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RESUMO

O diabetes, a hiperlipidemia e a hipertensão são fatores de risco modificáveis que contribuem para a prevenção  
de eventos de doenças cardiovasculares. O efeito desses fatores de risco na incidência da doença cardiovascular aumenta 
com níveis progressivamente mais elevados de glicose, colesterol de lipoproteínas de baixa densidade  
e pressão sanguínea. O limiar para iniciar o tratamento desses fatores de risco modificáveis e os objetivos ideais da 
modificação dos fatores de risco são um foco de investigação em prevenção primária. Embora uma abordagem agressiva 
seja atraente, podem ocorrer eventos adversos e podem existir potenciais barreiras fisiológicas.  
Este artigo discute a prevenção primária da doença cardíaca coronária que pode ser conseguida através da modificação 
do diabetes, da hiperlipidemia e da hipertensão, resumindo as diretrizes atuais e os dados de ensaios clínicos pertinentes 
de estudos de intervenção que incluíram uma coorte de prevenção primária.  
(J Am Coll Cardiol 2017;70:2171–85) © 2017 Os Autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of 
Cardiology Foundation. Este é um artigo de acesso aberto com a licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Countries) investigou os fatores de risco associados às 
taxas de mortalidade por DCV. O INTERHEART mediu 
nove fatores de risco antes de um primeiro infarto do 

-
-
-

tores de risco.
-

Ilustração Cen-
tral
fatores de risco associados ao desenvolvimento da 

-
-
-
-
-

-
das na população e na colaboração global de sistemas, 

-
demia e a HTN como preditores de risco de DCV. A con-
sistência desses dados resultou em calculadoras de ris-

-
va entre esses fatores de risco, outro denominador co-

-

de oxigênio via vasodilatação e vasoconstrição de arte-

-

-
tam a perfusão com a demanda metabólica, causando 

microvascular coronariana foi usada inicialmente para 
explicar sintomas de angina em pacientes sem doença 

postulados para doença microvascular coronariana 
-

me metabólica incluem disfunção muscular endotelial 
-

trico e produção de fatores de crescimento, incluindo 
-

-
-

-

-

-

oportunidade para evitar a morbidade e 

pode ser direcionando os esforços de pre-
venção a um fase anterior ao desenvolvimen-
to da doença microvascular. 

-
res de risco – DM, hiperlipidemia e HTN – re-

-
-

dências em constante evolução.

DIRETRIZES ATUAIS

pessoas com DM e da pressão arterial em pessoas com 
-

paciente, incluindo a duração da doença e DAC conheci-
-

tional Committee sugeriram o início do tratamento 
-
-

les com DM, doença cerebrovascular, doença renal crô-
-

-

-

-
mento de um valor de colesterol de lipoproteína de bai-

-
-

base na presença ou ausência de DCV, níveis de LDL-C 
-
-
-

Figura 1). Na-

-

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

DAC = doença arterial coronariana

DCV = doença cardiovascular

DM = diabetes melito

HgA1c = hemoglobina A1c

HTN = hipertensão

IM = infarto do miocárdio

LDL-C = colesterol lipoproteína de 

baixa densidade 

PAS = pressão arterial sistólica

PCR = proteína C-reativa

PCSK9 = pró-proteína convertase 

subtilisina/kexina tipo 9
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL Prevenção de Doenças Cardiovasculares e Promoção da Saúde

PREVENÇÃO SECUNDÁRIA E TERCIÁRIA

PREVENÇÃO PRIMÁRIA

Saúde Neonatal e Infantil Peso Corporal

Tabagismo Poluição Ambiental

Atividade Física Dieta

Fatores de Risco

Dislipidemia

Hipertensão

Diabetes

Síndrome Metabólica

Comportamentos Saudáveis

DCV

DAC

DVP

Insuficiência Cardíaca

Doença Cerebrovascular

PREVENÇÃO
PRIMORDIAL

Hong, K.N. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(17):2171-85.

Esta figura descreve a abordagem em estratos para prevenir a DCV. A prevenção primordial compõe a base e otimiza os comportamentos de saúde para reduzir o 
desenvolvimento de fatores de risco de DCV. O segundo nível é a prevenção primária, que visa os fatores de risco de DCV para prevenir o desenvolvimento de DCV. 
Por último, o ápice é a prevenção secundária e terciária, onde a DCV é direcionada para prevenir a progressão e o desenvolvimento de DCV adicional. Adaptado 
com a permissão de Vaduganathan et al. (5). DAC = doença arterial coronariana; DCV = doença cardiovascular; DVP = doença vascular periférica.

-

calculadora de risco para DCVAS de coorte agrupada. A 

dos dados contemporâneos, incluindo um atraso na 

correlações inexplicadas resultantes de fatores de con-

atribuído ao uso de dados mais antigos do Nacional 
Heart, Lung and Blood Institute. Os dados mais antigos 

-
-

et al.
comparou as taxas observadas e estimadas de DCV 
usando o risco para DCVAS em indivíduos incluídos en-

demonstrado uma superestimação do risco na coorte 

aos dados de resultados foram incluídos os dados do 

DIABETES

-
-

tem dados limitados para apoiar o tratamento farma-
-

ticos. O  estuda indiví-

-
-
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lo de vida apresentou a maior redução na incidência 

-
cientes com menor índice de massa corporal e os efei-

-

estendido para incluir dados de acompanhamento de 
-

recido a todos os participantes do ensaio clinico, não 
houve diferença nas taxas de incidência de DM duran-

sustentado na redução da progressão para DM. O ORI-
Outcome Reduction with an Initial Glargine Inter-

vention) estudou indivíduos com DCV de alto risco 

alterada ou DM tipo 2 recentemente diagnosticado 
para glargina versus cuidado-padrão com o regime an-

estudo não tenha testado um regime de controle de 
glicose mais intenso versus menos intenso, os pacien-

-

taram menores taxas de incidência de DM em três me-
p

de hipoglicemia grave. No entanto, mesmo com pro-
gressão tardia para DM, não houve diferença nos 
eventos cardiovasculares entre os dois grupos de tra-
tamento após uma mediana de acompanhamento de 

-
fonilureias), metformina, inibidores de dipeptidil

-
gon-like

obesidade, e a evidência atual apoia o aconselhamen-
to desses indivíduos com base no seu risco geral e na 

O CURSO PRECOCE DA DOENÇA VERSUS O TAR-
DIO AFETA O ALVO HGA1c EM PACIENTES DIABÉ-
TICOS?  Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with 

-
tion 53) foi um estudo prospectivo, duplo-cego, con-

DM tipo 2 para saxagliptina versus

FIGURA 1 Recomendações para a Terapia com Estatinas da ACC/AHA 2013

Sim

Não

Sim Sim Sim

DCV
presente

Não LDL ≥190 mg/dL

Sim

Não

Sim

NãoDiabetes 
40 a 75 anos

Risco de DCVAS
em dez anos ≥7,5%

40 a 75 anos 

Dose moderada
a alta de estatina 

       Dose alta de estatina
- Atorvastatina 40 a 80 mg
- Rosuvastatina 20 a 40 mg

NãoDose moderada de estatina
- Atorvastatina 10 a 20 mg
- Rosuvastatina 5 a 10 mg
- Sinvastatina 20 a 40 mg
- Pravastatina 40 a 80 mg
- Lovastatina 40 mg
- Fluvastatina XL 80 mg
- Pitavastatina 2 a 4 mg 

Risco de DCVAS
em dez anos ≥7,5%Idade ≤75 anos

Esta figura mostra um fluxograma do algoritmo recomendado pela ACC/AHA para o início das estatinas. A primeira variável clínica que afeta o início da terapia com 
estatinas é a presença de DCV. Na ausência de DCV, o colesterol LDL, o diabetes e o risco de DCVAS constituem os critérios para o início das estatinas para a pre-
venção primária da DCV. Adaptado com a permissão de Stone et al. (18). ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; DCV = doença 
cardiovascular; DCVAS = doença cardiovascular aterosclerótica; LDL = lipoproteína de baixa densidade.
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-

-

de morte por DVC, IM ou acidente vascular cerebral 
-
-

resultados sugerem uma associação entre níveis de 

-

United Kingdom Prospective 

and Complications Trial -
nham diagnóstico recente, havia uma maior probabili-

-
 

-
mula ao longo do tempo.

Como resultado de intervenções precoces, o tempo 
-

mais longo para avaliar o efeito dessas intervenções. O 
-

-

-
-

envolvimento microvascular em um ensaio clinico com 
-

grupo não intensivo. A redução de risco estatisticamen-
 de complicações 

relacionada ao DM foi acompanhada por uma redução 
-
p 

p
anos após o encerramento do ensaio clinico original. É 

-

considerado. Tal como no ensaio clinico UKPDS, o ensaio 
-
-

-
va nos resultados de DCV incluindo IM, AVC ou morte 

-
-

nal) foi incluída em um estudo epidemiológico para ava-

-
-
-

p

-
nhum indivíduo com HTN ou hiperlipidemia. A idade 

diminuto tempo de exposição à hiperglicemia sugere 

-

pode persistir após o tratamento. Isso foi denominado 
-
-

-

-

diagnosticados, os incluídos nos ensaios clinicos AD-
-

rax and Diamicron MR Controlled Evaluation), VADT 
Action to 

) tiveram um 

destes ensaios clinicos, resultados e características ba-
sais são mostrados na Tabela 1.

No ADVANCE, embora tenha havido uma diferença 

hazard ratio p = 
-

vasculares e particularmente por uma redução da ne-
-
-

p
-
-
-

-

-

-
-
-
-

na mortalidade por DCV. Um estudo posterior acompa-
-
-
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p
alcançada. Curiosamente, não houve alteração na mor-
talidade por DCV ou por todas as causas. De forma se-

-
-

-

-

versus

-

-

RISCOS DO CONTROLE GLICÊMICO INTENSIVO. O 
ACCORD -

-
-

sivo da glicose. O ensaio clinico VADT mostrou um au-
mento nos eventos por DCV com a hipoglicemia grave. 

-

-

entre os eventos por DCV e a hipoglicemia na popula-

-
cursor da doença macrovascular e, embora possa ser 
excessivamente simplista sugerir isso, a prevenção pre-

-

-
lares provavelmente ocorrem num espectro dependen-

-

tido DM por mais tempo e em indivíduos mais velhos, 
-
-

controle glicêmico mais restrito.

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

Características basais

Idade, média/anos

DCV anterior, %

Duração DM, média/anos

66

32,2

8,0

60

40,0

11,5

62

33,7

10,0

HbA1C

Intensiva

Convencional

6,5

7,3

6,9

8,4

6,7

7,5

Tempo de Acompanhamento, mediana/anos 5,0 5,6 3,5

Concepção do Estudo

Critérios de inclusão DM tipo 2 não insulino-
dependente

Idade 55 anos com um fator 
de risco para DCV

HbA1c >7,5% com insulina 
ou terapias orais 
otimizadas

Idade >41 anos

HgA1c 7,5% a 9%
Idade 40 a 79 anos com DCV
Idade 55 a 79 anos sem DCV mas 

com aterosclerose, 
albuminúria, HVE, ou 2 
fatores de risco para DCV

Grupos de tratamento HbA1c 6,5% versus 
tratamento-padrão

HbA1c <6,0% versus HbA1c 
<9,0%

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

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

Composto (morte por DCV, 
IM, AVC, ICC DAC 
inoperável, amputação, 
ICP, intervenção vascular)

Composto (IM, AVC, morte por 
DCV)

Componente PA Sim Não Sim

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled 
Evaluation; DAC = doença arterial coronariana; DM = diabetes melito; DVC = doença cardiovascular; HgA1c = hemoglobina A1c;  
HVE = hipertrofia ventricular esquerda; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; ICP = intervenção coronária percutânea; IM = infarto do miocárdio;  
PA = pressão arterial; VADT = Veterans Affairs Diabetes Trial.
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COLESTEROL-LDL

A aterosclerose começa com a deposição de lipídios na 
-

-
vam-se no colesterol-alvo para determinar o início de 

-
-

cesso aterosclerótico começou na infância e possivel-

o desenvolvimento de DAC. Por exemplo, um estudo 

-

indicação para as estatinas, com um estudo estimando 

QUANDO A TERAPIA COM ESTATINAS DEVE SER 
INICIADA? O estudo Cardiovascular Risk in Young 
Finns

-
ses fatores de risco durante a infância atenuou o risco 

Bogalusa Heart 
Study -

DCV constataram uma prevalência crescente de estrias 

as medidas mais elevadas na infância de colesterol de 
lipoproteínas de não alta densidade, LDL-C e apoB es-
tavam associadas com o aumento da espessura íntima-

Coronary Ar-
tery Risk Development in Young Adults Study), por outro 
lado, sugeriu um papel para uma terapia mais agressi-
va de redução de lipídios. Este foi um estudo longitudi-

-
-

-

-
lesterol podem ser consideradas se os níveis de LDL-C 
permanecerem elevados após a instituição dessas in-
tervenções.

Embora tenha havido testes farmacológicos em rela-

concentrou-se em populações de alto risco. Dois en-

Management of Eleva-
ted Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult 
Japanese
in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin). O MEGA comparou a incidência de DAC em indi-

versus 
-

cativamente menor no grupo de tratamento com estati-

-
-

versus placebo, sendo o desfe-

-
dução no desfecho 
com estatina.

Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3) foi um ensaio clinico fatorial 2 � 2 

-

comparação com placebo em indivíduos com risco de 

-
-

colesterol lipoproteína de baixa densidade, uso atual ou 
recente de tabaco, disglicemia e história familiar de DAC 

-
vasiva. Para avaliar a tolerabilidade ao tratamento e evi-
tar problemas de desistência e de adesão, houve uma 

-
-
-

DCV, IM não fatal ou AVC não fatal, e o desfecho compos-
to anterior com adição de parada cardiovascular rever-

-
sultados 

-
-
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Tabela 2 -

contribuinte para a extensão do efeito do tratamento 

-

de novo foi a 
mesma em ambos os grupos. Quanto aos resultados de 

muscular tenha aumentado no grupo de tratamento 
versus p

permanente do medicamento do estudo por causa de 
-

Eliminate Coronary Artery Di-
sease

eventos por DCV em uma população de menor risco do 
-

fatores de risco: tabagismo atual, HTN, obesidade tron-

Como as estatinas são consideradas para popula-

-
-

Da mesma forma, uma revisão recente dos ensaios cli-
nicos para estatinas não mostrou associação entre esta-

ATÉ ONDE OS NÍVEIS DE LDL-C PODEM SER DIMI-
NUÍDOS?  -

-

verdadeiro para os níveis de LDL-C. Dois ensaios clini-

Improved Reduction of Outco-
) e FOURIER 

Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 
), descobriram 

-

ciadas a menos eventos cardiovasculares e nenhum au-
mento nos eventos adversos graves. No IMPROVE-IT, os 

-
drome coronariana aguda para sinvastatina com ou 

Embora ambos os ensaios clinicos tenham abordado as 
-

tados sugerem um potencial papel para a investigação 
-

cientes de alto risco. O acompanhamento a mais longo 
-

ponto de vista biológico, os níveis neonatais de LDL-C 
-

-
traram diferença nos eventos adversos, incluindo even-

de DM de novo
-
-
-

mento limitado e as diferenças nas populações de pa-
cientes. Em particular, como mencionado antes, a maio-
ria dos pacientes incluídos nos testes de inibidores de 

de exposição a baixos níveis de LDL-C em comparação 

TABELA 2 Redução do Colesterol em Pessoas de Risco Intermediário  
sem Doença Cardiovascular (HOPE-3): Resultados Primários  
e Secundários

Grupo da 
Rosuvastatina 

(n = 6.361)

Grupo  
do Placebo
(n = 6.344)

Hazard  
Ratio

(IC 95%)
Valor 
de p

Resultados coprimários

Resultados coprimários 
principais*

235 (3,7) 304 (4,8) 0,76 (0,64-0,91) 0,002

Resultados coprimários 
acessórios†

277 (4,4) 363 (5,7) 0,75 (0,64-0,88) <0,001

Resultados secundários‡ 306 (4,8) 393 (6,2) 0,77 (0,66-0,89) <0,001

Os valores são n (%), a menos que seja indicado de outra forma. *Composto de morte por causas 
cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal ou acidente vascular cerebral não fatal. †Composto de 
morte por causas cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal, 
parada cardíaca revertida, insuficiência cardíaca ou revascularização. ‡Composto de morte por causas 
cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal, parada cardíaca 
revertida, insuficiência cardíaca, revascularização  
ou angina com evidência de isquemia. Dados de Yusuf  
et al. (52). 

HOPE-3 = Heart Outcomes Prevention Evaluation-3; IC = intervalo de confiança.
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LDL-C são impulsionados pelo conceito de risco resi-

ótima. Parte disso pode se dever a algum epifenômeno 
-

posição ao longo da vida ao LDL-C. Essa perspectiva foi 

-
co de vida desproporcionalmente menor para DAC em 

-
sição ao longo da vida a níveis mais baixos de LDL-C 

o tratamento com estatinas iniciado mais tarde na vida 

da dose de estatina após duas leituras consecutivas de 
-

saios clinicos de inibidores de PCSK9 não apresenta-
ram preocupações de segurança em níveis de LDL-C 

HIPERTENSÃO

eventos por DCV, os alvos de pressão arterial, limiares 
para o início do tratamento farmacológico e como dife-

QUANDO O TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO 
DEVE SER INICIADO? Com as mais recentes recomen-

-

entanto, com base em dados observacionais, o risco de 

de estudos observacionais prospectivos encontrou uma 

-
-
-

-
betes, colesterol, idade, sexo, índice de massa corporal 
e tabagismo, foi maior nos pacientes com pressões san-
guíneas elevadas-normais versus

Prevention of Hypertension With the Angio-

With High-Normal Blood Pressure TRial Of 
Preventing HYpertension), tentaram responder se a in-
tervenção farmacológica deve ser iniciada com uma 

-
tardou o início da HTN. No entanto, como estes ensaios 
clinicos não foram sustentados para avaliar diferenças 
nas taxas de eventos por DCV, nenhuma redução nos 

-

bora o tratamento não tenha sido associado a aumento 
de eventos adversos, o ramipril foi associado a mais 

versus -

-
-

-
duos pelos seus fatores de risco, avaliou a efetividade 

indivíduos com risco aumentado de desenvolver DCV. 

-

receptores da angiotensina.

versus 
p -

-

não houvesse diferenças nos resultados de segurança, 
houve uma incidência aumentada de hipotensão, ton-

Este ensaio clinico tem importantes implicações clíni-

-
tanto, devido ao aumento do risco relativo de eventos 

-
-

cluam exercícios, restrição de sódio e aconselhamento 
nutricional.

QUAL O NÍVEL MAIS BAIXO AO QUAL PODEMOS 
DESCER? 

 de 
DCV, excluindo o AVC, descrito em dados observacio-

para essa relação incluem a presença de placas ateros-
cleróticas e diminuição das pressões de perfusão distal-

-

a presença deste fenômeno numa coorte de prevenção 
Systolic 

Blood Pressure Intervention Trial), poucos ensaios clini-

Hyperten-
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sion Optimal Treatment
com HTN em grupos de tratamento de pressão arterial 

-

-
nico não encontrou aumento nos eventos de DCV no 
grupo de pressão arterial diastólica inferior, mas tam-

Valsartan Antihypertensive Long-Term Use 
Evaluation

tratamento no ensaio clinico foram valsartan e amlodi-

-
post hoc

-
tudo, embora não tenha sido constatado aumento do 

No estudo ACCORD, os participantes com DM tipo 2 
foram distribuídos aleatoriamente para terapia intensi-

versus terapia
-

-

-

 poderiam se tornar 
-

-
-

-

-
Ta-

bela 3 -
2, um 

cardíaca descompensada aguda ou morte por DCV. Os 
resultados -
viduais do resultado composto, bem como a morte por 

 resultados de segu-

-

 

-
mento anti-hipertensivo antes do início do estudo e 

A taxa do 
ano no grupo de tratamento intensivo em comparação 

morte por DCV. Curiosamente, em relação aos desfe-

nas taxas de IM, síndrome coronariana aguda ou AVC. 
-

cluem a terminação antecipada do estudo e seus efeitos 
-
-
-

Embora não houvesse diferenças nos resultados de 
segurança renal em pacientes com doença renal crôni-

renal crônica, indivíduos no grupo de tratamento inten-
sivo em comparação com o grupo de tratamento-pa-

-
do, houve eventos adversos mais graves no grupo de 

p
incluiu hipotensão, síncope, anormalidades eletrolíti-

Os ensaios clinicos acima mencionados sugerem 

-

TABELA 3 Definições de Doença Cardiovascular 
Clínica e Subclínica (Excluindo AVC)  
no SPRINT

Doença cardiovascular clínica

Infarto do miocárdio prévio, revascularização coronariana  
ou intervenção carotídea

Intervenção prévia de artéria periférica
Síndrome coronariana aguda, prova de esforço positiva ou estudo  

de imagem cardíaca positivo
Estenose 50% de artéria coronária, carotídea ou periférica
Aneurisma aórtico abdominal 5 cm com ou sem reparação

Doença cardiovascular subclínica nos últimos dois anos

Escore de cálcio da artéria coronária 400 unidades de Agatston
Índice tornozelo-braquial 0,90
Hipertrofia ventricular esquerda identificada por 

eletrocardiograma, ecocardiograma ou outra imagem cardíaca

Dados de Wright et al. (87).
SPRINT = Systolic Blood Pressure Intervention Trial.
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uma diminuição semelhante nos eventos por DCV, DAC, 

causas em todos os grupos de PAS, incluindo o menor 

-
rar os potenciais efeitos adversos do controle rigoroso 
da pressão arterial, como síncope, tonturas e lesão re-

-
-
-

manente do tratamento anti-hipertensivo como um 

-

de descontinuações permanentes aumentou despro-
-

tido a partir de uma perspectiva de redução de risco 
-
-

to à interrupção da medicação pode não valer a pena. 

-
das em uma sala silenciosa depois de o paciente ter-se 

-
-

do real. Assim, as leituras da PAS relatadas no SPRINT 

por um dispositivo manual, durante a conversa ou em 
-

RECOMENDAÇÕES E DIREÇÕES FUTURAS

O continuum

-

-

DM, hipercolesterolemia ou HTN tem o maior potencial 
para diminuir a morbidade e mortalidade por DCV. No 

-

-
macológicas em indivíduos sem doença manifesta não 

-

-

sem evidência de doença microvascular. De forma rele-
vante, extrapolando a experiência do ACCORD, embora 

ser alcançados lentamente. Da mesma forma, em indi-

-

Fi-
gura 2).

na ausência de hiperlipidemia diagnosticada, parece 

DCV iniciando a terapia com estatina em indivíduos 

de indivíduos com doença subclínica permite não só 
-

de pacientes e a descontinuação de uma terapia onde a 

-

versus
-

ser uma prioridade.
-

rosclerótico começa no início da infância, as calcula-
-

-
to antes do indicado pelas calculadoras de risco con-
vencionais deve ser considerado. Diferentes calcula-
doras poderiam ser possivelmente desenvolvidas com 

-

-

-
trou melhorar a discriminação do risco usando a 

-
-
-

-
cia de doença iliofemoral, se a incidência de eventos 
por DCV puder ser correlacionada com a sua presença, 

-

-
-

sibilidade e PCR de alta sensibilidade) em uma calcu-

Embora este modelo não tenha sido validado, ele su-

de previsão de risco.

os esforços para atingir níveis mais baixos de risco e 



JACC VOL. 70, NO. 17, 2017

OUTUBRO 24, 2017: 2171–85

39Hong et al.
Prevenção Primária das Doenças Cardiovasculares

1. Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, et al. 
Executive summary: heart disease and stroke 
statistics—2016 update: a report from the American 
Heart Association. Circulation 2016;133:447–54.

2. Kones RR. Primary prevention of coronary heart 
disease: integration of new data, evolving views, 
revised goals, and role of rosuvastatin in 
management. A comprehensive survey. Drug Des 
Devel Ther 2011;5:325–80.

3. Kohli PP, Whelton SP, Hsu S, et al. Clinician’s 
guide to the updated ABCs of cardiovascular 
disease prevention. J Am Heart Assoc 
2014;3:e001098.

4. Yusuf SS, Hawken S, Ounpuu S, et al. Effect of 
potentially modifiable risk factors associated with 
myocardial infarction in 52 countries (the 
INTERHEART study): case-control study. Lancet 
2004;364:937–52.

5. Vaduganathan M, Venkataramani AS, Bhatt DL. 
Moving toward global primordial prevention in 
cardiovascular disease: the heart  
of the matter. J Am Coll Cardiol 2015;66: 
1535–7.

6. Labarthe DR, Dunbar SB. Global cardiovascular 
health promotion and disease prevention: 2011 
and beyond. Circulation 2012;125:2667–76.

REFERÊNCIAS

um escore de risco de DCV primordial ou um risco basal 

por fatores ambientais. Dois estudos atribuíram dife-

O primeiro estudo examinou o efeito do estilo de vida 

os eventos de DCV em comparação com um estilo de 

tamanho do efeito da terapia com estatinas em eventos 
-

p

de risco em uma fase mais precoce.

FIGURA 2 Recomendações para a Modulação dos Fatores de Risco para a Prevenção Primária de Doença Cardiovascular

Terapia com estatinas para 
LDL ≥190 mg/dL; também 
a níveis mais baixos com base 
nos fatores de risco para DCV:

s

a

a

<130 mmHg <

o
≥

im

Diabetes
≥

o

a
≥

Esta figura resume as recomendações de tratamento para a HTN, o DM e a hiperlipidemia na prevenção primária da DCV antes e após o desenvolvimento do fator 
de risco. A intervenção farmacológica só deve ser iniciada em HTN e DM após o desenvolvimento do fator de risco. Isso contrasta com a hiperlipidemia, em que a 
estratificação de risco determinará se a terapia com estatina é justificada. DM = diabetes melito; HgA1c = hemoglobina A1c; hsPCR = proteína C-reativa de alta 
sensibilidade; HTN = hipertensão; PAS = pressão arterial sistólica; outras abreviaturas como na Figura 1.

-
lógicas em pacientes de baixo risco, os efeitos adversos 

aos medicamentos for afetada. A seleção apropriada de 

-
ras de risco para DCV. O estilo de vida e as intervenções 

adotar, não têm esse limite inferior e devem ser a inter-
venção preferencial para os grupos de menor risco.

ENDEREÇO PARA CORRESPONDÊNCIA: Dr. Deepak 
L. Bahtt, Brigham and Women’s Hospital Heart & Vascu-



JACC VOL. 70, NO. 17, 2017

OUTUBRO 24, 2017: 2171–85

40 Hong et al.
Prevenção Primária das Doenças Cardiovasculares

7. Rose G. Sick individuals and sick populations. 
Int J Epidemiol 1985;14:32–8.

8. Huang R, Abdelmoneim SS, Nhola LF, Basu R, 
Basu A, Mulvagh SL. Relationship between 
glycosylated hemoglobin A1c and coronary flow 
reserve in patients with type 2 diabetes mellitus. 
Expert Rev Cardiovasc Ther 2015;13:445–53.

9. Sorop O, Olver TD, van de Wouw J, et al. The 
microcirculation: a key player in obesityassociated 
cardiovascular disease. Cardiovasc Res 
2017;113:1035–45.

10. Sucato V, Novo G, Evola S, Novo S. Coronary 
microvascular dysfunction in patients with 
diabetes, hypertension and metabolic syndrome. 
Int J Cardiol 2015;186:96–7.

11. Crea F, Camici PG, Bairey Merz CN. Coronary 
microvascular dysfunction: an update. Eur Heart J 
2014;35:1101–11.

12. Rosenson RS, Fioretto P, Dodson PM. Does 
microvascular disease predict macrovascular events 
in type 2 diabetes? Atherosclerosis 2011;218:13–8.

13. Kawata T, Daimon M, Hasegawa R, et al. 
Prognostic value of coronary flow reserve assessed 
by transthoracic Doppler echocardiography on 
long-term outcome in asymptomatic patients with 
type 2 diabetes without overt coronary artery 
disease. Cardiovasc Diabetol 2013;12:121.

14. Erdogan D, Yildirim I, Ciftci O, et al. Effects of 
normal blood pressure, prehypertension, and 
hypertension on coronary microvascular function. 
Circulation 2007;115:593–9.

15. Fox CS, Golden SH, Anderson C, et al. Update on 
prevention of cardiovascular disease in adults with 
type 2 diabetes mellitus in light of recent evidence: 
a scientific statement from the American Heart 
Association and the American Diabetes Association. 
Circulation 2015;132: 
691–718.

16. James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 
evidence-based guideline for the management of 
high blood pressure in adults: report from the panel 
members appointed to the Eighth Joint National 
Committee (JNC 8). JAMA 2014;311:507–20.

17. American Heart Association. American Heart 
Association backs current BP treatments. Available 
at: http://www.heart.org/HEARTORG/Conditions/
HighBloodPressure/
PreventionTreatmentofHighBloodPressure/
American-Heart-Associationbacks-current-BP-
treatments_UCM_459129_Article.jsp#.WX_
kDa2ZOt8. Accessed July 31, 2017.

18. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH,  
et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment  
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic 
cardiovascular risk in adults: a report of the 
American College of Cardiology/American  
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 
J Am Coll Cardiol 2014;63 Suppl B:2889–934.

19. Goff DC, Lloyd-Jones DM, Bennett G,  
et al. 2013 ACC/AHA guideline on the assessment  
of cardiovascular risk: a report of the American 
College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 
2014;63 Suppl B:2935–59.

20. Newsom LC. Primary prevention of 
atherosclerotic cardiovascular disease: 
controversies and clinical considerations.  
Ann Pharmacother 2015;49:484–93.

21. Piepoli M, Hoes AW, Agewall S. 2016 European 
guidelines on cardiovascular disease prevention in 
clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the 
European Society of Cardiology and Other Societies 
on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical 
Practice. Eur J Prev Cardiol 2016;23:NP1–96.

22. Kones R, Rumana U. Current treatment of 
dyslipidemia: a new paradigm for statin drug use 
and the need for additional therapies. Drugs 
2015;75:1187–99.

23. Cook NR, Ridker PM. Further insight into the 
cardiovascular risk calculator: the roles of statins, 

revascularizations, and underascertainment in the 
Women’s Health Study. JAMA Intern Med 
2014;174:1964–71.

24. Rana JS, Tabada GH, Solomon MD, et al. 
Accuracy of the atherosclerotic cardiovascular risk 
equation in a large contemporary, multiethnic 
population. J Am Coll Cardiol 2016;67:2118–30.

25. Emdin CA, Khera AV, Natarajan P, et al. 
Evaluation of the pooled cohort equations for 
prediction of cardiovascular risk in a contemporary 
prospective cohort. Am J Cardiol 2017;119:881–5.

26. Muntner P, Colantonio LD, Cushman M. 
Validation of the atherosclerotic cardiovascular 
disease Pooled Cohort risk equations. JAMA 
2014;311:1406–15.

27. Verdoia M, Schaffer A, Cassetti E, et al. 
Glycosylated hemoglobin and coronary artery 
disease in patients without diabetes mellitus. Am J 
Prev Med 2014;47:9–16.

28. Selvin E, Steffes MW, Zhu H, et al. Glycated 
hemoglobin, diabetes, and cardiovascular risk in 
nondiabetic adults. N Engl J Med 2010;362: 
800–11.

29. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. 
Reduction in the incidence of type 2 diabetes with 
lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med 
2002;346:393–403.

30. Knowler WC, Fowler SE, Hamman RF, et al. 
10-year follow-up of diabetes incidence and weight 
loss in the Diabetes Prevention Program Outcomes 
Study. Lancet 2009;374:1677–86.

31. Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR, et al., for the 
ORIGIN Trial Investigators. Basal insulin and 
cardiovascular and other outcomes in dysglycemia. 
N Engl J Med 2012;367:319–28.

32. Hemmingsen B, Sonne DP, Metzendorf MI, 
Richter B. Insulin secretagogues for prevention or 
delay of type 2 diabetes mellitus and its associated 
complications in persons at increased risk for the 
development of type 2 diabetes mellitus. Cochrane 
Database Syst Rev 2016;10:CD012151.

33. Hemmingsen B, Sonne DP, Metzendorf MI, 
Richter B. Dipeptidyl-peptidase (DPP)-4 inhibitors 
and glucagon-like peptide (GLP)-1 analogues for 
prevention or delay of type 2 diabetes mellitus and 
its associated complications in people at increased 
risk for the development of type 2 diabetes 
mellitus. Cochrane Database Syst Rev 
2017;5:CD012204.

34. Cavender MA, Scirica BM, Raz I, et al. 
Cardiovascular Outcomes of Patients in SAVOR-TIMI 
53 by Baseline Hemoglobin A1c. Am J Med 
2016;129:340.e1–8.

35. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. 
Intensive blood-glucose control with 
sulphonylureas or insulin compared with 
conventional treatment and risk of complications in 
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 
1998;352:837–53.

36. Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY, et al., for 
the Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions  
and Complications (DCCT/EDIC) Study  
Research Group. Intensive diabetes treatment and 
cardiovascular disease in patients with  
type 1 diabetes. N Engl J Med 2005;353: 
2643–53.

37. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, 
Neil HA. 10-year follow-up of intensive glucose 
control in type 2 diabetes. N Engl J Med 
2008;359:1577–89.

38. Heller SR. A summary of the ADVANCE trial. 
Diabetes Care 2009;32:S357–61.

39. Bloomgarden ZT. Glycemic control in diabetes: 
a tale of three studies. Diabetes Care 2008;31: 
1913–9.

40. Hayward RA, Reaven PD, Wiitala WL, et al. 
Follow-up of glycemic control and cardiovascular 
outcomes in type 2 diabetes.  
N Engl J Med 2015;372:2197–206.

41. Gerstein HC, Miller ME, Genuth S, et al.,  
for the ACCORD Study Group. Long-term effects of 
intensive glucose lowering on cardiovascular 
outcomes. N Engl J Med 2011;364:818–28.

42. Seo HS, Choi MH. Cholesterol homeostasis in 
cardiovascular disease and recent advances  
in measuring cholesterol signatures. J Steroid 
Biochem Mol Biol 2015;153:72–9.

43. Grundy SS. Approach to lipoprotein 
management in 2001 National Cholesterol 
Guidelines. Am J Cardiol 2002;90 Suppl 8A:11i–21i.

44. Pencina MJ, Navar-Boggan AM, D’Agostino RB, 
et al. Application of new cholesterol guidelines to a 
population-based sample. N Engl J Med 
2014;370:1422–31.

45. Morris PP, Ballantyne CM, Birtcher KK, Dunn SP, 
Urbina EM. Review of clinical practice guidelines for 
the management of LDL-related risk. J Am Coll 
Cardiol 2014;64:196–206.

46. Berenson GS, Srinivasan SR, Bao W, Newman 
WP, Tracy RE, Wattigney WA. Association between 
multiple cardiovascular risk factors and 
atherosclerosis in children and young adults. The 
Bogalusa Heart Study. N Engl J Med 1998;338: 
1650–6.

47. Frontini MG, Srinivasan SR, Xu J, Tang R, Bond 
MG, Berenson GS. Usefulness of childhood non-
high density lipoprotein cholesterol levels versus 
other lipoprotein measures in predicting adult 
subclinical atherosclerosis: the Bogalusa Heart 
Study. Pediatrics 2008;121:924–9.

48. Pletcher MJ, Bibbins-Domingo K, Liu K,  
et al. Nonoptimal lipids commonly present in young 
adults and coronary calcium later in life: the CARDIA 
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults) 
study. Ann Intern Med 2010;153:137–46.

49. Nakamura H, Arakawa K, Itakura H, et al. 
Primary prevention of cardiovascular disease with 
pravastatin in Japan (MEGA Study):  
a prospective randomised controlled trial. Lancet 
2006;368:1155–63.

50. Ridker PP, Danielson E, Fonseca FA. Rosuvastatin 
to prevent vascular events in men and women with 
elevated C-reactive protein. N Engl J Med 
2008;359:2195–207.

51. Lonn E, Bosch J, Pogue J, et al. Novel 
approaches in primary cardiovascular disease 
prevention: the HOPE-3 trial rationale, design, and 
participants’ baseline characteristics. Can J Cardiol 
2016;32:311–8.

52. Yusuf S, Bosch J, Dagenais G, et al. Cholesterol 
lowering in intermediate-risk persons without 
cardiovascular disease. N Engl J Med 
2016;374:2021–31.

53. Domanski MJ, Fuster V, Diaz-Mitoma F,  
et al. Next steps in primary prevention of coronary 
heart disease: rationale for and design of the ECAD 
trial. J Am Coll Cardiol 2015;66:1828–36.

54. Robinson JG. 2013 ACC/AHA cholesterol 
guideline for reducing cardiovascular risk: what is 
so controversial? Curr Atheroscler Rep 2014;16:413.

55. Collins R, Reith C, Emberson J. Interpretation of 
the evidence for the efficacy and safety of statin 
therapy. Lancet 2016;388:2532–61.

56. Bays H, Cohen DE, Chalasani N, Harrison SA. An 
assessment by the Statin Liver Safety Task Force: 
2014 update. J Clin Lipidol 2014;8 Suppl 3:S47–57.

57. Banach M, Rizzo M, Nikolic D, Howard G, 
Howard V, Mikhailidis D. Intensive LDL-cholesterol 
lowering therapy and neurocognitive function. 
Pharmacol Ther 2017;170:181–91.

58. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, et al., for 
the IMPROVE-IT Investigators. Ezetimibe added to 
statin therapy after acute coronary syndromes.  
N Engl J Med 2015;372:2387–97.

59. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, et al. 
Evolocumab and clinical outcomes in patients with 
cardiovascular disease. N Engl J Med 
2017;376:1713–22.



JACC VOL. 70, NO. 17, 2017

OUTUBRO 24, 2017: 2171–85

41Hong et al.
Prevenção Primária das Doenças Cardiovasculares

60. Olsson AG, Angelin B, Assmann G, et al. Can LDL 
cholesterol be too low? Possible risks of extremely 
low levels. J Intern Med 2017;281:534–53.

61. Amgen. Extension (OLE) Study to Assess Safety 
and Efficacy of Evolocumab. Available at: https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02304484. Accessed 
August 17, 2017.

62. Fujita H, Okada T, Inami I, et al. Low-density 
lipoprotein profile changes during the neonatal 
period. J Perinatol 2008;28:335–40.

63. Pac-Kozuchowska EE. Evaluation of lipids, 
lipoproteins and apolipoproteins concentrations in 
cord blood serum of newborns from rural and 
urban environments. Ann Agric Environ Med 
2007;14:25–9.

64. Robinson JG, Rosenson RS, Farnier M. Safety of 
very low low-density lipoprotein cholesterol levels 
with alirocumab: pooled data from randomized 
trials. J Am Coll Cardiol 2017;69:471–82.

65. Giugliano RP, Pedersen TR, Park JG, et al. Clinical 
efficacy and safety of achieving very low LDL-
cholesterol concentrations with the PCSK9 inhibitor 
evolocumab: a prespecified secondary analysis of 
the FOURIER trial. Lancet 2017 Aug 25 [E-pub ahead 
of print].

66. Giugliano RP, Mach F, Zavitz K, et al. Cognitive 
function in a randomized trial of evolocumab. N 
Engl J Med 2017;377:633–43.

67. Ridker PM, Revkin J, Amarenco P, et al. 
Cardiovascular efficacy and safety of bococizumab 
in high-risk patients. N Engl J Med 2017;376: 
1527–39.

68. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, et al. 
Efficacy and safety of more intensive lowering of 
LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 
170,000 participants in 26 randomised trials. Lancet 
2010;376:1670–81.

69. Ference BA, Yoo W, Alesh I, et al. Effect of 
long-term exposure to lower low-density 
lipoprotein cholesterol beginning early in life on 
the risk of coronary heart disease: a Mendelian 
randomization analysis. J Am Coll Cardiol 
2012;60:2631–9.

70. Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, et al. Blood 
pressure lowering for prevention of cardiovascular 
disease and death: a systematic review and 
metaanalysis. Lancet 2016;387:957–67.

71. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, 
Collins R. Age-specific relevance of usual blood 
pressure to vascular mortality: a meta-analysis of 
individual data for one million adults in 61 
prospective studies. Lancet 2002;360: 
1903–13.

72. Vasan RS, Larson MG, Leip EP, et al. Impact of 
high-normal blood pressure on the risk of 
cardiovascular disease. N Engl J Med 
2001;345:1291–7.

73. Gaddam KK, Ventura H, Lavie CJ. 
Antihypertensive therapy versus alternative 

therapeutic options for prehypertension: an 
evidence-based approach. Future Cardiol 
2012;8:115–22.

74. Lüders S, Schrader J, Berger J, et al. The PHARAO 
study: prevention of hypertension with the 
angiotensin-converting enzyme inhibitor ramipril 
in patients with high-normal blood pressure: a 
prospective, randomized, controlled prevention 
trial of the German Hypertension League. J 
Hypertens 2008;26:1487–96.

75. Papadopoulos DP, Makris TK, Papademetriou V. 
Is it time to treat prehypertension? Hypertens Res 
2008;31: 
1681–6.

76. Lonn EM, Bosch J, López-Jaramillo P. 
Bloodpressure lowering in intermediate-risk 
persons without cardiovascular disease. N Engl  
J Med 2016;374:2009–20.

77. Vidal-Petiot E, Ford I, Greenlaw N, et al. 
Cardiovascular event rates and mortality according 
to achieved systolic and diastolic blood pressure in 
patients with stable coronary artery disease: an 
international cohort study. Lancet 2016;388: 
2142–52.

78. McEvoy J, Chen Y, Rawlings A, et al. Diastolic 
blood pressure, subclinical myocardial damage, and 
cardiac events: implications for blood pressure 
control. J Am Coll Cardiol 2016;68:1713–22.

79. Bhatt DD. Troponin and the J-curve of diastolic 
blood pressure: when lower is not better. J Am Coll 
Cardiol 2016;68:1723–6.

80. Böhm M, Schumacher H, Teo KK, et al. Achieved 
blood pressure and cardiovascular outcomes in 
high-risk patients: results from ONTARGET and 
TRANSCEND trials. Lancet 2017;389:2226–37.

81. Kang YY. The J-curve phenomenon in 
hypertension. Pulse (Basel) 2016;4:49–60.

82. Vidal-Petiot EE, Ford I, Greenlaw N, et al. 
Cardiovascular event rates and mortality according 
to achieved systolic and diastolic blood pressure in 
patients with stable coronary artery disease: an 
international cohort study. Lancet 2016;388:2142–
52.

83. Hansson LL, Zanchetti A, Carruthers SG, et al., 
for the HOT Study Group. Effects of intensive 
blood-pressure lowering and low-dose aspirin in 
patients with hypertension: principal results of the 
Hypertension Optimal Treatment (HOT) 
randomised trial. Lancet 1998;351:1755–62.

84. Julius S, Kjeldsen SE, Weber M, et al. Outcomes 
in hypertensive patients at high cardiovascular risk 
treated with regimens based on valsartan or 
amlodipine: the VALUE randomised trial. Lancet 
2004;363:2022–31.

85. Kjeldsen SS, Berge E, Bangalore S, et al.  
No evidence for a J-shaped curve in treated 
hypertensive patients with increased cardiovascular 
risk: the VALUE trial. Blood Press 2016;25:83–92.

86. The ACCORD Study Group. Effects of intensive 

blood-pressure control in type 2 diabetes mellitus. 
N Engl J Med 2010;362:1575–85.

87. Wright JT Jr., Williamson JD, Whelton PK, et al.  
A randomized trial of intensive versus standard 
blood-pressure control. N Engl J Med 
2015;373:2103–16.

88. Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. Effects of 
blood pressure lowering treatment in hypertension: 
8. Outcome reductions vs. discontinuations 
because of adverse drug events—meta-analyses  
of randomized trials. Hypertens 2016;34:1451–63.

89. Kjeldsen SE, Lund-Johansen P, Nilsson PM, 
Mancia G. Unattended blood pressure 
measurements in the Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial: implications for entry and 
achieved blood pressure values compared with 
other trials. Hypertension 2016;67:808–12.

90. Pires A, Sena C, Seiça R. Dyslipidemia and 
cardiovascular changes in children. Curr Opin 
Cardiol 2016;31:95–100.

91. Nasir K, Bittencourt MS, Blaha MJ, et al. 
Implications of coronary artery calcium testing 
among statin candidates according to American 
College of Cardiology/American Heart Association 
Cholesterol Management Guidelines: MESA 
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). J Am Coll 
Cardiol 2015;66:1657–68.

92. Mahabadi AA, Möhlenkamp S, Lehmann N. CAC 
Score improves coronary and CV risk assessment 
above statin indication by ESC and AHA/ACC 
Primary Prevention Guidelines. J Am Coll Cardiol 
Img 2017;10:143–53.

93. Baber U, Mehran R, Sartori S, et al. Prevalence, 
impact, and predictive value of detecting 
subclinical coronary and carotid atherosclerosis in 
asymptomatic adults: the BioImage study. J Am Coll 
Cardiol 2015;65:1065–74.

94. Fernández-Friera L, Peñalvo JL, Fernández-Ortiz 
A, et al. Prevalence, vascular distribution, and 
multiterritorial extent of subclinical atherosclerosis 
in a middle-aged cohort: the PESA (Progression of 
Early Subclinical Atherosclerosis) study. Circulation 
2015;131:2104–13.

95. de Lemos JA, Ayers CR, Levine B, et al. 
Multimodality strategy for cardiovascular risk 
assessment: performance in 2 population-based 
cohorts. Circulation 2017;135:2119–32. 

96. Khera AV, Emdin CA, Drake I, et al. Genetic risk, 
adherence to a healthy lifestyle, and coronary disease. 
N Engl J Med 2016;375:2349–58.

97. Natarajan P, Young R, Stitziel NO, et al. Polygenic 
risk score identifies subgroup with higher burden of 
atherosclerosis and greater relative benefit from 
statin therapy in the primary prevention setting. 
Circulation 2017;135:2091–101.

PALAVRAS-CHAVE doença cardiovascular, 
diabetes, hiperlipidemia, hipertensão, prevenção 
primária



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




