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O diabetes, a hiperlipidemia e a hipertensao sao fatores de risco modificaveis que contribuem para a prevencao

de eventos de doencas cardiovasculares. O efeito desses fatores de risco na incidéncia da doenca cardiovascular aumenta
com niveis progressivamente mais elevados de glicose, colesterol de lipoproteinas de baixa densidade

e pressao sanguinea. O limiar para iniciar o tratamento desses fatores de risco modificveis e os objetivos ideais da
modificacao dos fatores de risco sdéo um foco de investigacdo em prevencao primaria. Embora uma abordagem agressiva
seja atraente, podem ocorrer eventos adversos e podem existir potenciais barreiras fisioldgicas.

Este artigo discute a prevencao primaria da doenca cardiaca corondria que pode ser conseguida através da modificacdo
do diabetes, da hiperlipidemia e da hipertensao, resumindo as diretrizes atuais e os dados de ensaios clinicos pertinentes
de estudos de intervencdo que incluiram uma coorte de prevencao priméria.
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s mortes por doengas cardiovasculares (DCV) ate-
roscleréticas diminuiram nas ultimas trés déca-
das; no entanto, as DCV continuam sendo a princi-
pal causa de morte, representando cerca de 1 em cada 3

Obitos (1). A crescente incidéncia de obesidade e diabetes
melito (DM) tipo 2 contribuem para essa alta taxa (2,3).
0 estudo INTERHEART (Effect of Potentially Modificable
Risk Factors Associated with Miocardial Infartaction in 52
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Countries) investigou os fatores de risco associados as
taxas de mortalidade por DCV. O INTERHEART mediu
nove fatores de risco antes de um primeiro infarto do
miocardio (IM) e descobriu que eles contribuiram em
mais de 90% do risco para um primeiro IM. Esses nove
fatores de risco incluiram o DM, hipertensio (HTN) e o
perfil de lipoproteinas representado por variaveis de
proporg¢ao de apolipoproteina (Apo) B/A1 (3,4). Esses
dados sugerem que existe uma oportunidade significa-
tiva para influenciar a satide publica ao reduzir os even-
tos de DCV através da modificagdo e prevengdo dos fa-
tores de risco.

A prevencao pode ser categorizada como primor-
dial, primdria, secundaria e terciaria (Ilustracao Cen-
tral). A prevengdo primaria refere-se a modificagdo de
fatores de risco associados ao desenvolvimento da
doenca, a prevencgdo secundaria, ao controle da pro-
gressdo da doenca uma vez presente e a prevencao ter-
ciaria, para amenizar as consequéncias da doenga avan-
¢ada no estado funcional e na qualidade de vida. A pre-
vengdo primordial procura alcangar um estado de sau-
de que evite o desenvolvimento dos fatores de risco
para a doenca. Embora a oportunidade de beneficio
social seja maior se este “tempo zero” antes da evolucao
da doenga for preservado, tal exigiria estratégias basea-
das na populagdo e na colaboragdo global de sistemas,
que sao dificeis de alcancar (2,5-7).

Estudos epidemioldgicos realizados nas ultimas
quatro a cinco décadas identificaram o DM, a hiperlipi-
demia e a HTN como preditores de risco de DCV. A con-
sisténcia desses dados resultou em calculadoras de ris-
co de DCV que integram multiplos fatores de risco (2,3).
Além de haver uma interacdo fisiopatolégica significati-
va entre esses fatores de risco, outro denominador co-
mum € o seu efeito sobre a microvasculatura. A micro-
circulacdo regula o fluxo sanguineo e a administracao
de oxigénio via vasodilatagio e vasoconstrigdo de arte-
riolas a jusante da macrovasculatura. O leito coronario
arteriolar aumenta o fluxo coronario ao modular >55%
da resisténcia vascular coronaria total. Isso é referido
como reserva de fluxo coronario, que na auséncia de
doenga epicardica (pré-arteriolar) funciona como ava-
liacdo funcional da microcirculagdo coronariana (8,9).
A deficiente vasorreatividade da microvasculatura
pode afetar os gradientes de pressio e fluxo que ajus-
tam a perfusdo com a demanda metabdlica, causando
isquemia miocardica (8). Em consequéncia, a doenca
microvascular coronariana foi usada inicialmente para
explicar sintomas de angina em pacientes sem doenca
macrovascular identificada (10,11). Os mecanismos
postulados para doenga microvascular coronariana
que sdo compartilhados entre a HTN, o DM e a sindro-
me metabolica incluem disfun¢do muscular endotelial
e do musculo liso, desregulagdo da sintese de 6xido ni-
trico e producdo de fatores de crescimento, incluindo
angiotensina e endotelinas (10,11). A doenga microvas-
cular em pacientes diabéticos tem sido correlacionada
com o aumento de eventos por DCV (12). Em outro es-
tudo observacional que incluia pacientes diabéticos as-
sintomaticos sem doenga arterial coronariana (DAC),
uma reserva de fluxo coronariano <2,5 foi associada a
um desfecho composto que incluiu mortalidade, sin-
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drome coronariana aguda ou revasculariza-
¢do (13). Isso sugere uma correlacao entre a
doenga microvascular em pacientes diabéti-
cos e DCV. Além disso, existem estudos nos
quais foi encontrada uma menor reserva de
fluxo coronariano em pacientes com HTN e
hipercolesterolemia (9,14). Uma potencial
oportunidade para evitar a morbidade e
mortalidade significativa associada a DCV
pode ser direcionando os esfor¢os de pre-
vencdo a um fase anterior ao desenvolvimen-
to da doenga microvascular.

Esse artigo discute a prevencdo primaria
da DAC através da modifica¢do de trés fato-
res de risco - DM, hiperlipidemia e HTN - re-
sumindo as diretrizes atuais e as diferentes
perspectivas e controvérsias sobre essas di-
retrizes, que decorrem de uma base de evi-
déncias em constante evolucao.

DIRETRIZES ATUAIS

A prevengdo da DCV através da redugdo da glicemia em
pessoas com DM e da pressao arterial em pessoas com
HTN é baseada em objetivos. Especificamente, em pa-
cientes diabéticos conhecidos, a hemoglobina Alc-alvo
(HgA1c) é de 7%, com um limite inferior de 6,5% aceito
quando sao consideradas caracteristicas especificas do
paciente, incluindo a duragdo da doenga e DAC conheci-
da (15). Na HTN, as recomendagdes do Eighth Joint Na-
tional Committee sugeriram o inicio do tratamento
para 140/90 mmHg e aumentaram as pressoes sangui-
neas-alvo para pacientes de alto risco, incluindo aque-
les com DM, doenca cerebrovascular, doenga renal cro-
nica e DAC, de 130/80 para 140/90 mmHg. Houve tam-
bém uma alterag¢do no objetivo da pressdo arterial em
individuos com idade >60 anos para 150/90 mmHg
(16). Este novo limite superior para o tratamento nessa
faixa etaria é particularmente controverso, e a Ameri-
can Heart Association (AHA) e o American College of
Cardiology (ACC) deverdo publicar diretrizes atualiza-
das para a HTN em breve (17).

As diretrizes de colesterol da AHA/ACC de 2013
afastaram-se significativamente do paradigma do trata-
mento de um valor de colesterol de lipoproteina de bai-
xa densidade (LDL-C) alvo e, em vez disso, mudaram o
tratamento para a distin¢do entre DCV primaéria e se-
cundaria e o risco geral de desenvolver DCV. Especifica-
mente, quatro grupos separados foram definidos com
base na presenca ou auséncia de DCV, niveis de LDL-C
2190 mg/dL, DM e risco de doenca cardiovascular ate-
rosclerética (DCVAS), conforme determinado por equa-
¢Oes de risco agrupadas, que sdo a base para a calcula-
dora de risco da DCVAS da AHA/ACC (Figura 1). Na-
queles que ndo cumpram esses critérios, outros fatores
de risco, incluindo hiperlipidemias genéticas, histdria
familiar, proteina C-reativa (PCR) de elevada sensibili-
dade, pontuagdo do calcio da artéria coronaria, indice
braquial-tornozelo <0,9 e risco de vida elevado para
DCVAS, podem ser usados para refinar as decisdes de
tratamento (18,19).

baixa densidade

ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

DAC = doenca arterial coronariana
DCV = doenga cardiovascular
DM = diabetes melito
HgA1c=hemoglobina Alc
HTN = hipertensao

IM = infarto do miocardio

LDL-C = colesterol lipoproteina de

PAS = pressao arterial sistélica
PCR = proteina C-reativa

PCSK9 = pré-proteina convertase

subtilisina/kexina tipo 9
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Esta figura descreve a abordagem em estratos para prevenir a DCV. A prevencao primordial compde a base e otimiza os comportamentos de satde para reduzir o
desenvolvimento de fatores de risco de DCV. O segundo nivel é a prevencéo primaria, que visa os fatores de risco de DCV para prevenir o desenvolvimento de DCV.
Por ultimo, o apice é a prevencao secundaria e terciaria, onde a DCV é direcionada para prevenir a progressao e o desenvolvimento de DCV adicional. Adaptado
com a permissao de Vaduganathan et al. (5). DAC = doenga arterial coronariana; DCV = doenca cardiovascular; DVP = doenca vascular periférica.

Cada vez mais ensaios clinicos e diretrizes estdo uti-
lizando o risco de DCV para orientar as estratégias de
tratamento (20,21). A AHA/ACC recomenda o uso da
calculadora de risco para DCVAS de coorte agrupada. A
avaliagdo do risco é desafiadora devido as limitagoes
dos dados contemporaneos, incluindo um atraso na
aquisicdo de dados de eventos clinicos em tempo real e
correlacdes inexplicadas resultantes de fatores de con-
fusdo desconhecidos ou interagdes com varidveis nao
medidas. A preocupagio mais significativa em relagio a
essa calculadora é a superestimagdo do risco que foi
atribuido ao uso de dados mais antigos do Nacional
Heart, Lung and Blood Institute. Os dados mais antigos
podem ndo refletir as mudangas demograficas atuais,
0s avangos nas terapias modificadoras da doenga ou as
mudancgas de estilo de vida da populacdo que incluem
tendéncias no tabagismo e habitos alimentares (19,21-
23). Um estudo de validagdo que utilizou uma coorte
multiétnica identificada em 2008 e com acompanha-
mento até 2013 superestimou o risco de DCVAS em cin-
co anos em todos os grupos de risco (24). Outro estudo
que incluiu individuos de 2008 a 2009 descobriu que o

risco de DVCAS foi superestimado em 167% na coorte
total (25). Um estudo separado de Muntner et al. (26)
comparou as taxas observadas e estimadas de DCV
usando o risco para DCVAS em individuos incluidos en-
tre 2003 e 2007. Embora este estudo também tenha
demonstrado uma superestimagdo do risco na coorte
global, o tamanho da superestimag¢do diminuiu quando
os pacientes de alto risco foram excluidos ou quando
aos dados de resultados foram incluidos os dados do
Medicare (26).

DIABETES

O pré-DM é um fator de risco reconhecido para o de-
senvolvimento de DM e DCV (27,28). No entanto, exis-
tem dados limitados para apoiar o tratamento farma-
coldgico anti-hiperglicémico em pacientes pré-diabé-
ticos. O Diabetes Prevention Program estuda indivi-
duos pré-diabéticos randomizados entre 1996 e 1999
para modificagdes intensivas no estilo de vida, metfor-
mina ou placebo (29). O grupo de modificagdo do esti-
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FIGURA 1 Recomendag¢des para a Terapia com Estatinas da ACC/AHA 2013
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Esta figura mostra um fluxograma do algoritmo recomendado pela ACC/AHA para o inicio das estatinas. A primeira varidvel clinica que afeta o inicio da terapia com
estatinas é a presenca de DCV. Na auséncia de DCV, o colesterol LDL, o diabetes e o risco de DCVAS constituem os critérios para o inicio das estatinas para a pre-
vencéo priméria da DCV. Adaptado com a permisséo de Stone et al. (18). ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; DCV = doenca
cardiovascular; DCVAS = doenca cardiovascular aterosclerética; LDL = lipoproteina de baixa densidade.

lo de vida apresentou a maior redu¢do na incidéncia
de DM em comparagdo quer com a metformina quer
com o placebo. Embora a metformina também tenha
sido superior ao placebo nesse desfecho primario, o
tamanho do efeito foi menor no subconjunto de pa-
cientes com menor indice de massa corporal e os efei-
tos colaterais gastrointestinais foram significativa-
mente maiores (29). Curiosamente, quando o teste foi
estendido para incluir dados de acompanhamento de
dez anos, com suporte intensivo do estilo de vida ofe-
recido a todos os participantes do ensaio clinico, ndo
houve diferenca nas taxas de incidéncia de DM duran-
te o periodo de acompanhamento (30). Isso sugere
que, em pacientes expostos a modificagdo intensiva do
estilo de vida, a metformina pode ndo ter um beneficio
sustentado na redugdo da progressdo para DM. O ORI-
GIN (Outcome Reduction with an Initial Glargine Inter-
vention) estudou individuos com DCV de alto risco
randomizados (dos quais 59% tinham DCV prévia)
com deficiente tolerdncia a glicose, glicemia de jejum
alterada ou DM tipo 2 recentemente diagnosticado
para glargina versus cuidado-padrdo com o regime an-
ti-hiperglicémico. O interessante é que, embora esse
estudo ndo tenha testado um regime de controle de
glicose mais intenso versus menos intenso, os pacien-
tes com pré-DM randomizados para glargina apresen-

taram menores taxas de incidéncia de DM em trés me-
ses (p <0,05), mas com um custo de taxas aumentadas
de hipoglicemia grave. No entanto, mesmo com pro-
gressdo tardia para DM, ndo houve diferenca nos
eventos cardiovasculares entre os dois grupos de tra-
tamento apds uma mediana de acompanhamento de
6,2 anos (31). Da mesma forma, duas meta-anéalises
que avaliam o efeito de secretagogos de insulina (sul-
fonilureias), metformina, inibidores de dipeptidil
-peptidase (DPP)-4 e analogos de peptideo-1 gluca-
gon-like sobre a incidéncia de DM concluiram que nao
havia dados suficientes para apoiar a iniciagdo destes
agentes farmacolégicos em individuos pré-diabéticos
(32,33). O pré-DM esta associado a hiperlipidemia e a
obesidade, e a evidéncia atual apoia o aconselhamen-
to desses individuos com base no seu risco geral e na
modificagdo dos fatores de risco concomitantes (28).

O CURSO PRECOCE DA DOENCA VERSUS O TAR-
DIO AFETA O ALVO HGAIlc EM PACIENTES DIABE-
TICOS? O estudo SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 53) foi um estudo prospectivo, duplo-cego, con-
trolado com placebo que randomizou individuos com
DM tipo 2 para saxagliptina versus placebo, além do
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cuidado usual (34). Este estudo incluiu individuos
com DCV conhecida (79%) e aqueles com risco de de-
senvolver DCV (21%), definidos como idade de pelo
menos 55 anos com HTN, hiperlipidemia ou tabagis-
mo ativo. O desfecho primario foi um risco composto
de morte por DVC, IM ou acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico em dois anos. Em uma analise de ris-
co ajustada que foi estratificada pela HgA1c basal, in-
dividuos com HgAlc <7% tiveram o menor risco de
desenvolver o desfecho primario em dois anos. Esses
resultados sugerem uma associagdo entre niveis de
HgAlc e eventos macrovasculares.

Dois estudos que incluiram pacientes diabéticos re-
cém-diagnosticados e avaliaram o controle glicémico
na DCV foram o UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) e o DCC/EDIC (Diabetes Control and
Complications/Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications Trial) (35,36). Como os pacientes ti-
nham diagnéstico recente, havia uma maior probabili-
dade de que esses individuos ndo tivessem complica-
¢bes de oOrgdo-alvo na randomizagdo. Os resultados
destes ensaios clinicos sugerem um beneficio para o
controle precoce da glicose e que o risco de DCV se acu-
mula ao longo do tempo.

Como resultado de intervengdes precoces, o tempo
de manutencdo da satide sem DCV pode ser prolonga-
do, e pode ser necessario um acompanhamento clinico
mais longo para avaliar o efeito dessas intervencoes. O
UKPDS foi um estudo prospectivo que randomizou in-
dividuos recém-diagnosticados com DM tipo 2 para
controle glicémico intensivo (glicemia de jejum de 106
mg/dL) ou convencional (glicemia de jejum de 270 mg/
dL) (35). O desfecho primario no ensaio clinico foi um
desfecho composto que incluiu a morte e a evidéncia de
doencga de drgdo-alvo (35). A média de idade da popula-
¢do estudada foi de 53 anos, com HgAlc média de 7%.
Na linha de base, 36% dos pacientes apresentavam re-
tinopatia e 2% tinham proteintria. Ambas as caracte-
risticas foram utilizadas para identificar pacientes com
envolvimento microvascular em um ensaio clinico com
um acompanhamento médio de dez anos. O HgAlc mé-
dio alcangado foi de 7% no grupo intensivo e 7,9% no
grupo nao intensivo. A redugao de risco estatisticamen-
te significativa de 12% no desfecho de complicagoes
relacionada ao DM foi acompanhada por uma redugio
de 25% nas complicagdes microvasculares renais e re-
tinianas. Houve uma tendéncia para a redugao do IM (p
=0,052) (35), que se tornou significativa (p = 0,02) dez
anos ap6s o encerramento do ensaio clinico original. E
importante referir, nesta fase, que as diferencas no con-
trole glicémico ja nao estavam presentes (HgA1c foi de
8% em ambos os grupos) (15).

0 tempo para o evento é outro fator importante a ser
considerado. Tal como no ensaio clinico UKPDS, o ensaio
clinico DCC/EDIC nao encontrou diferengas nos resulta-
dos de DCV antes da conclusdo do ensaio clinico. A anali-
se no final do ensaio clinico original, que incluiu 6,5 anos
de tratamento, mostrou uma diminui¢do nao significati-
va nos resultados de DCV incluindo IM, AVC ou morte
(36). Este ensaio clinico randomizou pacientes com DM
do tipo 1 entre 1983 e 1993. Ap6s o estudo ser encerra-
do, a coorte de pacientes sobreviventes (97% do origi-
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nal) foi incluida em um estudo epidemiolégico para ava-
liar os efeitos a longo prazo do controle glicémico. A
HgAlc média foi de 7% no grupo intensivo e 9% no gru-
po-controle padronizado durante o estudo de tratamen-
to ativo. Durante o subsequente estudo de acompanha-
mento, que teve um tempo médio de acompanhamento
de 17 anos, a HgAlc para ambos os grupos foi de 8%.
Houve uma reducdo de 57% no desfecho composto de
DCV em comparagdo com o brago-padriao (p = 0,02)
(15,36). Uma vez que este ensaio clinico incluiu apenas
individuos com DM de tipo 1, a média de idades basal foi
de 27 anos, com apenas 5% com microalbumindria e ne-
nhum individuo com HTN ou hiperlipidemia. A idade
mais jovem dessa populagdo de pacientes e o provavel
diminuto tempo de exposi¢do a hiperglicemia sugere
que a saude basal da sua vasculatura era provavelmente
melhor do que aquela do UKPDS.

Os ensaios clinicos UKPDS e DCC/EDIC sugerem que
a resposta desajustada a hiperglicemia é dose-depen-
dente e que o beneficio do controle glicémico intensivo
pode persistir apds o tratamento. Isso foi denominado
efeito-legado (37). Da mesma forma, assim como os be-
neficios do tratamento se acumulam ao longo do tem-
po, é também necessario tempo para que a resposta
vascular desajustada a hiperglicemia se torne irreversi-
vel e tenha significincia na DCV.

Ao contrério dos dois ensaios clinicos acima men-
cionados, que incluiram pacientes diabéticos recém-
diagnosticados, os incluidos nos ensaios clinicos AD-
VANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-
rax and Diamicron MR Controlled Evaluation), VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trial) e ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) tiveram um
perfil de risco mais elevado. Os critérios de inclusdo
destes ensaios clinicos, resultados e caracteristicas ba-
sais sdo mostrados na Tabela 1.

No ADVANCE, embora tenha havido uma diferenga
estatisticamente significativa no resultado composto
primério que combinou quer eventos macrovasculares
quer microvasculares (hazard ratio [HR]: 0,9; p =
0,013), isso foi impulsionado por menos eventos micro-
vasculares e particularmente por uma redugdo da ne-
fropatia diabética (38). Embora ndo houvesse diferen-
cas nos resultados secundarios, houve um aumento es-
perado na hipoglicemia grave (HR: 1,86; p <0,001) (38).

No VADT, ndo houve diferenca significativa no resul-
tado primario entre os grupos de tratamento. As anali-
ses secundarias, que estratificaram os individuos in-
cluidos pela duragdo da DM, constataram que havia no
brago intensivo um beneficio de mortalidade em indivi-
duos com DM de duracido <12 anos e aumento do risco
de mortalidade em individuos com duragdo de DM >18
anos (16,38,39). Da mesma forma, a analise estratifica-
da pelo escore de célcio da artéria corondria mostrou
que pacientes com escores <100 apresentaram dimi-
nui¢io dos eventos por DCV (39). E de notar que a hipo-
glicemia grave, que foi observada em 20% do grupo in-
tensivo em comparagdo com apenas 8% no grupo con-
vencional, foi associada a um aumento de quatro vezes
na mortalidade por DCV. Um estudo posterior acompa-
nhou os individuos incluidos no estudo que sobrevive-
ram a parte ativa do estudo VADT por um periodo mé-
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dependente

de risco para DCV

HbA1c £6,5% versus
tratamento-padrao

Grupos de tratamento

Resultado primario

Componente PA Sim

TABELA 1 Resumo dos Ensaios Clinicos de Diabetes de Alto Risco
ADVANCE (38) VADT (39,40) ACCORD (39,41)

N 11.140 1.791 10.251
Caracteristicas basais

Idade, média/anos 66 60 62

DCV anterior, % 322 40,0 337

Duragdo DM, média/anos 8,0 11,5 10,0
HbA1C

Intensiva 6,5 6,9 6,7

Convencional 73 84 7,5
Tempo de Acompanhamento, mediana/anos 50 56 35
Concepgéo do Estudo

Critérios de incluséo DM tipo 2 ndo insulino- HbA1c >7,5% com insulina HgA1c 7,5% a 9%

Idade 255 anos com um fator

Composto (IM, AVC, morte por
DCV, retinopatia, nefropatia)

Idade 40 a 79 anos com DCV

Idade 55 a 79 anos sem DCV mas
com aterosclerose,
albuminuria, HVE, ou 22
fatores de risco para DCV

HbA1c <6,0% versus HbA1c ~ HbA1c <6,0% versus HbA1c
<9,0% <7,0% a 7,9%

ou terapias orais
otimizadas
Idade >41 anos

Composto (morte por DCV, Composto (IM, AVC, morte por
IM, AVC, ICC DAC DCV)
inoperavel, amputacao,
ICP, intervencao vascular)

Néao Sim

PA = presséo arterial; VADT = Veterans Affairs Diabetes Trial.

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation; DAC = doenga arterial coronariana; DM = diabetes melito; DVC = doenga cardiovascular; HgA1c = hemoglobina A1c;
HVE = hipertrofia ventricular esquerda; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; ICP = interveng¢do coronaria percutanea; IM = infarto do miocérdio;

dio de 9,7 anos. Neste estudo de acompanhamento,
uma redugdo estatisticamente significativa do risco no
resultado primario (0,83; p = 0,04) foi eventualmente
alcancgada. Curiosamente, nao houve alteragdo na mor-
talidade por DCV ou por todas as causas. De forma se-
melhante aos outros estudos, a HgAlc nos dois grupos
diminuiu para 7,8% e 8,3% (40).

0 ACCORD mostrou um aumento relativo de 22% na
mortalidade (1% de aumento absoluto) ao longo do pe-
riodo de tratamento de 3,5 anos em individuos diabéti-
cos que foram tratados para um alvo HgAlc <6%.
Curiosamente, trés anos ap6s a randomizagdo, houve
um decréscimo no resultado primario que foi acompa-
nhado por uma redugdo significativa nos IM ndo fatais.
Na anélise do subgrupo, os pacientes sem DCV prévia
tiveram um resultado primario significativamente me-
nor (constituido por IM, AVC e morte por DCV) se o seu
alvo de glicemia fosse <6,0 mg/dL versus 7 a 7,9 mg/dL
(41). Isso novamente sugere que, em um subgrupo de
pacientes que podem néo ter DAC aparente, pode-se
obter um beneficio do controle mais agressivo da glico-
se (41). Uma consideragao ao interpretar esses dados é
que o alvo HgA1c ocorreu dentro de quatro meses apos
a randomizagdo. Isso contrasta com o VADT, onde o ob-
jetivo HgA1c foi alcangado ao longo de dois anos (39).

RISCOS DO CONTROLE GLICEMICO INTENSIVO. O
ACCORD foi o Unico teste a demonstrar um risco au-

mentado de mortalidade. Caso contrario, a hipoglice-
mia é um efeito adverso consistente do controle inten-
sivo da glicose. O ensaio clinico VADT mostrou um au-
mento nos eventos por DCV com a hipoglicemia grave.
0 mecanismo postulado para isso é o aumento da ativa-
¢do adrenérgica e um aumento associado da frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistdlica (PAS) e débito car-
diaco, o que pode exacerbar a isquemia de vasos em
risco (15). Isso é evidenciado pela falta de associagdo
entre os eventos por DCV e a hipoglicemia na popula-
¢do de menor risco incluida no estudo UKPDS (15).

A doenca microvascular é provavelmente um pre-
cursor da doenga macrovascular e, embora possa ser
excessivamente simplista sugerir isso, a preven¢ao pre-
coce da hiperglicemia ou mesmo a estratificacdo do ris-
co de pacientes por imagem retiniana e proteintria
pode ser necessaria para determinar o alvo glicémico
adequado. Além disso, visto que as complicagdes vascu-
lares provavelmente ocorrem num espectro dependen-
te do tempo que comeca na microvasculatura e termina
com complica¢des macrovasculares, o beneficio do con-
trole glicémico pode ndo ser evidente por varios anos.
Isso deve ser considerado em individuos que podem ter
tido DM por mais tempo e em individuos mais velhos,
nos quais o risco de hipoglicemia, bem como complica-
¢des macrovasculares, podem superar o beneficio in-
cremental que se acumula ao longo do tempo com um
controle glicémico mais restrito.

33
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COLESTEROL-LDL

A aterosclerose comega com a deposigao de lipidios na
parede vascular e é mediada por distirbios na homeos-
tase do colesterol (42). Anteriormente as diretrizes
atuais da AHA/ACC de 2013, os tratamentos concentra-
vam-se no colesterol-alvo para determinar o inicio de
estatinas e outras terapias modificadoras de lipidios
nao estatinas (43). As novas diretrizes levaram a uma
mudanga de paradigma que usava o risco de DCV, em
vez dos niveis de LDL-C, como um guia para o tratamen-
to. Parte disso foi inspirada na evidéncia de que o pro-
cesso aterosclerético comegou na infancia e possivel-
mente até antes, com fatores genéticos que influenciam
o desenvolvimento de DAC. Por exemplo, um estudo
que usou ultrassom intracoronariano em coragoes de
doadores constatou a presenca de placa em 17% dos
coragdes entre as idades de 13 e 19 anos e em 60% dos
coragdes entre as idades de 30 e 39 anos (2). Esta mu-
danca nas diretrizes ampliou de forma significativa a
indicagdo para as estatinas, com um estudo estimando
um aumento de 43 milhdes de individuos (37,5% da
populacdo adulta dos EUA) para 56 milhdes (48,6%).
A maioria desses individuos recém-elegiveis cumpriu
de modo apropriado os critérios de prevengdo primaria
(10 milhoes) (44,45).

QUANDO A TERAPIA COM ESTATINAS DEVE SER
INICIADA? O estudo Cardiovascular Risk in Young
Finns acompanhou individuos de 3 a 18 anos por 27
anos e descobriu que a inatividade fisica e a ingestao
reduzida de fruta correlacionavam-se com a espessura
da intima-média carotidea. Além disso, a correc¢ao des-
ses fatores de risco durante a infancia atenuou o risco
de progressdo na idade adulta (2). O Bogalusa Heart
Study também acompanhou individuos desde a infan-
cia até aidade adulta (46,47). Os dados de autdpsia em
participantes do estudo que morreram por dbitos nido
DCV constataram uma prevaléncia crescente de estrias
corondrias de gordura com a idade (50% dos pacientes
de 2 a 15 anos e 85% dos pacientes com idade entre 21
e 39 anos). O indice de massa corporal, PAS, colesterol
total e LDL-C pré-6bito foram correlacionados com a
presenca de estrias coronarias de gordura (46). Um
ensaio clinico de acompanhamento realizado entre
2000 e 2001 com base nos participantes ndo falecidos
(média de idade de 31,9 anos) incluiu a espessura da
intima-média carotidea por ultrassom e descobriu que
as medidas mais elevadas na infancia de colesterol de
lipoproteinas de ndo alta densidade, LDL-C e apoB es-
tavam associadas com o aumento da espessura intima-
média carotidea (47). O estudo CARDIA (Coronary Ar-
tery Risk Development in Young Adults Study), por outro
lado, sugeriu um papel para uma terapia mais agressi-
va de redugdo de lipidios. Este foi um estudo longitudi-
nal que acompanhou pacientes com idades entre 18 e
30 anos por 15 ou 20 anos até uma avalia¢do do calcio
na artéria coronaria apds a idade de 35 anos. Curiosa-
mente, os escores de calcio da artéria coronaria >0 fo-
ram associados com LDL-C >100 mg/dL antes da idade
de 35 anos, mesmo apds o ajuste do risco (48). Esses
estudos sugerem que mudancas de estilo de vida de-
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vem ser implementadas na infancia e até o inicio da
idade adulta. No entanto, terapias que reduzem o co-
lesterol podem ser consideradas se os niveis de LDL-C
permanecerem elevados apo6s a instituicdo dessas in-
tervencgoes.

Embora tenha havido testes farmacolégicos em rela-
¢do a prevencdo primaria na populacdo, a maioria deles
concentrou-se em populagdes de alto risco. Dois en-
saios clinicos que incluiram populagdes de baixo risco
foram os ensaios clinicos MEGA (Management of Eleva-
ted Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult
Japanese) e JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin). 0 MEGA comparou a incidéncia de DAC em indi-
viduos de 40 a 70 anos com colesterol total entre 220 e
270 mg/dL que foram tratados apenas com dieta versus
dieta mais pravastatina. A incidéncia de DAC foi signifi-
cativamente menor no grupo de tratamento com estati-
na (49). O estudo JUPITER incluiu homens com idades
250 anos e mulheres com idades 260 anos com um LDL
-C <130 mg/dL e uma PCR de alta sensibilidade 22,0
mg/dL, dos quais 50% tinham um escore de Fra-
mingham <10% (50). Esses individuos foram randomi-
zados para rosuvastatina versus placebo, sendo o desfe-
cho primario composto de IM, AVC, revascularizagio
arterial, internamento por angina instavel ou morte por
DCV. Semelhante ao MEGA, o JUPITER mostrou uma re-
dugdo no desfecho primario no grupo de tratamento
com estatina.

Mais recentemente, HOPE-3 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3) foi um ensaio clinico fatorial 2 X 2
que avaliou o tratamento com combinagdo de candesar-
tan mais hidroclorotiazida e 10 mg de rosuvastatina em
comparagao com placebo em individuos com risco de
DCV intermediario. Os critérios de inclusdo para este
ensaio clinico foram homens com idade =55 anos e mu-
lheres 265 anos com pelo menos um dos seguintes fato-
res de risco para DCV: relagao cintura-quadril elevada,
colesterol lipoproteina de baixa densidade, uso atual ou
recente de tabaco, disglicemia e histéria familiar de DAC
prematura; mulheres 260 anos com dois dos fatores de
risco cardiovascular acima mencionados também foram
incluidas. Foram incluidos pacientes pré-diabéticos
(51,52). E de referir que o protocolo do ensaio clinico
apenas excluiu a DCV “documentada como clinicamente
manifesta” e ndo exigiu confirmagdo invasiva ou nao in-
vasiva. Para avaliar a tolerabilidade ao tratamento e evi-
tar problemas de desisténcia e de adesdo, houve uma
fase de avaliagdo de quatro semanas para os medica-
mentos, e apenas aqueles sem efeitos colaterais signifi-
cativos foram submetidos a randomizagdo. Os resulta-
dos primarios eram compostos e incluiram morte por
DCV, IM nao fatal ou AVC nao fatal, e o desfecho compos-
to anterior com adi¢cdo de parada cardiovascular rever-
tida, insuficiéncia cardiaca ou revascularizagdo. Os re-
sultados secundarios incluiram DM, fung¢do cognitiva e
disfuncao erétil. Os resultados de seguranca incluiram
cancer, miopatia, rabdomiolise e hospitalizacdo (52).

Esse estudo randomizou individuos entre 2007 e
2010. O acompanhamento médio foi de 5,6 anos. Na li-
nha de base, a média de idade dos participantes do es-
tudo foi de 65,7 anos e 5,8% apresentaram DM sem
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complicagdes. A adesdo a medicagdo no final do ensaio
clinico foi de ~75%. A incidéncia do resultado primario
foi reduzida no grupo de tratamento em comparagio
com o grupo com placebo (Tabela 2). As analises se-
cundarias, que incluiram os componentes individuais
do desfecho primario, revelaram o AVC como principal
contribuinte para a extensdo do efeito do tratamento
com rosuvastatina. Também nao houve alteracdo no
efeito do tratamento na anélise de subgrupos estratifi-
cada por dados demograficos, PAS, LDL-C e PCR (52).

De modo notavel, a incidéncia de DM de novo foi a
mesma em ambos os grupos. Quanto aos resultados de
seguranca, embora a incidéncia de mialgias e fraqueza
muscular tenha aumentado no grupo de tratamento
(5,8% versus 4,7%; p <0,005), ndo houve diferenca na
elevacdo das enzimas hepaticas ou na descontinuacao
permanente do medicamento do estudo por causa de
queixas musculares incluindo rabdomiélise ou miopa-
tia (52).

Por ultimo, o ECAD (Eliminate Coronary Artery Di-
sease) é um ensaio clinico em andamento destinado a
determinar se o tratamento com atorvastatina reduz os
eventos por DCV em uma populagdo de menor risco do
que a previamente avaliada. A populagdo do estudo in-
clui homens com idades entre 35 e 50 anos e mulheres
com idades entre 45 e 59 anos que ndo tém histoéria de
DCV, LDL-C 270 mg/dL e pelo menos um dos seguintes
fatores de risco: tabagismo atual, HTN, obesidade tron-
cal, histéria familiar de IM prematuro (antes dos 60
anos) ou ligagio étnica com o Sul da Asia (53).

Como as estatinas sido consideradas para popula-
¢des de menor risco, o perfil de efeitos adversos deve
ser considerado. Deve ser entendido que a relagdo risco
-beneficio favorecendo as estatinas diminui a medida
que a populagdo em estudo se move para um grupo de
menor risco e a medida que a intensidade da estatina
aumenta (54). A CTT (Cholesterol Tratment Trialists’)
Collaboration conclui que, embora possa haver um leve
aumento nos AVC hemorragicos, a miopatia e o DM sao
os unicos efeitos adversos significativos que podem ser
atribuidos de forma confiavel ao uso de estatinas. Além
disso, a elevagdo das transaminases, definida como 23’
o limite normal, isoladamente nao é especifica para le-
sao hepatocelular significativa. Como resultado, a vigi-
lancia de rotina das transaminases ndo é recomendada
devido a interrupc¢do inadequada das estatinas (55,56).
Da mesma forma, uma revisao recente dos ensaios cli-
nicos para estatinas ndo mostrou associa¢ao entre esta-
tinas e medidas objetivas de declinio cognitivo (57).

ATE ONDE OS NIiVEIS DE LDL-C PODEM SER DIMI-
NUIDOS? Outra controvérsia nas diretrizes de coleste-
rol da ACC/AHA de 2013 é aremocao de objetivos espe-
cificos de LDL-C como alvos da terapia (43). Ndo ha
evidéncia definitiva de que exista um limite inferior
verdadeiro para os niveis de LDL-C. Dois ensaios clini-
cos que avaliam a adigao de nao estatinas a terapia com
estatina, IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial) e FOURIER
(Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9
Inhibition in Subjects With Elevated Risk), descobriram
que as diminui¢des incrementais no LDL-C foram asso-
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e Secundarios

Grupo da Grupo
Rosuvastatina  do Placebo
(n=6.361) (n=6.344)
Resultados coprimarios
Resultados coprimarios 235(3,7) 304 (4,8)
principais*
Resultados coprimarios 277 (4,4) 363(5,7)
acessorios"
Resultados secundarios* 306 (4,8) 393 (6,2)

TABELA 2 Redugdo do Colesterol em Pessoas de Risco Intermediario
sem Doenca Cardiovascular (HOPE-3): Resultados Primarios

Hazard
Ratio
(1C 95%)

0,76 (0,64-0,91)

0,75 (0,64-0,88)

0,77 (0,66-0,89)

Valor
dep

0,002

<0,001

<0,001

revertida, insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo
ou angina com evidéncia de isquemia. Dados de Yusuf
etal. (52).

HOPE-3 = Heart Outcomes Prevention Evaluation-3; IC = intervalo de confianca.

Os valores sdo n (%), a menos que seja indicado de outra forma. *Composto de morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral néo fatal. ‘Composto de
morte por causas cardiovasculares, infarto do miocérdio néo fatal, acidente vascular cerebral nao fatal,
parada cardiaca revertida, insuficiéncia cardiaca ou revascularizacao. *‘Composto de morte por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, parada cardiaca

ciadas a menos eventos cardiovasculares e nenhum au-
mento nos eventos adversos graves. No IMPROVE-IT, os
pacientes foram randomizados apds um evento de sin-
drome coronariana aguda para sinvastatina com ou
sem ezetimibe e 0o FOURIER randomizou pacientes com
risco elevado de DCV (com 81% tendo IM anterior)
para atorvastatina com ou sem evolocumabe (58,59).
Embora ambos os ensaios clinicos tenham abordado as
coortes secunddrias de prevencdo de DCV, esses resul-
tados sugerem um potencial papel para a investigacao
de nao estatinas na prevenc¢ao primaria de DCV em pa-
cientes de alto risco. O acompanhamento a mais longo
prazo dos ensaios clinicos de inibidores da pré-protei-
na convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), como
o FOURIER OLE, fornecera mais informagoes sobre a
seguranca de niveis muito baixos de LDL-C (60,61). Do
ponto de vista bioldgico, os niveis neonatais de LDL-C
no nascimento variam de 21 a 39 mg/dL e foram postu-
lados como um limite inferior fisiolégico (22,62,63). Os
resultados dos ensaios clinicos PCSK9, que ndo encon-
traram diferenca nos eventos adversos, incluindo even-
tos neurocognitivos, AVC hemorragicos ou incidéncia
de DM de novo entre pacientes com LDL-C <25 e 225
mg/dL, sugerem que ndo existe um limite inferior clini-
camente significativo de LDL-C (64-67). A principal res-
salva para a extrapolacao desses dados é o acompanha-
mento limitado e as diferengas nas populagdes de pa-
cientes. Em particular, como mencionado antes, a maio-
ria dos pacientes incluidos nos testes de inibidores de
PCSK9 eram pacientes de prevencdo secundaria, mais
velhos, e que provavelmente tinham reduzido o tempo
de exposic¢do a baixos niveis de LDL-C em comparacdo
com uma coorte de prevenc¢do primaria.

Uma meta-analise realizada pela CTT Collaboration
relatou uma redugao de risco relativo de 1% por cada
1,8 mg/dL de LDL-C reduzido para um limiar inferior
de 50 mg/dL em individuos com colesterol basal de
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>78 mg/dL (20,22,64,68). Os esfor¢os para diminuir o
LDL-C sdo impulsionados pelo conceito de risco resi-
dual, mesmo apés uma modificagdo de fator de risco
otima. Parte disso pode se dever a algum epifendmeno
ndo reconhecido ou que é necessario considerar a ex-
posicdo ao longo da vida ao LDL-C. Essa perspectiva foi
introduzida em estudos de Mendelian que examinam
pessoas com perda de funcdo de PCSK9 que tém um ris-
co de vida desproporcionalmente menor para DAC em
comparagdo com aqueles incluidos em ensaios clinicos.
Uma meta-andlise desses estudos mostrou que a expo-
sicdo ao longo da vida a niveis mais baixos de LDL-C
conferiu uma redugdo de risco trés vezes maior do que
o tratamento com estatinas iniciado mais tarde na vida
(69). As diretrizes atuais recomendam uma diminui¢do
da dose de estatina ap6s duas leituras consecutivas de
LDL-C <40 mg/dL (18). No entanto, os dados dos en-
saios clinicos de inibidores de PCSK9 ndo apresenta-
ram preocupagdes de seguranca em niveis de LDL-C
<25 mg/dL (60,64-67).

HIPERTENSAO

Embora existam provas indiscutiveis de que o controle
da pressdo arterial estd associado a uma redugio nos
eventos por DCV, os alvos de pressdo arterial, limiares
para o inicio do tratamento farmacolégico e como dife-
rentes fatores de comorbidades no manejo da pressao
arterial de um individuo sdo controversos (70).

QUANDO O TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO
DEVE SER INICIADO? Com as mais recentes recomen-
dagdes do Eighth Joint National Committe, o tratamen-
to para HTN é iniciado com uma PAS >140 mmHg. No
entanto, com base em dados observacionais, o risco de
DCV comega em valores mais baixos. Uma meta-analise
de estudos observacionais prospectivos encontrou uma
correlagdo direta entre as mortes por DCV e PAS até um
limiar de 115 mmHg (71). Cerca de 39% dos homens e
23% das mulheres apresentam uma PAS entre 130 e
139 mmHg e apresentam risco mais elevado de desen-
volver HTN. Uma andlise usando os individuos da coor-
te do Framingham estratificou-os pela sua pressdo ar-
terial inicial nos seguintes grupos: 6timo (<120 mmHg),
normal (120 a 129 mmHg) e alto-normal (130 a 139
mmHg). O risco de DCV, ajustado para o estado do dia-
betes, colesterol, idade, sexo, indice de massa corporal
e tabagismo, foi maior nos pacientes com pressdes san-
guineas elevadas-normais versus 6timas (72). Com
base nesses dados, dois ensaios clinicos randomizados,
PHARAO (Prevention of Hypertension With the Angio-
tensin-Converting Enzyme Inhibitor Ramipril in Patients
With High-Normal Blood Pressure) e TROPHY (TRial Of
Preventing HYpertension), tentaram responder se a in-
tervengao farmacoldgica deve ser iniciada com uma
PAS >130 mmHg (73,74). Ambos os ensaios clinicos
mostraram que o inicio de agentes farmacoldgicos re-
tardou o inicio da HTN. No entanto, como estes ensaios
clinicos ndo foram sustentados para avaliar diferengas
nas taxas de eventos por DCV, nenhuma redugao nos
eventos de DCV foi encontrada (74,75). Além disso, em-
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bora o tratamento ndo tenha sido associado a aumento
de eventos adversos, o ramipril foi associado a mais
tosse (4,8% versus 0,4%) (74,75). Assim, até o momen-
to existe uma quantidade insuficiente de dados para
suportar o tratamento da pré-HTN.

No teste HOPE-3, o brago da HTN recebeu um medi-
camento combinado de dose fixa de candesartan e hi-
droclorotiazida (76). A concepgao deste ensaio clinico
foi inovadora pois, ao invés de categorizar os indivi-
duos pelos seus fatores de risco, avaliou a efetividade
dos tratamentos modificadores de fatores de risco em
individuos com risco aumentado de desenvolver DCV.
Deste modo, ndo foram utilizados critérios de inclusdo
rigidos baseados em defini¢des de hiperlipidemia e
HTN. Além disso, os individuos com um diagndstico ba-
sal de HTN podiam ser incluidos desde que ndo tenham
sido previamente submetidos a uma tiazida, inibidor da
enzima conversora da angiotensina ou bloqueador dos
receptores da angiotensina.

No final do estudo, a diminuigdo média da pressio
arterial foi de 10 mmHg no grupo de tratamento versus
4 mmHg no grupo-controle (p <0,05). Nao houve dife-
renca nos desfechos primario ou secundario. De modo
importante, uma andlise de subgrupo que estratificou
a pressdo arterial basal em tercis (€131 mmHg, 132 a
143 mmHg e >143 mmHg) constatou um beneficio no
desfecho primario no grupo >143 mmHg. E relevante
dizer que houve uma separagdo das curvas Kaplan-
Meier para AVC, IM e revascularizagdo com o tempo, o
que sugere que essas diferencas podem se tornar sig-
nificativas com maior acompanhamento (76). Embora
ndo houvesse diferencas nos resultados de seguranca,
houve uma incidéncia aumentada de hipotensao, ton-
turas e vertigens sintomaticas no grupo de tratamento.
Este ensaio clinico tem importantes implica¢des clini-
cas, pois suporta as diretrizes atuais de que individuos
sem HTN que estdo em risco intermediario de DCV nao
devem ser tratados farmacologicamente (76). No en-
tanto, devido ao aumento do risco relativo de eventos
por DCV com base em estudos epidemioldgicos, é ra-
zoavel incentivar mudancas no estilo de vida que in-
cluam exercicios, restrigcao de sédio e aconselhamento
nutricional.

QUAL O NIVEL MAIS BAIXO AO QUAL PODEMOS
DESCER? Existe um debate significativo sobre qual
deve ser o objetivo do tratamento da PAS. Grande parte
disso decorre do fendmeno da curva ] nos resultados de
DCV, excluindo o AVC, descrito em dados observacio-
nais e ensaios clinicos controlados randomizados que
avaliam as terapias para HTN (77-80). Os mecanismos
para essa relagdo incluem a presenca de placas ateros-
cleroticas e diminui¢do das pressdes de perfusao distal-
mente. Esses dados provém principalmente de indivi-
duos com HTN, DM ou DCV preexistente (81,82). Assim,
a presenca deste fendmeno numa coorte de prevencao
primaria é menos clara. Antes do SPRINT (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial), poucos ensaios clini-
cos inclufram um numero significativo de individuos
sem historia prévia de DCV.

Um dos primeiros ensaios clinicos que foi projetado
para avaliar o fendmeno da curva | foi o HOT (Hyperten-
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sion Optimal Treatment), que randomizou individuos
com HTN em grupos de tratamento de pressdo arterial
diastdlica <90, <85 ou <80 mmHg (83). A média de ida-
de dos pacientes neste ensaio clinico foi de 61 anos e
1,5% apresentavam DCV preexistente. Este ensaio cli-
nico ndao encontrou aumento nos eventos de DCV no
grupo de pressdo arterial diastélica inferior, mas tam-
bém ndo encontrou diferenca na reducgio do risco de
DCV (83).

VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-Term Use
Evaluation) foi um estudo controlado randomizado que
incluiu individuos com idades =50 anos com alto risco
de DCV (determinado por diabetes melito, tabagismo
atual, colesterol total, hipertrofia ventricular esquerda,
proteintria ou creatinina sérica elevados) ou com
doenga arterial coronariana ou periférica. Os bragos de
tratamento no ensaio clinico foram valsartan e amlodi-
pina com uma PAS-alvo <140 mmHg. A média de idade
dos participantes foi de 67 anos e 46% deles apresenta-
vam DAC preexistente (84). Uma analise post hoc que
estratificou por DAC basal ndo apresentou curva J. Con-
tudo, embora nio tenha sido constatado aumento do
risco de DCV, também nao houve beneficio adicional na
obtencdo de uma PAS <130 mmHg (85).

No estudo ACCORD, os participantes com DM tipo 2
foram distribuidos aleatoriamente para terapia intensi-
va (pressdo arterial-alvo <120 mmHg) versus terapia
-padrao (pressao arterial-alvo <140 mmHg). O resulta-
do composto primario foi o IM néo fatal, AVC ndo fatal
ou morte por DCV. Em um ano, a PAS média em cada
grupo foi de 119,3 e 133,5 mmHg, respectivamente. No
entanto, ndo houve diferenca no resultado priméario en-
tre os grupos (86). Os autores comentaram que a taxa de
eventos no grupo-padrao foi quase 50% menor do que a
taxa esperada, sugerindo que o estudo estava pouco ca-
pacitado. Além disso, as curvas divergentes de Kaplan-
Meier sugerem que os resultados poderiam se tornar
significativos se houvesse mais individuos ou se o estu-
do tivesse continuado por um periodo mais longo (87).

O SPRINT foi um estudo controlado randomizado que
também comparou uma estratégia intensiva de trata-
mento da pressdo arterial (PAS <120 mmHg) a uma es-
tratégia-padrdo de tratamento da pressao arterial (PAS
<140 mmHg). Os critérios de inclusdo para o ensaio clini-
co foram a idade =50 anos, uma PAS entre 130 e 180
mmHg, e categorizados como tendo um risco de DCV au-
mentado, definido como: DCV clinica ou subclinica (Ta-
bela 3), doenga renal cronica com taxa estimada de fil-
tracdo glomerular (TFG) de 20 a 60 mL/m/1,73 m? um
risco para DCV em dez anos 215% ou idade 275 anos.
E importante notar que individuos com AVC anterior ou
DM foram excluidos (87).

0 resultado primario foi um resultado composto de
IM, sindrome coronariana aguda, AVC, insuficiéncia
cardiaca descompensada aguda ou morte por DCV. Os
resultados secundarios incluiram os componentes indi-
viduais do resultado composto, bem como a morte por
qualquer causa e o composto do resultado primario
com a morte por qualquer causa. Os resultados de segu-
ranga incluiram o agravamento da fungao renal (87).

Os participantes do estudo foram randomizados en-
tre 2010 e 2013. A mediana de acompanhamento foi de
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TABELA 3 Definigcoes de Doenca Cardiovascular
Clinica e Subclinica (Excluindo AVC)

no SPRINT

Doenca cardiovascular clinica

Infarto do miocardio prévio, revascularizacao coronariana
ou intervencao carotidea

Intervencao prévia de artéria periférica

Sindrome coronariana aguda, prova de esfor¢o positiva ou estudo
de imagem cardiaca positivo

Estenose 250% de artéria coronaria, carotidea ou periférica

Aneurisma adrtico abdominal 25 cm com ou sem reparagao

Doenca cardiovascular subclinica nos ultimos dois anos

Escore de calcio da artéria coronaria 2400 unidades de Agatston

Indice tornozelo-braquial <0,90

Hipertrofia ventricular esquerda identificada por
eletrocardiograma, ecocardiograma ou outra imagem cardiaca

Dados de Wright et al. (87).
SPRINT = Systolic Blood Pressure Intervention Trial.

3,26 anos antes de o final do estudo ter sido antecipado
devido ao beneficio no resultado primario encontrado
no grupo de tratamento intensivo. A média de idade no
ensaio clinico foi de 68 anos; 17% dos participantes do
estudo apresentaram DCV clinica, que incluiu a doenca
arterial periférica; 10% ndo estavam recebendo trata-
mento anti-hipertensivo antes do inicio do estudo e
61% tinham um escore de risco de Framingham 215%.
A taxa do resultado primario composto foi de 1,65%)/
ano no grupo de tratamento intensivo em comparagao
com 2,19%/ano no grupo-padrdo, o que se traduziu em
uma reducdo do risco relativo de 25% e uma reducao
absoluta do risco de 0,54%/ano. O desfecho composto
foi orientado pelo resultado da insuficiéncia cardiaca e
morte por DCV. Curiosamente, em relagdo aos desfe-
chos secundarios, ndo houve diferencgas significativas
nas taxas de IM, sindrome coronariana aguda ou AVC.
Algumas consideragdes que afetam a interpretagdo in-
cluem a terminagdo antecipada do estudo e seus efeitos
sobre os resultados a longo prazo, bem como a alta por-
centagem de individuos que ja toleram um regime mul-
tidrogas (o nimero médio de agentes anti-hipertensi-
vos antes do inicio do estudo foi de 1,8) (87).

Embora nao houvesse diferengas nos resultados de
seguranca renal em pacientes com doenga renal croni-
cano momento da randomizagdo, naqueles sem doenca
renal cronica, individuos no grupo de tratamento inten-
sivo em comparagdo com o grupo de tratamento-pa-
drdo tiveram uma reducdo de 230% na TFG (HR: 3,49;
95% intervalo de confianga: 2,44 a 5,10). Como espera-
do, houve eventos adversos mais graves no grupo de
tratamento intensivo do que no padrao (p <0,001), que
incluiu hipotensdo, sincope, anormalidades eletroliti-
cas e lesdo/insuficiéncia renal grave (87).

Os ensaios clinicos acima mencionados sugerem
que, em individuos selecionados de forma adequada, a
PAS mais baixa reduzira os eventos de DCV e a mortali-
dade sem aumentar os IM. Uma meta-anélise recente
que estratificou os grupos por PAS basal encontrou
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uma diminui¢ao semelhante nos eventos por DCV, DAC,
AVC, insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as
causas em todos os grupos de PAS, incluindo o menor
(<130 mmHg). A andlise estratificada pela presenca de
DAC inicial ndo alterou esses achados (70).

Mesmo com essa evidéncia, é importante conside-
rar os potenciais efeitos adversos do controle rigoroso
da pressao arterial, como sincope, tonturas e lesao re-
nal na adesdo do paciente. Uma meta-analise interes-
sante calculou uma relagdo risco-beneficio do trata-
mento anti-hipertensivo que usava a interrupg¢ao per-
manente do tratamento anti-hipertensivo como um
indicador para um evento adverso significativo (88).
Essa meta-andlise verificou que, para redugdes incre-
mentais na PAS abaixo de 130 mmHg, o risco relativo
de descontinuagdes permanentes aumentou despro-
porcionalmente para qualquer beneficio adicional ob-
tido a partir de uma perspectiva de redugdo de risco
de DCV. Isso sugere que, embora ainda haja um bene-
ficio geral em se reduzir a PAS, o custo de fazé-lo quan-
to a interrupg¢do da medicagdo pode nio valer a pena.
No que diz respeito ao SPRINT, é importante notar que
o método utilizado para a medicdo da PAS, uma média
de trés leituras automaticas de pressao arterial medi-
das em uma sala silenciosa depois de o paciente ter-se
sentado sozinho, foi diferente da usada em outros en-
saios clinicos e é diferente daquela praticada no mun-
do real. Assim, as leituras da PAS relatadas no SPRINT
poderiam ter sido ~5 a 10 mmHg maiores se medidas
por um dispositivo manual, durante a conversa ou em
uma sala publica nao confidencial (89). Sob essa pers-
pectiva, os objetivos da PAS no SPRINT sdo apenas um
pouco menores do que aqueles recomendados pelas
diretrizes atualmente.

RECOMENDAGOES E DIRECOES FUTURAS

0 continuum da saide antes do franco desenvolvimento
da DAC pode ser classificado em dois grupos: aqueles
que ainda nao possuem os fatores de risco que confe-
rem um risco aumentado de desenvolver DCV e aqueles
que ja os possuem. Do ponto de vista da prevengao pri-
mordial, preservar o estado de satide antes do inicio do
DM, hipercolesterolemia ou HTN tem o maior potencial
para diminuir a morbidade e mortalidade por DCV. No
entanto, as estratégias para conseguir isso sdo dispen-
diosas no que se refere a recursos.

No que diz respeito a prevengao primaria da DCV,
esta claro que para o DM e a HTN as intervengdes far-
macolégicas em individuos sem doeng¢a manifesta nao
sdo significativas e, ao invés disso, as mudangas no esti-
lo de vida devem ser encorajadas. O controle glicémico
agressivo (HgAlc <6,5%) deve ser considerado em pa-
cientes diabéticos sem DAC e especialmente naqueles
sem evidéncia de doenga microvascular. De forma rele-
vante, extrapolando a experiéncia do ACCORD, embora
o controle glicémico seja importante, os alvos devem
ser alcancados lentamente. Da mesma forma, em indi-
viduos sem DCV ou DM, uma vez que os individuos se
tornem hipertensos de acordo com as diretrizes atuais
(PAS 2140 mmHg), as intervengdes farmacologicas de-
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vem ser iniciadas para uma PAS-alvo <130 mmHg (Fi-
gura 2).

Curiosamente, ao contrario do DM e da HTN, mesmo
na auséncia de hiperlipidemia diagnosticada, parece
haver uma oportunidade para reduzir os eventos de
DCV iniciando a terapia com estatina em individuos
com risco de DCV intermediario. A identificagdo precisa
de individuos com doenca subclinica permite ndo sé
intervenc¢des precoces no estilo de vida ou modifica-
¢oes dos fatores de risco, mas também a reclassificacao
de pacientes e a descontinuagio de uma terapia onde a
relagdo risco-beneficio talvez ndo tenha sido favoravel.
O desenvolvimento de um modelo que discrimina cor-
retamente entre um estado de doenca ndo modificavel
versus um estado de doenga modificavel é um desafio.
Como resultado, a identificagdo de novos métodos e va-
ridveis que melhorem a nossa estimativa de risco deve
ser uma prioridade.

Além disso, dada a evidéncia de que o processo ate-
rosclerdtico comega no inicio da infancia, as calcula-
doras de risco atuais podem ndo identificar completa-
mente quem beneficiaria com uma terapia de reducao
de lipidios (2,90). Como resultado, iniciar o tratamen-
to antes do indicado pelas calculadoras de risco con-
vencionais deve ser considerado. Diferentes calcula-
doras poderiam ser possivelmente desenvolvidas com
base na genética, marcadores adicionais de doenca
(proteintria, glicostria, indice tornozelo-braquial ou
hipertrofia ventricular esquerda), dados de bioima-
gem (calcio na artéria corondria e presenca de placas
carotideas e periféricas) ou biomarcadores (PCR, tro-
ponina, peptideo natriurético cerebral e lipoproteina
[a]). No que se refere a bioimagem, a quantificagdo do
calcio na artéria corondria e placa carotidea demons-
trou melhorar a discriminagdo do risco usando a
equagdo DCVAS Pooled Cohort (91-93). Além disso,
um estudo que avaliou a doencga carotidea, adrtica e
iliofemoral por ecografia e calcificagdo da artéria co-
ronaria em individuos sem histdria prévia de DCV ob-
servou que a doenga na regido iliofemoral estava for-
temente correlacionada com a calcificacdo da artéria
coronaria e doenca aortica (94). Dada a alta prevalén-
cia de doenca iliofemoral, se a incidéncia de eventos
por DCV puder ser correlacionada com a sua presenga,
a doenca iliofemoral pode ajudar na estratificagao do
risco futuro (94). Um modelo recente de predicado de
risco para DCV, que combina variaveis derivadas de
multiplas modalidades (hipertrofia ventricular es-
querda determinada pelo ECG, calcificacdo da artéria
coronaria, pré-hormona N-terminal do peptideo na-
triurético do tipo B, troponina T cardiaca de alta sen-
sibilidade e PCR de alta sensibilidade) em uma calcu-
ladora de risco-base que incluia as variaveis de risco
DCVAS e o uso de estatina, melhora significativamente
o modelo de discriminagdo (Estatistica-C: 0,79) (95).
Embora este modelo ndo tenha sido validado, ele su-
gere que é possivel melhorar nossos modelos atuais
de previsao de risco.

Aideia de prevencdo primordial é o que impulsiona
os esfor¢os para atingir niveis mais baixos de risco e
metas especificas de doencas na prevencdo primaria de
DCV. O risco genético de um individuo é essencialmente
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FIGURA 2 Recomendag¢des para a Modulagdo dos Fatores de Risco para a Preveng¢do Primdria de Doenga Cardiovascular

Terapia com estatinas para
LDL 2190 mg/dL; também

a niveis mais baixos com base
nos fatores de risco para DCV:

¢ Intervencao Farmacolégica
* PAS alvo <130 mmHg

e Intervencao Farmacoldgica
* HBAc-alvo <6,5%
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¢ Diabetes melito
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Nao

¢ Genética
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Diabetes
(HbA1c 26,5%)

Hipertensao
(PAS 2140 mmHg)

Hiperlipidemia
(LDL 2190 mg/dL; ou mais baixo)
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Esta figura resume as recomendacdes de tratamento para a HTN, o DM e a hiperlipidemia na prevencéo primaria da DCV antes e ap6s o desenvolvimento do fator
de risco. A intervencédo farmacoldgica s6 deve ser iniciada em HTN e DM apds o desenvolvimento do fator de risco. Isso contrasta com a hiperlipidemia, em que a
estratificacdo de risco determinara se a terapia com estatina é justificada. DM = diabetes melito; HgA1c = hemoglobina A1c; hsPCR = proteina C-reativa de alta

sensibilidade; HTN = hipertensédo; PAS = pressdo arterial sistolica; outras abreviaturas como na Figura 1.

um escore de risco de DCV primordial ou um risco basal
de DCV vitalicio que pode ser mitigado ou amplificado
por fatores ambientais. Dois estudos atribuiram dife-
rentes pontuagdes genéticas de risco para DCV (96,97).
0 primeiro estudo examinou o efeito do estilo de vida
sobre as DCV e descobriu que, dentro do maior grupo
de risco genético, um estilo de vida favoravel diminuiu
os eventos de DCV em comparagdo com um estilo de
vida desfavoravel (96). O segundo estudo comparou o
tamanho do efeito da terapia com estatinas em eventos
de DCV por grupo de risco genético e verificou uma re-
dugdo de risco relativo de 46% no grupo de maior risco
em comparagdo com 26% em todos os outros (p = 0,05)
(97). Os escores de risco genético que caracterizam o
risco genético para DCV de um individuo identificariam
individuos que beneficiariam com terapias de redugio
de risco em uma fase mais precoce.

Embora seja atraente considerar terapias farmaco-
légicas em pacientes de baixo risco, os efeitos adversos
e as barreiras fisioldgicas podem tornar a relagdo risco
-beneficio desfavoravel, particularmente se a adesio
aos medicamentos for afetada. A sele¢do apropriada de
individuos que beneficiardo de terapias farmacoldgicas
mais agressivas dependera da precisdo das calculado-
ras de risco para DCV. O estilo de vida e as intervengoes
comportamentais, embora dificeis de implementar e
adotar, ndo tém esse limite inferior e devem ser a inter-
vengdo preferencial para os grupos de menor risco.
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