronary
artery calcification ( < 100 = baixo risco; = 400 = alto risco).

Tabela 4 — Risco de DCV em pacientes manifestando IAM de acordo com
diferentes algoritmos clinicos, hipoteticamente associados
ao critério de presenca de placa aterosclerética carotidea, ao
escore CAC>100, ou a ambos simultaneamente.

Alto Risco calculado de DCV

Alto risco, Alto risco, Alto risco, Alto risco,
Escores . . .

escore incorporando  incorporando incorporando

original Placa CAC>100 Placa e CAC>100
FRS, % 6 75 66 100
RRS, % 16 77 68 100
PROCAM, % 25 81 74 100
ASSIGN, % 8 88 92 100
QRISK, % 28 80 76 100
SCORE*, % 41 74 66 100
SCORE**, % 41 74 66 100

FRS - Framingham Risk Score for coronary heart disease events and for cardiovascular events; RRS -
Reynolds Risk Score; PROCAM - Prospective Cardiovascular Munster Study; ASSIGN - Assessing
Cardiovascular Risk to Scottish Intercollegiate Guidelines Network/SIGN to Assign Preventative
Treatment; QRISK - QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm; SCORE project - Systematic
Coronary Risk Evaluation.* Cartela para regifes geogréficas de baixo risco. ** Cartela para regides
geogréficas de alto risco.

Entretanto, caso os algoritmos incorporassem o critério combinado
presenca de placa carotidea e CAC>100 (observe-se que sequer necessita que
seja CAC>400, alto risco, basta que seja CAC>100, risco intermediario), a
condicdo de alto risco seria identificada em 100 % dos pacientes que sofreram

IAM. A Tabela 4 ilustra essa hipotética associacao.
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6. DISCUSSAO.

Este estudo ndo foi delineado para validar métodos de deteccao de
risco de DCV, mas para identificar a freqiéncia com que individuos de muito alto
risco que atualmente, erroneamente, e perigosamente, deixam de ter tal condicao
identificada. Isso impossibilita sua indicacdo para terapia hipolipemiante
preventiva mais agressiva, que poderia beneficia-lo, segundo as evidéncias

atuais.

Nesse contexto, ndés observamos que mais da metade dos pacientes
manifestando IAMcSST nao sao identificados pelos melhores e mais
estabelecidos algoritmos clinicos. Mais grave ainda, com excecao do FRS, cerca
de metade desses pacientes seriam classificados como baixo risco de DCV em

todos os algoritmos.

Outro fato notavel € que, incorporando-se o0s critérios de presenca de
placa carotidea e CAC = 100 (nem precisando ser = 400), todos os algoritmos
clinicos melhoram substancialmente a estratificacao de risco.

E incontavel o nimero de fatores modificaveis, conhecidos ou ainda
por serem descobertos, que podem acentuar ou atenuar o risco de CVD.
Consequentemente, ndo € surpresa que os algoritmos variem seu valor preditivo
em diferentes populacdes.

Até mesmo dentro da populacdo original em que se construiu o
algoritmo, o tempo e as mudancas de habito devem modificar sua eficacia em
estimar o risco. Por exemplo, algoritmos desenvolvidos nas décadas de 1970 e
1980 nao estimam corretamente o impacto da sindrome metabdlica, considerada

uma epidemia nos dias de hoje. Em poucos anos, ainda exemplificando, a
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poluicdo atmosférica devera se tornar um elemento importante nos algoritmos
futuros, de acordo com os estudos de Brook e colaboradores®?.

Em outras palavras, o conjunto de causas que promovem aterogénese
varia dinamicamente e, dessa forma, o risco real dificimente serd estimado pelo
mesmo algoritmo ou equacao em diferentes circunstancias, locais e épocas.

Neste estudo, foram testados os algoritmos mais utilizados em todo o
mundo, e observou-se que nenhum deles logrou éxito em identificar a0 menos
metade dos pacientes de alto risco, admitidos em servico de emergéncia ja
manifestando infarto agudo do miocardio.

A baixa concordancia e complementaridade entre os escores sugere a
possibilidade de melhoramento na sua eficacia e representatividade para torna-los
mais Uteis a maior numero de individuos.

De fato, novos elementos tém sido incorporados aos escores, tais
como as condi¢des sbcio-econdmicas, historia familiar de antecedentes de DCV e
indice de massa corpérea, que comp&em os escores QRISK®*3% e ASSIGN®® 32),
e parecem ter reduzido a subestimacado do alto risco neste trabalho.

Conforme observado, baixas concentracdes plasmaticas de PCR e
baixos valores de cIMT foram encontrados em 75 % dos pacientes admitidos na
pesquisa. Este achado enfatiza a fragilidade de se fornecer indicadores de baixo
risco num campo cuja rede causal € tdo complexa, como é o caso da DCV.

Por outro lado, a presenca de placas ateroscleréticas em carotidas e
em coronarias, essas estimadas por meio do escore CAC, foi o achado mais
frequente entre os 355 pacientes. Naturalmente, de acordo com outros estudos,

por exemplo, em Nambi e colaboradores ®» e em Munir e colaboradores ©?, o
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diagnéstico da doenca ndo se restringe ao desafio de se encontrar componentes
da cadeia causal da DCV.

Algumas limitagbes devem ser consideradas na interpretacdo destes
achados. Por exemplo, 26% dos pacientes chegaram ao servico de emergéncia
com mais de 6 horas do inicio dos sintomas. Ainda assim a PCR mediana foi de
0,5 mg/dL. E possivel que pacientes, antes do IAM, tivessem concentracio
plasmética de PCR até mesmo menor que 1,0 mg/L.

Por outro lado, o valor de PCR para classificar o paciente com alto
risco para DCV foi de 2,0 mg/L (conforme se vem utilizando em grandes estudos,
por exemplo 0 JUPITER®™), e ndo 3,0 mg/L (conforme determinou a meta-anélise
mais citada a respeito da PCR®). Assim, no contexto deste trabalho, essa
classificacado foi mais rigorosa, tendendo a classificar mais pacientes em alto
risco. Mesmo assim, apenas 14% dos pacientes foram classificados em alto risco
pelo critério isolado PCR.

Também, conforme mencionado anteriormente, 17 % dos pacientes foi
tratado com angioplastia primaria com colocacdo de stent, de modo que, na
imagem formada, a regido circundante foi desconsiderada, devido aos artefatos
do metal & TC. Tal fato, a retirada sistematica da analise do CAC de uma regido
coronariana calcificada, pode ter subestimado esse escore. Assim, é provavel que
mais de 66 % dos pacientes tenham CAC = 100.

Com relacdo ao uso de estatinas, apenas 5 % dos pacientes admitidos
na pesquisa estavam em uso prévio desse medicamento, e isso pode fazer
diferenca. Por exemplo, o escore CAC nao se altera significativamente com o uso
de estatinas®®, embora sua acdo sobre a aterogenicidade, sobre o fenétipo do

LDL-C e HDL-C e sobre o risco de DCV seja bem conhecida. Devido a todas
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essas consideracoes, qualquer extrapolacdo desses achados deve ser analisada
com cautela.

Com relacdo a aquisicdo das imagens para o célculo do escore CAC e
da cIMT, eles ocorreram duas semanas apds a alta hospitalar. Embora
improvavel, ndo se pode assegurar auséncia de progressdo da carga
aterosclerética em carétidas e coronéarias, medidas por estes métodos, dentro
desse periodo do IAM até a aquisicado das imagens.

A implementacdo de tais métodos de imagem, na estratégia de
identificac&o de risco, certamente elevara custos. E possivel também que produza
resultados falsos positivos de alto risco. O delineamento do presente estudo néo
permitiu a investigacdo dessas repercussoes.

Para tanto, seria necessario um estudo prospectivo de individuos em
prevencao primaria com avaliacdo simultanea dos escores, ultrassonografia de
carodtidas e CAC. Esse estudo inexiste e é desejavel.

Finalmente, conforme mencionado acima, este estudo ndo deve ser
considerado uma validacdo de métodos diagndsticos para o risco de DCV. Talvez
sirva para chamar a atencdo ao dramatico numero de individuos atualmente
classificados em baixo ou intermediéario risco de DCV e que, em consequéncia
disso, sdo privados de uma estratégia de tratamento preventivo intensivo. Para os

pacientes admitidos nessa pesquisa, isso poderia ter feito diferenca.
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7. CONCLUSAO.

Em conclusdo, o presente estudo mostrou que, baseado nas
estratégias vigentes para identificar o risco de DCV, mais da metade dos
pacientes admitidos com IAMcSST néo seriam considerados candidatos para a
terapia preventiva intensiva antes do evento. Além disso, consistentemente com
0s estudos anteriores, este estudo sugere que a complementacdo aos algoritmos
clinicos de parametros anatbmicos, tais como CAC e a presenca de placas
aterosclerdticas carotideas, pode reduzir substancialmente a subestimacdo do

risco de DCV.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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