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Resumo

incidéncia de cardiopatia isquémica.

Apesar do discreto declinio de mortalidade em muitos paises, cardiopatia isquémica persiste como causa
maior de morte entre as doengas cronicas ndo transmissiveis. Neste fasciculo, revisam-se as medidas ndo medi-
camentosas e medicamentosas indicadas para sua prevengao primaria. Dieta saudavel, com padrao mediterraneo,
pobre em sal, adequada as necessidades caldricas, abstencio do fumo, controle metabdlico em pacientes com
diabetes, com metformina em pacientes com diabetes tipo II, controle estrito da hipertensio e estatinas sdo as
medidas indicadas. Acido acetilsalicilico pode ser considerado em individuos de alto risco cardiovascular e
baixo risco de sangramento. A implementacdo dessas medidas pode contribuir para a aceleragdo do declinio na

Introducao

cardiopatia isquémica decorre de inadequado

balanco entre oferta e consumo de oxigénio pelo
miocérdio. E causada por situagdes de diminuida oferta
de oxigénio (aterosclerose, trombose e espasmo corona-
rianos) ou de excessivo consumo de oxigénio (hipertrofia
miocardica, tireotoxicose). Delas, a predominante ¢ ate-
rosclerose coronariana, associada ou nao a trombose. Por
isso, a cardiopatia dela decorrente é referida como doenga
arterial coronariana (DAC). Na pratica médica, cardiopatia
isquémica é sinénimo de DAC. Isquemia proveniente de
outras etiologias (estenose adrtica, por exemplo) é reco-
nhecida como manifestagdo dessas condigdes.

Essa doenga cronica tem origem multifatorial, mani-
festando-se em individuos adultos, usualmente a partir dos
40 anos. Em conjunto com doengas cerebrovasculares e
arteriais de outros territdrios, as doencas cardiovasculares
sd0 a maior causa de morte nos paises desenvolvidos e
também no Brasil.!

O processo fisiopatologico central de DAC ¢ a ate-
rosclerose coronariana. Ateromas se desenvolvem por
muitos anos, permanecendo assintomdticos em muitos
individuos. A manifestacdo clinica mais benigna de
DAC ¢ a angina de peito. Ali ha resposta vasodilatadora
insuficiente & demanda contratil aumentada, geralmente
por esfor¢os dinamicos (caminhar, correr, subir escadas).
Decorre de doenca endotelial em vasos com aterosclerose,
devido a insuficiente liberagdo de 6xido nitrico. A isquemia

a jusante determina isquemia e dor, tipicamente aliviada
pelo repouso.

A doenga endotelial critica se exterioriza por lesdo
vascular e promogdo de trombose. Nessas situagoes, ha
muitas vezes oclusdo trombdtica de coronarias, com isque-
mia tecidual grave. Suboclusoes geralmente determinam
angina instavel, situagdo em que ha dor em repouso, mas
sem elevagdo significativa de marcadores de lesdo tecidual
(idealmente troponina dosada por métodos ultrassensi-
veis). Suboclusdes graves podem também se expressar
por infarto do miocardio, com elevagdo de marcadores,
mas sem elevagao do segmento ST no eletrocardiograma
(ECG). Nesses casos, hd necrose subendocardica. Por
fim, oclusdes coronarianas completas provocam infartos
transmurais, reconhecidos pela elevagiao do segmento
ST no ECG. Angina instavel e infarto sem supradesnivel
do segmento ST sio classificadas como sindromes coro-
narianas agudas sem elevagdo do segmento ST, ao passo
que infarto transmural é reconhecido como sindrome
coronariana aguda com elevagiao do segmento ST. Além de
angina e infarto, todas as demais sindromes cardioldgicas
podem decorrer de DAC: insuficiéncia cardiaca, arritmias,
sincope, choque cardiogénico e morte subita.

A intervengao sobre a histéria natural da cardiopatia
isquémica pode ser feita em trés niveis. Primeiramente,
¢ possivel empregar firmacos ou outras medidas em
individuos livres da doenca — prevencéo primdaria - com
intuito de evitar sua ocorréncia. Para tanto, controlam-se
seus fatores de risco. Em segundo lugar, tratam-se mani-
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festagoes clinicas de DAC, como anginas estavel e instavel,
infarto do miocardio, arritmias, insuficiéncia cardiaca,
choque, sincope e manejo da morte subita. E, por fim,
tenta-se evitar a recorréncia dessas sindromes e morte por
cardiopatia isquémica - prevengao secundaria.

Aqui sdo apresentadas as medidas indicadas para a
prevencao primaria de DAC.

Caracteristicas associadas com probabilidade aumen-
tada de desenvolver DAC foram identificadas em intimeros
estudos de coorte realizados em paises desenvolvidos. O
classico exemplo € o estudo de Framingham, conduzido
hé mais de 60 anos na cidade de mesmo nome, no estado
de Massachusetts, Estados Unidos. Ha convergéncia desses
estudos na identificacdo de fatores de risco maiores, que
no seu conjunto explicam mais de 90% da incidéncia de
DAC (Quadro 1).

Quadro 1. Fatores de risco coronarianos

|dade

Historia familiar

Hipertensdo arterial sistémica
Obesidade

Tabagismo

Diabetes

Dislipidemias

O escore de Framingham foi desenvolvido para predi-
zer a incidéncia de DAC pelo conjunto de fatores de risco
maiores. Mais recentemente foi desenvolvido o escore de
risco cardiovascular, com a inclusdo de outras coortes,
além da de Framingham.? Também se inclui o acidente vas-
cular cerebral (AVC) como desfecho, além de DAC. Além
dos fatores de risco apontados no Quadro 1, identificou-se
o risco da raga negra. Aplicativos para computadores
<http://tools.cardiosource.org/ ASCVD-Risk-Estimator/>
e smartphones calculam o risco de apresentar um evento
cardiovascular maior em 10 anos.

A prevengio primaria de DAC e doenga cardiovas-
cular (DCV) como um todo passa pelo controle de seus
fatores de risco maiores. Para tanto, sio recomendadas
mudangas de estilo de vida, principalmente dietas e exer-
cicios fisicos, e absten¢do do habito de fumar. Nio existem
ensaios clinicos que investiguem exclusivamente o impacto
de redugio de fumo sobre a incidéncia de DAC. Evidéncias
obtidas em estudos de coorte demonstraram que a cessa¢io
do habito de fumar diminui progressivamente o risco de
desenvolver a doenga.

E

A seguir se apresentam as medidas nao medicamento-
sas e medicamentosas indicadas para a prevengao primaria
de DAC e DCV em geral.

Fundamentos para a selecao de condutas

Dietas

Abordagens nutricionais tém grande destaque entre as
recomendagdes ndo medicamentosas para prevenir doen-
cas em geral e, em particular, as cardiovasculares. Dietas
pobres em gorduras saturadas e colesterol se incorporaram
a cultura de sociedades ocidentais.

Diretrizes indicam dietas pobres em colesterol e gor-
duras saturadas para a prevencdo de DAC.? A indicagdo
¢ fundamentada em discreto efeito redutor do colesterol
sérico e LDL-C. Meta-anilise* recente ndo identificou
redugio de mortalidade total e cardiovascular em ensaios
clinicos de restricdo de gorduras saturadas. Houve redugao
na incidéncia de eventos cardiovasculares, especialmente
em dietas que substituiram gorduras saturadas por poli-
-insaturadas. Também se recomenda a reducio (ou até
a aboli¢do) da ingestdo de gorduras trans, nome dado a
6leos vegetais hidrogenados. Na forma s6lida, aumentam a
eficiéncia na conservagdo de alimentos, estando presentes
em sorvetes, margarinas, bolachas e outros. Apesar da evi-
déncia de associagdo com risco cardiovascular aumentado,
ndo ha ensaio clinico que demonstre a eficicia de dietas
pobres nessas gorduras na prevengao de DCV.

Por outro lado, hé evidéncias provindas de estudos
randomizados de que algumas dietas tém importante
efeito sobre fatores causais de cardiopatia isquémica,
independentemente de seu efeito sobre lipideos séricos,
como a dieta DASH para pacientes hipertensos. Dieta
com restricio de carboidratos também se demonstrou
mais eficaz do que dieta pobre em gordura para diminuir
peso, adiposidade e melhorar o perfil lipidico em ensaio
clinico randomizado.” Ha duas dietas baseadas na dieta do
Mediterraneo que se mostraram eficazes na prevengao de
DAC em ensaios clinicos de boa qualidade. Ha duas dietas
baseadas na dieta do Mediterrdneo que se mostraram
eficazes na preven¢do de DAC em ensaios clinicos de boa
qualidade.

O estudo Lyon demonstrou que a dieta do Mediter-
raneo foi eficaz para promover a prevengao secunddria
de cardiopatia isquémica.® Os componentes centrais da
dieta testada foram dleo de oliva, usado para a prepara-
¢do da comida e tempero de saladas, consumo frequente
de frutas, verduras e legumes e mais peixe do que carnes
de porco, gado e cordeiro. Margarina a base de 6leo de
canola (com constitui¢do aproximada a do 6leo de oliva)
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era fornecida gratuitamente ao grupo de dieta. O grupo
controle recebia recomendagdo para seguir dieta restrita
em gorduras saturadas. Ao fim de seguimento médio de 46
meses, houve reducio de pelo menos 50% na incidéncia de
diversos desfechos primordiais nos participantes alocados
a dieta do Mediterraneo, como infarto fatal e néo fatal,
AVC, insuficiéncia cardiaca e angina.

O estudo PREDIMED’ comparou a dieta do mediter-
raneo com dieta empobrecida em gorduras na prevencao
primaria de DCV. As dietas eram similares as testadas
no estudo de Lyon. Adicionalmente, os alocados a dieta
do Mediterrdneo foram randomizados para receber 50
g adicionais de ¢6leo de oliva extravirgem ou 30 gramas
de grdos (15 g de nozes, 7,5 g de améndoas e 7,5 g de
avelas). Esses dois subgrupos, independentemente do
tipo de suplementacdo, tiveram, ao fim de 4,8 anos em
média, reducdo de aproximadamente 30% na incidéncia
de desfecho composto por infarto do miocardio, AVC e
morte cardiovascular.

A restricdo de ingestao de sal, indicada para o controle
de hipertenséo, associou-se com redugio de incidéncia de
doenca cardiovascular em meta-analise de ensaios clinicos
randomizados.® A dificuldade é seguir dietas hipossddicas,
dada a presenca de sal como conservante de muitos ali-
mentos. Em estudo de efetividade clinica, hd evidéncias de
que a recomendagio reiterada de diminuir a quantidade de
sal ingerida associa-se com redugéo relevante da pressao
arterial ao fim de dois anos.’

Exercicio

A pritica regular de exercicios fisicos é costumeira-
mente vista como saudavel, particularmente para pre-
venir DCV. Nao h4, no entanto, qualquer ensaio clinico
randomizado que tenha demonstrado a efetividade dessa
medida na preven¢do de DCV em pacientes sem diabetes.
Em pacientes com diabetes, a pratica de exercicios foi
parte de intervengao multifatorial no estudo Look Ahead."
Os participantes foram instruidos a praticar pelo menos
175 minutos por semana de atividade fisica moderada. A
despeito de ter ocorrido efeito favoravel em indicador de
condicionamento fisico, ndo houve qualquer beneficio
na prevengao de eventos cardiovasculares. Esses achados
também sdo contrérios a ideia de que efeitos benéficos do
exercicio sobre fatores de risco, como obesidade, hiper-
tensdo arterial e lipideos, se traduziriam por preven¢io
de DCV. O proprio efeito sobre esses mediadores néo estd
claramente demonstrado. Por fim, a associagdo entre a
pratica de exercicios fisicos e a menor incidéncia de DCV
em estudos observacionais é sensivel a incontornavel viés
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de confusdo: o de que individuos que se exercitam, o fazem
por serem mais saudaveis.

Controle da obesidade

A efetividade da redugdo do peso com dieta na preven-
¢do de DCV foi testada somente no bem planejado ensaio
clinico Look Ahead," de longo seguimento (mediana de
9,6 anos, sendo interrompido por futilidade) e conduzido
em individuos com diabetes e obesidade. Houve reducio
de peso mais acentuada no grupo submetido a interven-
¢ao dietética (8% a mais do que no de controle ao fim do
primeiro ano, reduzindo-se progressivamente a 2,5% no
nono ano). Nao houve qualquer efeito na prevengao de
eventos cardiovasculares morbidos e fatais.

A eficicia de sibutramina, firmaco anorexigeno,
na prevenc¢do de doenca cardiovascular foi testada em
somente um ensaio clinico de boa qualidade.” Além de
obesidade, os participantes tinham DCV prévia, diabetes
ouambos. A incidéncia de desfecho composto por infarto
ou AVC nio fatal, morte cardiaca reanimada ou morte
cardiovascular foi de 11,4% nos tratados com sibutramina
e de 10,0% nos tratados com placebo (risco relativo = 1,16;
IC95%: 1,03 a 1,31). Outros farmacos com presumivel
efeito benéfico na obesidade nao foram testados em en-
saios clinicos quanto a seu efeito preventivo de doenga
cardiovascular.

Controle de diabetes melito

A expectativa de que medidas nao medicamentosas e
medicamentosas para controle de diabetes se traduzissem
em prevengao de desfechos micro e macrovasculares tem
sido frustrante, particularmente na preven¢do de DCV
em pacientes com diabetes tipo 2. No diabetes tipo 1, ha
somente o estudo DCCT, que no curto prazo ndo demons-
trou beneficio do tratamento intensivo com insulina na
prevengao de DCV. Em seguimento de 17 anos, no entanto,
demonstrou-se que o controle metabolico intensivo por
6 anos promoveu reducdo do risco de infarto e AVC nédo
fatais e mortalidade por DCV em 57% (P=0,02).2 Ao fim
de 27 anos de seguimento, identificou-se discreta dimi-
nui¢do de mortalidade por qualquer causa nos pacientes
que tinham sido tratados intensivamente." Entre os quatro
grandes ensaios clinicos randomizados de melhor con-
trole que avaliaram a efetividade do controle intensivo de
tipo 2 em prevenir DCV - UKPDS 33 e 34!, VADT16,
ADVANCE" e ACCORD" - houve evidéncia consistente
naredugdo de DCV somente no UKPDS, particularmente
em pacientes com obesidade tratados com metformina.'®
Em novo seguimento do ACCORD, demonstrou-se
aumento de mortalidade por qualquer causa.”” A maior
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mortalidade nesse estudo foi associada a abordagem hi-
poglicemiante mais intensiva (redugdo de hemoglobina
glicada a menos de 6%). Prevengao de infarto foi identifi-
cada em mais recente seguimento do mesmo estudo.” No
seguimento de longo prazo do estudo VADT, identificou-se
discreto beneficio na prevencao de desfecho composto por
multiplos eventos cardiovasculares.”” Diversos estudos de
farmacos isolados, que incluiram novos agentes e avalia-
ram o controle metabolico, nio identificaram tendéncia
consistente de prevengao de DCV.

Controle de hipertensao arterial

O tratamento medicamentoso da hipertensao arterial
destaca-se como a mais eficaz entre as interveng¢des medi-
camentosas preventivas de DCV como um todo, incluindo
DAC. O beneficio foi demonstrado em mais de 70 ensaios
clinicos randomizados. A intensidade do beneficio - redu-
¢do de 25% na incidéncia de DAC e 37% na incidéncia de
AVC para cada 10 mmHg de PA sistdlica ou 5 mmHg de
PA diastolica reduzidas pelo tratamento - correspondeu
a redugio do risco estimado pelos estudos de coorte.?
Diuréticos, particularmente clortalidona, sdo os agentes
demonstradamente mais eficazes como primeira opgao.

Hipolipemiantes

A consistente associagio entre colesterol e LDL-C
elevados e HDL-C baixo com a incidéncia de DAC
transformou-os em natural alvo terapéutico. Além das
intervengdes dietéticas, diversos grupos de farmacos com
efeito hipolipemiante foram desenvolvidos. Muitos deles
foram incorporados a diretrizes e a pratica profissional
com a presungdo de que o efeito favoravel sobre lipideos
se traduziria por correspondente reducdo na incidéncia de
DCV. Mais do que recomendacdes técnicas, transforma-
ram-se em cultura popular, como o reconhecimento leigo
da existéncia de um bom e um mau colesterol.

Antigos ensaios clinicos com desfechos primordiais
falharam em demonstrar a eficacia de diversos farmacos
hipolipemiantes (ou capazes de elevar HDL) na prevengio
de DAC ou DCV. Colestiramina, farmaco de dificil empre-
go devido a efeitos adversos, mostrou discutivel eficacia
em prevencao secundaria. Fibratos, como o clofibrato,
foram inertes na preven¢do de DAC, mesmo reduzindo
colesterol total e triglicerideos. Em alguns estudos houve,
paradoxalmente, elevacdo na incidéncia de mortalidade
por qualquer causa.

Estatinas

Em antigos ensaios clinicos de qualidade (4S, WOS-
COPS, AFCPS/TexCAPS), a demonstragio de que esta-
tinas eram capazes de promover a prevenciao secundaria

|

e primdria de DAC pareceu confirmar a hipdtese do
colesterol, pois aquelas o reduziam consistentemente. Os
mecanismos de acdo que levam a essa eficcia, no entanto,
podem ser outros, abrigados genericamente sob a denomi-
nagio de efeitos pleiotropicos. Dois deles sdo destacados:
o anti-inflamatdrio e o anti-hipertensivo.

Estudo que pretendeu demonstrar o efeito anti-infla-
matorio” s6 incluiu pacientes com evidéncia de atividade
inflamatéria (PCR superior a 2 mg/dl), faltando investigar
a eficacia em individuos sem tal caracteristica. Ensaio cli-
nico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
demonstrou que boa parte do efeito protetor de estatinas
pode ser explicada pelo efeito hipotensor.**

Revisdes sistemdticas restritas a preven¢do primdria
demonstraram que estatinas reduziram em 30% (IC95%:
19% a 39%) a mortalidade por DAC e em 12% (IC95%:
4% a 19%) a mortalidade total. A redugdo de risco foi
similar entre géneros, diferentes faixas etdrias e presenca
de diabetes.>* A despeito de consistente, o beneficio re-
lativo néo se traduz por relevante beneficio absoluto em
pacientes de baixo risco cardiovascular, resultando em
NNT (numero de pacientes que necessita ser tratado por
determinado periodo de tempo para prevenir ou curar
um evento) de grande magnitude. A mais recente diretriz
norte-americana de prevengio cardiovascular apresentou
importantes mudancas de recomendagdes em relagio as
prévias.”” Manteve-se a indicagdo de estatinas para adul-
tos com doenga cardiovascular (prevenc¢do secundaria) e
LDL-C superior a 190 mg/dl e pacientes com diabetes. Na
auséncia dessas condi¢oes, o uso de estatinas foi indicado
para individuos com 40 a 75 anos com risco cardiovascular
de pelo menos 7,5% em 10 anos. O risco cardiovascular é
calculado pelo escore de risco anteriormente comentado.

A nova diretriz também deixou de recomendar alvos
terapéuticos guiados por niveis séricos de colesterol e LDL-
-C, bem como sua reducio tdo intensa quanto possivel.
Recomendou doses altas ou moderadas de estatina para
individuos em diferentes categorias de risco. Ha poucos
estudos comparativos entre estatinas quanto a eficacia na
preven¢do de DCV, nos quais em geral se avaliaram os
resultados de diferentes intensidades de doses dos repre-
sentantes, pratica tipica do viés corporativo.”® Em doses
comparaveis, nao ha evidéncia de superioridade de qual-
quer representante sobre sinvastatina, ndo se justificando
aavassaladora preferéncia por representantes mais novos.

Outros hipolipemiantes

Além de estatinas, desenvolveram-se novos firmacos
com potente efeito benéfico sobre lipideos. Revisao sobre o
tema** demonstrou que forcetrapib e congéneres, farmacos
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capazes de aumentar de 50 a 100% os valores de HDL-C,
foram inertes na preven¢do de DAC em diversos ensaios
clinicos de boa qualidade. Além do efeito sobre HDL-C,
esses farmacos reduziram LDL-C adicionalmente ao efeito
de estatinas, o que também ndo promoveu a redugio da
incidéncia de DAC. Fenofibrato, novo representante dos
fibratos, foi ineficaz na preven¢ao de DAC em pacientes
com diabetes.”

Ezetimiba, o hipolipemiante mais recentemente intro-
duzido, conquistou importante participagao no mercado,
em associacdo com sinvastatina. Entretanto, nio foi avalia-
do em ensaio clinico randomizado quanto a capacidade de
prevenir DAC. Foi testado somente em ensaio clinico de
prevengdo secundaria, em pacientes com infarto recente.30
A eficacia foi marginal, com redug¢ao de 2% ao cabo de 7
anos de um desfecho composto por morte cardiovascular,
infarto do miocardio, angina instavel, revascularizagao
coronariana e AVC, denotando futilidade.

Cabe comentar os efeitos de niacina, o mais antigo
hipolipemiante. Em antigo e classico estudo de prevengao
secundaria de DAC, o Coronary Drug Project, niacina
foi a unica entre diversos farmacos testados que reduziu
discretamente a incidéncia de infarto nao fatal’’ e mor-
talidade por qualquer causa®?. Por ser medicamento mal
tolerado (rubor facial, principalmente), desenvolveram-se
duas apresentagoes de liberagdo lenta de niacina, que
promoviam redugao de alguns efeitos adversos. Ambas
foram comparadas com placebo em adequados ensaios
clinicos.”*** A despeito de promoverem efeitos favoraveis
sobre o perfil lipidico (aumentando HDL-C e diminuindo
colesterol e LDL-C), mostraram-se inertes na prevenc¢ao
de desfechos cardiovasculares. Adicionalmente, provoca-
ram efeitos adversos maiores. Com esses achados, niacina
juntou-se ao grande grupo de farmacos hipolipemiantes
desprovidos de efeito sobre desfechos primordiais. A dis-
sociagdo de eficacia no Coronary Drug Project e nos ensaios
clinicos mais recentes poderia ser eventualmente explicada
por efeito diverso das apresentagdes farmacéuticas sobre
a pressdo arterial, hipotese que dificilmente sera testada.

Outros farmacos

Acido acetilsalicilico, vitaminas, antioxidantes e
terapia de reposi¢ao hormonal tém sido preconizados

na prevengao de eventos cardiovasculares, objetivos que
foram avaliados por estudos de boa qualidade.

Acido acetilsalicilico: inimeros ensaios clinicos
avaliaram a eficicia desse agente na preven¢ao primdria
e secunddria de cardiopatia isquémica, AVC e doenga
cardiovascular. Na preven¢do primaria, meta-analise®
identificou eficdcia, particularmente para a preven¢ao de
DAC, mas com muito pequeno beneficio absoluto: para
individuos com risco absoluto basal de 0,5%/ano, o NNT
foi de 2500, e para risco basal de 2%/ano, o NNT caiu para
410. Por outro lado, aumentou sangramento gastrointesti-
nal e extracraniano (0,10% vs. 0,07% por ano).

Analises de seguimento de mais longo prazo de mui-
tos desses estudos identificaram provavel efeito protetor
contra neoplasias, mais especificamente colorretal. Nova
e extensa meta-analise® investigou a eficdcia na prevencao
primaria de doenga cardiovascular e cancer, bem como na
incidéncia de sangramento em geral. O beneficio absoluto
de prevengao de eventos primordiais e de riscos para di-
ferentes sangramentos estdo apresentados no Quadro 2.
Os beneficios na prevencao de cdncer sdo marginalmente
significativos. Encontram-se em andamento diversos estu-
dos que deverio contribuir para avaliar a eficicia por faixa
etaria e na presenca de diabetes. A decisdo de empregar
acido acetilsalicilico em individuos saudaveis deveria
considerar simultaneamente o perfil de risco para doenga
cardiovascular, cancer e sangramento.”

Vitaminas antioxidantes e acido folico: Nos anos
1990, sugeriu-se que esses agentes preveniriam cardiopatia
isquémica por inibir oxidagdo da forma mais aterogénica
de LDL-colesterol e reduzir niveis de homocisteina, além
de preservar fungio endotelial. Mais recentemente, ensaios
clinicos randomizados, envolvendo grande numero de
participantes, falharam em demonstrar qualquer efeito
preventivo de eventos cardiovasculares, até aumentando
a incidéncia em algumas situagoes.”®*

Terapia de reposi¢ao hormonal: entre os objetivos de
seu emprego estava a prevenc¢do de DAC. A quase totalida-
de de mais de 20 estudos observacionais que investigaram
esse topico mostrou efeito protetor da intervencao, atri-
buido a modificagio favoravel no perfil lipidico. Ensaios
clinicos de prevengao secundaria* e primaria*. demons-
traram aumento de incidéncia de eventos cardiovasculares,
a despeito de efeitos benéficos sobre lipoproteinas.

Quadro 2. Eficécia e riscos de acido acetilsalicilico na prevencgdo primdria (nimero de pacientes com prevencao ou risco por

100.000 tratados) (adaptado da referéncia 37)

Morte por cancer
colorretal

Sangramento total

Sangramento maior Sangramento

gastrointestinal

Mortalidade total DCV total

33a46 60 a 84 34

99a178

AVChemorragico

46249 68a117 8a10
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Oleos de peixes: estudos ecolégicos e de coorte gera-
ram a hipdtese de que a ingestao de peixes marinhos ricos
em gordura poli-insaturadas, em especial 4cido eicosapen-
tanoico (EPA), preveniria doenga isquémica coronariana.
Ensaios clinicos iniciais reforcaram essa expectativa, mas
logo foram seguidos por outros com resultados negativos.
Meta-analise de 48 ensaios clinicos e 41 estudos de coorte
demonstrou auséncia de beneficio com a suplementag¢io
de acido graxo 6mega-3 em redugdo de morte, infarto do
miocardio nao fatal e acidente vascular cerebral.”’

Sumario das condutas na prevengdo primaéria de cardio-

patia isquémica

o A dieta do Mediterraneo é comprovadamente eficaz
para prevenir cardiopatia isquémica, particularmente se
enriquecida por 6leo de oliva e graos (dieta Predimed).

o As evidéncias em favor da dieta hipossddica sio
menos consistentes, mas promove a redugio da pressao
arterial, que é importante fator de risco para DCV.

o Apesar de faltarem ensaios clinicos randomizados,
estudos de coorte evidenciaram que o abandono do
ato de fumar se acompanha de relevante redugio na
incidéncia de cardiopatia isquémica.

+ Exercicios fisicos se associam a ideia de satide, mas ha
somente um ensaio clinico em que a pratica regular de
atividade fisica foi testada quanto a preven¢io de DCV
em pacientes com diabetes, mostrando-se inerte para
esse fim. Seus efeitos sobre pressdo arterial e outros
mediadores de DCV sio, pelo menos, discutiveis.

« Controle de dietético da obesidade possivelmente
promova a redu¢io de cardiopatia isquémica, mas
ndo ha ensaios clinicos que tenham demonstrado essa
efetividade. Além disso, hd baixa efetividade ao longo
prazo de dietas para promover a redugio de peso.
Entre os farmacos, somente sibutramina foi testada
quanto a prevencao de doenca cardiovascular em
ensaio clinico randomizado, mostrando-se deletéria
em pacientes com diabetes ou doenca cardiovascular
prévia. Assim, justifica-se sua absoluta contraindica-
¢a0 nesses pacientes e, por analogia, sua pelo menos
relativa contraindica¢io na auséncia dessas condi¢des.

« O controle intensivo do diabetes com insulina mos-
trou-se eficaz para a prevengdo de DCV em pacientes
com diabetes tipo I. O mesmo ndo ocorreu em pacien-
tes com diabetes tipo II, mesmo sob uso de insulina
e outros antidiabéticos. A tentativa de reduzir a he-
moglobina glicada abaixo de 6% promoveu aumento
de mortalidade total. Metformina se destaca como
antidiabético capaz de promover a prevengdo de DCV.

« O controle da hipertensao arterial, particularmente
com fadrmacos, destaca-se como a medida isolada com

mais consistente evidéncia de eficacia. Diuréticos sdo
os farmacos de primeira linha.

 Entre hipolipemiantes, s estatinas sao demonstrada-
mente eficazes em prevenir DCV em pacientes com
risco cardiovascular aumentado. Nao ha vantagens de
alguma estatina em particular, podendo-se escolher
representantes genéricos, como sinvastatina, com
vistas a diminuir a relagdo de custo/efetividade.

+ Acido acetilsalicilico tem comprovada eficicia em
reduzir a incidéncia de DCV, porém com beneficio
muito pequeno na preven¢do primdria. Como se
acompanha de risco aumentado de sangramento,
s6 deve ser considerado em pacientes de alto risco
cardiovascular.

o+ Vitaminas, antioxidantes, terapia de reposi¢do hormo-
nal e 6leos de peixe sao inertes na prevengido de DCV.

Prescricao

Estatinas

Fluvastatina, lovastatina e sinvastatina, com menor
meia-vida, sio administradas em dose Unica ao deitar,
recomendagio que visa maior efetividade na inibi¢do da
enzima HMG-CoA redutase. Atorvastatina e rosuvasta-
tina, com meia vida mais longa, podem ser empregadas
em qualquer horério, preferencialmente pela manha. A
biossintese de colesterol se da mais a noite e pela manha,
justificando os horarios de administragdo. Nao ha estudos
com desfechos clinicos, validando o esquema de adminis-
tracdo de estatinas.

As doses de estatina foram divididas pelo seu efeito
sobre LDL-C: baixa intensidade (até 30%), moderada
intensidade (30 a 50%) e alta intensidade (mais de 50%).
No primeiro caso, estao fluvastatina 40 mg e sinvastatina
10 mg; no segundo, atorvastatina 10 mg, fluvastatina 60-
80 mg, lovastatina 30-40 mg e sinvastatina 20-40 mg; no
ultimo grupo, atorvastatina 20-80 mg, sinvastatina 80 mg
e rosuvastatina 20 mg. Meta-analise em que se comparou
o efeito de diferentes doses de estatina na prevengido de
eventos encontrou discreta superioridade com regimes de
alta intensidade. A maior parte do efeito foi obtida com
doses intermedidrias, como sinvastatina 40 mg, ndo se
justificando o emprego dos representantes mais novos e
mais potentes devido ao alto custo e maior potencial de
elevar transaminases.

Acido acetilsalicilico

Nao ha estudos comparativos com desfechos primor-
diais sobre diferentes doses. Estudos mais antigos, espe-
cialmente de prevengdo secundaria, utilizaram doses mais
altas, mas a maioria empregou entre 75 mg e 120 mg por
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dia. No Brasil, esta consolidada a dose de 100 mg. Doses
inferiores as analgésicas associam-se a menor probabilida-
de de irritagdo e sangramento gastrointestinal. Ha muitas
apresentacoes de acido acetilsalicilico tamponado e de
liberagdo entérica, propagandeadas como formas farma-
céuticas que produzem menor irritagao gastrointestinal.
Parece menos importante retardar a absor¢do gastrica,
pois os efeitos decorrem da inibi¢ao sistémica da ciclo-
-oxigenase. Faltam, no entanto, estudos de longo prazo,
randomizados, comparando as diferentes apresentagoes
quanto a eficdcia protetora gastrica.

Anti-hipertensivos
Seus esquemas de administragao serdo discutidos em
texto especifico.

Seguimento

Efeitos desejados de estatinas ndo sdo mais avaliados
por alvos terapéuticos, como niveis séricos de LDL-C e
colesterol. Com sua prescricdo, o intuito é promover a
reducdo de eventos cardiovasculares. O mesmo se aplica
a acido acetilsalicilico.

Estatinas sdo bem toleradas. Nos grandes ensaios cli-
nicos, a taxa de ocorréncia de efeitos adversos foi similar a
do placebo, incluindo aqueles que estudos menores e obser-
vacionais sugerem ser devidos a estatinas, particularmente
sintomas musculares e risco de fraturas. No estudo Jupiter,**
pacientes alocados no grupo de rosuvastatina mostraram
incidéncia similar a do placebo com relacio a rabdomiélise
(0,1%) e fraturas (HR=1,06; IC95%: 0,88 a 1,28; P=0,53).
Taxas similares foram descritas no estudo HPS,* que com-
parou sinvastatina 40 mg a placebo. Afirma-se que efeitos
adversos podem ser menos frequentes nos ensaios clinicos
devido a selecdo de pacientes que se dispdem a participar.
Cabe, no entanto, considerar que em estudos observacionais
a frequéncia de eventos adversos pode ser devida ao efeito
nocebo. Estatinas estdo associadas ao desenvolvimento de
diabetes em pequena propor¢io de pacientes. Em meta-a-
nalise de 13 ensaios clinicos com estatina, usada em mais
de 90.000 pacientes, o risco relativo foi de 1,09 (1,02 a 1,17)
para o desenvolvimento de diabetes.* O risco absoluto foi

Referéncias bibliograficas

muito baixo, avaliado pelo numero de pacientes que é ne-
cessario tratar para se detectar dano - NND: 255 pacientes
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Conclusao
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