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RESUMO

A reducdo de LDL-colesterol (LDLc) com o uso de estatinas esta associada a
reducdo do risco cardiovascular, em especial em pacientes de alto risco (AR).
As diretrizes atuais preconizam que individuos de AR sejam candidatos ao uso
de estatinas para permanecerem com LDLc < 70mg/dl. O objetivo deste estudo
foi avaliar o uso prévio de estatinas e o atingimento de metas lipidicas em
pacientes de AR cardiovascular admitidos em servico de emergéncia com
suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA). Pacientes adultos internados
com suspeita de SCA foram submetidos a coleta de perfil lipidico na admissao.
A definicdo de AR utilizada foi a preconizada pela V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. A presengca de doenca
cardiovascular aterosclerotica prévia e diabetes foram avaliadas em questionario
clinico. Os diagnosticos presuntivos de doenca renal cronica (DRC) e
hipercolesterolemia familiar (HF) foram realizados com base em exames de
creatinina >1,5mg/dl e LDLc >190mg/dl na admissdo. Os pacientes foram
avaliados quanto ao risco cardiovascular, uso de estatinas e atingimento das
metas lipidicas preconizadas. Da mesma maneira, avaliamos se o diagndstico
presuntivo de SCA, que justificou o internamento, foi confirmado apds
investigacao seguindo protocolo clinico adequado. Dos 335 individuos incluidos,
89,9% apresentavam AR cardiovascular. Destes pacientes de AR, menos da
metade (49,2%) fazia uso de estatinas e, apenas 33,8% apresentavam LDLc
<70mg/dl. Portanto, dos pacientes admitidos com AR, cerca de 1/6 (16,6%)
apresenta-se dentro da meta preconizada. A chance de um individuo de AR ter
o diagnéstico de SCA confirmado foi duas vezes maior do que nos individuos em
outra categoria de risco (baixo e intermediario). Conclui-se que uma parcela
significativa dos pacientes de AR cardiovascular ndo esta recebendo terapéutica
hipolipemiante adequada. Dos que recebem, a maioria persiste fora das metas
preconizadas. Estes dados enfatizam a necessidade de maior adesdo as
diretrizes atuais para reduzirmos o impacto socioecondmico das doencas
cardiovasculares em nosso meio.

Palavras-chave: Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutase, Doencgas
Cardiovasculares, Dislipidemias, Aterosclerose.



ABSTRACT

The reduction of LDL-cholesterol (LDLc) with the use of statins is associated with
reduced cardiovascular risk, especially in high-risk (HR) patients. As current
guidelines advocate that HR subjects should be used for statins purposes with
LDLc <70mg / dI. The objective of this study was to evaluate the prior use of
statins and the establishment of lipidic targets in cardiovascular HR patients
admitted to the emergency department with acute coronary syndrome (ACS).
Adult patients hospitalized with suspected ACS were submitted to lipid profile
collection at admission. The definition of HR used was that recommended in the
V Brazilian Directive on Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis. The
presence of previous atherosclerotic cardiovascular disease and diabetes were
evaluated in a clinical questionnaire. The presumptive diagnoses of chronic renal
disease (CKD) and familial hypercholesterolemia (FH) were performed based on
creatinine tests >1.5mg/dl and LDLc >190mg/dl on admission.
Patients were evaluated for cardiovascular risk, use of statins and achievement
of the recommended lipid goals. In the same way, we evaluated whether the
presumptive diagnosis of ACS, which justified the hospitalization, was confirmed
after investigation following an adequate clinical protocol. Of the 335 subjects
included, 89.9% had cardiovascular HR. Of these HR patients, less than half
(49.2%) used statins and only 33.8% presented LDLc <70mg / dl. Therefore, of
the patients admitted with HR, about 1/6 (16.6%) is within the recommended goal.
The chance of an HR individual having the diagnosis of confirmed ACS was twice
as high as in individuals in another risk category (low and intermediate). We
conclude that a significant portion of patients with cardiovascular HR are not
receiving adequate lipid-lowering therapy. Of the recipients, the majority persists
beyond the recommended goals. These data emphasize the need for greater
adherence to current guidelines to reduce the socioeconomic impact of
cardiovascular diseases in our country.

Keywords: Hydroxymethyglutaryl-CoA Reductase Inhibitors, Cardiovascular
Diseases, dyslipidemias, atherosclerosis.
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1 INTRODUGAO

Dados da Organizacao Mundial da Saude indicam que aproximadamente
um terco das mortes no mundo estao relacionadas as doengas cardiovasculares
(DCV)[1]. Projecbes do Estudo Global Burden of Diseases para 2030 indicam
que as DCV permanecerao entre as principais causas de morte[2]. No Brasil,
dados do DATASUS de 2014 apontam para a mesma estatistica sendo que o
infarto agudo do miocardio (IAM) desponta como causa isolada mais
importante[3].

O aumento das doencgas cronicas nao transmissiveis (DCNT), superando
as mortes por doengas infecciosas caracteriza a chamada transi¢cao
epidemiological4]. O Brasil vem acompanhando a tendéncia mundial e as DCNT
passaram a representar as principais causas de morte em nosso pais[5, 6].

Ha varias décadas niveis de colesterol total estdo associados a doenca
arterial coronariana[7] e a presenca dislipidemia é isoladamente o principal fator
de risco para IAM[8]. A reducdo lipidica, em especial com uso de estatinas, esta
associada a uma reducdo no risco de eventos cardiovasculares maiores[9],
sendo a reducéo do risco proporcional a reducéo de LDLc obtida[10].

As estatinas sao medicamentos altamente eficazes na reducao das
concentragbes plasmaticas de lipoproteinas aterogénicas[11] e constituem a
terapéutica de escolha para prevencéao e tratamento da doencga cardiovascular
aterosclerotica[12].

Os beneficios absolutos da terapia com estatinas dependem do risco
cardiovascular[13]. A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose recomenda que individuos classificados como de alto risco (AR)
cardiovascular sejam candidatos ao uso de estatinas para atingir niveis de LDLc
< 70 mg/dI[14].

No entanto, o que se observa na pratica clinica € que uma grande parte
dos pacientes permanecem com LDLc elevado, sub diagnosticados e sub
tratados[15], sendo que apenas uma pequena percentagem dos pacientes atinge

0s niveis recomendados de LDLc[16].
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2 JUSTIFICATIVA

A literatura evidencia que uma parcela significativa dos pacientes de AR
cardiovascular nao recebe terapéutica hipolipemiante e, dentre os que recebem,
a maioria permanece fora das metas lipidicas preconizadas. A maior parte das
pesquisas envolve pacientes ambulatoriais, e poucos estudos avaliaram o perfil
lipidico em pacientes no momento de admissao por um evento cardiovascular

agudo.
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3 OBJETIVO

Avaliar o uso prévio de estatinas e o atingimento de metas lipidicas em

pacientes de AR cardiovascular admitidos em um servigco de emergéncia com

suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA).
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Doencas cardiovasculares no Brasil e no mundo

As DCV representam uma das principais causas de 6bitos e incapacidade,
sendo responsaveis por aproximadamente um terco das mortes em todo o
mundo. Dentre as DCV, as doengas cardiacas isquémicas representam a
principal causa de morte[1]. Proje¢cées do Estudo Global Burden of Diseases
indicam que as DCV permanecerao entre as principais causas de morte[2] e 0
numero de pessoas que morrerao por essas doencas € estimado em
aproximadamente 23,3 milhdes em 2030[17].

Com a industrializacéo, as principais causas de morte e incapacidade, nas
sociedades mais avancadas passaram de uma predominancia de deficiéncias
nutricionais e doencas infecciosas, para aquelas classificados como
degenerativas (doencas crénicas como DCV, cancer e diabetes). Esta mudanca
no padrao de mortalidade tem sido chamada de transicao epidemioldgica[4].

Acompanhando a tendéncia mundial, as DCNT passaram a representar
as principais causas de morte no Brasil, superando as mortes por doencas
infecto-parasitarias[5, 6]. Essa alteragdo configura a fase de transicéo
epidemioldgica que o Brasil vive atualmente [5] e confere destaque as DCV que
figuram como principal causa de 6bito entre homens e mulheres nas cinco
regides do pais[18], tendo o IAM como principal causa de morte[19].

As regides Sudeste e Sul do pais apresentam os maiores coeficientes de
mortes por DCV, com predominancia da mortalidade por doencgas isquémicas do
coragao sobre as doengas cerebrovasculares. Esse padrao de mortalidade
assemelha-se aos padrbes observados nos paises mais desenvolvidos. Por
outro lado, nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste prevalecem os oObitos
por doencas cerebrovasculares assim como observado nos paises em
desenvolvimento. O maior acesso ao sistema de saude nas regides Sudeste e
Sul, bem como melhores indices de desenvolvimento urbano, poderiam justificar
a reducao da mortalidade por doencgas cerebrovasculares comparadas com as
doencas cardiacas isquémicas. Isso se deve a maior facilidade de diagndstico e

tratamento da hipertensao arterial sistémica (HAS), que constitui o principal fator
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de risco para as doengas cerebrovasculares. Ja com relacdo as doencas
isquémicas coronarianas, diversos sao os fatores de riscos envolvidos, como
dislipidemia, tabagismo, diabetes e HAS. InUmeras vezes o diagnostico depende
de exames complementares, tornando o tratamento dessas doencgas mais
complexo[18].

Globalmente, o envelhecimento e as mudangas de comportamento pouco
saudaveis, como tabagismo, sedentarismo e dieta inadequada, tornaram-se
importantes contribuintes para o aumento da prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular[20]. Estes fatores comportamentais podem estar relacionados a
cerca de 80% dos casos de doenca arterial coronariana e cerebrovascular[17] e,
dentro de sua multicausalidade, muitos dos fatores de risco tém origem ja na
infancia apresentando efeitos aditivos na vida adulta[21].

As implicagbes de uma dieta pouco saudavel e do sedentarismo podem
se manifestar nos individuos através da elevacdo da pressado arterial, da
glicemia, dos niveis lipidicos, além de contribuir para o sobrepeso e obesidade.
Estima-se que aproximadamente 3/4 da mortes por causas cardiovasculares
poderiam ser reduzidas com apropriadas mudancgas no estilo de vida. Esse vem
a ser, entdo, o maior desafio das diversas diretrizes em prevencao
cardiovascular[17].

Grande parte das mortes por DCV em menores de 65 anos também
podem estar relacionadas a pobreza. Alimentacao inadequada, pouca atividade
fisica e consumo de alcool sdo importantes fatores de risco que predominam nas
classes sociais menos favorecidas da populagdo. Portanto, programas de
prevencao primaria e secundaria voltados para essa populagao podem resultar
em significativo impacto na morbimortalidade por DCV[18].

Em 2011 o governo brasileiro apresentou a Organizagcdo das Nacoes
Unidas (ONU) seu plano de agdes estratégicas para o enfrentamento das DCNT
no Brasil entre 2011 e 2022. Esse plano estabeleceu compromissos e
prioridades no enfrentamento das DCNT e seus fatores de risco modificaveis
como tabagismo, consumo nocivo de alcool, inatividade fisica e alimentacéo
inadequadal6].

As consequéncias das DCV vdo muito além da mortalidade. E preciso

considerar também os impactos sociais e econémicos, tais como diminuicdo ou
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perda de qualidade de vida, aumento dos custos com cuidados de saude,
incapacidades e perdas em anos produtivos de vida devido a mortalidade

prematura[20, 22].

4.2 Dislipidemia

Niveis de LDLc correlacionam-se diretamente ao risco de doenca arterial
coronarianal23], e a presenca de dislipidemia vem despontando com um dos
mais importantes fatores de risco no desenvolvimento desse processo[16].

O estudo INTERHEART realizado em 52 paises, representando todos os
continentes habitados, identificou 6 fatores de risco para IAM e 3 fatores
protetores. Os fatores de risco identificados foram dislipidemia, tabagismo, HAS,
diabetes, obesidade abdominal e fatores psicossociais. Os fatores protetores
estdo relacionados ao consumo diario de frutas e verduras, pratica de exercicios
fisicos e consumo de alcool. Segundo o estudo, 90% dos casos de IAM poderiam
ser atribuidos a presenca de fatores de risco ou a auséncia de fatores protetores.
Neste estudo, a dislipidemia foi identificada como principal fator de risco e a
analise evidenciou que a chance de um individuo portador de dislipidemia sofrer
um infarto é 3,25 vezes maior do que um individuo nao dislipidémico[8].

As primeiras evidéncias, demonstrando o papel do colesterol no
desenvolvimento da aterosclerose, surgiram em 1913 com Nikolai N.
Anichkov[24]. Seus experimentos envolviam o desenvolvimento de
hipercolesterolemia em coelhos[25] e abriram caminho para a compreensao
atual sobre papel do colesterol nas doencas cardiovasculares[24].

Em 1939, Carl Muller, um professor noruegués de medicina interna,
descreveu pela primeira vez a relagao entre xantomas, hipercolesterolemia e
doencgas cardiacas prematuras em familias norueguesas[25]. Em meados da
década de 1960, a compreensao genética desta sindrome, que veio a ser
conhecida como hipercolesterolemia familiar (FH), foi mais amplamente
estudada por Avedis K. Khachadurian[26]. Hoje sabemos que a HF é uma
doenca genética autossémica codominante, que se caracteriza por niveis muito

elevados de LDLc e pela presenca de sinais clinicos caracteristicos, como
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xantomas tendineos e risco aumentado de doenga arterial coronariana
prematura[27].

O estudo Framingham, realizado pelo Instituto Nacional do coracdo em
Framingham, forneceu a primeira evidéncia solida e indiscutivel de que os
individuos com niveis elevados de colesterol no sangue eram mais propensos a
ter um IAM nos anos subsequentes[26]. Em sua versao original, publicada em
1961, esse importante estudo demonstrou que o risco de doenga coronariana
esta diretamente associada ao nivel de colesterol[7].

Posteriormente, na década de 80, demonstrou-se que o risco de doenca
coronariana € diretamente proporcional aos niveis de LDLc e inversamente
proporcional aos niveis de HDL colesterol (HDLc)[28]. Hoje, esta associacao
esta muito mais clara. Uma metanalise, que avaliou 61 estudos prospectivos,
demonstrou que a associagao entre colesterol e risco cardiovascular existe em
todas as faixas etarias, até mesmo em pacientes octogenarios[29].

Colesterol elevado, mesmo em criancas e adolescentes, esta relacionado
a presenca de aterosclerose subclinica e ao risco de dislipidemia na idade adulta.
Embora a manifestagao clinica dos eventos aterotromboéticos ocorra comumente
apos a quarta década de vida, a exposi¢ao precoce a um meio hiperlipidémico
pode levar a deposicao lipidica na parede arterial logo apds o nascimento[30].
Isso ocorre pois o depdsito de lipoproteinas na parede arterial, ocorre de maneira

proporcional a concentragao dessas particulas no plasma[14].

4.3 Aterosclerose e sindrome coronariana aguda

A aterosclerose € um processo inflamatorio crénico que ocorre em
resposta a agressado endotelial, relacionado a presenca de LDLc oxidada,
acometendo principalmente a camada intima de artérias de médio e grande
calibres[14, 31].

A homeostase do colesterol no organismo depende do equilibrio entre a
sintese hepatica, absorcao intestinal e a excreg¢ao que é realizada especialmente
pelas vias biliares. Quando ha desequilibrio desse sistema, o colesterol
acumulado comeca a depositar-se na forma de xantomas e placas de

ateroma[27].
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A formacéao da placa aterosclerética inicia-se com a exposi¢ao das células
endoteliais a fatores de risco como dislipidemia, HAS, tabagismo, resisténcia a
insulina e obesidade[14, 32]. A partir da lesao endotelial, ocorre o aumento da
permeabilidade da camada intima as lipoproteinas plasmaticas, contribuindo
para a retencdo das particulas de LDLc no espaco subendotelial onde sofrem
oxidacdo. A disfungcdo endotelial provoca também atracdo de mondcitos e
linfocitos para o interior da parede onde se diferenciam em macréfagos e
englobam as moléculas LDLc ja oxidadas. Os macrofagos cheios de lipidios
passam a ser chamados de células espumosas e constituem as estrias
gordurosas, lesodes iniciais da aterosclerose[14].

Além da estenose luminal, a composi¢dao e morfologia da placa séo os
principais determinantes de vulnerabilidade que podem levar a ocorréncia de
eventos cardiovasculares [33]. Uma vez desenvolvida, a placa aterosclerética é
constituida por um nucleo lipidico-necrético recoberto por uma capa fibrosa. As
placas estaveis caracterizam-se por apresentar uma capa fibrosa espessa rica
em colageno e nucleo lipidico-necrotico de proporgdes menores[14]. Lesées com
um grande nucleo lipidico-necrético e uma cobertura fibrosa fina apresentam
maior chance de ruptura[33].

A maioria dos individuos portadores de aterosclerose permanecem
assintomaticos (doenga subclinica)[33], no entanto, algumas placas podem
torna-se mais vulnerais e propensas a ruptura[34]. Quando isso acontece, a
exposi¢ao do conteudo lipidico, altamente trombogénico, provoca agregacao de
plaquetas e formacgao de trombo sobrejacente com consequente oclusao luminal.
Este processo, conhecido por aterotrombose, € um dos principais determinantes
para a ocorréncia de eventos cardiovasculares agudos[14, 33].

A SCA inclui uma série de apresentacgdes clinicas. Pacientes com oclusao
total de um vaso podem apresentar IAM com supradesnivel do segmento ST
(IAMCSST). A obstrugao parcial ao fluxo sanguineo pode resultar em um IAM
sem supradesnivel segmento ST (IAMSSST) ou Angina Instavel (Al)[35].

O termo IAM significa essencialmente a morte das células musculares
cardiacas causada por isquemia prolongada. O diagnédstico € realizado com
base nas manifestagbes clinicas, nas alteragdes eletrocardiograficas e na

elevacado dos marcadores de necrose miocardica[36].
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O supradesnivelamento do segmento ST > 1 mm em duas derivagcdes
contiguas ou bloqueio de ramo esquerdo novo, na vigéncia de dor precordial,
permitem o diagnostico de IAMCSST(35, 36].

O IAMSSST pode incluir alteragdes como depressao do segmento ST,
inversao das ondas T, ou até mesmo alteragcbes minimas da onda T e tragado
normal. A diferenciagdo entre IAMSSST e Al se baseia em elevacdo dos

indicadores de necrose miocardica que ocorrem exclusivamente no IAM[35].

4.4 Estratificacao do risco cardiovascular

Um evento coronariano agudo pode ser a primeira manifestacdo de
doenca aterosclerética em pelo menos metade dos individuos que apresentam
essa complicacao[14]. Diretrizes clinicas recomendam o uso de ferramentas de
avaliacdo de risco cardiovascular a fim de prever eventos como morte
cardiovascular[37]. A possibilidade de se estimar o risco absoluto em dez anos
permite a identificacdo precoce dos pacientes assintomaticos, bem como o
desenvolvimento de acgdes preventivas e adequada definicdo dos alvos
terapéuticos individuais[14, 38].

Para esse fim, diversos algoritmos tém sido criados com base em analises
de regressao de estudos populacionais. Entre os algoritmos existentes, o Escore
de Risco de Framingham, o Escore de Risco de Reynolds e o Escore de Risco
(ER) Global sdo algumas das op¢des utilizadas[14].

A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose
adota o ER Global para avaliacdo do risco de IAM, acidente vascular encefalico
(AVE), insuficiéncia vascular periférica ou insuficiéncia cardiaca em 10 anos. A
Diretriz recomenda trés etapas para a estratificagao do risco:

Fase 1 — Identificagdo de manifestagdes clinicas da doenca aterosclerética ou
de seus equivalentes, como a presenca de diabetes melito (DM) tipo 1 ou 2,
doencga renal cronica (DRC), HF ou de aterosclerose na forma subclinica
documentada por metodologia diagndstica. Individuos que se enquadram em
uma dessas categorias ndo necessitam de outras etapas para estratificagéo de

risco, sendo considerados automaticamente de AR cardiovascular.
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Fase 2 — Caélculo do ER Global. Este célculo deve ser utilizado entre os
individuos que nao foram enquadrados nas condi¢cdes de AR apresentadas na
fase 1. Para o calculo do escore, € atribuida uma pontuacéao distinta para homens
e mulheres considerando a idade, niveis de colesterol total, HDLc, presséo
arterial sistdlica, tabagismo e DM. De acordo com a pontuacgao obtida, é possivel
estimar o risco cardiovascular por meio de percentagem. Sdo considerados de
baixo risco pela Diretriz aqueles com probabilidade < 5% de apresentarem os
principais eventos cardiovasculares (doenca arterial coronariana, AVE, doenca
arterial obstrutiva periférica ou insuficiéncia cardiaca) em 10 anos. Os pacientes
classificados nessa categoria e que apresentem histérico familiar de doenca
cardiovascular prematura serdo reclassificados para risco intermediario. Sao
considerados de risco intermediario homens com risco calculado = 5% e < 20%
e mulheres com risco calculado = 5% e < 10% de ocorréncia de algum dos
eventos citados. Além dos pacientes classificados na fase 1, também séao
considerados de AR aqueles com risco calculado > 20% para homens e > 10%
para mulheres.

Fase 3 - Reclassificagcdo do risco considerando a presenca de fatores
agravantes: historia familiar de doenca arterial coronariana prematura, critérios
de sindrome metabdlica, microalbuminuria (30-300 pg/min) ou macroalbuminuria
(> 300 pg/min), hipertrofia ventricular esquerda, proteina C reativa de alta
sensibilidade > 2 mg/l, espessura intima-média de carotidas > 1,00, escore de
célcio coronario > 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo, indice tornozelo-
braquial < 0,9. Nos individuos de risco intermediario a presenca de pelo menos

um fator agravante reclassifica o individuo para a condigdo de AR.

4.5 Estatinas

O controle dos niveis lipidicos vem a ser a estratégia mais eficaz para a
prevencgao das DCV. O acumulo de LDLc ao longo do tempo conduz a formagao
de lesbes aterosclerdticas, aumentando substancialmente o risco de eventos
cardiovasculares. Por isso, a maioria das diretrizes atuais identifica o LDLc como
alvo primario de tratamento[12] .

A reducdo dos niveis de colesterol podem ser alcancadas através da

implementagdo de mudangas no estilo de vida como dietas cardioprotetoras,
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cessacao do tabagismo e atividade fisica regular. No entanto, intervencgdes
farmacolodgicas, tais como prescricao de estatinas, apresentam resultados mais
robustos[12, 39].

As estatinas sdo drogas altamente eficazes para diminuir a concentracao
de lipoproteinas aterogénicas no plasma e prevenir doengas
cardiovasculares. Esses medicamentos apresentam um elevado nivel de
seguranca e eficacia sendo bem tolerados pela maioria dos pacientes[11, 12].

A primeira estatina foi desenvolvia em 1976 pelo pesquisador japonés
Akira Endo. No entanto, somente em setembro de 1987 foi aprovada pelo FDA
(Food and Drug Administration) a primeira estatina comercial, chamada
Lovastatina. Desde a Lovastatina, foram introduzidas no mercado 6 estatinas,
que incluem 2 estatinas semi-sintéticas (sinvastatina e pravastatina) e 4
estatinas  sintéticas (fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina e
pitavastatina)[26].

As estatinas atuam inibindo a hidroximetilglutaril coenzima A (HMG CoA)
redutase o que leva a uma deplecao intracelular de colesterol estimulando a
sintese e expressdo, na membrana celular, de receptores para captacédo do
colesterol circulante[14]. Seu mecanismo de agao resulta em redugao dos niveis
de colesterol total, LDLc e triglicerideos, além de uma pequena elevagdo nos
niveis de HDLc[16].

O primeiro grande estudo que demonstrou ser possivel reduzir o risco
cardiovascular com uso de estatinas foi o estudo 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study). Esse estudo, que envolveu individuos em prevencgao
secundaria, demonstrou que a reducédo de 35% de LDLc estd associada a
reducao de eventos coronarianos fatais ou nao fatais e também reducdo de
mortalidade total[40].

Hoje sabe-se que a terapia de reducado de lipidios pode estabilizar as
lesbes aterosclerdticas e diminuir a probabilidade de ruptura das placas. Nesse
sentido, as estatinas tém sido utilizadas para estabilizar as placas por meio da
reducdo de lipidios e da trombogenicidade, melhorando também a funcao
endotelial por suas ag¢des anti-inflamatérias[34]. Diversos ensaios clinicos e

revisbes sistematicas apontam que, em pacientes de AR cardiovascular, o
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beneficio das estatinas estende-se até a pacientes com niveis normais de
colesterol[39].

O uso de estatinas esta recomendado para terapias de prevencao
primaria e secundaria como primeira opg¢ao. A reducado do LDLc pode variar
muito entre as estatinas, sendo que essa diferenga relaciona-se essencialmente
com a dose inicial utilizada. Cada vez que dobramos a dose de qualquer uma
das estatinas, a redugdo média adicional do LDLc obtida é de 6% a 7%[14].
Diretrizes clinicas internacionais recomendam o uso de estatinas de alta
intensidade para reduzir o LDLc em pelo menos 50% em pacientes com AR
cardiovascular[11].

Estudos recentes mostram que quanto maior a redugao obtida de LDLc
maior a redugao na taxa de eventos cardiovasculares maiores[10]. Outros dados
reforcam ainda mais o conceito de que alcangar metas mais baixas de LDLc
podem conferir beneficios ainda maiores. Uma meta-analise descobriu que os
individuos que atingem niveis muito baixos de LDLc (< 50 mg/dl) apresentam um
menor risco de eventos cardiovasculares quando comparados com aqueles que
atingem niveis moderadamente baixos (< 75 mg/dl)[12].

A seguranga notavel das estatinas deriva de seu unico mecanismo de
acao[26] e os efeitos colaterais sdo raros[14]. No entanto, quando ocorrem estao
relacionados principalmente ao figado e aos musculos. No figado, pode ser
identificado um aumento moderado das transaminases ocorrendo mais
frequentemente quando sao utilizadas altas doses de estatinas. Uma dose baixa
ou média afeta <1% dos pacientes, enquanto que, em doses mais elevadas a
incidéncia é de cerca de 1-2%. No entanto, este aumento ndo esta associado a
um mecanismo de hepatotoxicidade[11]. A interrup¢cdo temporaria é
aconselhada quando os niveis de transaminases ultrapassam em 3 vezes o valor
maximo de referéncia e, a suspensao definitiva em casos com infec¢ao hepatica
ativa ou disfuncao hepatica grave[14].

A nivel muscular, o efeito colateral mais comum é o aparecimento de
fraqueza muscular ou mialgia, muitas vezes sem aumento das enzimas
musculares. A incidéncia de miopatia € maior quando doses elevadas de
estatinas sao usadas e parece ser superior com estatinas lipofilicas

metabolizadas através do citocromo P450, tais como a sinvastatina. A ocorréncia
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de rabdomidlise que provoca a destruicao de tecido muscular e envolvimento
renal € a complicagado mais temida sendo sua incidéncia muito rara[11]. De uma
forma geral, queixas musculares ocorrem em cerca de 10% dos pacientes que
fazem uso de estatinas[14].

No final de 2013, mudancgas nas recomendacdes para o tratamento da
hipercolesterolemia do American College of Cardiology | American Heart
Association, levaram a uma mudangca de paradigma na prevengao
cardiovascular. As novas recomendagdes americanas deixaram de estabelecer
objetivos terapéuticos de LDLc e passaram a indicar doses fixas de estatinas
com intensidades variaveis, de acordo com o risco cardiovascular do paciente.
No entanto, recomendacdes europeias para prevencgao cardiovascular, mantém
o alvo de LDLc <70 mg/dl, para pacientes de AR cardiovascular, ou uma redugéo
= 50%, se o alvo néo for atingido[11]. Da mesma forma, a V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, com base na estratificagao de risco
global, recomenda fortemente como meta terapéutica niveis de LDLc < 70 mg/dl
para todos os individuos classificados como de AR[14].

Mesmo frente a essas recomendacgdes, dados nacionais demonstram que
as metas de controle dos fatores de risco e prescricoes de medicamentos
permanecem abaixo do preconizado para pacientes de AR cardiovascular no
Brasil[39].
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5 METODOS

5.1 Populagao e protocolo

O estudo foi realizado com pacientes adultos, maiores de 18 anos, de
ambos os sexos, admitidos no setor de emergéncia de um unico servigo terciario
de cardiologia com suspeita clinica de SCA. Foram abordados os pacientes com
indicacao clinica de internamento por diagndstico definitivo ou provavel de SCA,
em todos os seus espectros: IAMCSST, IAMSSST ou Al. O diagnéstico de SCA
foi excluido quando os marcadores de necrose miocardica foram negativos na
presenca de exame provocador de isquemia ou anatdémico normais. Da mesma
maneira, o diagnéstico foi excluido quando foi identificada outra causa para o
quadro clinico. Estes pacientes foram esclarecidos em relacdo a pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A). O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio (Anexo B).

Os pacientes elegiveis foram submetidos a coleta de sangue na admissao
e realizaram os exames laboratoriais previsto no protocolo. Uma avaliagao
clinica foi realizada utilizando a Ficha de Avaliagdo Clinica (Anexo C) que foi
preenchida através da coleta de dados a partir do prontuario do paciente ou, em
caso de dados insuficientes, através de entrevista direta e ndo seguiu um

protocolo pré-estabelecido.

5.2 Dados laboratoriais

Os exames analisados foram: creatinoquinase fragdo MB, troponina |,

colesterol total, triglicerideos, LDLc, HDLc, creatinina e proteina C reativa.
5.3 Estratificacao do risco cardiovascular
Os paciente foram estratificados quanto ao risco cardiovascular de acordo

com os critérios propostos pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao

da Aterosclerose.
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Foram considerados automaticamente de AR aqueles que apresentavam
historia prévia de doencga arterial coronariana, doenga cerebrovascular ou
obstrutiva periférica, procedimento de revascularizagao arterial, DM tipo 1 ou 2,
DRC e HF. A presenca de doencga aterosclerotica prévia e DM foram avaliadas
por meio do questionario clinico. Os diagndsticos presuntivos de DRC e HF
foram realizados com base em exames de Cr > 1,5mg/dl e LDLc > 190mg/dl na
admissao, respectivamente.

Os pacientes que nao apresentavam as condigdes clinicas que
determinam a classificagao automatica de AR tiveram seu ER Global calculado.
Como a medida de pressao arterial (PA) no momento da admisséao clinica por
SCA poderia nao refletir a PA real e habitual, pacientes que nao tinham histéria
prévia de hipertensdo receberam pontuagdo zero neste quesito, pacientes
previamente hipertensos que utilizavam até duas drogas receberam 2 pontos e
homens e mulheres que faziam uso de mais de dois medicamentos para
tratamento da hipertensao receberam 4 e 5 pontos, respectivamente.

Foram considerados de baixo risco os individuos com risco calculado
<5%, de risco intermediario os homens com risco = 5% e < 20% e mulheres com
risco = 5% e < 10%. Além dos pacientes com condigdes clinicas que justificavam
esta caracterizacao, foram considerados de AR os homens com risco > 20% e
as mulheres com risco calculado > 10%. Ainda conforme preconizado na V
Diretriz, individuos de baixo risco foram avaliados quanto a histéria familiar de
doencga coronariana precoce. Em caso de historia familiar positiva esses
individuos foram reclassificados para a categoria de risco intermediario. Os
pacientes de risco intermediario que apresentavam um dos chamados “Fatores
de Risco Agravantes” da V Diretriz também foram reclassificados e passaram a

ser considerados de AR.

5.4 Uso prévio de estatinas e niveis de LDL colesterol

Os pacientes foram avaliados quanto ao uso prévio de terapia com

estatinas e se estavam dentro das metas lipidicas preconizadas (LDLc<70mg/dl).
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Da mesma maneira, avaliamos se o diagndstico presuntivo de SCA, que
justificou o internamento, foi confirmado apds investigagcao seguindo protocolo
clinico adequado.

5.5 Analise estatistica

Os resultados foram descritos por médias e desvios padrdes (variaveis
quantitativas) ou por frequéncias e percentuais (variaveis qualitativas). Para
avaliacao da associagao entre duas variaveis qualitativas foi considerado o teste

exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado.
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Resumo

Fundamento: A reducao de LDL-colesterol (LDLc) com o uso de estatinas
esta associada a reducao do risco cardiovascular, em especial em pacientes de
alto risco (AR). As diretrizes atuais preconizam que individuos de AR sejam
candidatos ao uso de estatinas para permanecerem com LDLc <70mg/dl.
Objetivo: Avaliar o uso prévio de estatinas e o atingimento de metas lipidicas
em pacientes de AR cardiovascular admitidos em servico de emergéncia com
suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA). Métodos: Pacientes adultos
internados com suspeita de SCA foram submetidos a coleta de perfil lipidico na
admissao. A definicdo de AR utilizada foi a preconizada na V Diretriz Brasileira
de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. A presenga de doenca
aterosclerotica prévia e diabetes foram avaliadas em questionario clinico. Os
diagndsticos presuntivos de doencga renal crénica e hipercolesterolemia familiar
foram realizados com base em exames de creatinina >1,5mg/dl e LDLc
>190mg/dl na admissdo. Resultados: Dos 335 individuos incluidos, 89,9%
apresentavam AR cardiovascular. Destes pacientes de AR, menos da metade
fazia uso de estatinas e, apenas 33,8% apresentavam LDLc <70mg/dl. Portanto,
dos pacientes admitidos com AR, cerca de 1/6 (16,6%) apresenta-se dentro da
meta preconizada. A chance de um individuo de AR ter o diagnostico de SCA
confirmado foi duas vezes maior. Conclusao: Parcela significativa dos pacientes
de AR nao esta recebendo terapéutica hipolipemiante adequada. Dos que
recebem, a maioria persiste fora das metas recomendadas. Estes dados
enfatizam a necessidade de maior adesao as diretrizes atuais para reduzirmos

o impacto socioecondémico das doengas cardiovasculares em nosso meio.
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INTRODUGAO

Dados da Organizacao Mundial da Saude indicam que cerca de um tergo
das mortes no mundo estao relacionadas as doencgas cardiovasculares[1]. No
Brasil, dados do DATASUS de 2014 apontam para a mesma estatistica, sendo
a doencga isquémica cardiaca (DIC) a causa isolada mais importante[2]. Em
algumas regides do pais a mortalidade por DIC esta crescendo de maneira
significativa[3], e os gastos destinados ao tratamento desses pacientes tém sido
progressivamente maiores[4].

Niveis plasmaticos de LDL-colesterol (LDLc) estdo diretamente
relacionados ao risco de doencga arterial coronariana[5], e a presenca de
dislipidemia é isoladamente o fator de risco mais importante para infarto agudo
do miocardio (IAM)[6]. Da mesma maneira, a reducgao lipidica, em especial com
estatinas, € uma ferramenta fundamental para a reducdo do risco. Uma
metanalise que avaliou dados individuais de 170.000 pacientes que receberam
estatinas demonstrou que a reducdo de 39mg/dl (1 mmol/L) de LDLc esta
associada a uma reducao de 22% no risco de evento cardiovascular maior,
sendo a redugao do risco proporcional a reducdo de LDLc obtida[7]. Além da
reducao de LDLc, o uso das estatinas esta relacionado a uma diminuicdo nos
niveis de colesterol total, triglicerideos e um pequeno aumento nos niveis de
HDL-colesterol[8], podendo apresentar ainda alguns efeitos pleiotrépicos
(independentes da reducgéo lipidica) que poderiam contribuir para a estabilizagcao
das placas ateroscleroticas[9].

A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengcao da Aterosclerose
preconiza que individuos classificados como de alto risco (AR) sejam tratados
com estatinas para atingir niveis de LDLc < 70 mg/dI[10]. No entanto, registros
nacionais e internacionais vém demonstrando importantes lacunas na
incorporacao das recomendacoes de diretrizes a pratica clinica[4]. Apesar da
intensa valorizacdo do controle lipidico para reducdo do risco cardiovascular,
mesmo em paises desenvolvidos somente uma pequena parcela dos pacientes

atingem as metas preconizadas de LDLc[8, 11].
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O objetivo deste estudo foi avaliar o uso prévio de estatinas e o
atingimento de metas lipidicas em pacientes de AR cardiovascular admitidos em

um servigo de emergéncia com suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA).

METODOS

O estudo foi realizado com pacientes adultos, maiores de 18 anos, de
ambos os sexos, admitidos no setor de emergéncia de um unico servigo terciario
de cardiologia com suspeita clinica de SCA. Foram abordados os pacientes com
indicagao clinica de internamento por diagnéstico definitivo ou provavel de SCA,
em todos os seus espectros: IAM com supradesnivel do segmento ST
(IAMCSST), IAM sem supradesnivel do segmento ST (IAMSSST) ou angina
instavel (Al). O diagnéstico de SCA foi excluido quando os marcadores de
necrose miocardica foram negativos na presenca de exame provocador de
isquemia ou anatémico normais. Da mesma maneira, o diagnostico foi excluido
quando foi identificada outra causa para o quadro clinico. Estes pacientes foram
esclarecidos em relagdo a pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicao.

Os pacientes elegiveis foram submetidos a uma avaliacéo clinica através
do preenchimento de um questionario cujos dados coletados foram: sexo, idade,
comorbidades, fatores de risco cardiovascular, historia familiar, antecedentes
clinicos, medicamentos em uso e diagnodstico de admissao. A coleta de sangue
para avaliacao laboratorial foi realizada na admissdo e os exames analisados
foram: creatinoquinase fragdo MB, troponina |, colesterol total, triglicerideos,
colesterol LDL, colesterol HDL, creatinina e proteina C reativa. As medidas
analisadas incluiram: peso em quilos, altura em metros, indice de massa corporal

e circunferéncia abdominal.

Definicao de alto risco cardiovascular

De acordo com os critérios propostos na V Diretriz Brasileira de

Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose, foram considerados
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automaticamente de AR aqueles que apresentavam historia prévia de doenca
arterial coronariana, doenga cerebrovascular ou obstrutiva periférica,
procedimento de revascularizagao arterial, diabetes melito (DM) tipo 1 ou 2,
doenca renal cronica (DRC) e hipercolesterolemia familiar (HF). A presenca de
doenca aterosclerotica prévia e DM foram avaliadas por meio de questionario
clinico. Os diagnésticos presuntivos de DRC e HF foram realizados com base
em exames de Cr > 1,5mg/dl e LDLc > 190mg/dl na admisséo, respectivamente.

Os pacientes que nao apresentavam as condigdes clinicas que
determinam a classificagcdo automatica de AR tiveram seu Escore de Risco
Global (ER Global) calculado, conforme preconizado pela V Diretriz Brasileira.
Como a medida de pressao arterial (PA) no momento da admisséao clinica por
SCA poderia nao refletir a PA real e habitual, pacientes que nao tinham histéria
prévia de hipertensao arterial sistémica (HAS) receberam pontuagao zero neste
quesito, pacientes previamente hipertensos que utilizavam até duas drogas
receberam 2 pontos e homens e mulheres que faziam uso de mais de dois
medicamentos para tratamento da hipertensdo receberam 4 e 5 pontos,
respectivamente.

Foram considerados de baixo risco os individuos com risco calculado
<5%, de risco intermediario os homens com risco = 5% e < 20% e mulheres com
risco = 5% e < 10%. Além dos pacientes com condigdes clinicas que justificavam
esta caracterizacao, foram considerados de AR os homens com risco calculado
> 20% e as mulheres com risco calculado > 10%. Ainda conforme preconizado
pela V Diretriz, os individuos de baixo risco que possuiam histéria familiar de
doenca coronariana precoce foram reclassificados para a condicdo de risco
intermediario. Os pacientes de risco intermediario que apresentavam um dos
chamados “Fatores de Risco Agravantes” da V Diretriz também foram
reclassificados e passaram a ser considerados de AR.

Os pacientes foram avaliados quanto ao uso prévio de terapia com
estatinas e se estavam dentro das metas lipidicas preconizadas (LDLc<70mg/dl).
Da mesma maneira, avaliamos se o diagnostico presuntivo de SCA, que
justificou o internamento, foi confirmado apds investigagdo seguindo protocolo

clinico adequado.
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Analise estatistica

Os resultados foram descritos por médias e desvios padrdes (variaveis
quantitativas) ou por frequéncias e percentuais (variaveis qualitativas). Para
avaliacao da associagao entre duas variaveis qualitativas foi considerado o teste

exato de Fisher ou o teste de Qui-quadrado.

RESULTADOS

Foram coletados dados de 335 individuos admitidos por suspeita de SCA.
Destes, a média de idade foi de 62,1 + 13,2 anos, sendo que 64,8% eram do

sexo masculino. As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo descritas no
Quadro 1.

Caracteristicas Basais N=335

Média de Idade (anos) 62,1 (x13,2)
Sexo masculino 217 (64,8%)
Hipertenséo 256 (76,4%)
Tabagismo 96 (28,6%)
Diabetes 100 (29,9%)
Dislipidemia 176 (52,5%)
Sedentarismo 122 (36,4%)
Obesidade 150 (44,8%)

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas basais dos pacientes

Risco cardiovascular

Dos 335 individuos incluidos no estudo, 220 (66%) foram classificados
automaticamente como sendo de AR cardiovascular, segundo critérios da V
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. A condicao
clinica que mais contribuiu para essa classificacao foi a presenca de doenca

arterial prévia (Figura 1).
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Figura 1 - Critérios clinicos para classificagéo de alto risco segundo a V Diretriz Brasileira.
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O ER Global, aplicado aos 115 pacientes ndo enquadrados inicialmente

no AR, evidenciou que 70,5% destes apresentavam criterios suficientes para

estratificacdo no grupo de AR (Figura 2). A analise conjunta desses dados

demonstrou que, na realidade, 89,9% dos pacientes admitidos por suspeita de

SCA apresentam AR cardiovascular.

N=6 (5,20%)

N=28 (24,30%)

N=81 (70,50%)

= Altorisco = Intermediario = Baixo

Figura 2 - Classificagdo segundo o ER Global, aplicado aos pacientes que ndo se encaixaram nas condicBes clinicas

determinantes de alto risco (N=115).
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Uso prévio de estatina e nivel de LDLc

Dentre os pacientes classificados como de AR (N=301), 148 (49,2%)
faziam uso de estatinas. Destes usuarios de estatinas, apenas 33,8%
apresentavam LDLc <70mg/dl. Portanto, dos pacientes admitidos com AR
cardiovascular, cerca de 1/6 (16,6%) apresentavam-se dentro da meta lipidica

preconizada (Figura 3).

Sindrome Coronariana Aguda

Com base nos mesmos dados, foi possivel demonstrar que dos 301
pacientes de AR cardiovascular 72,1% tiveram o diagnostico de SCA
confirmado. Nos 34 pacientes que ndo eram de AR, o diagnostico de SCA foi
confirmado em 55,9% dos casos. Portanto, nesta populagdo que procurou
espontaneamente um servigo terciario de cardiologia com quadro clinico
sugestivo de SCA, a aplicacao dos critérios da V Diretriz para estratificacao de
risco demonstrou que, ao ser enquadrado como de AR, a chance do diagnético
de SCA ser confirmado foi duas vezes maior do que nos individuos em outra
categoria de risco (baixo e intermediario) — OR 2,04 (IC 95% 0,99 - 4,20)
p=0,053.

Pacientes admitidos
por suspeita de SCA

N= 335

I 1
Alto risco N= 301 Nao alto risco N= 34
(89,9%) (10,1%)

Nao uso de estatinas Em uso de estatinas
N=153 (50,8%) N=148 (49,2%)

LDL =70 mg/dI LDL <70 mg/di
N=98 (66,2%) N=50 (33,8%)

Figura 3 - Classificagéo de acordo com risco cardiovascular e uso de estatinas.
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DISCUSSAO

A reducao lipidica com o uso de estatinas é a base para reducao do risco
cardiovascular, em especial nos pacientes de AR. O nao atingimento da meta
lipidica € um importante fator para recorréncia de eventos coronarianos[12].
Neste estudo, demonstramos que a maioria dos pacientes admitidos com
suspeita de SCA, em um servico terciario de cardiologia, se encaixaria nos
critérios de AR cardiovascular preconizados pela V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. Entretanto, menos da metade
destes pacientes fazia uso prévio de estatinas, e dos que faziam, apenas um
terco estava dentro da meta preconizada de LDLc < 70mg/dI.

Dados da coorte nacional Elsa— Brasil demonstram que, em nosso meio,
ha ainda uma grande distancia entre o preconizado em nossas diretrizes clinicas
e 0 mundo real. A anadlise dos dados basais de mais de 15.000 individuos
incluidos nesta coorte em andamento demonstrou niveis elevados de LDLc em
45,5% dos participantes, sendo que grande parte dos individuos (41,9%)
desconhecia essa condi¢gdo. Entre os pacientes com niveis aumentados de
LDLc, 42,3% faziam uso de hipolipemiantes e apenas 58,3% dos que tratavam
estavam dentro da meta lipidica preconizada. Esses dados evidenciam baixas
taxas de conhecimento, tratamento e controle da dislipidemia no Brasil[13].
Comparando com os dados obtidos em nosso estudo, encontramos uma taxa
semelhante de tratamento com estatinas (49,2%). No entanto, em nossa amostra
verificamos que um numero muito menor de pacientes em uso de estatinas
atingiu as metas de LDLc (33,8%) e somente 16,6% dos individuos de AR
apresentavam-se dentro das metas lipidicas recomendadas.

O estudo REACT, coordenado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia,
que incluiu centros publicos e privados de todas as regides brasileiras,
demonstrou que 77% dos pacientes ambulatoriais que apresentavam AR
cardiovascular estavam em uso de estatinas. No entanto, a minoria dos
pacientes dislipidémicos em prevencao secundaria, diabéticos, portadores de
doenca arterial coronariana e doenga arterial periférica atingiu niveis adequados

de LDLc de acordo com as diretrizes vigentes. Este registro nacional demonstrou
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também baixo controle de fatores de risco cardiovascular como HAS e DM com
niveis fora do recomendado pelas diretrizes brasileiras[4].

Estudos recentes demonstram que a pequena aderéncia as metas
lipidicas preconizadas € um problema mesmo em paises mais desenvolvidos. O
estudo Euroaspire IV, que avaliou dados transversais de 24 paises europeus,
constatou que menos de 20% dos doentes coronarianos atingiu os padrdes
recomendados pelas diretrizes europeias para prevencdo secundaria. Nessa
amostra foi encontrada elevada prevaléncia de tabagismo, sedentarismo e altas
taxas de LDLc evidenciando controle inadequado dos fatores de risco. Embora
o uso de estatinas fosse alto nesta populagéo de coronariopatas, 86% dentre os
homens e 84% dentre as mulheres, cerca de 1/5 destes pacientes apresentavam
LDL < 70mg/dl[11]. Estes dados s&o semelhantes ao que havia sido
demonstrado no estudo multicéntrico L-TAP (The Lipid Treatment Assessment
Project), realizado em 5 regides dos Estados Unidos e que avaliou 4.888
pacientes. Destes, 77% eram de AR, sendo 47% por apresentarem multiplos
fatores de risco e 30% por coronariopatia estabelecida. Dentre os
coronariopatas, apenas 18% estavam dentro das metas lipidicas
preconizadas[14]. Posteriormente, 0 mesmo grupo expandiu a analise (L-TAP
2), avaliando dados de quase 10.000 pacientes de diversos paises. Em
pacientes de muito alto risco, apenas 30% estavam dentro da meta de
LDL<70mg/dI[15].

Poucos estudos realizaram avaliagado do perfil lipidico em pacientes no
momento da admissdo por um evento cardiovascular agudo. Um estudo
transversal, envolvendo 101 pacientes, evidenciou que uma pequena proporcao
dos pacientes alcancaram a meta de LDLc recomendada, sendo esse o fator
responsavel pelo maior risco de SCA. Essa pesquisa também demonstrou que
baixos niveis de HDLc foram associados a aumento de eventos cardiovasculares
e aumento da mortalidade intra-hospitalar[16].

Embora seja recomendado que os fatores de risco cardiovasculares
sejam agressivamente tratados, de acordo com metas de diretrizes, isto nem
sempre é verificado na pratica clinica diaria, e o que se observa € um controle

abaixo do esperado.
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Nos pacientes em preveng¢ao secundaria, parte do controle inadequado
vem da subutilizacdo das drogas com evidéncias de beneficio na reducao de
eventos nesta populacao. Dados do estudo PURE demonstraram que a
subutilizagdo € maior nos paises mais pobres, onde mais de 75% dos pacientes
de prevencgao secundaria avaliados nao faziam uso de nenhuma das categorias
de drogas avaliadas (estatinas, aspirina e inibidores da enzima conversora de
angiotensina)[17]. As barreiras para o adequado controle dos fatores de risco
nestes pacientes, em prevengao secundaria, sdo multiplas e ndo ha consenso
em como sobrepb-las[18]. Em relagdo as estatinas especificamente, alguns
fatores podem contribuir para a resposta inadequada. A incidéncia de sintomas
musculares ap6s o inicio do tratamento com estatinas pode acometer cerca de
10% dos pacientes[19], o que pode comprometer o0 uso de doses mais altas das
estatinas mais potentes. Por outro lado, parcela significativa de subpopulagdes
de pacientes de AR nao atingirao as metas preconizadas mesmo em uso da
maxima dose tolerada de estatina pela gravidade da hipercolesterolemia, como
€ o caso dos pacientes com HF[20]. Para todas estas situagbes onde a
terapéutica com estatinas encontra-se limitada, ha consenso de que outras
drogas, em especial a ezetimiba e os novos inibidores da PCSK9, devam ser
utilizadas[21].

Embora este ndo tenha sido o objetivo deste trabalho, nossa analise
demonstrou que a aplicagao dos critérios de definicdo de AR cardiovascular da
V Diretriz Brasileira permitiu o reconhecimento de uma parcela significativa de
pacientes que tiveram o diagnostico de SCA confirmado. Estudos adicionais s&o
necessarios para podermos afirmar que o tratamento correto dos pacientes
enquadrados como de AR pela V Diretriz trariam um impacto na redugao de
desfechos de uma maneira custo-efetiva.

Todas essas exposi¢coes demonstram a clara necessidade de se melhorar
a abordagem dos pacientes com AR para um evento cardiovascular. Os
profissionais médicos devem ser capazes de estimar o risco cardiovascular a fim
de iniciar terapéutica adequada para atingir a meta lipidica preconizada.
Programas de capacitagdo profissional e maior observancia das diretrizes

poderiam contribuir para a melhoria da pratica clinica, reduzindo mortalidade e
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incapacidade por doengas cardiovasculares, bem como diminuir os gastos

dedicados ao tratamento destes pacientes.

CONCLUSOES

Uma parcela significativa dos pacientes de AR cardiovascular ndo esta
recebendo terapéutica hipolipemiante adequada e dos que recebem, a maioria
persiste fora das metas preconizadas. Estes dados enfatizam a necessidade de
maior adesao as diretrizes atuais para reduzirmos o impacto socioeconémico

das doencas cardiovasculares em nosso meio.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

As DCV representam a principal causa de morte no mundo. Embora
alguns fatores de risco como tabagismo, sedentarismo e dieta inadequada
contribuam para essa incidéncia, a presenca de dislipidemia é isoladamente o
fator de risco mais importante para IAM e, os niveis de LDLc estao diretamente
relacionados ao risco de doenca arterial coronariana.

Nesse sentido, o controle dos niveis lipidicos com uso de estatinas vem a
ser a estratégia mais importante para a prevengao das DCV. Estas drogas séo
altamente eficazes para diminuir a concentragao de lipoproteinas aterogénicas
no plasma e estao recomendadas na terapia de prevengao primaria e secundaria
como primeira opgao.

A V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose
recomenda que os individuos de AR cardiovascular recebem terapéutica
hipolipemiante adequada para permanecerem com niveis de LDLc abaixo de 70
mg/dl. Embora essas recomendagdes sejam amplamente difundidas, isto nem
sempre € verificado na pratica clinica, e o que se observa € um controle abaixo
do esperado.

Estes dados enfatizam a necessidade de maior adesdo as diretrizes
atuais para reduzirmos o impacto socioecondmico das doengas cardiovasculares

€m NnosSso meio.
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Anexo A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu , Rg n° , estou sendo

convidado a participar de um estudo denominado: "Prevaléncia de Diabetes Mellitus nao
Diagnosticado, Utilizando o Novo Critério de Diagnostico de HbA1c em Pacientes Admitidos por
Sindrome Coronariana Aguda”, cujo objetivo principal € avaliar qual a propor¢ao de pacientes
admitidos com suspeita de infarte ou angina que sao diabéticos e ndo conhecem esta condigcao.

Nesta pesquisa sera apenas utilizado o resultado de um exame que sera coletado por ser
parte da rotina clinica deste servigo. Os resultados de meus exames e historia clinica serao
coletados através de uma ficha de coleta de dados que ficardao sob-responsabilidade dos
pesquisadores. Estes dados serao sigilosos e apenas os pesquisadores terdo acesso.

Estou ciente de que o procedimento adotado ndo trara nenhum risco a minha saude e a
minha privacidade sera respeitada, ou seja, meu nome, ou qualquer outro dado confidencial,
serda mantido em sigilo. A elaboragcédo final dos dados sera feita de maneira codificada,
respeitando a confidencialidade.

Estou ciente de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu consentimento
a qualquer momento, sem precisar justificar, nem sofrer qualquer dano.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sao: Nut. Camila Luisa Roda
Cichacewski (aluna de mestrado da PUCPR), Dr. Mauricio Sperandio (médico residente do
Hospital Cardiologico Costantini) e Dr. José Rocha Faria Neto, professor e orientador da PUCPR
e com eles poderei entrar em contato, respectivamente, pelos telefones 96785575, 88357157 e
99350004.

Estdo garantidas todas as informagdes que eu queira saber antes, durante e depois do
estudo.

Li, portanto, este termo, fui orientado quanto ao teor da pesquisa acima mencionada e
compreendi a natureza e o objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. Concordo,
voluntariamente em participar desta pesquisa, sabendo que nao receberei nem pagarei nenhum

valor econémico por minha participagao.

Curitiba,___ de de 20___

Assinatura do sujeito de pesquisa

Assinatura do pesquisador
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Anexo B: Aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa

Curitiba, 21 DE JULHQ de 2010.

José Rocha Faria Neto
Pesquisador Responsavel '

Prezado Pesquisador,

Gostariamos de informar que o Comité de Etica em Pesquisa da
Liga Paranaense de Combate ao Cancer/Hospital Erasto Gaertner no
dia 15 de Jjulho de 2010 aprovou o documentc citado abaixo,
referente ao estudo c¢linico intitulado como: “Prevalé&ncia e
Prognéstico de Diabetes Mellitus ndo Diagnosticado, Utilizando o
nove Critério de Diagnéstico de HbAle > = 6,5% em Pacientes
Admitidos por Sindrome Coronariana Aguda)”. Cujo nimero de
protocolo é P.P. 2020.

¢ Projeto de Pesquisa - versdo 1.0 — 07/07/2010

e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - versdo 1.0 -
07/Q07/2010 (se encontra em anexo do projeto)

e Folha de Rosto — FR 353840

e Curriculum Vitae - Dr. José Rocha Faria Neto

Sem mais para o momento, agradecemos & atencdo e colocamo-nos
a disposicdo para maiores esclarecimentos.

Atenciosamente,

Coordenador do CEP
Dr. Jordan Zanetti Si D’é‘/oﬂfan Zanett; Sjfz
Q0rgena Yor do Comita ge -
{ica em Pagqy;
HEG-Lpcc, -CERSA%JF"SRaMA."

Membros do CEP:
te de Morais - Médico Jordan Zanetti Silva - Médico

Andrei Le

o Donizetti de Abreu - Fisioterapeuta Jose Carlos Wiederkehr r de Empresas
Clarice Nana Yamanouchi — Médica Luiz Anteonic Negrdo Di Médico
Edenic de Oliveira ntana - Enfermeira Mér Bobak - Enferme
tinelli de Oliveira - Médico Marina Lop Carlos = ricionista
avia Martignago - Nutricionista Rodrigo Leite de Morais - Médico
ana Cristina $.Sylvestre - Enfermeira Timéteo Borges de Campos — Membro da comunidade.

Iolanda de A s Galvao
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Anexo C: Ficha de Avaliacao Clinica

Avaliacao da HbA1c na Sindrome Coronariana Aguda

N2 ATENDIMENTO

— Ficha de Avaliacao Clinica —

ADMISSAO

ALTA HosPITALAR/ OBiTO DIAS DE INTERNAMENTO

Q Excluido

Nome

SExo
Q Masculino

Q Feminino

| NASCIMENTO

| IpADE

TELEFONES

| CONTATO OU RESPONSAVEL

ESTRATIFICAGAO DE GRUPO

COMORBIDADES E FATORES DE Risco

Q Néo-diabético (HbA1c 4,0-5,9% e sem diagnostico prévio de DM)
Q Diabete (HbA1c 2 6,5% e sem diagndstico prévio de DM)

Histérico de Saude

Q Pré-diabete (HbA1c 6,0-6,4% e sem diagndstico prévio de DM)
Q Diabete prévio

Q Dor toracica ndo-anginosa — Diagnostico:

Q HAS Q Pré-DM QabMm Q Dislipidemia Q Obesidade
Q Sedentarismo Q Tabagismo Q Estresse Q DAC Q HMF DAC precoce
QFA Q Menopausa aic 0 Doenga arterial periférica Q IRC — Q Dialise
Q DPOC Q Asma Q Hipotireoidismo Q Alcoolismo Q Valvopatia
Q Outros:
/ANTECEDENTES
Q1AM QATC ORM QO AVE
0 Outros:
MEDICAMENTOS
Q iECA/BRA/aliskireno Q B-bloqueador Q Blog. canal célcio Q Tiazidico Q Diurético alga Q Antag. aldosterona
Q AAS Q Clopidogrel Q Antag. vitamina K Q Estatina Q Fibrato Q Levotiroxina
Q Insulina Q Metformina Q Sulfuniluréia Q Meglitinida Q Tiazolidinediona Q iDPP-IV

. Q Inib. o- . N .
Q Agonista GLP-1 glucosidase O Amiodarona Q Propafenona Q Digoxina O Nitrato
Q Outros:

Dados Clinicos

DiaGNosTICO
Q 1AM com SST Q 1AM sem SST Q Angina Instavel Q Angina Estavel

CLASSIFICAGAO DE KILLIP-KIMBAL

QKillip | QKillip It Q Killip 1M Q Killip IV
RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS
CK-MB massa pico: Tnl pico: HbA1c: ApoB: ApoA1:
CT: TG: LDL: HDL: PCR:
Cr admisséo: Cr pico: CICr admisséo: CICr pico: Outro:
EXAMES FUNCIONAIS
aTE Q EcoStress QacpPm aTE Q EcoStress QacpPm QTE Q EcoStress QacpPm
Isquemia Isquemia Isquemia
Q Positivo 0 Negativo Q Positivo 0 Negativo Q Positivo 0 Negativo
Q Inconclusivo Q Inconclusivo Q Inconclusivo
Parede Parede Parede
Q Anterior Q Septal Q Anterior Q Septal Q Anterior Q Septal
Q Apical Q Apical Q Apical
Q Lateral Q Inferior Q Lateral Q Inferior Q Lateral Q Inferior
Q Dorsal Q Dorsal Q Dorsal
PROCEDIMENTOS
QCAT QATC ORM
Vaso: ____ _ — 0<50% Q50-70% QO 71-90% QO DES QBMS — aQMEQMIDOSFO
091-99% 0 100% Vaso: ___ __ Rd—______
Vaso: ____ _ — 0<50% Q50-70% QO 71-90% QO DES QBMS — aMEQMIDOSFQ
091-99% 0 100% Vaso: ___ __ Rd—______
Vaso: ____ _ — 0<50% Q50-70% QO 71-90% QO DES QBMS — aMEQMIDOSFO
091-99% 0 100% Vaso: ______ Rd—______
Vaso: _____ —»0Q<50% Q50-70% QO 71-90% Q DES QBMS — aQMEQMIDOsSQ
091-99% 0 100% Vaso: ______ Rd—______
Vaso: ____ _ — 0<50% Q50-70% QO 71-90% QO DES QBMS — OMEQMIDOsSFQ
91-99% O 100% Vaso: Rd—

EVOLUGAO INTRA-HOSPITALAR

0 Obito cardiovascular 0 Reinfarto QO AVEi Q IRA — Q Dialise
0 Obito nao-cardiovascular 0 Outros:

EvOLUGAO EM 30 Dias Pos-ADMISSAO

0 Obito por todas as causas QIAM QATC QRrRM

Q Internamento — Motivo:

0 Consentimento nao assinado 0 Desisténcia Q Outro:




