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Resumo

Fundamento: A reducao dos niveis de colesterol LDL é a pedra angular na reducao de risco, mas muitos pacientes de alto
risco nao estao atingindo as metas lipidicas recomendadas, mesmo em paises de alta renda.

Obijetivo: Avaliar se os pacientes atendidos na rede piblica de satide da cidade de Curitiba estao atingindo as metas de
colesterol LDL apés infarto agudo do miocardio (IAM).

Métodos: Esta coorte retrospectiva explorou os dados de pacientes internados com IAM entre 2008 e 2015 em hospitais
publicos da cidade de Curitiba. Para avaliar o atingimento da meta de colesterol LDL, utilizamos o tltimo valor registrado
no banco de dados para cada paciente até o ano de 2016. Para aqueles que tinham pelo menos um valor de colesterol LDL
registrado no ano anterior ao 1AM, calculou-se o percentual de reducao. O nivel de significancia adotado para a analise
estatistica foi p<0,05.

Resultados: Dos 7.066 pacientes internados por IAM, 1.451 foram acompanhados em ambiente ambulatorial e tiveram
pelo menos uma avaliacao de colesterol LDL. A média de idade foi 60,8+11,4 anos e 35,8%, 35,2%, 21,5% e 7,4% dos
pacientes apresentavam niveis de colesterol LDL=100, 70-99, 50-69 e <50 mg/dL, respectivamente. Destes, 377 pacientes
também tiveram pelo menos uma avaliacao de colesterol LDL antes do IAM. As concentracdes médias de colesterol LDL
foram 128,0 e 92,2 mg/dL antes e ap6s o IAM, com reducao média de 24,3% (35,7 mg/dL). Os niveis de colesterol LDL
foram reduzidos em mais de 50% em apenas 18,3% dos casos.

Conclusao: Na cidade de Curitiba, pacientes do sistema publico de satide, apés infarto do miocardio, nao estao atingindo
niveis adequados de colesterol LDL ap6s IAM.

Palavras-chave: Doencas Cardiovaculares; Infarto do Miocardio; Dislipidemias; Prevencao Secunddria; Diabetes Mellitus;
Colesterol LDL; Epidemiologia; Prevencao e Controle; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Reduction of LDL-cholesterol (LDL-c) levels is the cornerstone in risk reduction, but many high-risk patients are not achieving the recommended
lipid goals, even in high-income countries.

Objective: To evaluate whether patients seen in the city of Curitiba public health system are reaching LDL-c goals after an acute myocardial infarction (AMI).

Methods: This retrospective cohort explored the data of patients admitted with AMI between 2008 and 2015 in public hospitals from the city of
Curitiba. In order to evaluate the attainment of the LDL-c target, we have used the last value registered in the database for each patient up to 2076.
For those who had at least one LDL-c registered in the year before AMI, percentage of reduction was calculated. The level of significance adopted
for statistical analysis was p<0.05.

Results: Of 7,066 patients admitted for AMI, 1,451 were followed up in an out-patient setting and had at least one evaluation of LDL-c. Mean age was
60.8x11.4 years and 35.8%, 35.2%, 21.5%, and 7.4% of patients had LDI-c levels =100, 70-99, 50-69 and <50 mg/dL, respectively. Of these, 377
patients also had at least one LDL-c evaluation before the AMI. Mean LDL-c concentrations were 128.0 and 92.2 mg/dL before and after AMI, with a mean
reduction of 24.3% (35.7 mg/dL). LDL-c levels were reduced by more than 50% in only 18.3% of the cases.

Conclusion: In the city of Curitiba public health system patients, after myocardial infarction, are not achieving adequate LDL-c levels after AMI.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Myocardial Infarction; Dyslipidemias; Secondary Prevention; Diabetes Mellitus; Choleterol LDL; Epidemiology;
Prevention and Control; Risk Factors.
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCVs) sao a principal causa
de 6bito no Brasil e no mundo. Globalmente, reportou-se
uma estimativa de cerca de 18 milhes de 6bitos por DCV em
2017, 85% das quais foram atribuidas a doengas isquémicas
do coracao e cerebrovasculares.! De acordo com as Estatisticas
Cardiovasculares - Brasil, aproximadamente 388.268 pessoas
morreram de DCV no pais.? Embora a taxa de mortalidade
por doenca isquémica do coracao (DIC) tenha permanecido
estavel na década de 2000, dados atuais mostram que a
taxa de mortalidade por DIC padronizada por idade tem
diminuido no Brasil.?

Niveis plasmaticos elevados de colesterol LDL (lipoproteina
de baixa densidade) estdo intimamente relacionados com o
aumento do risco cardiovascular, independentemente da
faixa etdria.* Além disso, a reducdo do colesterol LDL estd
associada a reducao do risco cardiovascular: uma reducao de
39 mg/dL esta associada a uma redugao de aproximadamente
20% no risco de eventos cardiovasculares maiores,” um efeito
semelhante entre os sexos.® Em pacientes com alto risco de
eventos cardiovasculares, principalmente aqueles com doenca
coronariana estabelecida, grandes redugoes no Colesterol
LDL com maiores doses de estatinas tém mostrado resultados
melhores do que aquelas com doses inferiores.”* Da mesma
forma, redugdes adicionais no colesterol LDL, por meio do
emprego de terapias adicionais combinadas com estatinas em
pacientes de alto risco nas doses maximas otimizadas também
estao associadas a reducoes adicionais em novos eventos.?°

Embora nao se tenha identificado um nivel minimo ideal de
colesterol LDL, sem risco de DCVs, os consensos e diretrizes
atuais buscam estabelecer metas lipidicas para orientar o
atendimento médico individualizado.""? Essas metas podem
ser expressas como valores-alvo absolutos de colesterol LDL
ou como porcentagens minimas de redugao do colesterol
LDL. No entanto, muitos pacientes de alto risco ndo estao
atingindo as metas lipidicas recomendadas,’ mesmo sob
terapia hipolipemiante.” Este é um problema multifatorial
que requer quantificacdo em contextos locais especificos
para garantir a viabilidade local e a eficicia das solugoes
propostas.'® No Brasil, embora a satide seja considerada um
dever do Estado, o acesso a estatinas mais potentes é limitado
no Sistema Unico de Satde (SUS), sistema publico de satde
brasileiro que atende mais de 70% da populagdo.'”

Até o momento, alguns estudos de mundo real foram
conduzidos no Brasil, mostrando que pacientes com
risco cardiovascular estdao atingindo as metas lipidicas
recomendadas.'®' O objetivo deste estudo foi determinar a
porcentagem de pacientes no sistema publico de salde da
cidade de Curitiba, Brasil, que atingiram as metas de colesterol
LDL ap6s internagao por infarto agudo do miocérdio (IAM),
incluindo tanto o alcance dos valores-alvo de colesterol LDL
quanto o percentual de redugao do colesterol LDL em relagao
aos niveis anteriores ao IAM.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo realizado
no banco de dados da Secretaria Municipal de Satde (SMS)
de Curitiba, contendo todas as informagdes dos pacientes

1019 ArqBras Cardiol. 2022; 118(6):1018-1025

internados na rede pablica municipal de satde, desde a
entrada até a alta. O presente estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da SMS e pela instituigio
académica envolvida.

A coorte de pacientes selecionada no banco de dados
incluiu pacientes de ambos os sexos com 18 anos ou mais,
internados em um hospital pablico da rede de satide local com
diagnéstico primario de IAM (cédigo CID-121) entre janeiro
de 2008 e dezembro de 2015. Os resultados dos exames
laboratoriais foram obtidos a partir de um segundo banco
de dados e as identidades dos pacientes foram verificadas
minuciosamente para evitar duplicagdo e discrepancias.
Casos duplicados e casos com discrepancias foram excluidos.
Pacientes sem pelo menos um valor de colesterol LDL
registrado no ano seguinte ao IAM também foram excluidos.
Realizou-se uma busca no banco de dados do laboratério para
encontrar os pacientes (entre os pacientes incluidos, ou seja,
aqueles com pelo menos um exame apés o IAM) que também
haviam feito pelo menos um exame de colesterol LDL no
ano anterior ao IAM para calcular o percentual de reducao.

Avaliacao do colesterol LDL

Com base na férmula de Friedewald, obteve-se o dltimo
valor de colesterol LDL, registrado na base de dados apds o
IAM, ou seja, o mais distante da data do IAM, exceto para
pacientes com triglicerideos acima de 400 mg/dL. Foram
determinadas as porcentagens de pacientes que alcangaram
niveis médios de colesterol LDL <50, 50-69, 70-99 ou
>100 mg/dL.

Para determinar o percentual de redugao alcangado,
pesquisou-se o banco de dados em busca de pacientes com
pelo menos um exame de colesterol LDL no ano anterior ao
IAM. Nos casos de pacientes com mais de um exame, utilizou-
se o valor de colesterol LDL mais préximo ao evento agudo.
O valor de colesterol LDL mais préximo ao IAM no ano
anterior ao evento foi comparado ao dltimo valor obtido
ap6s o IAM. As porcentagens de pacientes que alcangaram
redugbes do colesterol LDL de 50-100% ou <50% ou
aumentos <50% ou 50—-100% também foram determinadas.

Andlise estatistica

Realizou-se a andlise estatistica descritiva dos dados.
Os resultados foram expressos como médias e desvios-
padrao (varidveis quantitativas) ou como frequéncias e
porcentagens (varidveis categoricas). Utilizou-se o teste t
de Student pareado para comparar o colesterol LDL antes
e depois do IAM. A normalidade dos dados foi analisada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Definiu-se a significancia
estatistica com p<0,05. Os dados foram analisados com o
programa computacional IBM SPSS Statistics v.20.0. Armonk,
NY: IBM Corp.

Resultados

Do total de 7.066 pacientes internados por IAM entre
janeiro de 2008 e dezembro de 2015, 61 foram excluidos
devido a pelo menos um dos critérios de exclusao (duplicagao
ou discrepancia entre as datas de internagao). Dos 7.005 casos
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restantes, 5.554 foram excluidos por falta de resultados do
exame de colesterol LDL apds o IAM. Portanto, avaliou-se o
colesterol LDL apds o IAM em 1.451 casos (Figura 1). Destes,
377 pacientes também realizaram pelo menos um exame no
ano anterior ao IAM, o que permitiu o célculo da variagao
percentual.

A média de idade dos 1.451 pacientes foi 60,8+11,4.
ATabela T mostra a média e o desvio padrao (DP) do colesterol
LDL entre os 1.457 casos apés o IAM. O tempo médio até
o ultimo exame de colesterol LDL realizado ap6s o IAM foi
de 32,7 meses. A Figura 2 mostra as porcentagens dos niveis
de colesterol LDL dos pacientes. Assim, apenas 28,9% dos
pacientes apresentaram niveis de colesterol LDL <70 mg/
dL apés IAM.

Os valores de colesterol LDL apés IAM, entre os 377
pacientes com dados de colesterol LDL no ano anterior
ao IAM e pelo menos um exame de colesterol LDL apés o
evento, foram os seguintes: na mesma faixa de antes (40,3%),
em uma faixa menor do que antes (53,3%), e em uma faixa
maior do que antes (6,4%) (Tabela 2). O tempo médio entre
os exames de colesterol LDL antes e o mais préximo ao IAM
e ao evento em si foi de 4,8 meses. As concentragdes médias
de colesterol LDL (Figura 3) foram 128,0 e 92,2 mg/dL antes
e ap6s o |IAM, respectivamente (Tabela 3). A Figura 4 mostra
que 19,3% dos pacientes tiveram uma reducao de mais de
50% nos niveis de colesterol LDL apds o IAM. Além disso,

aproximadamente 82% dos pacientes alcancaram algum grau
de reducao do colesterol LDL (Figura 4).

Discussao

Apesar da eficacia da diminuigao nas taxas de lipidios na
reducdo de eventos cardiovasculares, muitos pacientes de
alto risco nao estao atingindo a meta lipidica recomendada.
Este novo estudo realizado com dados de pacientes com IAM
internados no sistema publico de satide de Curitiba constatou
que aproximadamente 82% dos pacientes alcangaram
algum grau de reducdo do colesterol LDL, com apenas
aproximadamente 30% atingindo niveis médios <70 mg/
dL e aproximadamente 20% tendo uma reducao >50% em
comparagao com os niveis anteriores ao IAM.

Os resultados deste estudo sao semelhantes aos conduzidos
em contextos socioeconémicos muito diferentes. Dados
recentes de 27 pafses europeus mostraram que, entre 8.261
pacientes coronarianos incluidos no estudo EUROASPIRE V,
80% estavam tomando estatinas e 71% tinham concentracoes
de colesterol LDL =70 mg/dL." Em um estudo americano
mais antigo, que também avaliou pacientes ap6s sindrome
coronariana aguda (SCA) por meio da avaliagdo do controle
lipidico no primeiro ano apds o evento, apenas 31% dos
pacientes atingiram o nivel alvo de colesterol LDL <70 mg/
dL.?® Os dados obtidos neste estudo sao alarmantes por se

7.066 pacientes internados com IAM

entre janeiro de 2008 e dezembro de
2015

61 pacientes excluidos:
+ 28 dados duplicados

7.005 pacientes internados com IAM

« 33 incongruéncias entre as datas
de internagao

5,554 pacientes excluidos:

5.554 pacientes sem dados de

1.451 pacientes com dados de colesterol
LDL apos IAM

colesterol LDL ap6s IAM (1 ano
apos a internagao)

Figura 1 - Fluxograma das caracteristicas da amostra do estudo. IAM: Infarto agudo do miocérdio; colesterol LDL: Colesterol LDL (lipoproteina

de baixa densidade).

Tabela 1 - Média e desvio padréo do colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total e triglicerideos entre os 1.451 casos apés o

infarto agudo do miocardio

Média DP
Colesterol LDL (mg/dL) 93,3 34,2
Colesterol HDL (mg/dL) 42,9 11,6
Colesterol total (mg/dL) 168,1 39,8

LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; DP: desvio padréo.
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Pacientes (%)

35,8%

35,2%

<50 50-70 70-100 >100
LDL-C (mg/dL)
Figura 2 - Distribuico dos niveis de colesterol LDL (n=1.451). LDL-C: colesterol lipoproteina de baixa densidade.
Tabela 2 - Distribuicao dos niveis de colesterol LDL antes e depois do infarto agudo do miocardio
Colesterol LDL apés Colesterol LDL antes do IAM (mg/dL)
IAM (mg/dL) <50 50-69 70-99 >100 otal
<50 6 8 11 26
1,6% 2,1% 2,9%
50-69 2 29 56 93
0,5% 7.7%
70-99 2 4 130
0,5% 1,3%
>100 0 0 128
0,0% 0,0%
Total 6 17 82 272 377

LDL: lipoproteina de baixa densidade; IAM: infarto agudo do miocardio.

tratarem de pacientes com pds-SCA, uma populagdo de alto
risco para novos eventos cardiovasculares a curto e médio
prazo. O registro GRACE mostrou que aproximadamente
10% dos pacientes que receberam alta apds SCA sofrerao
IAM ndo fatal ou morte relacionada ao sistema cardiovascular
em seis meses.?’ Uma subandlise mais recente de pacientes
com IAM prévio incluidos no estudo FOURIER demonstrou
que um IAM mais recente apresenta maior risco de um novo
evento cardiovascular do que um IAM mais distante (mais de
dois anos) e esses pacientes sao justamente aqueles que se
beneficiam de uma redugao lipidica mais agressiva.*

As metas propostas para os niveis de colesterol LDL
foram extrapoladas a partir dos resultados de estudos com
doses fixas de estatinas porque o primeiro estudo visando
uma meta especifica de colesterol LDL de 25-50 mg/dL

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1018-1025

foi conduzido apenas recentemente.? Portanto, em 2013,
a American Heart Association e o American College of
Cardiology pararam de recomendar uma meta especifica de
colesterol LDL e propuseram o tratamento de pacientes de
alto risco com altas doses de estatinas potentes capazes de
reduzir o colesterol LDL em >50% com base nos resultados
estudos intervencionais randomizados conduzidos nessas
populagdes.?* Um estudo clinico que comparou estratégias
para reduzir o risco cardiovascular (nivel atingido ou
porcentagem de redugao) para determinar qual é o mais
eficaz ainda nao foi realizado, mas uma andlise de dados de
13.937 pacientes dos trés estudos distintos sobre prevencao
secunddria com estatinas sugere que uma redugao de >50%
reduziria o risco incrementalmente, mesmo em pacientes com
niveis de colesterol LDL <70 mg/dL.*
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Figura 3 - Box-plot do colesterol LDL antes e depois do infarto agudo do miocardio. Teste t de Student: p<0.05. IAM: Infarto agudo do miocérdio; colesterol

LDL: Colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade).

Tabela 3 - Média e diminui¢ao do colesterol de lipoproteina de baixa densidade antes e depois do infarto agudo do miocardio

entre os 377 casos

Variavel Média DP p*
Antes do IAM (mg/dL) 128,0 42,7

<0,001
Apos |AM (mg/dL) 92,2 36,9
Redugdo (absoluta) (mg/dL) 357 40,1
Redugdo (relativa) (%) 24,3% 28,4%

*Teste t de Student pareado, p<0,05. IAM: infarto agudo do miocardio; DP: desvio padrao.

Na presente amostra, mais pacientes alcangaram niveis de
colesterol LDL <70 mg/dL do que aqueles que alcangaram
uma reducgdo de >50%. Isso pode ser explicado pelo fato
de o percentual de reducao estar diretamente associado ao
uso de altas doses de estatinas potentes. O acesso a esses
medicamentos no sistema publico de satide brasileiro € restrito
e aindisponibilidade desses medicamentos neste sistema é uma
barreira reconhecida ao seu uso.? Ha relatos de menor uso de
medicamentos necessarios para a prevencao secundaria em
pafses de baixa renda. Por exemplo, o estudo PURE relatou
66,5% e 3,3% do uso de estatinas para prevengao secundaria
em paises de alta e baixa renda, respectivamente.?”

Na época em que este estudo foi realizado, a 52 Diretriz
Brasileira de Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose?
recomendava metas de colesterol LDL abaixo de 70 mg/dL
para pacientes com alto risco cardiovascular. Além disso, a

recomendacao para reduzir o colesterol LDL em pelo menos
50% aparece apenas na diretriz brasileira de 2017."" As
evidéncias atuais indicam que o beneficio clinico ndo depende
do tipo de estatina usada, mas sim da extensdo da redugao
do colesterol LDL. Mais importante ainda é avaliar o risco
cardiovascular do paciente e iniciar o tratamento visando a
reducao adequada do risco. Para pessoas de risco muito alto,
uma meta de colesterol LDL de <55 mg/dL e uma redugao de
=50% do colesterol LDL basal deve ser alcangada.™

A American Association of Clinical Endocrinologists e o
American College of Endocrinology propuseram uma meta
de colesterol LDL de <55 mg/dL para uma nova categoria de
risco denominada “risco extremo”.* Esta categoria se refere a
pacientes com doenga cardiovascular aterosclerética progressiva
(DCAP), incluindo angina instavel que persista mesmo apds
o alcance de um colesterol LDL de <70 mg/dL, ou DCAP

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1018-1025
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50% - 100% Aumento

1,9%

0% - 50% Aumento

0% - 50% Reducao

Alteracgao no colesterol LDL

0% - 50% Reducgao

16,2%

62,6%

19,3%

Pacientes (%)

Figura 4 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a alteragdo no colesterol LDL antes e depois do infarto agudo do miocérdio. LDL: Colesterol LDL

(lipoproteina de baixa densidade).

clinicamente estavel com diabetes, doenca renal cronica estdgio
3 ou 4 e/ou hipercolesterolemia familiar heterozigética, ou
pacientes com histérico de DCAP prematura (<55 anos de
idade para homens ou <65 anos de idade para mulheres).
Neste estudo, apenas 7,4% dos pacientes atingiram niveis
inferiores a 50 mg/dL ap6s IAM.

Embora as diretrizes americanas recomendem a reducao dos
niveis de colesterol LDL em pelo menos 50% do nivel basal em
pacientes coronarianos,* as diretrizes europeias propbem uma
meta de colesterol LDL de <55 mg/dL e uma redugao minima
de 50% no colesterol LDL em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) documentada.™ As diretrizes americanas e
europeias recomendam o tratamento com uma combinagao
de medicamentos hipolipemiantes para atingir essas metas.
No entanto, a diretriz americana concorda que o foco é a
reducao do colesterol LDL, principalmente com base em uma
redugdo de >50% do valor basal, em vez de atingir os niveis-
alvo especificos de colesterol LDL. No entanto, é importante
destacar que os inibidores da pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) e a ezetimiba sao aceitaveis
em pacientes com IAM considerado de risco muito alto e com
colesterol LDL =70 mg/dL em estatina com tolerdncia maxima.

Os resultados do estudo IMPROVE-IT mostraram que
um ndmero significativamente maior de pacientes com
DAC tratados com estatina e ezetimiba alcangaram as
metas de colesterol LDL em comparagao com estatinas de
maneira isolada.’'

Limitacoes do Estudo

Esta analise tem varias limitages possiveis. Apenas uma
minoria dos pacientes internados com IAM na rede publica de
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satde de Curitiba realizou exame de colesterol no ano seguinte
ao IAM. Muitos pacientes que receberam tratamento em
Curitiba provavelmente ndo eram da cidade. Portanto, a perda
de seguimento ambulatorial foi significativa, pois esses pacientes
retornaram as suas cidades de origem para acompanhamento
médico e cuidados de prevencao secundaria ou até mesmo
interromperam o acompanhamento. Nao foram obtidos
dados sobre o colesterol LDL de pacientes que nao receberam
seguimento ambulatorial na rede ptblica de satide de Curitiba. No
entanto, a coorte de andlise foi representativa de uma populacao
real de Curitiba com infarto do miocérdio que sobreviveu a
hospitalizagdo. Por fim, a maior limitagao deste estudo foi a
auséncia de dados sociodemogréficos e medicamentosos,
seja quanto ao uso (ou nao) de estatinas, seja quanto as doses
administradas antes e ap6s o IAM.

Conclusao

Apés o IAM, uma minoria de pacientes de alto risco
cardiovascular atingju as metas de colesterol LDL recomendadas
nesta coorte de pacientes internados no sistema pblico de satide
da cidade de Curitiba. A semelhanca entre os resultados deste
estudo e os de estudos realizados em paises com condicoes
socioecondmicas muito diferentes sugere que outros fatores,
provavelmente relacionados aos préprios médicos e pacientes,
podem estar associados a esse cenario.
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