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Há mais de 55 anos, uma cidade dos Estados Unidos, Fra-
mingham em Massachusetts, foi selecionada pelo governo ameri-
cano para ser o local de um estudo cardiovascular. Foram inicial-
mente recrutados 5.209 residentes saudáveis entre 30-60 anos
de idade para uma avaliação clínica e laboratorial extensiva. Des-
de então a cada 2-4 anos, esta população e, atualmente as gera-
ções descendentes, é reavaliada cuidadosamente e acompanha-
do em relação ao desenvolvimento de doença cardíaca. O consagra-
do estudo de Framingham foi uma das primeiras coortes onde foi
demonstrando a importância de alguns fatores de risco para o
desenvolvimento de doença cardíaca e cerebrovascular 1. Parece
inconcebível, mas antes do Framingham, a maioria dos médicos
acreditava que aterosclerose era um processo de envelhecimento
inevitável, a hipertensão arterial um resultante fisiológico deste
processo que auxiliava o coração a bombear o sangue pelas arté-
rias com lúmen reduzido. Foram mais de 1.000 publicações somen-
te nesta coorte de paciente e milhares de outras que nos leva-
ram, ao longo das últimas décadas, para um entendimento detalha-
do e aprofundado das características individuais e ambientais rela-
cionadas com maior probabilidade de doença cardíaca 2. Estudos
estes que confirmaram a importância do tabagismo, níveis eleva-
dos de colesterol LDL, baixos de HDL, diabete melito, hiperten-
são arterial sistêmica, história familiar, obesidade, sedentarismo,
obesidade central, síndrome plurimetabólica e ingesta de álcool
como fatores fortemente relacionados com aterosclerose e suas
manifestações clínicas.

Após estas centenas de observações, podemos explorar duas
questões chaves. Em primeiro lugar, se há novas descobertas na
área, novos estudos elucidando o papel de fatores de risco ou
continua tudo igual. Segundo, se existe algum indicativo que a
epidemiologia da doença cardiovascular e seus fatores determinantes
são diferentes no Brasil em relação a outros países do mundo.
Recentemente, tivemos novas evidências na área que merecem
uma discussão.

O estudo INTERHEART foi um estudo de caso-controle interna-
cional, delineado para avaliar de forma sistematizada a importân-
cia de fatores de risco para doença arterial coronariana ao redor do
mundo. Foram 262 centros em 52 países dos 5 continentes, onde

pacientes com infarto agudo do miocárdio (IAM) nas primeiras 24
horas foram pareados (idade e sexo) para controles hospitalares e
comunitários 3. Nesta avaliação, nove fatores de risco explicaram
mais de 90% do risco atribuível para IAM. De modo surpreendente
tabagismo e dislipidemia (aferida pela relação ApoB/ApoA1) com-
preenderam mais de dois terços deste risco. Fatores psicossociais,
obesidade central, diabetes, hipertensão foram também significativa-
mente associados, embora com algumas diferenças relativas nas
diferentes regiões estudadas. Dados contemporâneos que confirma-
ram os fatores de risco tradicionais, previamente estabelecidos,
em todas regiões do mundo e todos grupos étnicos.

O estudo de Avezum e cols., publicado neste fascículo dos
Arquivos, também teve os objetivos e metodologia muito semelhante
ao INTERHEART 4. Os achados dos autores confirmam a
importância dos fatores de risco tradicionais (tabagismo, hiperten-
são arterial sistêmica, diabete melito, obesidade central, níveis
de LDL e HDL colesterol, história familiar coronariana) na associ-
ação com IAM. Em outra avaliação publicada pelos mesmos auto-
res, no estudo AFIRMAR, desenvolvido em 104 hospitais de 51
cidades no Brasil, os achados foram praticamente idênticos 5.
Através destes dados, temos as evidências que a predisposição
para doença aterosclerótica nos Brasil é muito semelhante àque-
la observada em países da Europa e América do Norte.

Com oportunidade única, podemos comparar diretamente os
resultados obtidos na população de São Paulo com aqueles avali-
ados ao redor do mundo. Um dos aspectos interessantes a ser
analisado é o impacto relativo de cada fator de risco na ocorrên-
cia do desfecho. Conforme relatado pelos autores, o tabagismo,
obesidade central, hipertensão arterial e perfil lipídeo, fatores po-
tencialmente controláveis, foram importantes detentores de risco
nesta amostra da população brasileira. Infelizmente no estudo de
São Paulo não estão descritas as prevalências dos fatores de risco
no grupo de casos e controles, para uma melhor estimativa do
perfil da população incluída. Tabagismo foi um dos principais pre-
ditores de risco, com prevalência quase 6 vezes maior nos casos
que nos controles, um impacto muito maior que no INTERHEART,
onde a razão de chances (RC) foi de 2,9 vezes. No INTERHEART,
26,8% dos controles eram tabagistas versos 45% dos casos. Dados
do estudo AFIRMAR em 104 hospitais brasileiros, demonstraram
risco próximo a 4 com a presença de tabagismo ativo (≥ 5 cigar-
ros/dia). Na medida que todos estes estudos avaliaram casos de
IAM, parte da diferença com o trabalho de Avezum e cols. pode
ter ocorrida pela seleção dos casos e/ou controles com prevalências
diferentes de tabagismo. Além de existir a possibilidade do acaso
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na associação, pois o intervalo de confiança abrange as estimati-
vas dos outros trabalhos.

A história familiar também conferiu uma chance maior de IAM
no estudo de São Paulo (RC 2,33) que no INTERHEART (RC 1,5).
Na medida que o estudo internacional inclui outros fatores relacio-
nados com estilo de vida, fatores ambientais e psicológicos, parte
do risco relacionado à história familiar pode ser atribuída a estes
outros fatores e características genéticas ao invés de um mecanis-
mo próprio independente. Todos os demais fatores de risco identifica-
dos são em sua magnitude semelhante a outras estimativas epide-
miológicas. Hipertensão arterial sistêmica, diabete melito, obesidade
central e perfil lipídico, cada um contribuiu para um aumento de
duas a três vezes nas chances de infarto do miocárdio.

Entretanto, é importante discorrer sobre o que o estudo não
mostrou. Alguns fatores tradicionais avaliados não foram significa-
tivos, como ingesta de álcool, atividade física e características
sócio-demográficas. Conforme apontado pelos autores, parte da
ausência de associação observada pode ser devida ao baixo poder
estatístico em um modelo com variáveis certamente correlacio-
nadas. Embora os autores estimaram o tamanho da amostra para
detectar risco superior a 2, estes cálculos são baseados em anali-
ses univariadas e é muito difícil contemplar todo potencial con-
fundimento e co-linearidade das variáveis. Ingesta moderada de
álcool tem se mostrado protetora para eventos cardiovasculares e
o INTERHEART apontou para uma redução de risco de 10%, de
modo semelhante à prática de atividade física regular. No estudo
AFIRMAR a proteção conferida pelo álcool moderado foi maior,
de 40% em relação a não ingesta.

Características sócio-demográficas, renda familiar, nível de
escolaridade, têm sido relacionados ao desenvolvimento de doen-
ça cardiovascular. É conhecido que os fatores de risco tendem a
ocorrer com maior freqüência e maior número em populações
com menor poder econômico e cultural 6. Mesmo em países desen-
volvidos estas associações são relatadas. Dados recentes de um
estudo americano demonstraram que presença de 2 ou mais fato-
res de risco são mais freqüentes entre aqueles com baixa escolari-
dade (53%) em comparação com aqueles com curso superior
(26%) 7. O mesmo também relatado em amostras populacionais
brasileiras 8-10. No estudo AFIRMAR, renda elevada e formação
superior conferiu proteção. Cabe ressaltar, conforme elegantemente
apontado por Avezum e cols., que estudos do tipo caso-controle
são muito sujeitos a vieses e, de um modo geral, a sua interpreta-
ção deve ser conduzida com cautela.

Aplicabilidade dos resultados na práticaAplicabilidade dos resultados na práticaAplicabilidade dos resultados na práticaAplicabilidade dos resultados na práticaAplicabilidade dos resultados na prática
O surpreendente no cenário das doenças cardiovasculares é o

quanto conseguimos avançar no entendimento de todo espectro
das doenças: mecanístico, fisiopatológico, diagnóstico, prognóstico
e terapêutico, com alicerce sólido nos fundamentos da medicina
baseada em evidência. A preocupação é o quanto estamos realmen-

te traduzindo esta informação para melhorar a saúde da popula-
ção. Felizmente após 5 décadas de entendimento dos fatores rela-
cionados a gênese das doenças do coração, tem sido observado
ao redor do mundo um melhor controle dos fatores de risco e uma
redução dos coeficientes de mortalidade. Dados de Framingham
mostraram uma redução de 59% na mortalidade por doença co-
ronariana no período de 1950 a 1999 11. No Brasil, os resultados
ainda são muito dispares, algumas regiões com uma tendência
para redução nos coeficientes de mortalidade por doença isquêmica
e cerebrovascular, enquanto outras apresentam índices em franca
ascensão 12. Políticas de saúde baseadas nestas evidências devem
ser consolidadas e implementadas. Várias iniciativas do Ministé-
rio da Saúde foram adotadas para reduzir o impacto das doenças
não-transmissíveis na população brasileira. Desde o rastreamento
de diabete melito em nível nacional, implementação de campa-
nhas sobre hipertensão arterial sistêmica, aplicação de protoco-
los para manejo agressivo da dislipidemia em coronariopatas, entre
outros. Precisamos agora trazer estas iniciativas de modo perma-
nente e continuado, ao invés de espasmos, e não somente para
alguns por algum tempo, mas para todos o tempo todo. Devemos
ser críticos e reconhecer que o que vem sendo feito não é suficiente
para eliminarmos a fração de doença potencialmente previníveis.
Se medidas de prevenção primária e secundária forem adotadas
de modo mais enérgico, tudo indica que a epidemiologia das doen-
ças cardiovasculares pode ser modificada drasticamente nos próxi-
mos 50 anos, depende de nós clínicos e gestores.

Pesquisas futurasPesquisas futurasPesquisas futurasPesquisas futurasPesquisas futuras
Se por um lado é muito bom, contarmos com a contribuição

original de Avezum e cols. é importante reconhecermos que preci-
samos dar vários passos a frente. Enquanto fatores de risco tradicio-
nais estão sendo confirmados na nossa população, pesquisas apro-
fundando este detalhamento estão sendo conduzidas ao redor do
mundo. Atualmente, pesquisadores estão buscando as bases mo-
leculares das doenças, novos fatores de risco e o seu papel no
desenvolvimento da doença cardíaca, com ênfase na identifica-
ção de aterosclerose subclínica. Estudos epidemiológico-clínicos
estão a procura de alterações genéticas responsáveis por hiperten-
são arterial e dislipidemias, entre outras condições. Novos mar-
cadores neuro-humorais e inflamatórios têm sido descritos e pare-
cem também estar fortemente relacionados com variáveis com-
portamentais, como estilo de vida e características sócio-demo-
gráficas. Estas informações têm sido utilizadas para estabelecer
escores de predição clínica para identificar individualmente pes-
soas com maior risco para eventos. Enfim, são inúmeras as fren-
tes de pesquisas internacionais sobre risco cardiovascular. O fomen-
to a pesquisa clínico-epidemiológico no Brasil deve entender este
cenário, para que dados obtidos na nossa população façam parte
das descobertas, pois não podemos ficar mais 50 anos atrás!
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