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INTRODUGAO

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de
morte nos Estados Unidos; custa para o sistema de saude cerca de
US $531.000 milhdes em custos diretos e indiretos. Da mesma
forma, as doencas circulatdrias sdo responsaveis por numero
expressivo de mortes na populacdo brasileira, correspondendo a
31% dos 6bhitos, em 2009, o equivalente a 320.074 mortes [1]. As
doengas do aparelho circulatério compreendem um espectro amplo
de sindromes clinicas, mas tém nas doencas relacionadas a
aterosclerose a sua principal contribuicdo, manifesta por doenca
arterial coronariana, doenca cerebrovascular e de vasos periféricos,
incluindo patologias da aorta, dos rins e de membros, com
expressiva morbidade e impacto na qualidade de vida e
produtividade da populagéo adulta [2].

Nos ultimos anos, consolidamos o conhecimento sobre os
principais fatores de risco relacionados a doengas cardiovasculares
(CV). Entre eles, destacam-se a idade, > 45 anos em homens e >
55 anos em mulheres, tabagismo, dislipidemia, hipertenséo arterial
sisttmica, diabete mélito, histéria familiar de DAC prematura,
obesidade central, sedentarismo, dieta rica em colesterol e

gorduras, estresse psicossocial. A presenga de nove destes fatores

explica quase 90% do risco atribuivel de doenga na populagédo ao
redor do mundo [3].

Com base nas evidéncias disponiveis, podemos
lancar méo de inUmeras ac0es, efetivas na prevengdo da doenca
cardiovascular. O que por um lado é 6timo, por outro, tem gerado
complexidade nas orientagdes para a pratica clinica. Por causa
daalta incidénciae o0s custos desta doenca clinica, a pratica
preventiva € alvo de orientacdes e recomendagdo aos profissionais
de saude para avaliarem os pacientes com risco cardiaco maior,

guando intensificarem acdes justificadas.

Definicdo de Risco Cardiovascular Global

Sabemos hoje que mais importante do que simplesmente
identificar um individuo como portador de diabetes, hipertensdo ou
dislipidemia, é caracteriza-lo em termos de seu risco cardiovascular
global.

Prevengdo baseada no conceito de risco cardiovascular
global significa orientar esfor¢cos preventivos ndo pelos riscos
atribuiveis a elevacéo de fatores isolados, como a presséo arterial
ou o colesterol sérico, mas pelo somatério de riscos decorrentes de
multiplos fatores, estimada pelo risco absoluto global em cada

individuo [4]. Sob esse enfoque, quanto maior o risco, maior o
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potencial beneficio de uma intervengdo terapéutica ou preventiva.
N&o é possivel nem conveniente prescrever tudo para todos. A
orienta¢@o hoje é maximizar beneficios e minimizar riscos e custos,
por meio de estratégias especificas para diferentes perfis de risco.
Nem todos os individuos sao iguais ou devem receber o mesmo tipo
de conduta preventiva.

No entanto, estudos anteriores mostraram que clinicos
nao estimam, com preciséo, o risco de eventos
cardiovasculares, por conta prépria. Ao longo das Ultimas décadas,
foram desenvolvidas inimeras e multivariadas equagdes preditivas
de risco, derivadasa partir de grandesestudos de coorte
prospectivos ou estudos randomizados, para estimar risco
cardiovascular em intervalos de tempo variando entre 4a 12
anos. A fim de torna-los mais Uteis para os médicos, na pratica
clinica atribulada, muitos desses modelos de risco precisam s6 de
histéria médica do

informagdes da paciente e exames

laboratoriais facilmente disponiveis e adaptados
para interpretacdo por intermédio de graficos simplificados ou
tabelas impressas ou em computadores com  aplicativos
automaticos.

Os modelos de risco mais conhecidos e usados séo
aqueles provenientes da coorte norte-americana de Framingham.
Apos estes, iniUmeros outros escores de risco foram construidos,
com variagGes metodolégicas importantes e resultados também néo
totalmente sobreponiveis. As diretrizes de prevengdo cardiovascular
de sociedades internacionais ndo sao uniformes na indicacdo de
qual modelo é mais adequado [5-7]. Os modelos foram validados
para popula¢des distintas e existem muitas controvérsias sobre
quais varidveis sdo as mais importante, se os desfechos s&o
generalizaveis entre as populacdes e se os quesitos de calibragdo e
remodelagem precisam ser aplicados a outras populagdes, para
terem maior validade. Estes aspectos séo discutidos ao longo deste

artigo.

CLASSIFICAQAO DE RISCO CARDIOVASCULAR

A intensidade das intervengGes preventivas deve ser
determinada pela classificagdo de risco cardiovascular estimada
para cada paciente. Em termos praticos, os individuos costumam
ser classificados em trés niveis estimados de risco total, ou
absoluto, para eventos cardiovasculares: baixo, moderado e alto.
Risco cardiovascular global é definido como a probabilidade de um
individuo ter um evento (por exemplo, angina, infarto do miocardio,
AVC ou morte) durante um periodo de tempo, por exemplo, 10
anos.

Para fornecer essas informagdes, tradicionalmente os
modelos incluem dados da histéria clinica, exame fisico e exames

laboratoriais bioquimicos. Em pacientes sem doenca cardiovascular

estabelecida o risco é bastante heterogéneo, sendo entédo
recomendada a aplicagdo de escores de predi¢éo de risco, tabelas
de estimativas de risco e calculadoras clinicas [4]. Embora existam
diferentes escores de risco cardiovascular, a maioria deles
considerada informacdes como idade, sexo, valor da pressao
arterial, presenca de tabagismo ou diabetes e perfil lipidico do
paciente mediante coleta dos exames de colesterol total e colesterol
HDL.

Critérios metodolégicos para analise de escores de
predicdo

Na analise critica dos escores ou modelos de predigdo de
risco é importante reconhecer que existem fatores determinantes de
acuracia, desempenho e potencial generalizadvel para outras
populacdes. Entre estes, se destacam caracteristicas da populagéo
original do modelo, subgrupos de pacientes ou critérios de
exclus6es aplicados, variaveis capturadas e analisadas nos
modelos e desfechos escolhidos.

As populacdes originais ou chamadas de coortes de
derivacado, provenientes de estudos populacionais grandes, na sua
maioria, viveram nos Estados Unidos, paises da Europa e Asia.
Entre esses, as coortes de Framinghan, Atherosclerosis Risk in
Communities ARIC, Women’s Health Study (WHI), nos Estados
Unidos; Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM) e Uppsala
Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM), na Europa. Muitas
dessas populag6es foram usadas posteriormente para reanalisar e
validar os resultados das coortes originais. Importante destacar que,
na andlise critica dessas populagdes, analisaram-se suas
caracteristicas de base e as restricdes aplicadas [8]. Por exemplo,
as coortes originais de seguimento datam de mais de 40 anos, a
maioria individuos sem controle algum de fatores de risco, com
diferentes perfis de risco. E conhecido que o risco cardiovascular do
primeiro grupo em estudo da coorte de Framinghan apresentou
incidéncia de eventos cardiacos maior do que as populagfes mais
recentes, europeias e asiaticas. Alguns estudos foram restritos a
homens e/ou mulheres, extremos de faixas etarias e/ou grupos
étnicos.

As variaveis analisadas, de modo geral, incluiram dados
demograficos, perfil lipidico, histéria prévia e fatores de risco
(Tabela 1). Além desses, outras variaveis ndo tradicionais foram
muito testadas, em comparagdo aos modelos convencionais, ou
para avaliar seu poder incremental. Entre esses, dados bioquimicos
(proteina C-reativa, hemoglobina glicada, apolipoproteina), do teste
ergométrico ou exames de imagem (ultrassonografia de carétidas,
escore de calcio). Uma revisdo recente destes fatores de risco ndo
tradicionais concluiu que os mesmos apresentam uma relagéo de

risco beneficio insuficiente para justificar a sua incorporacédo de
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rotina [9-10]. Por exemplo, em uma coorte com 5067 pacientes,
acompanhados por 13 anos, avaliou a utilidade dos biomarcadores
proteina C-reativa ultrassensivel, fosfolipase dois associada a
lipoproteina, cistatina C e peptideo natriurético tipo-B na predigdo
de risco cardiovascular. A proporgao de pacientes reclassificados foi
de apenas 8% para risco de DCV e 5% para risco coronariano [9].
Os resultados sugerem que a simples adigdo dos novos elementos
aos atualmente conhecidos pode onerar o processo de classificacao

de risco, sem relevantes melhorias na capacidade preditiva.

Tabela 1. Variaveis analisadas pelos modelos para

construcédo dos escores de risco

macroalbumindria

Doengas crdnicas: artrite reumatoide,

obesidade central

Demogréficas Idade
Género
Etnia
Perfil lipidico Colesterol total

Colesterol HDL e LDL

Triglicerideos

Uso de medicagéo hipolipemiante

Dados de hipertenséo Presséo arterial sistélica (mmHg)

arterial

Presséo arterial diastélica (mmHg)

Uso de medicag&o anti-hipertensiva

Dados de diabetes Diagnostico autorrelatado

mellitus

Diagnéstico por médico

Tempo de doenga

Controle do DM — glicemia

Hemoglobina glicada

Uso de medicagdo

Tabagismo Passado e atual

indice tabacico

Eletrocardiograma Presenca de hipertrofia de VE

Fibrilagao atrial

Historia familiar Doengca arterial coronariana prematura

Histéria de infarto do miocardio

Outras variaveis Funcéo renal: creatinina, micro e

Os escores clinicos desenvolvidos apresentaram também
uma heterogeneidade importante na definicdo dos seus desfechos
de interesse cardiovasculares. Por exemplo, desfecho duro
cardiovascular (Hard CHD) tem pelo menos duas definicbes: morte
subita coronariana e IAM, com ou sem procedimentos de
revascularizagdo; doenca coronariana total (CHD) apresenta trés
definicdes, acrescentando a combinagcdo com ou sem angina
instavel e estavel. Além desses, acidente vascular cerebral também
possui mais de seis definicdes: AVC hemorragico, isquémico e
acidente transitério. Este fato torna bastante dificil validar e
comparar entre os modelos em populacdes diferentes ou entre os
mesmos modelos. Igualmente se torna critica a quantificagdo de
risco absoluto para estimativa de ocorréncia dos desfechos. A
avaliacdo da capacidade de um modelo predizer de maneira
adequada o risco absoluto inclui varias limitagdes quando o
desfecho da coorte de validagdo é diferente da populacdo onde
serd empregado [8]. Em outras palavras, risco de 10% de evento
duro de morte cardiaca e infarto do miocardio em 10 anos néo
apresenta a mesma conotagdo que risco de 10% de eventos
combinados de morte, angina, AVC e procedimentos de
revascularizagédo. Além disso, pode ocorrer super ou subestimativa
do risco absoluto se a definicdo do desfecho foi mais restrita ou
liberar na coorte de derivacéo.

Na analise critica dos escores de predicdo é
fundamental o entendimento de dois conceitos de acuracia:
discriminatéria e calibragdo dos modelos. A acuracia
discriminatdria refere-se a capacidade do modelo em diferenciar
guem vai ter ou ndo o evento de interesse ou identificar
corretamente quem € de alto ou baixo risco. As medidas mais
comuns empregadas para expressar a acuracia dos escores sao
area sob a curva ROC (AROC) ou estatistica C. Quando o desfecho
€ binario, ambos os valores se aproximam. Os valores variam de
um, quando o modelo consegue diferenciar plenamente quem tera
ou ndo o desfecho; a 0,5, que reflete um desempenho que nao é
melhor ao caso. Para estimativas de risco em curto periodo de
tempo ou imediatas, uma estatistica C de 0,90 é considerada muito
boa, mas, para desfechos em longo prazo e mais complexos de
estimar, medida de 0,60-0,70 é considerada aceitavel.

Outro parametro é a calibracdo, ou quanto o modelo
identifica o risco de maneira correta em termos de risco absoluto.
Este é avaliado pela relacdo entre eventos previstos versus

observados, sendo um o resultado ideal. Do ponto de vista
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estatistico, € empregado o teste de Hosmer-Lemeshow goodness-
of-fit, que separa a coorte em 10 estratos e compara o nimero de
desfechos observados e esperados em cada estrato. Cada grupo é
comparado com teste qui-quadrado, sendo considerado modelo
calibrado aquele que ndo mostra diferenca significativa (P >0,05)
entre os eventos esperados pelo modelo e os observados.

Um escore (ou modelo de predicdo) ideal é aquele
simples e facil de obter, que ndo oferece riscos adicionais ao
paciente, seja de baixo custo para o sistema de salde e apresente
bom desempenho discriminatério e calibragdo perfeita, com uma

estimativa absoluta de risco proxima do real.

Escores de predi¢ao de risco cardiovascular
Em uma revisdo sistematica sobe os modelos de risco
desenvolvida em 2011, foram identificados 102 modelos de
predicdo em 84 artigos originais, em 73 coortes [8, 11]. Os modelos
(escores) de risco validados externamente e mais conhecidos séo:
| Framinghan Heart Study (modelo 1991, 1998,
ATP-IIl)
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
Qrisk (Inglaterra)
PROCAM (homens, Alemanha)
AHA Women'’s Health Study
ASSIGN

World Health Organization CV assessment

OOoOoOooooao

Reynolds (homens e mulheres)

Métodos de predicdo baseados no Framingham

O Escore Geral de Risco Cardiovascular de Framingham,
baseado na coorte norte-americana da cidade que deu origem ao
nome, em 1948, foi desenvolvido ha alguns anos e sofreu
adaptacdes e validagdes. Os modelos mais conhecidos e estudados
foram aqueles propostos por Anderson e col e Wilson e col [11,12].
O modelo de Anderson usou dados da coorte original de 1948 e dos
descendentes de, 1968 a 1975, com 5574 homens e mulheres,
entre 30 a 74 anos. Foram construidas seis equacdes para 0s
diferentes desfechos: Infarto do miocardio, morte por doenca
coronariana, doenga coronariana (infarto, morte, angina e
isquemia), AVC, doenga cardiovascular (incluia doenca
coronariana, insuficiéncia cardiaca e doenga vascular periférica) e
morte cardiovascular. A versdo de Wilson, de 1998, foi avaliada em
cinco diferentes populacdes dos EUA e usou dados de 5345
individuos com seguimento de 12 anos. A estatistica ¢ foi de 0,74
para homens e 0,77, para mulheres. Este escore foi
subsequentemente incorporado ao V Joint de Hipertensédo e NCEP
ATPII. Mais tarde, véarios autores testaram e modificaram versdes

de Anderson e Wilson, a outra mais conhecida usando como

desfecho apenas morte coronariana e infarto do miocardio (CHD
hard). Esta versao foi entdo incorporada no ATP-Ill, com separacéo
da versdo com e sem diabetes mellitus.

O Escore de Framingham foi o mais testado em relagéo a
sua acuracia e calibracdo em outras coortes americanas e ao redor
do mundo. Nas mais diversas populacfes retestadas, os modelos
baseados no Framinghan apresentaram boa capacidade
discriminatéria, estatistica ¢ de 0,63 a 0,88. O gréafico de calibragdo
(Figura 1) mostra variacdes de sub e superestimativa do risco
absoluto para ocorréncia de doenga coronariana. De um modo
geral, escore de Framinghan aumentou risco de eventos
combinados em 30-40% e de morte cardiovascular ou coronariana
em 16-18%. A calibragdo dos modelos de Framingham parece ser
mais acurada quando o risco basal, em 10 anos, é entre 8% e 16%.
[13] Estimativa de risco maior do que a observada foi identificada
em cenarios de baixo a moderado risco em atengdo primaria, em
populagbes na Alemanha, Franca, Irlanda e Inglaterra.
Subestimativas de risco foram identificadas quando popula¢des
mais graves foram testadas, como s6 em diabéticos, com historia
de doenca familiar prematura e pés-angiografia coronariana. As
diferengas regionais dos métodos de Framingham parecem, na sua
maioria, serem ocasionadas pela variacdo de risco cardiovascular
de cada populagéo.

Sdy Pradicted Observed RR (fixed) RR (fixed)
or sub-categony niN N e5% Cl 5% CI Score Risk®

01 Framingham by incidence rate CHD.
Germany Au Hense wom
Genmany Mu Hense wom
Finland Grover genf
Francs Empana
Germany Au Hense men
Germany Mu Hense men
Germany Schuite
Finland Assmann Gerf
Eurcpe Bastuji CHD
Finland Grover cont

——

|
i

-
-
-

USA Brand Age 3049
LK Brind C/S78 CHD
Finland Assmann cont
N Empana

Scotland WOSCOPS Pra
LK Brind /532 CHD

UK Brindle CHD

USA Graeniand 2004
USA Brand age 50-58

'y

Germany Schuiz
LK MeEwan diabet wom
LK McEnan diabet men
Subiotal (85% CI}

Total events: 5365 (Fredioted), 4067 (Observed)

Test for heterogensity: Chi = 380.62, df = 26 (P < 0.00001), F =£3.3%
Test for overall effect Z = 14.07 (P < 0.00001)

53774 1

Figura 1. Estudos de validagcdo dos escores de
Framingham com informagdes sobre risco predito e observado

de doenca coronariana em populagdes testadas. [13]

Systematic Coronary Risk Evaluation project: SCORE
O SCORE é baseado em dados combinados de 12 paises
europeus, sendo escolhido pelas Sociedades desses paises para
uso clinico, pois buscou contemplar preocupagdes relacionadas
com a baixa validade do escore de Framingham para paises da
Europa com menor incidéncia de doencga cardiovascular, emprego

de definicbes ndo fatais e uso de dados locais dos individuos de

Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul * Ano XIX n° 23 Set/Out/Nov/Dez 2011 4



etnia européia. Foram mais de 205.00 homens e mulheres que
participaram , no periodo de 1967-1991. Os fatores de risco
considerados foram os mesmos do Framingham. O modelo SCORE
foi construido para predizer apenas eventos fatais cardiovasculares,
ao contrario das equagdes de Framingham. [14] Os limiares para
alto risco sé@o definidos como risco de morte de 5% ou mais, ao
contrario do desfecho composto de eventos coronarianos fatais e
nao fatais de 20%.

Poucos estudos validaram externamente o SCORE,
sendo que um deles mostrou que o SCORE prediz morte com
intervalo estreito de confianca (taxa entre esperado e observado de
1,09 (95%CI 1,07,1,11). A estatistica c foi superior ao escore de
Framingham para esta populagdo (AROC curve 0,73 versus 0,53,

respectivamente).

WHO/ISH Risk Prediction Charts

Os escores de risco da Organizagdo Mundial da Saude
foram construidos por um grupo de especialistas com base em
inimeros estudos de coorte disponiveis na literatura. Este projeto
envolveu coleta padronizada e analise da prevaléncia dos fatores
de risco em cada regido do mundo e o risco relativo para doenca
associado. Em cima destas informagdes, coortes hipotéticas foram
criadas para cada sub-regido [15]. As planilhas de risco construidas
tém a vantagem de incluirem como desfecho doenga coronariana e
AVC, serem aplicaveis para inUmeras populagdes e cenérios de
saude (por exemplo, se perfil lipidico esta disponivel ou nao). Por
outro lado, sua principal limitacdo é n&o validagdo externa em

populacdes reais.

Classifica¢ao de Risco em Pacientes com Diabetes

A calibragdo dos escores de Framingham foi pobre para
individuos com diabetes. Dados da Inglaterra sugerem
subestimativa de 33% a 44% do risco em individuos com
diagnostico recente. A capacidade discriminatéria também foi
regular, com , de 0,64 para homens e 0,66, para mulheres. Nos
pacientes com diabetes, pode-se também langar mdo de modelos
especificos como UKPDS Risk Engine. Essa calculadora clinica,
baseada no acompanhamento dos participantes do estudo UKPDS,
leva em conta, além dos fatores mencionados, a duragdo do
diabetes, o valor da hemoglobina glicada, a presenca de fibrilagdo
atrial e etnia.

O uso das tabelas da calculadora do UKPDS demonstra
gque a maioria dos pacientes com diabetes, mas nem todos, se
enguadra na categoria de alto risco, mas a predi¢do € melhor com
escores especificos. [16] Por outro lado, a American Diabetes
Association (ADA) e National Institute for Health and Clinical

Excellence (NICE) recomendam que pacientes com diabetes acima

de 40 anos devem ser considerados como alto risco cardiovascular
e os demais pacientes devem ter o risco avaliado a partir escores
de risco para DCV. [17,18]

Escore de predi¢éo para o Brasil

Infelizmente, até o momento nenhum desses
instrumentos foi desenvolvido ou adaptado para o contexto
brasileiro. Supde-se, contudo, que a fisiopatologia da doenca
cardiovascular seja semelhante em diferentes contextos, de forma
que o principal determinante da aplicabilidade de escores
desenvolvidos em uma sociedade para outra é a semelhanca do
risco cardiovascular basal entre as duas populagGes [4]. Assim,
considerando que as taxas de mortalidade por doencas
cardiovasculares no Brasil sdo semelhantes as dos paises de onde
as regras em uso atual provém, as Sociedades brasileiras médicas,
livros, textos para uso em prevengdo primaria e proprias
orientagbes dos gestores do SUS tém referendado o uso dos
modelos baseados na coorte de Framingham para maioria das
situacdes. [4,19] Como visto, a calibracdo ndo é perfeita para
muitas populagdes, portanto € esperado que novas regras e até
talvez novas estratégias de predi¢éo vao surgir nos préximos anos,
com base em dados brasileiros. Para uso na préatica, temos que
verificar, quando da aplicagdo do escore de Framingham, qual o
desfecho usado para aquele modelo (duro vs. combinados) e as
limitacdes do escore em extremos de risco — superestimativa em
grupos acima de 16-20% de probabilidade de eventos, em 10 anos.
Além desses, para individuos com diabetes, escolher outros

escores de predicéo especificos.
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