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Resumo

Fundamento: Diferencas entre as versoes atualizadas da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e da Diretriz de Colesterol da
American Heart Association (AHA)/American College of Cardiology (ACC) quanto a estratificacao de risco cardiovascular
e a elegibilidade para a terapia com estatina nao sao conhecidas.

Objetivos: Comparar a categorizacgao de risco cardiovascular e a elegibilidade a terapia com estatina estabelecidas segundo
a diretriz brasileira ou a diretriz da AHA/ACC em pacientes em prevencao primaria.

Métodos: Nés avaliamos retrospectivamente individuos com idade entre 40 e 74 anos sem condigoes de alto risco,
com LDL-c 70 -< 190 mg/dL, sem tratamento com agentes hipolipemiantes, e que passaram por avaliacao clinica de
rotina. O risco cardiovascular foi estratificado de acordo com a diretriz brasileira e a da AHA/ACC. Os individuos foram
considerados elegiveis para estatina se os niveis de LDL-c estivessem no minimo 30 mg/dL acima da meta para o risco
cardiovascular (diretriz brasileira) ou se o risco em 10 anos para doenca cardiovascular aterosclerética fosse = 7,5%
(diretriz da AHA/ACC). Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: A amostra do estudo consistiu 18525 individuos (69% homens, idade 48 *+ 6 anos). Entre os individuos considerados
de risco intermediario ou alto segundo a diretriz brasileira, mais de 80% seriam classificados em uma categoria de risco mais
baixo segundo a diretriz da AHA/ACC. Entre os homens, 45% e 16% seriam considerados elegiveis para a terapia com estatina
segundo as diretrizes brasileira e da AHA/ACC, respectivamente (p < 0,001). Entre as mulheres, as respectivas proporcoes
seriam 16% e 1% (p < 0,001). Oitenta e dois porcento das mulheres e 57% dos homens elegiveis para estatina com base no
critério da diretriz brasileira nao seriam considerados elegiveis para estatina segundo o critério da AHA/ACC.

Conclusoes: Em comparacao a diretriz da AHA/ACC, a diretriz brasileira classifica uma maior proporcao dos pacientes
em prevengao primaria em categorias de risco mais alto e aumenta substancialmente a elegibilidade para estatina.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):440-449)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Dislipidemias; Aterosclerose; Fatores de Risco; Prevencao e Controle;
Prevencao Primaria; Inibidores de Hidroximetilglutaril/uso terapéutico.

Abstract

Background: Differences between the updated versions of the Brazilian Guideline on Dyslipidemias and the American Heart Association (AHA)/
American College of Cardiology (ACC) Cholesterol Guideline regarding cardiovascular risk stratification and statin eligibility are unknown.

Objectives: To compare cardiovascular risk categorization and statin eligibility based on the Brazilian guideline with those based on the AHA/
ACC guideline in primary prevention patients.

Methods: We retrospectively analyzed individuals aged 40-74 years without high-risk conditions, with LDL-c 70 to < 190 mg/dL, not on lipid-lowering
drugs, who underwent routine clinical assessment. Cardiovascular risk was stratified according to the Brazilian and the AHA/ACC guidelines.
Subjects were considered eligible for statin therapy if LDL-c was at least 30 mg/dL above the target for the cardiovascular risk (Brazilian guideline) or the
10-year atherosclerotic cardiovascular disease risk was =7.5% (AHA/ACC guideline). A p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results: The study sample consisted of 18,525 subjects (69% male, age 48 = 6 years). Among subjects considered at intermediate or high risk
by the Brazilian guideline, over 80% would be in a lower risk category by the AHA/ACC guideline. Among men, 45% and 16% would be statin
eligible by the Brazilian and the AHA/ACC guidelines criteria, respectively (p < 0.001). Among women, the respective proportions would be
16% and 1% (p < 0.001). Eighty-two percent of women and 57% of men eligible for statins based on the Brazilian guideline criterion would not
be eligible according to the AHA/JACC guideline criterion.

Conclusions: Compared with the AHA/ACC guideline, the Brazilian guideline classifies a larger proportion of primary prevention patients into
higher-risk categories and substantially increases statin eligibility. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):440-449)
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Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors/therapeutic use.
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Introducao

Embora todas as diretrizes para o manejo do colesterol
plasmatico recomendem realizar a estratificagdo de risco
cardiovascular para guiar a decisao sobre terapia com estatina na
prevencao primadria, diferentes decisdes de tratamento tém sido
feitas dependendo da diretriz utilizada.' Em um estudo prévio,
observamos que uma proporgao consideravelmente maior da
populagdo em prevengao primaria foi considerada elegivel a
receber estatina com base nas recomendagoes da V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias, em relagdo a diretriz do American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)
para 0 manejo do colesterol de 2013.° Este achado ocorreu como
consequéncia de uma clara discrepancia entre a estratificagao
do risco cardiovascular segundo a diretriz brasileira' e o risco
calculado pelas pooled cohort equations (PCE), conforme
recomendado pela diretriz do ACC/AHA .37

A Diretriz Brasileira de Dislipidemias foi atualizada em
2017. Algumas modificacoes foram feitas no processo
de estratificacdo de risco, e uma meta de colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) foi introduzida para
pacientes de baixo risco.? Em 2018, foi publicada uma nova
diretriz de colesterol da AHA/ACC, propondo uma nova
categorizagao do risco cardiovascular.* Diferengas entre as
versOes atuais dessas diretrizes quanto a estratificagao de
risco e elegibilidade para o uso de estatina na prevencao
primaria ndo sao conhecidas e sdo de importancia pratica
para o médico atendente.

Assim, os objetivos deste estudo foram: (1) comparar
a estratificagdo de risco cardiovascular recomendada pela
Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias (2017) com
a recomendada pela Diretriz de Colesterol da AHA/ACC em
individuos em prevencdo primdria, sem manifestagdes clinicas de
alto risco cardiovascular; (2) comparar a proporgao de individuos
elegiveis para estatina, segundo critérios dessas duas diretrizes.

Métodos

Delineamento e amostra do estudo

Este estudo observacional foi uma analise retrospectiva de
individuos atendidos consecutivamente como parte de uma
avaliagao de rotina no Departamento de Medicina Preventiva
do Hospital Israelita Albert Einstein (Sao Paulo-SP, Brasil).
A populagao do estudo corresponde a mesma amostra incluida
em nosso estudo prévio® comparando a Diretriz Brasileira de
Dislipidemias de 2013 com a Diretriz de Colesterol do ACC/
AHA de 2013 (individuos que foram atendidos em nosso
servico de 2009 a 2015), além de outros que passaram por
uma avaliagdo até julho de 2018. Os dados foram coletados
prospectivamente e reunidos em um grande banco de dados.

Nossa populagao de interesse foi individuos em prevencao
primdria, sem condigdes de alto risco, aos quais as diretrizes
recomendam o uso de escores de risco para direcionar o
uso ou nao de estatina.>* Portanto, excluimos individuos
com doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) clinica,
DCVA subclinica considerada relevante pelo médico
atendente, aneurisma de aorta, diabetes mellitus ou
doenca renal cronica (taxa de filtracao glomerular estimada
< 60 mL/min), pacientes com LDL-c = 190 mg/dL,

LDL-c < 70 mg/dL (que ndo sao considerados candidatos
para receberem estatinas segundo a diretriz da AHA/ACC)*
e individuos em uso de agentes hipolipemiantes.
Também excluimos individuos com idade menor a 40 anos
ou maior que 74 anos para restringirmos a amostra aqueles
cuja idade era apropriada para o célculo do escore de risco
cardiovascular global de Framingham (ERF global) e as PCE.%?

Risco cardiovascular segundo a Atualizacao da Diretriz
Brasileira de Dislipidemias de 2017

N6s calculamos o ERF global,” conforme recomendado pela
Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias de 2017.2
As seguintes varidveis sdo consideradas na estimativa desse risco:
idade, sexo, pressao arterial sistolica, uso de medicamentos
anti-hipertensivos, colesterol total, colesterol da lipoproteina
de alta densidade (HDL-c), diabetes mellitus e tabagismo.
Este escore estima o risco de morte corondria, infarto do
miocardio, angina, acidente vascular cerebral isquémico ou
hemorrégico, acidente isquémico transitério, doenga vascular
periférica, ou insuficiéncia cardiaca em 10 anos.

De acordo com a Atualizacao da Diretriz Brasileira, o risco
cardiovascular foi estratificado da seguinte forma:

* ERF global < 5%: baixo risco;

* ERF global entre 5% e 10% (mulheres) ou entre 5% e
20% (homens): risco intermedidrio;

* ERF global > 10% (mulheres) ou > 20% (homens):
alto risco.?

Risco de DCVA segundo a Diretriz da AHA/ACC de 2018

No6s estimamos o risco de DCVA pelas PCE conforme
recomendado pela diretriz da AHA/ACC.*® Esse escore é
derivado de coortes dos Estados Unidos da América e considera
os mesmos fatores de risco tradicionais do ERF global, além de
etnia. Essas equagoes predizem o risco de eventos duros de
DCVA (morte corondria, infarto do miocérdio nao fatal, acidente
vascular cerebral fatal ou ndo fatal) em 10 anos.

De acordo com a Diretriz da AHA/ACC de 2018, o risco
cardiovascular foi estratificado da seguinte forma:

¢ Risco de DCVA < 5%: baixo risco;

e Risco de DCVA entre 5% e < 7,5%: risco limitrofe;

¢ Riscode DCVAentre 7,5% e < 20%: risco intermediario;
¢ Risco de DCVA = 20%: alto risco.*

Critérios de elegibilidade para terapia com estatina

Nos categorizamos a populagdo do estudo em trés
categorias de elegibilidade para tratamento com estatina
(ndo elegivel, potencialmente elegivel e elegivel), com base
nas recomendacoes da Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias de 2017 ou da Diretriz da AHA/ACC de 2018.

A diretriz brasileira nao estabelece recomendacoes claras
quanto ao momento de se iniciar estatina na prevencao
primdria, mas estabelece metas de LDL-c com base no ERF
global: LDL-c < 130 mg/dL, < 100 mg/dL, e < 70 mg/dL
para individuos de risco baixo, intermediario e alto,
respectivamente.? Desta forma, adotamos os seguintes critérios
de elegibilidade para receberem estatina, de maneira arbitraria:
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* Nao elegivel: LDL-c abaixo da meta estabelecida para
o risco cardiovascular;

* Potencialmente elegivel: LDL-c entre a meta para o risco
cardiovascular e < 30 mg/dL acima da meta;

¢ elegivel: LDL-c 30 mg/dL ou mais acima da meta para
o risco cardiovascular.

A diretriz da AHA/ACC estabelece que individuos de
risco intermediario ou alto devem ser considerados para
iniciarem terapia com estatina, enquanto aqueles de risco
limitrofe podem ser considerados em algumas circunstancias.*
Assim, nés consideramos os seguintes critérios para uso
de estatina:

* nao elegivel: risco de DCVA em 10 anos < 5,0%;

* potencialmente elegivel: risco de DCVA em 10 anos
entre 5,0% e < 7,5%;

* elegivel: risco de DCVA em 10 anos = 7,5%.

Analise estatistica

Os dados e as analises foram estratificados por sexo,
uma vez que a populagdo do estudo era composta por uma
proporcao maior de homens que de mulheres. A elegibilidade
ao tratamento com estatina também foi analisada por
subgrupos pré-definidos, de acordo com o grupo etario e
categoria de risco cardiovascular.

As varidveis categoricas foram expressas em ndmeros
de observagdes e proporgdes. As varidveis continuas foram
expressas em médias e desvios padroes ou em medianas
e intervalos interquartis se apresentassem distribuicao
normal ou ndo-normal, respectivamente. A normalidade
foi avaliada visualmente e pelo célculo da assimetria da
distribuicao (valores entre -1 e 1 foram considerados
consistentes com uma distribuicdo normal).

Foi usado o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher
para andlise, conforme apropriado. Um valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Calculamos o
coeficiente de correlagdo de Spearman para avaliar a relagao
entre o risco determinado pelo ERF global e o risco para DCVA
estimado pelas PCE. Usamos o software R e o Microsoft Office
Excel para gerenciamento dos dados e construgao dos graficos.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (CAAE
80925817.5.0000.0071). O Comité de Etica aprovou uma
dispensa do termo de consentimento por escrito devido a
natureza retrospectiva das analises.

Resultados

Populacao e caracteristicas basais

De 45.146 individuos identificados inicialmente no banco
de dados, 26.621 (59%) foram excluidos, principalmente
pela idade inferior a 40 anos (Figura 1). A amostra final
consistiu 18.525 individuos. Na populagao do estudo,
houve predominancia de individuos de meia idade, do sexo
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masculino (69%). A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
basais da amostra.

Risco cardiovascular

O risco cardiovascular em 10 anos determinado pelo ERF
global e o risco de DCVA em 10 anos estimado pelas PCE
mostraram-se fortemente correlacionados (Figura 2).

Uma proporcao maior da populacdo do estudo seria
categorizada como de alto risco de acordo com a diretriz
brasileira em comparacao a diretriz da AHA/ACC (Tabela 1).
Por outro lado, mais individuos seriam classificados como
de baixo risco pela diretrizda AHA/ACC do que pela diretriz
brasileira (Tabela 1). Com excecao de trés individuos, todos
aqueles considerados de baixo risco pela diretriz brasileira
seriam também classificados como de baixo risco pela
diretriz da AHA/ACC.

Entre os individuos de risco intermediario pela diretriz
brasileira, uma grande proporgao (n = 5.932, 68% dos homens
en = 758, 92% das mulheres) seria estratificada como de
risco baixo pela diretriz da AHA/ACC. Somente 1.140 (13%)
homens e 15 (2%) mulheres de risco intermediario pela
diretriz brasileira seriam classificados nessa categoria pela
diretriz da AHA/ACC.

Entre os homens de alto risco segundo a diretriz brasileira,
uma minoria (n = 154, 16%) seria classificada como de alto
risco pela diretriz da AHA/ACC; a maioria (n = 822, 84%)
estaria na categoria risco intermediario. Somente 2 (1%) das
mulheres de alto risco segundo a diretriz brasileira estariam
na mesma categoria de risco pela diretriz da AHA/ACC,
enquanto 45 (24%), 71 (38%) e 67 (36%) mulheres
estariam nas categorias baixo risco, risco limitrofe e risco
intermedidrio, respectivamente.

As medianas (quartis) do risco de DCVA em 10 anos pelas
PCE nas categorias de risco definidas pela diretriz brasileira
foram: 1,2% (0,9-1,5%) entre os homens na categoria baixo
risco, 3,7% (2,5-5,7%) na categoria risco intermedidrio, e 14%
(11,6-17,6%) na categoria alto risco; e 0,6% (0,4-1,0%) entre as
mulheres na categoria baixo risco, 2,7% (2,0-3,7%) na categoria
risco intermedidrio, e 6,6% (5,1-9,5%) na categoria alto risco.

Elegibilidade para terapia com estatina

O nlmero de pacientes considerados elegiveis para
receberem terapia com estatina seria trés vezes maior segundo
o critério da diretriz brasileira em comparagao ao critério da
AHA/ACC (Figura 3). Isso pode ser observado na maioria dos
subgrupos definidos por sexo, idade, e categoria de risco
(Figuras 3 a 5). A elegibilidade para terapia com estatina seria
maior segundo a diretriz da AHA/ACC somente para homens
de alto risco, e de idade mais avancada.

Entre as 932 mulheres consideradas elegiveis para terapia
com estatina segundo a diretriz brasileira, a maioria (82%) nao
seria considerada elegivel segundo o critério da AHA/ACC;
somente 7% seriam consideradas elegiveis e 11% potencialmente
elegiveis (Figura 6). Entre os 5835 homens elegiveis para
terapia com estatina segundo a diretriz brasileira, 27% também
seriam considerados elegiveis pelo critério da AHA/ACC, 16%
potencialmente elegiveis e 57% nao elegiveis (Figura 6).
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Base de dados, Jan 2009 - Jul 2018
(n=45146)

<40 anos (n = 19974)

> 74 anos (n = 179)

DCVA clinica ou DCVA subclinica relevante (n = 505)
Aneurisma de aorta (n = 16)

N Diabetes mellitus (n = 1650)

Doenga renal cronica (n = 317)

LDL-c = 190 mg/dL (n = 1203)

LDL-c < 70 mg/dL (n = 2597)

Hipolipemiante (n = 4551)

v
40-75 anos, LDL-c 70-189 mg/dL, sem
condigéo de alto risco, sem
hipolipemiante (n = 18570)

Valor de HDL-c faltante (n = 1)
» Presséo arterial sistdlica faltante (n = 3)
Tabagismo n&o avaliado (n = 43)

Amostra final
(n=18525)

Figura 1 - Fluxograma dos individuos incluidos e excluidos do estudo. DCVA: doenga cardiovascular aterosclerética; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

Tabela 1 - Caracteristicas basais da amostra

Total (n = 18525) Mulheres (n = 5651) Homens (n = 12874)

|dade (anos) 48+6 48+ 6 48+7
IMC (kg/m?) 269 +4,2 254+44 275+39
Colesterol total (mg/dL) 202 + 31 198 £ 30 203 + 31
LDL-c (mg/dL) 126 £27 119+ 27 129 +27
HDL-c (mg/dL) 49+ 14 58 + 14 46+ 11
Triglicérides (mg/dL) 113 (81-162) 89 (67-123) 125 (91-178)
Glicemia de jejum (mg/dL) 87+9 84+8 89+9
Hipertensao arterial 4527 (24) 893 (16) 3634 (28)
Press&o arterial sistélica (mmHg) 119+13 13+13 121+£12
Pressé&o arterial diastélica (mmHg) 78+9 74+8 80+8
Tabagismo 1672 (9) 441 (8) 1231(10)
Risco cardiovascular de Framingham global em 10 anos (%) 5,9(3,4-9,8) 2,7(1,84,2) 7,6 (5,1-11,7)
Baixo 7766 (42) 4638 (82) 3128 (24)
gf;gﬁ;:‘:‘ 35 stch‘; |(c;|2r:1||(;\;a32%{]|;; (Atualizaggo da Diretriz Intermediario 9596 (52) 828 (15) 8768 (68)
Alto 1163 (6) 185 (3) 978 (8)
Risco de DCVA em 10 anos (PCE, %) 2,2 (1,0-4,5) 0,8 (0,4-1,5) 3,1(1,7-5,7)
Baixo 14498 (78) 5438 (96) 9060 (70)
Limitrofe 1825 (10) 129 (2) 1696 (13)
Categoria de risco de DCVA (Diretriz da AHA/ACC, 2018)
Intermedirio 2044 (11) 82 (1) 1962 (15)
Alto 158 (1) 2(<1) 156 (1)

Dados expressos em média * desvio padréo, mediana (quartis) ou n (%). AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology; DCVA: doenga
cardiovascular aterosclerética; IMC: indice de massa corporal; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade - colesterol; LDL-c: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; PCE: pooled cohort equations (equagées de coorte agrupadas).
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Figura 2 — Correlagéo entre o risco cardiovascular (CV) global em 10 anos determinado pelo escore de risco de Framingham (ERF) e o risco de doenga cardiovascular
aterosclerdtica (DCVA) em 10 anos estimado pelas equagdes de coorte agrupadas (PCE, pooled cohort equations), e estratificagéo de risco segundo a Atualizagéo da Diretriz
Brasileira de Dislipidemias de 2017 e a Diretriz de Colesterol da American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) de 2018. r.: coeficiente de correlagéo

de Spearman.

Discussao

Nossos resultados revelam uma nitida discrepancia
entre a estratificacdo do risco cardiovascular proposta pela
Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias de 2017
e a proposta pela Diretriz de Colesterol do AHA/ACC de
2018. Uma grande proporgao da populagao foi classificada
como de risco mais elevado pela primeira que pela segunda
diretriz. Consequentemente, uma vez que a elegibilidade para
terapia com estatina é baseada na estratificacao de risco, mais
individuos seriam considerados elegiveis para terapia com
estatina segundo o critério da diretriz brasileira (LDL-c 30 mg/
dL ou mais acima da meta recomendada), em comparagao
com o critério da AHA/ACC (risco em 10 anos para DCVA pelas
PCE = 7,5%). Mais da metade dos homens e mais de 80% das
mulheres elegiveis para terapia com estatina segundo o critério
da diretriz brasileira ndo alcangariam o limiar de 7,5% de risco
para elegibilidade segundo o critério da AHA/ACC.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(3):440-449

Diferentes diretrizes recomendam diferentes estratégias
para estratificar individuos por risco e definir quem devem ser
considerados a receberem terapia com estatina (Tabela 2).%4*
Enquanto a diretriz da AHA/ACC recomenda uma abordagem
baseada em risco para orientar o inicio de estatina na
prevencao primaria, as diretrizes brasileira e europeia
estabelecem metas de concentragao plasmatica de LDL-c de
acordo com o risco cardiovascular. Ainda, enquanto as PCE e
a Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) recomendadas
pelas diretrizes da AHA/ACC e europeia, respectivamente,
predizem o risco de desfechos duros, o ERF global
recomendado pela diretriz brasileira estima o risco de eventos
clinicos duros e moles. Vale ainda ressaltar a “desvalorizagao”
de fatores agravantes (p.ex. sindrome metabdlica, niveis
elevados de proteina C-reativa ultrassensivel, histéria familiar
de doenga arterial coronariana prematura) na Atualizagao da
Diretriz Brasileira, bem como uma “valorizagao” dos fatores
agravantes do risco para decisoes de tratamento na diretriz
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W Nao elegiveis W Potenciamente elegiveis M Elegiveis
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Total Mulheres Homens
(n =18525) (n=5651) (n=12874)

Figura 3 - Proporgéo de individuos néo elegiveis, potencialmente elegiveis e elegiveis para terapia com estatina, sequndo a Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias de 2017 (BR) ou a Diretriz de Colesterol da American Heart Association/American College of Cardiology de 2018 (AHA/ACC) (EUA), na populagéo total

e estratificada por sexo. p < 0,001 nos trés grupos.
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Figura 4 - Proporgéo de individuos néo elegiveis, potencialmente elegiveis e elegiveis para terapia com estatina, segundo a Atualizagédo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias de 2017 (BR) ou a Diretriz de Colesterol da American Heart Association/American College of Cardiology de 2018 (AHA/ACC) (EUA), por sexo e idade.

p < 0,001 em todas as anélises dos subgrupos.

da AHA/ACC de 2018 (Tabela 2). De fato, a importancia
progndstica bem estabelecida desses fatores corrobora o seu
uso na pratica clinica.>**

O presente estudo atualiza e expande nosso estudo prévio
comparando a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e a
Diretriz de Colesterol do ACC/AHA de 2013.° Setenta e cinco
porcento da amostra da presente analise correspondem aos
individuos incluidos no estudo anterior; os demais referem-se
aos individuos atendidos no mesmo servico mais recentemente.
Portanto, nossos resultados permitem uma avaliagao do impacto
das mudancas na versao atualizada da diretriz brasileira sobre
a estratificagdo de risco e elegibilidade ao tratamento com
estatina. Nesse aspecto, observamos uma drastica redugao

na proporgao de individuos categorizados como alto risco
(mulheres: de 12% para 3% no presente estudo; homens: de
41% para 8%). Esse achado pode ser explicado pela exclusao,
na Atualizagdo de 2017, da reclassificagao do risco promovida
por fatores agravantes.? Mesmo assim, entre os individuos
considerados de risco intermedidrio ou alto pela diretriz
brasileira, mais de 80% estariam em uma categoria de risco
inferior segundo a diretriz da AHA/ACC.

A discordancia entre os dois métodos de estratificagao ja
era esperada, uma vez que, embora ambos os documentos
recomendem limiares similares para categorizagao do risco
(p-ex. baixo risco se abaixo de 5% em 10 anos), os desfechos
considerados nas equagbes de risco sao diferentes , conforme
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Figura 5 - Proporgdo de individuos ndo elegiveis, potencialmente elegiveis e elegiveis para terapia com estatina, segundo a Atualizagdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias de 2017 (BR) ou a Diretriz de Colesterol da American Heart Association/American College of Cardiology de 2018 (AHA/ACC) (EUA), por sexo e categoria
de risco cardiovascular definido pela Atualizagéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias de 2017. p < 0,001 em todas as anélises dos subgrupos.
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Figura 6 — Diagrama de Venn mostrando as intersegdes da elegibilidade a terapia com estatina segundo a Atualizagéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias de 2017
(BR) ou a Diretriz de Colesterol da American Heart Association/American College of Cardiology (AHA/ACC) de 2018, por sexo.

mencionado acima.?* Assim, um individuo com risco de DCVA
em 10 anos de 5% segundo as PCE necessariamente tem um
risco estimado pelo ERF global em 10 anos maior.

A proporgao mais baixa de individuos classificados como
de alto risco pela Atualizacdo da Diretriz Brasileira de 2017
pode explicar a diminuigao na taxa de individuos elegiveis ao
tratamento com estatina quando comparamos os resultados do
presente estudo com os resultados de nosso estudo prévio® (a
elegibilidade caiu de 58% para 45% em homens e de 17% para
16% em mulheres). Por outro lado, a elegibilidade a terapia
com estatina com base no critério da AHA/ACC, conforme
esperado, permaneceu a mesma (17% no estudo prévio e
16% no presente estudo em homens; e 2% no estudo prévio
e 1% no presente estudo em mulheres). Portanto, a diferenca
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entre as duas diretrizes (brasileira e da AHA/ACC) reduziu,
mas continua bastante alta.

Nossos resultados apontando uma maior elegibilidade para
estatina pelo critério brasileiro em comparagao a diretrizda AHA/ACC
contrastam com um estudo contemporaneo relatando uma
elegibilidade a estatina segundo a diretriz do ACC/AHA de 2013
similar aquela estabelecida segundo diretrizes do NICE — National
Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido (2014)
e segundo diretrizes da CCS — Canadian Cardiovascular Society
(2016)."° Ainda, mais individuos sao considerados candidatos
a terapia com estatina pela diretriz do ACC/AHA de 2013 do
que pelas diretrizes da USPSTF - U.S Preventive Services Task
Force (2016) ou da European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS, 2016).'°"
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Tabela 2 - Recomendagdes gerais das diretrizes de dislipidemia - Brasileira, da American Heart Association/American College of

Cardiology e europeia

Escore recomendado para

Diretriz estratificagéo de risco’

Recomendagdes gerais para redugao do LDL-c

Atualizagéo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias (2017)?

Diretriz de Colesterol da

AHA/ACC (2018)* cohort equations)
Diretrizes de Dislipidemia da Systematic Coronary Risk
ESC/EAS (2019)° Estimation (SCORE)T

Escore de risco global de Framingham®

Equagdes de coortes agrupadas (pooled

Estabelece metas de LDL-c de acordo com o risco cardiovascular *

Estatina recomendada para individuos com condicées de alto risco, e
recomendada ou considerada segundo o risco calculado de DCVA
Fatores agravantes de risco (p.ex., LDL-c 160-189 mg/dL, PCRus = 2,0 mg/L,
doengas inflamatérias cronicas) e escore de calcio coronario podem auxiliar
na decisdo de se iniciar terapia com estatina ou na dosagem do medicamento,
especialmente em pacientes de risco intermediario
Limiares de LDL-c (em vez de metas) para considerar terapias além de
estatinas em subgrupos de risco mais alto //

Estabelece metas de LDL-c de acordo com o risco cardiovascular®

AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology; DCVA: doenga cardiovascular aterosclerética; PCRus: proteina C-reativa ultrassensivel;
ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.

"0 uso dos escores de risco é recomendado na auséncia de condigbes de alto risco (p.ex., DCVA clinica ou LDL-c = 190 mg/dL).

1 Estima o risco de morte coronéria, infarto do miocérdio, angina, acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico, ataque isquémico transitério, doenga

vascular periférica, ou insuficiéncia cardiaca em 10 anos.

# Metas de LDL-c sob terapia com estatina: < 130 mg/dL (baixo risco), < 100 mg/dL (risco intermediario), < 70 mg/dL (alto risco), < 50 mg/dL (risco muito alto).

§ Estimam o risco de morte coronaria, infarto do miocérdio néo fatal, acidente vascular cerebral fatal ou n&o fatal em 10 anos.

 Considerar terapia medicamentosa além de estatina se os niveis de LDL-c com estatina em dose maxima tolerada permanecerem 270 mg/dL em pacientes com
DCVA de risco muito alto ou =100 mg/dL em pacientes com hipercolesterolemia primaria grave (LDL-c 2190 mg/dL).

T Estima o risco de eventos ateroscleroticos fatais.

* Metas de LDL-c: < 116 mg/dL (baixo risco), < 100 mg/dL (risco moderado), redugéo = 50% do basal e LDL-c < 70 mg/dL (risco alto), redugéo = 50% do basal e

LDL-c < 55 mg/dL (risco muito alfo).

Uma maior proporgao da populagdo em prevencao
primdria tratada com estatinas tem o potencial de prevenir
mais eventos cardiovasculares,’® especialmente em longo
prazo. Muitos individuos mais jovens elegiveis para estatinas
pelo critério brasileiro, mas nao pela diretriz da AHA/ACC
(uma vez que a idade é o principal determinante do risco para
DCVA), apresentam niveis relativamente mais altos de LDL-c
e um beneficio em longo prazo com estatina comparavel
ao observado naqueles atualmente recomendados para o
tratamento pelo documento da AHA/ACC."?

Muitos fatores podem argumentar a favor de um uso mais
abrangente de estatinas na populagao geral: dados genéticos
e epidemiolégicos que apoiam a hipétese “quanto menor o
LDL-c, melhor”;' evidéncias indiscutiveis dos beneficios das
estatinas a partir de ensaios clinicos, mesmo em populagdes
de baixo risco;'* perfil de seguranga muito bom;' e baixo
custo. De fato, mesmo uma estratégia de tratar “qualquer”
individuo com estatinas tem sido discutida.'®

Por outro lado, o beneficio da terapia com hipolipemiantes
depende do risco cardiovascular basal, e a redugao do
risco absoluto em 10 anos pode ser desprezivel em alguns
subgrupos da amostra, considerados elegiveis pela diretriz
brasileira, mas nao pelo critério norte-americano. Um uso
mais generalizado de estatina na populagdo geral pode nao
se justificar com base em uma analise de risco-beneficio.
A estratégia de se evitar a estatina por alguns anos até que o risco
se torne maior pode ser preferida por alguns clinicos e pacientes.

A elegibilidade para terapia com estatina foi maior segundo
o critério da diretriz brasileira em todos os subgrupos definidos
por idade e sexo, exceto para homens com idade maior que

60 anos, os quais quase sempre alcancaram o limiar de 7,5% de
risco para serem considerados elegiveis a terapia com estatina
segundo a diretrizda AHA/ACC. Portanto, a recomendacao geral
de se usar estatina em idosos é uma consequéncia da diretriz
da AHA/ACC ser baseada em risco, e nos parece apropriada,
uma vez que os individuos de maior risco sao aqueles que mais
se beneficiam da terapia com estatina. Ainda, a redugao de
eventos promovida pelas estatinas pode ser observada mesmo
quando os niveis basais de LDL-c sao relativamente baixos."”
O uso de estatina em individuos com idade mais avancada
também é corroborado por um ensaio clinico randomizado no
qual a pravastatina reduziu eventos coronarianos sem interacao
significativa com o nivel basal de LDL-c."®

Uma consideracao especial deve ser feita as decisdes
terapéuticas em mulheres. Nés detectamos uma grande
disparidade na elegibilidade a estatina entre as duas diretrizes
em mulheres de risco intermedidrio e alto, categorizadas
pelo documento brasileiro (Figura 5). Esse achado resulta da
enorme discordancia na estratificagdo de risco segundo as
diretrizes, a qual esta relacionada ao limiar de risco mais baixo
(>10% em 10 anos) para categorizar mulheres de alto risco
na diretriz brasileira. Essa decisdo tomada pelo documento
brasileiro seguiu a recomendacao da diretriz do AHA de 2011
para prevencdo de doenca cardiovascular em mulheres,™
que nao foi adotada por outros paises. Uma reavaliacao da
estratificagao de risco em mulheres na diretriz brasileira pode
ser sugerida.

Nosso estudo apresenta vérias limitagdes. O critério para
elegibilidade a terapia com estatina baseado na diretriz brasileira
foi escolhido de maneira arbitraria, uma vez que o documento
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nao especifica quando a terapia deve ser iniciada. No entanto,
0 pressuposto parece ser uma aproximagao razodvel da prética
clinica de rotina no Brasil, e também apropriado, dada a
limitada eficacia das modificagoes do estilo de vida (p.ex. dieta)
em reduzir os niveis de LDL-c no mundo real. Além disso,
esse critério foi 0 mesmo utilizado em nosso estudo prévio,® o
que permitiu uma comparagao da elegibilidade a terapia com
estatina com base na V Diretriz Brasileira ou na Atualizagao
de 2017. Nossos critérios de elegibilidade a estatina foram
estabelecidos com base somente no risco calculado; nés
reconhecemos que os escores de risco tradicionais ndo sao
perfeitos, e outras varidveis ndo convencionais, tais como os
fatores agravantes do risco e a calcificacdo da artéria coronaria,
tém um papel importante na tomada de decisdo, conforme
descrito acima e na Tabela 2.4202" Além disso, conforme
diretrizes recentes tém enfatizado, a decisdo sobre o uso de
estatina na prevencgao primaria deve idealmente ser tomada
ap6s uma discussao com o paciente sobre os riscos e beneficios
da terapia.* Finalmente, os escores de risco utilizados neste
estudo ndo foram validados ou calibrados na populagao
brasileira. Tal fato é especialmente relevante se consideramos
que marcadores socioecondmicos, tal como educagao, podem
influenciar os desfechos cardiovasculares independentemente
dos fatores de risco convencionais.?

Conclusoes

Em comparagdo a diretriz da AHA/ACC de 2018,
a Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias
(2017) classifica uma grande proporcao da populagao em
prevencgao primadria em categorias de risco mais elevado.
Consequentemente, a elegibilidade a terapia com estatina
é substancialmente maior seguindo-se um critério com
base na diretriz brasileira (LDL-c pelo menos 30 mg/dL
acima das metas recomendadas) em comparagcdo a uma
abordagem baseada na diretriz da AHA/ACC (risco em
10 anos pelas PCE = 7,5%). Pacientes e médicos devem
usar o julgamento critico ao decidirem sobre o inicio da
terapia com estatina na prevengao primaria para otimizar
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