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RESUMO

Objetivo: avaliar se a adeséo ao tratamento médico intensivo alterou a frequéncia de
eventos cardiovasculares em uma andlise retrospectiva de 7 anos de
acompanhamento. Métodos: estudo observacional e retrospectivo com seguimento
prospectivo no qual 92 pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com sua
adesdo: 0 grupo aderente, composto por 64 pacientes que realizaram
acompanhamento médico intensivo de 2012 a 2018; e o grupo ndo aderente,
composto por 28 pacientes que ndo seguiram acompanhamento médico intensivo até
2018. Os modelos de risco proporcional de Cox foram ajustados para estimar as
razOes de risco associadas a eventos cardiovasculares como desfechos primarios.
Resultados: observamos um total de 32 casos de infarto agudo do miocéardio na
populacdo estudada, com risco aumentado no grupo nao aderente (53,57%) em
comparacao com o grupo aderente (26,56%) por tempo de seguimento (p<0,001).
Constatamos que eventos prévios de infarto agudo do miocardio e insuficiéncia
cardiaca foram associados com progressao para abandono do tratamento (p< 0,05) e
gue dois medicamentos foram considerados fator de risco para abandono do
tratamento, os diuréticos e os fibratos (p<0,05). Conclus&o: uma reducéo de risco
para eventos cardiovasculares, especialmente infarto agudo do miocardio, foi

observada nos pacientes aderentes ao tratamento médico intensivo.

Palavras chave: Dislipidemia; Comunicacao Interdisciplinar; Doenca cardiovascular;

Infarto agudo do miocardio



ABSTRACT

Objective: this study aimed to evaluate whether adherence to intensive medical
treatment changed the prevalence of cardiovascular events in a retrospective 7-year
follow-up analysis. Methods: this retrospective with prospective follow-up
observational study involved 92 patients divided into two groups accordingly to their
adherence: the adherent group who had medical appointments from 2012 to 2018 with
64 patients, and the non-adherent group composed of 28 patients who did not follow
intensive medical follow-up until 2018. Cox proportional hazard ratios associated with
cardiovascular outcomes as primary endpoints. Results: we observed a total of 32
cases of acute myocardial infarction in the studied population, with an increased risk
in the non-adherent group (53.57%) compared to the adherent group (26.56%) by
follow-up time (p<0.001). We found that previous events of acute myocardial infarction
and heart failure were associated with progression to treatment dropout (p < 0.05) and
that two drugs were considered risk factors for treatment dropout, the diuretics and the
fibrates (p < 0.05). Conclusions: a reduced hazard of cardiovascular events,
especially acute myocardial infarction, was observed in patients who adhered to

intensive medical treatment.

Keywords: Dyslipidemia; Multidisciplinary Care Team; Cardiovascular Disease;

Myocardial Infarction.
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1 INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de mortalidade em
todo o mundo [1-4]. De acordo com dados da National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES, 2022), durante o periodo de 2015-2018, a prevaléncia
de DCV foi de 49,2% em adultos com 20 anos de idade ou mais (126,9 milh6es em
2018), aumentando com a idade em homens e mulheres [1]. No Brasil, segundo os
dados da Pesquisa Nacional de Saude coletados entre os anos de 2014 e 2015, cerca
de um terco das mortes ocorre por doencgas cronicas nao transmissiveis, incluindo as
DCV, sendo elas também as causas de gastos mais expressivos com assisténcia
médica [2]. Alguns fatores de risco contribuem para a etiologia e o desenvolvimento
das DCV, especialmente a dislipidemia (DLP) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Apesar de os dados contemporaneos mostrarem uma diminuigéo significativa
nas taxas de DCV em individuos com DLP e DM2, ambas as doencgas permanecem
altamente prevalentes [3,4]. Poucas evidéncias avaliam se uma abordagem
multidisciplinar intensiva, incluindo consultas regulares com médico e nutricionista,
podem reduzir os eventos cardiovasculares (CV) em adultos com DLP. O tratamento
medicamentoso intensivo de DLP é discutido nas secdes relevantes das ultimas
diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e da American Heart
Association (AHA) [3,4].

Embora existam evidéncias sobre a eficacia do tratamento clinico
medicamentoso, a longo prazo, para controlar os fatores de risco individuais em
pacientes com DLP [3,4] pouco se sabe sobre a frequéncia ideal de consultas com o
médico e o nutricionista e sua interferéncia nos fatores de risco da doenca em
pacientes com DCV estabelecida [5].

No geral, pacientes de alto risco CV - risco de doenca cardiovascular
aterosclerotica (DCVA) >20% - com DM2 e DLP de longa data possuem uma reducao
de 50% no risco de eventos CV e mortalidade quando recebem tratamento
medicamentoso intensivo por 10 anos, o qual inclui consultas médicas bimestrais, uso
de estatinas, metas laboratoriais de hemoglobina glicada (HbAlc) <6,5% e colesterol
total (CT) <193mg/dL [5]. Em outro estudo, 1269 pacientes, com DLP e DM2 e risco
DCVA >20%, receberam 5 anos de tratamento medicamentoso intensivo, com

consultas médicas mensais, manutencdo das concentracdes de HbAlc <6,2% e a
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lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-c) <80 mg/dL. Nesse grupo de
pacientes, a taxa de eventos CV — incluindo mortalidade, morbidade CV e cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRVM) — foi 17% menor do que daqueles em
tratamento habitual [6].

De acordo com o estudo Steno2, na Dinamarca, que comparou o efeito de uma
intervenc@o multidisciplinar (consultas trimestrais com meédico e nutricionista) versus
o tratamento convencional (consulta ambulatorial de rotina apenas com médico) em
relacdo aos fatores de risco modificaveis para DCV em 80 pacientes com DM2,
verificou-se uma reducao de 50% nos eventos CV e microvasculares apds 8 anos de
tratamento intensivo (HbAlc <6,5% e CT <193mg/dL) [7].

Os efeitos a longo prazo de uma intervencéo multidisciplinar podem auxiliar no
desenvolvimento de diretrizes, educacéo e treinamento sobre resultados CV para
equipes de atencao primaria [5-8]. Doencas cronicas relacionadas a nutricdo, como
DCV, DLP e DM2, representam uma carga de saude cada vez mais significativa para
a populacéo [8,9]. Ainda, a participacdo do nutricionista ha promoc¢ao de mudancas
comportamentais é reconhecida como uma abordagem de primeira linha para as DCV
[9].

O acompanhamento multidisciplinar com consultas meédicas e nutricionais
regulares sdo essenciais para garantir a realizacdo correta do tratamento
medicamentoso e o0 alcance de seus objetivos terapéuticos [10]. Entre os pacientes
com infarto agudo do miocardio (IAM), aproximadamente metade interrompe a
medicacdo 12 meses apos o IAM [11]. Além disso, em estudo com 2632 pacientes, a
maior interacdo entre as equipes médicas e 0s pacientes possibilita uma melhor
adesdao ao tratamento médico (OR 1,55 95% CI 1,18-2,03), porém nao esta associada
a uma maior adesédo aos medicamentos [12].

Assim, o objetivo do estudo foi avaliar o efeito da adesdo a um tratamento
médico feito de forma intensiva, com frequéncia de consulta bianual, nos desfechos
cardiovasculares de pacientes do Servico de Lipides do Instituto Nacional de
Cardiologia (INC), em um periodo de 7 anos. Além disso, também avaliamos o efeito
do acompanhamento médico intensivo no perfil lipidico, no numero de medicamentos
utilizados e verificamos a prevaléncia do DM2 e do tratamento multidisciplinar com o

nutricionista.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 DISLIPIDEMIA

2.1.1 Defini¢céo e prevaléncia

O colesterol € um dos lipides mais relevantes para o funcionamento do
organismo, sendo absorvido no intestino e transportado por todo o corpo por meio de
lipoproteinas para a obtencdo de energia. Ademais, trata-se de um lipide precursor
dos hormdnios esteroidais, dos acidos biliares e da vitamina D [1]. O
colesterol constitui as membranas celulares e atua na sua fluidez e na regulacao
metabolica das células. As lipoproteinas, por sua vez, permitem o transporte desses
lipides no meio aquoso plasmatico e podem ser classificadas de acordo com sua
densidade, como a lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-c) e lipoproteina
de alta densidade colesterol (HDL-c). Um desequilibrio de qualquer um desses
fatores, seja por causas organicas ou nao organicas, pode levar a DLP [1].

A DLP caracteriza-se pela combinacao de anormalidades lipidicas que inclui ao
menos uma das alteracbes a seguir: CT (2230 mg/dL), LDL-c (>160 mg/dL),
triglicerideos (TG) (>200 mg/dL) ou HDL-c diminuido (<40 mg/dL) [1,13,14]. Embora
as recomendacoes de triagem e o momento do teste variem de acordo com as
sociedades médicas, é geralmente aceito que os testes de laboratério devam incluir a
medicao inicial das concentracbes de CT, LDL-c, HDL-c e TG [1,13,14]. Para
pacientes com histérico de DCV ou aqueles com nivel de risco alto (risco DCVA
>20%), além do perfil lipidico basal, as diretrizes recomendam a dosagem da
lipoproteina(a) [4,13]. A lipoproteina(a) elevada (=50 mg/dL), no inicio ou durante o
tratamento com estatina, foi associada a uma taxa de risco aumentada de eventos CV
independente de outros fatores de risco do paciente [15]. Assim, a dosagem da
lipoproteina(a) pode ajudar na identificacdo de aterosclerose subclinica e é um
importante marcador nos pacientes com histérico familiar de DCVA [16].

A DLP é o principal fator de risco paraa DCV [1-4,13,14]. De acordo com dados
de 2009 a 2012, mais de 100 milhdes de adultos com 20 anos ou mais tém
concentragfes de CT de 200 mg/dL ou mais e quase 31 milhdes tém concentracdes
de 240 mg/dL ou superior [1]. O projeto Healthy People 2020 sugeriu uma

concentracdo média de CT adequado da populagédo de 177,9 mg/dL para adultos,
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embora essa concentragcdo néo tenha sido alcancada entre a populacdo de adultos
dos Estados Unidos da América (EUA) ou em qualquer subgrupo [1].

Apenas em 2016, aproximadamente 660.000 pessoas nos EUA tiveram um
novo evento coronariano e aproximadamente 305.000 tiveram um evento recorrente
[1]. Dados epidemioldgicos também sugerem que a DLP pode contribuir para o risco
de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico [1,2]. Além disso, evidéncias
demonstram que a resisténcia a insulina, que esta associada a sindrome metabdlica,
€ um importante fator de risco para DCV aterosclerética, AVC e doenca arterial
periférica devido a tendéncia de aumento das concentracdes de TG plasmaticos e
LDL-c e reducdo das concentracbes de HDL-c [3,4]. Estudos demonstram uma
relacdo entre concentragdes mais altas de LDL-c ou mais baixos de HDL-c e aumento
do risco de eventos CV [17-19].

O risco de doenca arterial coronariana (DAC) parece estar relacionado com a
disfuncdo endotelial causada pela DLP. Um estudo pré-clinico demonstrou que
manter niveis elevados de CT (>300mg/dL) por 6 meses foi associado com maior

rigidez endotelial em resposta a modificacdes oxidativas de LDL-c [14].

2.1.2 Diagnéstico da dislipidemia

A idade de inicio da triagem para DLP é controversa. Nenhuma evidéncia direta
liga a triagem lipidica e o tratamento subsequente a reducéo de resultados adversos
de DCV ou AVC. De fato, em 2013, o American College of Cardiology (ACC) e a AHA
concluiram que as evidéncias ndo sustentam as concentracdes de LDL-c ou CT como
alvos de tratamento [13,14]. A exposicao a longo prazo a concentracdes elevadas de
colesterol pode levar a DAC ao longo da vida. Em uma analise temporal de exposi¢cdes
ao LDL-c durante a idade adulta jovem (18-39 anos) em comparacdo com a idade
adulta tardia (240 anos de idade), entre 36.030 participantes de 6 coortes dos EUA,
as taxas de DCV foram significativamente elevadas entre os individuos que tinham
LDL-c na juventude 2100 mg/dL (versus <100 mg/dL), independentemente dos
valores de LDL-c na idade adulta posteriormente [20].

De acordo com as recomendacfes da AHA, que incluiu uma revisao de 66
estudos clinicos e meta-andlises, os médicos devem rastrear todos os homens com
35 anos ou mais para disturbios lipidicos e aqueles com idades entre 20 e 35 anos,

se tiverem risco aumentado de DAC (risco DCVA >7,5%) [13]. Recomenda-se o
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rastreamento de mulheres com 45 anos ou mais de idade e, também, o rastreamento
de mulheres com idades entre 20 e 45 anos se elas estiverem em risco aumentado
para DAC (risco DCVA >7,5%) [13]. Pessoas com fatores de risco para DCV, cuja
historia familiar de DAC prematura ou que tém evidéncia de DLP no exame fisico, séo
consideradas como tendo risco aumentado para DAC [13-14].

O beneficio absoluto de iniciar a terapia medicamentosa depende do nivel de
risco de DCV do paciente [14]. Segundo a AHA é considerado de baixo risco DCVA
<7,5%, moderado risco DCVA 27,5 — 20%, e alto risco DCVA >20% [14]. Para
pacientes de baixo risco a recomendacgédo é inicialmente a terapia com mudanga no
estilo de vida; para pacientes de risco intermediario, recomenda-se a terapia com
doses moderadas de estatina levando a reducdo de 30-49% do LDL-c (por exemplo,
20-40mg de sinvastatina, ou 10mg de rosuvastatina, ou 4mg de pitavastatina, ou 10-
20mg de atorvastatina); por fim, para os pacientes de alto risco, indica-se a terapia
com doses maximas de estatina levando a redugéo de >50% do LDL-c (por exemplo,
40-80mg de atorvastatina, ou 20-40mg de rosuvastatina) [14].

A estimativa de um namero necessario para tratar (NNT) em 5 anos para
reducdo do LDL-c pelas estatinas pode variar de acordo com o risco do paciente. A
reducéo de risco relativo de 30% é associada a uma reducao de 39 mg/dL no LDL-c,
sendo o NNT estimado entre 23 a 30 naqueles com escore de calcio coronariano =100.
Por outro lado, o NNT pode ser maior (154) apenas naqueles com elevacao do LDL-
c, porém com escore de célcio coronariano = 0 [21].

Portanto, fazem parte do diagndstico identificar as causas de concentracdes
elevadas de colesterol, avaliar adequadamente a dieta e implementar a terapia

medicamentosa de acordo com estratificacdo de risco do paciente [13,14].

2.1.3 Tratamento da dislipidemia

A deteccdo precoce e o tratamento adequado da DLP sdo as principais
recomendacdes para reduzir o risco de eventos CV [17-20]. A abordagem precoce
consiste, primordialmente, no uso regular de medicamentos hipolipemiantes e no
ajuste do padrao alimentar, incluindo a dieta do Mediterraneo e a Dietary Approaches
to Stop Hypertension (DASH) [3-9,13,14]. A mudanca no padrdo alimentar

recomendada pelas principais diretrizes internacionais deve contemplar a incluséo de
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alimentos como graos, frutas, hortalicas, carnes magras, produtos lacteos com menor
teor de gorduras e frutas oleaginosas, como as nozes e castanhas [3,4,13,14].

A monoterapia com estatina pode diminuir o LDL-c em até 55% a 60%, porém
esses valores normalmente ndo séo suficientes para atingir a meta terapéutica em
pacientes que ja apresentam manifestacdes clinicas de DCV [22]. Além das estatinas,
gue possuem como mecanismo de acdo a inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-methyl-
glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), existem outras op¢des medicamentosas
para a intensificacdo da terapia ou para aqueles intolerantes a esse tipo de farmaco
[14]. O ezetimibe atua inibindo a absorcao intestinal de colesterol; o acido nicotinico
(niacina) inibe a liberacéo de &cidos graxos livres do tecido adiposo; os fibratos agem
a partir da estimulacdo dos receptores nucleares ativados de proliferacdo dos
peroxissomas-alfa; e os sequestrantes de acidos biliares sao resinas que se ligam aos
acidos biliares e formam complexos passiveis de serem eliminados pelas fezes,
impedindo, assim, a recirculacéo destas substancias [14].

Recentemente, o oligonucleotideo antissenso (mipomerseno), os inibidores da
pré-proteina convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9), os inibidores da proteina de
transferéncia microssomal e os inibidores da proteina de transferéncia de colesterol
esterificado (CETP) foram identificados como novos farmacos possiveis para o
tratamento da DLP [14]. A literatura mostra, com efeito, que a terapia combinada pode
levar a uma reducao adicional de LDL-c de 20% a 30% [23,24]. Sendo assim, a
maioria dos pacientes com DCV precisam de até 3 medicamentos para atingir uma
concentragéo de LDL-c <100 mg/dl, enquanto um LDL-c <70 mg/dL é alcancado por
poucos [14].

De acordo com meta-analise de 26 estudos clinicos randomizados com
170.000 participantes [24], uma reducdo nas concentracfes de LDL-c de 80 a
115mg/dL pode diminuir o risco de um evento CV em até 50%. Além disso, em
comparagdo com regimes menos intensivos (20mg a 40mg de sinvastatina), regimes
mais intensivos (40mg a 80 mg de atorvastatina ou 10mg a 20 mg de rosuvastatina)
produziram uma reducdo de 15% em eventos CV, incluindo IAM néao fatal em 13%,
CRVM em 19% e AVC isquémico em 16% [24].

Os regimes menos intensivos com estatina (por exemplo, 20-40 mg de
sinvastatina diariamente) geralmente reduzem as concentracfes de LDL-c em cerca

de um terco; tratamentos envolvendo regimes mais intensivos de estatina (por
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exemplo, 40—-80 mg de atorvastatina ou 10—-20 mg de rosuvastatina diariamente), por
outro lado, podem reduzir o LDL-c pela metade [25-28].

O objetivo do tratamento de pacientes com alto risco (DCVA >20%) é uma
reducéo de = 50% no LDL-c com o uso de doses altas de estatina, uma vez que
estudos mostram haver uma reducéo significativa na espessura das camadas intima
e média das artérias cardtidas quando essa meta é alcancada [14,22]. Sabe-se, no
entanto, que pacientes de alto risco, como os com DCV prévia, DM2, HAS ou fatores
de risco adicionais (tabagismo, concentracdes elevadas de lipoproteina a) geralmente
precisam de multiplos medicamentos para atingir uma concentracao de LDL-c <100
mg/dL [2,22,24]. Ainda, a reduc¢éo do colesterol LDL-c abaixo de 40 mg/dL geralmente
€ viavel com terapia combinada e pode ser considerada em pacientes que tiveram 2
ou mais eventos CV [29]. Dados de uma meta-analise sugerem que uma reducéo
ainda maior de LDL-c alcancando niveis de 21mg/dL levaria a uma reducao de risco

relativo em eventos CV sem efeitos adversos compensatorios [29].

2.2 ADESAO AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A adeséao ao tratamento médico pode ser definida como a extensdo em que o
comportamento do paciente coincide com a prescricdo medica, em termos de tomar
corretamente os medicamentos, seguir as dietas prescritas e realizar consultas
médicas com regularidade [30,31]. A adesao ao tratamento prescrito representa uma
série complexa de decisbes e comportamentos que envolvem varios componentes
necessarios [31]. Os profissionais de saude possuem a responsabilidade de
prescrever um determinado tratamento ou medicamento e comunicar claramente sua
utilidade e uso adequado ao paciente e a sua familia [32]. Os pacientes devem
compreender com clareza o objetivo e a importancia do acompanhamento com
consultas regulares e a prescricdo dos medicamentos [32]. O paciente deve, nesse
sentido, seguir o tratamento proposto de acordo com as orientacdes iniciais
(implementacédo) e continuar o uso pelo tempo indicado, sem interrupcdo prematura
(descontinuacgéo) [31,32].

A adesdo ao tratamento médico e a medicacdo ndo sdo ideais em algumas
doencas e grupos demogréficos [33]. A adesao ao tratamento médico tende a ser mais

expressiva em doencas cuja percepcdo de ameaca a saude € maior, como nas DCV
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e no cancer; ela €, por outro lado, menor para condi¢des crénicas como, por exemplo,
a asma, a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e DM2 [34].

Varios estudos examinaram a adesdo ao tratamento médico em diferentes
condicdes crbnicas, grupos raciais e étnicos e entre grupos de diferentes status
socioecondmicos [32-35]. As taxas de ades&o ao tratamento sdo tipicamente mais
baixas entre pacientes com status socioeconbmico mais baixo e grupos
desfavorecidos [35]. Esses achados séo replicados em estudos de medicamentos
para varias condi¢cbes diferentes, incluindo medicamentos anti-hipertensivos e
medicamentos antidiabéticos orais [36,37]. Devido a sua associacdo com piores
desfechos, a ma adesao ao tratamento médico pode ser considerada um potencial
contribuinte para disparidades nos desfechos de saude incluindo os CV [37].

A diversidade cada vez maior de dados demograficos de pacientes requer uma
revisao consistente e completa de nossos sistemas de prestacao de servi¢os de saude
e avaliacdo de como os pacientes estdo recebendo os seus cuidados [38]. A adesao
ao tratamento prescrito envolve comunicacao eficaz entre o paciente e o profissional
de saude, com compreensao clara das possiveis barreiras a manutencdo e ao uso
consistente dos medicamentos [38]. Destaca-se também a necessidade de os
profissionais de saude reconhecerem a variacdo na percepcao de risco relacionado a
doenca de paciente para paciente, uma vez que isso pode afetar sua vulnerabilidade,
assim como o0 seu comportamento de busca por salude e sua motivacdo para o
tratamento [38,39].

Dessa forma, além de discutir a percepcao do risco relacionado a doenca, 0s
efeitos colaterais associados aos medicamentos e a propria doenca devem ser
abordados pelos profissionais de saude. Deve-se incluir, ademais, o aconselhamento
sobre questdes como: experiéncias individuais e familiares relacionadas a DLP, a

resposta ao tratamento, a percepcao de risco e 0 medo de eventos CV futuros [35-40]

2.2.1 Adeséao ao tratamento médico e fatores individuais

Estudos em nivel populacional identificaram varios fatores que podem
contribuir para diferencas no autogerenciamento, resultados de salde ou acesso a
cuidados entre grupos desfavorecidos [41,42]. As disparidades em saude sao
generalizadas e persistentes em muitas doencas diferentes e representam um custo

importante para o sistema de saude [42]. Consequentemente, as disparidades nos
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servigcos de saude e os fatores relacionados ao paciente desempenham um papel
nesse fendmeno [43].

A percepcdo dos pacientes em relacdo a aceitacdo e apoio, ou a falta deles,
dos profissionais de saude e do sistema geral de atendimento pode definir o cenario
para a aceitacao das recomendacgdes do tratamento [43]. A discriminagao percebida,
tipicamente medida por autorrelato, esta relacionada a menor adesao entre grupos
minoritarios [44]. Um grande estudo de pesquisa de sobreviventes de AVC e ataques
isquémicos transitérios entre comunidades carentes identificou a percepcdo de
discriminacao pelo sistema de salde como um preditor de baixa adesao a terapia [44].
Em outro estudo, identificou-se que pacientes com doenca falciforme que sofreram
experiéncias de discriminacdo dentro do sistema de salude se mostraram menos
propensos a tomar os medicamentos recomendados por seus profissionais de saude
[45].

Os sintomas autorrelatados de depressao também tém sido frequentemente
estudados em relacdo ao autogerenciamento e adesado ao tratamento e associados a
menor adesdo a medicacdo em varias doencas [46-48]. Além dos sintomas
depressivos, outros fatores foram correlacionados com a menor adesao ao tratamento
médico, incluindo baixa renda e custos com os medicamentos [49,50].

Alguns fatores adversos, incluindo sintomas depressivos, aumento do estresse
relacionado a circunstancias dificeis da vida (como pobreza ou inseguranca) e a
discriminacédo provavelmente trabalham juntos para aumentar o risco da ma adesao
ao tratamento médico [46-51]. As disparidades nos sistemas de saude e a
discriminacdo percebida podem ter um efeito sinérgico negativo na adesdo ao

tratamento medicamentoso [47-51].

2.2.2 Adesao ao tratamento médico, fatores culturais e do sistema de saude

A crenca dos individuos em relacdo a necessidade de um tratamento médico e
o nivel de preocupacdo em tomar medicamentos diarios diferem entre os pacientes
[52]. Esse efeito € observado em varias condi¢des, incluindo asma, DM2, depresséo,
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e hipertensdo arterial sisttmica (HAS)
[52,53]. As crencas sobre doencas, a abordagem de autogestdo e 0s proprios
medicamentos séo fatores varidveis e modulados pela cultura, historia, experiéncias

familiares e preferéncias individuais. Nesse sentido, sdo elementos relevantes na
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adesdo ao tratamento, devendo, portanto, serem considerados e discutidos durante
as consultas com o paciente [53]. Em ultima andlise, deve-se considerar que a adesao
é influenciada por uma série de fatores contextuais importantes de serem
consideradas pelos profissionais de saude; assim, as preocupac¢des do paciente sobre
o tratamento e se essas preocupacdes superam o0s beneficios potenciais sdo pontos
importantes de discusséo [52,53].

Entre grupos desfavorecidos, verificou-se uma preocupacdo sobre a
participacdo em pesquisas médicas e cuidados médicos em geral; muitos autores
sugeriram que essas preocupacdes tém fortes raizes histéricas no abuso médico
anterior experienciado por essas populacbes [54]. Os efeitos dessa cautela e
desconfianca podem desempenhar um papel na aceitacdo do paciente as
recomendacdes de autogerenciamento e na adesdo subsequente [54]. Esses
achados sugerem a existéncia de fatores historicos importantes passiveis de afetar as
atitudes culturais em relacdo aos cuidados médicos, como a aceitacao dos pacientes
das recomendacdes de autogerenciamento. Este € um fator que pode, com efeito,
afetar a adesao ao tratamento e os resultados da saude do paciente [52-54].

Algumas evidéncias indicam que vieses ndo intencionais por parte dos
profissionais de saude podem ser um fator importante que contribui para as
disparidades nos cuidados de saude [55-56]. Pesquisas sugerem, ademais, que
padrées de comunicacdo do profissional de saude durante as interacbes com
pacientes podem ser um ponto crucial na adesédo ao tratamento médico proposto [57].
Deve-se considerar, ainda, estudos que relacionam as condicfes de pressao no
trabalho, a familiaridade limitada com pacientes de grupos culturais especificos e a
necessidade de rapida tomada de deciséo clinica a um padrao de comunicacao que
pode afetar negativamente as recomendacfes de manejo da doenca pelos
profissionais de saude [57]. Assim, alguns autores sugeriram que um componente-
chave para lidar com as disparidades € conscientizar os profissionais de salude sobre

o potencial de viés ndo intencional em suas interacdes com o paciente [58].
2.2.3 Intervencdes para melhorar a adesédo ao tratamento médico
No geral, os resultados de pesquisas sobre a eficacia das intervencdes médicas

direcionadas individualmente aos pacientes sdo cada vez mais usados e tém se

mostrado promissores [58]. Em todas as modalidades, no entanto, os efeitos tém sido



22

modestos e dificeis de se sustentar ao longo do tempo [59]. Por outro lado, a
adaptacao das intervencoes identificadas como eficazes com a finalidade de atender
as necessidades especificas de grupos culturais individuais pode melhorar a adeséo
e os resultados entre grupos socioculturais diversos [60].

Existem vérias estruturas para orientar a adaptacao de intervencdes baseadas
em evidéncias para diferentes culturas e subculturas [60]. Se conduzidas com rigor,
elas podem fornecer um canal importante para direcionar abordagens empiricamente
apoiadas de forma a melhorar a adesdo a medicacdo em populacfes necessitadas
[61,62]. Uma desvantagem potencial dessas abordagens, no entanto, é o fato de elas
assumirem que o motivo da baixa adesdo a medicacdo € o paciente e a familia, ndo
considerando, assim, as barreiras de adesao relacionadas ao profissional de saude
e/ou ao sistema de saude [61].

E fundamental que o profissional preste seus servicos de satde respeitando as
crencas, praticas e necessidades de saude dos diferentes grupos de pacientes [62].
Nesse sentido, aumentar a competéncia cultural dos médicos pode impactar nos
principais preditores de adesdo ao tratamento, como a discriminacao percebida, e
aumentar a conscientizacao dos profissionais sobre as crencas dos pacientes [63].
Algumas evidéncias sugerem que a competéncia cultural entre os profissionais de
saude pode estar associada a uma melhor adesdo a medicacdo entre 0os grupos de
baixa renda [62,63]. Curiosamente, os médicos com avaliacbes mais altas de
competéncia cultural também tiveram uma proporcao maior de pacientes recebendo
prescricdes de tratamento, maior adesao do paciente e melhores resultados [63].

Uma meta-analise de 2009 avaliou o efeito do treinamento de comunicacéo do
médico na ades&o do paciente mostrando um efeito positivo [64]. O risco de nao
adesdo foi 1,3 vezes maior para pacientes de médicos que nao receberam
treinamento, enquanto a chance de um paciente aderir ao tratamento foi 1,6 vezes
maior caso 0 meédico tivesse sido treinado em habilidades de comunicacao [64].

Esses estudos sdo encorajadores e sugerem que O aprimoramento da
competéncia cultural e da comunicacéo centrada no paciente entre os profissionais
pode ter efeitos importantes no atendimento ao paciente [64]. Mesmo que o0s
provedores sejam bem informados sobre a diversidade cultural e a comunicacéo, &
necessario um treinamento eficaz para aumentar a conscientizacdo dos profissionais
de saude sobre questbes-chave, 0s quais podem causar disparidades no atendimento

e baixa adesdo a medicacgéao [65].



23

2.3 TRATAMENTO MULTIDISCIPLINAR E MEDICAMENTOSO INTENSIVO

2.3.1 Definicao

O acompanhamento multidisciplinar é definido de acordo com o tratamento
realizado pelo paciente com o médico e o nutricionista [6-9]. Ainda assim, o
tratamento intensivo caracteriza-se pelo menor intervalo de tempo entre as consultas
meédicas, sendo estas realizadas com intervalos mensais, bimensais, trimestrais ou a
cada 6 meses [5-10]. Nas consultas com o0 nutricionista, 0 paciente recebe a
orientacdo nutricional a ser seguida [7,9] idealmente, essas consultas devem ser feitas
com a mesma frequéncia das consultas médicas.

Nos tratamentos convencionais, 0os pacientes com DLP e DM2 recebem
cuidados médicos habituais (n&o incluindo cuidados nutricionais com nutricionista ou
periodicidade para a realizacdo de consultas médicas) e as metas laboratoriais sao
flexiveis (HbAL1C <7,5% e CT <250mg/dL) (MITCHELL et al., 2017). Nos tratamentos
intensivos, 0s pacientes sao vistos com regularidade em consultas médicas
presenciais tendo como base o uso continuo de medicamentos nas dosagens
corretas, seguindo uma dieta prescrita pelo nutricionista e com metas laboratoriais
rigorosas (HbA1C <6,5% e CT <190mg/dL) [7,9].

Além disso, a diretriz da AHA recomenda terapia medicamentosa intensiva com
estatina, em dose maxima tolerada, na prevencao primaria, com o objetivo de reduzir
o risco CV de pacientes de 20 a 75 anos com concentra¢des de LDL-c >190 mg/dL
[13].

Sendo assim, quando € desejada a maxima reducdo do risco de DAC, é
razoavel usar estatina ha dose maxima tolerada para reduzir o LDL-c em pelo menos
50% (VERWEIJ et al., 2018). Essa opc¢ao proporciona maior beneficio, especialmente
guando o risco de DAC em 10 anos é maior que 20% [13,66].

O estudo JUPITER, por exemplo, recrutou homens com mais de 50 anos e
mulheres com mais de 60 anos com valores de proteina C reativa (PCR) de alta
sensibilidade maior que 2,0 mg/L e LDL-c <130mg/dL [66]. Foram recrutadas 17.802
pessoas, que foram randomizadas a receber 20mg diarios de rosuvastatina ou
placebo. O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia de um primeiro evento CV
maior, definido como IAM néo fatal, AVC ndo fatal, hospitalizagdo por angina instavel,

realizacdo de procedimento CRVM ou morte decorrente de causa CV. Apdés um
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periodo médio de 1,9 ano de seguimento, houve reducdo de 44% para o
desenvolvimento do desfecho primario no grupo tratado com rosuvastatina em relagédo
ao grupo que recebeu placebo. A partir desse resultado, foi possivel estimar que, para
a prevencdo de um evento do desfecho primario, seria necessario que 95 pessoas
fossem tratadas por dois anos com 20 mg/dia de rosuvastatina. Apdés um ano de
seguimento, houve diminuicao significativa de 50%, 37% e 17% dos niveis de LDL-c,
PCR e TG, respectivamente, no grupo que recebeu a rosuvastatina [66].

A terapia com estatinas na prevencao primaria se mostrou efetiva na reducéo
no risco de mortalidade CV e por todas as causas [66,67]. A terapia intensiva
constatou-se necessaria nos grupos de maior risco (risco DCVA >20%) com DLP e
DM2, bem como o acompanhamento laboratorial de LDL-c para determinar adesao e
adequacao do efeito da estatina prescrita [24,66-68].

2.3.2 Tratamento intensivo e desfechos cardiovasculares

As metas para reducéo e o controle do LDL-c evoluiram nas ultimas décadas
devido ao grande numero de evidéncias indicando os beneficios cardiovasculares
dessa abordagem [2-8]. Os estudos que influenciaram essas recomendacdes
incluiram dois ensaios comparativos: 1) ensaios de estatina versus placebo; e 2)
terapia com regime padréo com estatina (20 a 40mg sinvastatina) versus regimes mais
intensivos (40 a 80 mg de atorvastatina ou 10 a 20 mg de rosuvastatina) [66-69].
Embora metas especificas de LDL-c ndo tenham sido testadas, todas as drogas
nesses estudos atuam pelo mesmo mecanismo: estimulacdo da eliminacdo de LDL-c
da circulacdo. O beneficio total obtido com a reducdo do LDL-c (<100 m/dL para
adultos com risco DCVA 27,5-20% e <70 mg/dL para adultos com DCV conhecida,
risco DCVA >20%) foi avaliado em estudos voltados para o impacto dos
medicamentos no total de eventos dentro do periodo de acompanhamento, isto €,
desde a primeira ocorréncia de um desfecho CV até os eventos subsequentes [66-
69].

No estudo IMPROVE-IT, por exemplo, testou-se a associacao de Ezetimibe 10
mg + Sinvastatina 40 mg em comparacao a Sinvastatina 40 mg isolada em 18.144
pacientes ap6s IAM [70]. O LDL-c médio no grupo Sinvastatina + Ezetimibe foi de 53.7
mg/dL; para o grupo Sinvastatina isolada, o valor foi de 69.5 mg/dL. Observou-se uma

reducéo de cerca de 7% na taxa de eventos em um seguimento de 6 anos - morte
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cardiovascular (MCV), IAM, hospitalizagdo, CRVM e AVC. Os primeiros eventos CV
representaram apenas 56% do numero total de desfechos registrados; o total de
eventos evitados foi o dobro, devido a uma redugéo mais agressiva do LDL-c [70].

No estudo FOURIER, comparou-se evolucumab, um inibidor de PSCK9, com
placebo em 27.564 individuos com DAC j4 em uso de estatina, com LDL-c =2 70 mg/dL.
Houve uma reducgéo do LDL-c de 30 mg/dL em uso de inibidor de PSCK9 versus 92
mg/dL nos pacientes em uso de placebo. Observou-se também uma reducdo de
eventos em 15% (MCV, IAM e AVC) em 2,2 anos de acompanhamento [71].

No estudo ODYSSEY, os pacientes que receberam alirocumab tiveram 13%
menos eventos totais ndo fatais e 17% menos eventos fatais do que aqueles que
receberam placebo, durante 2,8 anos de acompanhamento [72].

Ainda, no estudo REVEAL, avaliou-se 0 uso de anacetrapib, um inibidor da
CETP, ou placebo em 30.449 pacientes com DAC e em uso de estatina. A reducéao
do LDL, de 53 mg/dL com o inibidor de CETP versus 63 mg/dL no grupo placebo, foi
acompanhada também da reducéo de eventos em 9% (MCV, IAM ou CRVM) em 4,1
anos [73].

Conforme resultados de uma meta-analise integrando os dados de pacientes
desses estudos (FOURIER, IMPROVE-IT e REVEAL), que iniciaram com LDL-c < 70
mg/dL, a reducéo adicional do LDL-c resulta em uma diminuicdo de 21% em eventos
CV (MCV, IAM, CRVM e AVC) para cada reducédo de 38.7 mg/dL no LDL-c [29]. Assim,
nas populacdes de risco DCVA >20%, parece haver beneficio da terapia intensiva
com hipolipemiantes na reducédo de LDL-c e, consequentemente, de desfechos CV
[70-73]

2.3.3 Tratamento multidisciplinar com nutricionista

O seguimento de padrdo alimentar saudavel é fundamental no tratamento da
DLP, uma vez que a dieta inadequada pode amplificar o risco CV ja estabelecido
nesses pacientes [4,74]. As Ultimas diretrizes da ACC/AHA e da SBC recomendam o
tratamento dietético na abordagem da DLP [73,75].

Recomenda-se o seguimento de padrbfes alimentares saudaveis, com valor
caldrico adequado, exclusdo de acidos graxos Trans (produzidos sinteticamente a
partir da hidrogenacao, presente em alimentos industrializados), adequacéao de acidos

graxos saturados (geralmente de origem animal) e estimulo ao consumo de acidos
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graxos monoinsaturados e poli-insaturados (geralmente de origem vegetal) em
guantidades adequadas [76].

As acles desses &cidos graxos sobre o CT plasmético foram avaliadas em
estudos experimentais, clinicos e epidemioldgicos [76,77]. Os resultados encontrados
sdo controversos devido as diferencas quanto a duracdo dos estudos, ao tamanho
das amostras e ao tipo de nutriente utilizado para comparacgdo [78]. Além disso, 0s
diferentes &cidos graxos sdo provenientes de diversas matrizes alimentares, como
carnes, leite, 6leos ou alimentos industrializados, podendo, assim, induzir efeitos
distintos sobre os lipides do plasma [79].

Desse modo, padrdes alimentares como a dieta do Mediterraneo [80,81] e a
dieta DASH [82], que contemplam a inclusdo de alimentos como gréos, frutas,
hortalicas, carnes magras, produtos lacteos com menor teor de gorduras e frutas
oleaginosas (nozes e castanhas), passaram a ser recomendados pelas principais
diretrizes internacionais [13,14,74,75].

Além disso, recomenda-se para o preparo dos alimentos o uso moderado de
Oleos vegetais ricos em poli-insaturados (dmega 3 e 6mega 6) e monoinsaturados
(6bmega 9) [75]. A recomendacao deles no preparo dos alimentos € evidenciada em
dois importantes estudos. O recente Cohorts for Heart and Aging Research in
Genomic Epidemiology mostrou que a concentracdo plasmatica e tecidual de
biomarcadores de acidos graxos 6mega 6 associou-se a menos eventos CV [83]. O
mesmo resultado foi observado com biomarcadores plasmaticos de 6mega 3 e Gmega
6, que se associaram a menores riscos CV [84].

Foram realizadas revisdes sistematicas sobre aconselhamento para mudanca
de comportamento, mas esses dados se baseiam em estudos com varios membros
da equipe de profissionais de saude [85,86]. Devido a natureza multidisciplinar dessas
equipes, parece ser um desafio determinar a eficacia da consulta dietética no contexto
CV. Por exemplo, atualmente ndo ha recomendacéo sobre a frequéncia e duracao
ideais da consulta com o nutricionista para obter-se um resultado positivo de saude
[87]. No entanto, é importante esclarecer os beneficios da consulta dietética no
planejamento e nos cuidados dos pacientes com DLP [74,75].

Assim, uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados foi realizada
para examinar o impacto da consulta dietética realizada no ambiente de atencao
primaria a saude [88]. Essa revisdo qualitativa examinou uma série de resultados de

pacientes para determinar os beneficios de uma consulta dietética em indicadores de
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risco CV. Mas, o efeito sobre os fatores de risco cardiometabdlicos, como as
concentracdes de lipides no sangue, permaneceram ambiguos nesse estudo [88].

Em 2019, no entanto, outra revisao forneceu evidéncias da eficacia da consulta
dietética na atencdo priméria para a reducdo das concentracfes de lipides (TG) no
sangue, como importantes fatores de risco cardiometabdlicos mensuraveis em
individuos de risco DCVA >20% [89].

Esses resultados sdo comparaveis aos observados em estudos de
farmacoterapia realizados em populagdes de alto risco [90] e evidenciam a eficacia
das terapias dietéticas na reducéo dos fatores de risco cardiometabolicos [91].
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3. JUSTIFICATIVA

Pacientes com DLP, principalmente aqueles com outras comorbidades,
frequentemente apresentam baixa adesdo ao tratamento clinico e medicamentoso
proposto. Avaliar o numero de consultas ambulatoriais e o perfil da terapia
medicamentosa desses pacientes é importante, visto estudos recentes terem
evidenciado beneficios CV relacionados ao tratamento médico intensivo com o
especialista. No entanto, poucos estudos avaliam como o tempo de acompanhamento
ao tratamento clinico multidisciplinar e medicamentoso poderia modificar ou reduzir
os desfechos CV em pacientes com DLP. Assim, faz-se necessaria uma avaliacao
gue evidencie o impacto de um tratamento multidisciplinar e intensivo nos desfechos

CV desses pacientes acompanhados em um hospital terciario.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o efeito da adesdo a um tratamento médico, feito de forma intensiva
com frequéncia de consulta bianual, nos desfechos cardiovasculares (IAM, AVC e
MCV) de pacientes do Servico de Lipides do Instituto Nacional de Cardiologia (INC)

em um periodo de 7 anos.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar o efeito do tratamento médico intensivo no perfil lipidico;
e Avaliar o perfil e 0 numero de medicamentos utilizados pelos pacientes;
e Avaliar a prevaléncia do tratamento multidisciplinar com nutricionista;

e Avaliar a prevaléncia de DM2;
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5. METODOS

5.1 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto de pesquisa foi elaborado seguindo as recomendacdes da
Resolucdo n° 466/2012 para pesquisa em seres humanos. O projeto desta pesquisa
foi submetido & apreciacéo e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cardiologia (INC) e registrado no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa
no dia 09 de junho de 2020 (CAAE: 31565920.3.0000.5272). O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi enviado por correio e no formato digital,
sendo o consentimento realizado no formato digital e por meio de gravacao de audio
devido a pandemia da COVID-19. Os pesquisadores mantiveram o sigilo e integridade

das informacdes gravadas em arquivo.

5.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo com seguimento
prospectivo, e analitico, envolvendo pacientes atendidos no Servico de Lipides do
INC, um hospital terciario do Sistema Unico de Saude (SUS), referéncia em
cardiologia. Foi utilizada amostragem por conveniéncia de todos os pacientes com
DLP atendidos no ambulatorio do INC em 2012. No total foram recrutados 124

pacientes atendidos no ano de 2012 (1 de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2012).

5.2.1 Populacao e recrutamento

Os pacientes do servico de lipides do INC séo de alto risco DCVA >20%; por
ser um hospital terciario, a grande maioria dos pacientes possui um histérico de
eventos CV preévios, fazem uso de multiplas medicacdes e possuem comorbidades
associadas, em especial o DM2. Ap6s a triagem inicial, 92 pacientes foram
selecionados e divididos em dois grupos: 0 grupo aderente, composto por 64
pacientes que mantiveram consultas médicas de 2012 (com a primeira consulta
realizada entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2012) a 2018 (com a Ultima consulta
realizada entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2018); e o grupo nao aderente,

composto por 28 pacientes que realizaram consultas médicas em 2012 (com a
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primeira consulta realizada entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2012), mas que
ndo continuaram as consultas regulares até 2018 (abandonaram ou descontinuaram

o tratamento entre 1 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro 2017).

5.2.2 Critérios de incluséo

Para ser incluido, o individuo devia apresentar as duas caracteristicas a seguir:
1. ser adulto de ambos os sexos, com idade até 75 anos; e 2. ser atendido no Servigo
de Lipides do INC no ano de 2012.

5.2.3 Critérios de excluséao

Nao foram elegiveis o0s pacientes oncologicos, cadeirantes, gestantes,
lactantes e os portadores das seguintes doencas cronicas incapacitantes: tuberculose
ativa, alienacdo mental, esclerose mudltipla, hanseniase, doenca de Parkinson,
espondiloartrose anquilosante, nefropatia grave, estados avancados da doenca de

Paget e pacientes portadores do HIV.

5.2.4 Critérios de adeséao

A adeséao foi avaliada de acordo com numero de consultas no periodo de 7
anos. Foram considerados aderentes ao tratamento médico intensivo os pacientes
gue realizaram as duas condi¢des a seguir: 1) ao menos duas consultas médicas por
ano; 2) uma unica consulta com nutricionista no periodo que compreende o estudo,
entre 1 janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2018. A adesdo ao tratamento
medicamentoso ndo pbde ser avaliada nessa pesquisa, no entanto, foi possivel definir

o perfil de medicamentos utilizados pelos pacientes durante o periodo avaliado.

5.2.5 Coleta de dados

Na linha de base (TO) foi solicitado o registro digital de agendas do ambulatério
de lipides do ano de 2012. Em seguida, foram recrutados e avaliados todos os
prontuarios de pacientes atendidos no ambulatério do servico de lipides do INC

durante todo o ano de 2012. Dos 124 prontuarios inicialmente avaliados, foram
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selecionados 92 apds o estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo. Foram
separados os prontuarios médicos dos pacientes selecionados de ambos 0s grupos
para andlise dos dados. Além dos prontuarios, foram analisados também os dados
dos pacientes selecionados no banco de dados da plataforma digital do INC
(REDCap) para dupla verificagdo. No (TO) foram explicados os procedimentos da
pesquisa, leitura e assinatura do TCLE de forma digital ou por gravagédo de audio.
Para avaliacdo de possiveis 6bitos, mudancas de endereco para outras cidades e
seguimento de tratamento em outros hospitais, foi realizado contato por telefone com
os pacientes e pelo portal da Corregedoria Geral da Justica.

No (T1) foram coletadas as variaveis clinicas dos participantes, as quais foram
registradas em formulario préprio, contendo: nome; idade; sexo; ocupacao; histérico
de tabagismo; exercicio fisico; HAS; DM2; presenca de angina; doencas prévias;
eventos CV (IAM, AVC; internacgdo hospitalar e MCV) e numeros de consultas médicas
ambulatoriais no periodo. Para a analise da variavel exercicio fisico, utilizou-se o
registro de “sendentario(a)” ou “sedentarismo” no prontuario; a auséncia desse
registro caracterizou o paciente como fisicamente o ativo. Para caracterizar o paciente
com histérico de tabagismo utilizou-se o registro de “tabagista” ou “ex-tabagista” no
prontuario. Para a analise das variaveis demograficas (estado civil, escolaridade,
ocupacdo e etnia/cor) utilizou-se os dados registrados na ficha de admissdo dos
pacientes no INC.

No (T1) também foram coletadas as variaveis antropomeétricas, incluindo: peso;
altura; e indice de massa corporal (IMC). Foi analisada também a presséao arterial
sistélica (PAS) e a pressao arterial diastélica (PAD) dos pacientes.

Os exames laboratoriais dos pacientes foram analisados e comparados em dois
momentos: no grupo aderente, na primeira consulta realizada em 2012 e na ultima
consulta realizado em 2018; j& no grupo nao aderente, na primeira consulta realizada
em 2012 e na ultima consulta realizada antes do abandono do tratamento. Nossa
analise incluiu os seguintes exames: CT, LDL-c, HDL-c, TG, glicemia de jejum,
HbALC, creatinofosfoquinase (CPK) e PCR.

Foram analisados em revisdo de prontuario os eventos e desfechos CVs
ocorridos apenas no INC entre 1 de janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2018, sendo

eles: MCV, IAM, AVC, internacdo hospitalar e a data do evento.
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5.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados em planilha utilizando a técnica de dupla
entrada para validagdo. Na avaliacdo das diferencas acerca das caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais entre os dois grupos, para variaveis
numeéricas continuas, foi utilizado o teste U de Mann — Whitney para avaliar a hipétese
de que as diferentes amostras foram retiradas de uma mesma distribuicdo ou de
distribuicbes com a mesma mediana. Da mesma forma, para as variaveis nominais
categoricas, foram utilizados testes do qui-quadrado, com o objetivo de avaliar as
diferencas de frequéncias entre os diferentes grupos e, assim, verificar a hipétese de
independéncia entre 0s grupos e essas variaveis. Para inferéncias, varios modelos
estatisticos foram aplicados.

Para as analises do uso de medicamentos e da experiéncia de eventos
cardiovasculares pelos pacientes entre os grupos, foram ajustados modelos lineares
generalizados binomiais (funcéo logit link). Para a analise da progressdo para um
evento cardiovascular por pacientes entre os grupos, foram ajustados modelos de
risco proporcional de Cox e uma analise de tempo até o evento. Para a analise do
namero de medicamentos utilizados pelos pacientes entre 0s grupos binomial-
negativa (funcdes de ligacdo logaritmica), foram ajustados modelos lineares
generalizados. Por fim, para a analise dos principais subtipos de lipides dos pacientes
entre 0s grupos aderente x nao aderente, foram ajustados modelos lineares.
Independentemente do modelo ajustado, para eliminar o viés amostral, as variaveis
de confusédo foram selecionadas por meio de modelos bivariados e incluidas nos
modelos multivariados se o valor de p ajustado fosse < 0.2.

Todos os modelos incluiram idade, sexo, escolaridade, estado civil, diagnostico
de DM2, e trabalho como fatores de confus&o. O IMC e a raca autodeclarada também
foram incluidos como fatores de confusdo nos modelos binomiais para a ocorréncia
de eventos cardiovasculares; nos modelos de risco proporcional de Cox para a analise
da progressao (tempo até o evento) para um evento cardiovascular; nos modelos
lineares generalizados binomiais negativos para a analise do numero de
medicamentos utilizados; e nos modelos lineares para a analise dos principais grupos
de lipides. Odds-ratio (OR), risco relativo (RR) e razao de risco (HR) foram usados
para representar riscos relativos em modelos de risco binomial, binomial negativo e

proporcional de Cox, respectivamente. Todas as andlises estatisticas foram
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realizadas em R v. 3.6.1. Resultados com valores de p <0.05 foram considerados

significativos.
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6 RESULTADOS

Foram avaliados 124 prontuarios de pacientes atendidos no ambulatério de
lipides durante o ano de 2012. Os 32 pacientes ndo elegiveis eram portadores de
doencas crdnicas incapacitantes ou com idade superior a 76 anos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de recrutamento para o estudo

PRONTUARIOS AVALIADOS
n=124

NAO ELEGIVEIS
n=32

Nao cumprem critérios de inclusdo
ELEGIVEIS PARA TRIAGEM

n=92

GRUPO 1 (ADERENTE) GRUPO 2 (NAO
n=64 ADERENTE)
n=28

Fonte: O autor, 2022.

Foram selecionados 92 pacientes para o estudo com uma média de idade de
aproximadamente 67 anos, sendo a maioria homens (54,3%), idosos (58,7%), brancos
(58,7%) e casados (63,3%). O grupo aderente foi composto por 64 pacientes,
acompanhados até 2018, e o grupo ndo aderente, formado por 28 pacientes que nao
aderiram ao tratamento até 2018 (Tabela 1). Observamos um tempo médio de
seguimento de 5,72 (IQR = 1,37) anos da populacédo do estudo, incluindo 5,97 (IQR =
0,60) no grupo aderente e 3,63 (IQR = 2,21) no grupo ndo aderente.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos participantes do estudo, eventos prévios na linha de base e

comparacdes entre o grupo aderente e 0 grupo ndo aderente.

VARIAVEIS

DADOS

Idade (anos)

Homens - n (%)
Mulheres - n (%)

Idosos (= 65 anos) - n (%)
DADOS DEMOGRAFICOS
Estado civil (casado) - n (%)

Escolaridade

completo) - n (%)

(fund.

Ocupacao (ativo) - n (%)
Etnia/cor (branco) - n (%)

DADOS

ANTROPOMETRICOS

Peso (kg)

IMC (kg/m2)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

DADOS CLINICOS
Tabagismo - n (%)
Exercicio fisico - n (%)

Hipertensao - n (%)

DM2 - n (%)

TOTAL

(n =92)

67 (IQR=9,25)

50 (54,30%)
42 (45,70%)
54 (58,70%)

50 (54,30%)

23 (25%)

49 (53,30%)
54 (58,70%)

75
(IQR=17,88)
28,25
(IQR=5,32)

136 (IQR=23)

80 (IQR=10)

28 (30,40%)
15 (16,30%)
86 (93,50%)
69 (75%)

ADERENTE

(n =64)

67
(IQR=10,25)
33 (51,60%)
31 (48,40%)
37 (57,80%)

35 (54,70%)

14 (21,90%)

29 (45,30%)
41 (64,10%)

73
(IQR=16,40)
28,1
(IQR=5,30)

140 (IQR=23)

80 (IQR=10)

15 (23,40%)
13 (20,30%)
58 (90,60%)
52 (81,20%)

NAO ADERENTE

(n =28)

66 (IQR=6,75)

17 (60,70%)
11 (39,30%)
17 (60,70%)
15 (53,60%)
9 (32,10%)

20 (71,40%)
13 (46,40%)

80 (IQR=15,75)

28,7 (IQR=4,67)

130
(IQR=22,50)
80 (IQR=10)

13 (46,40%)
2 (7,10%)
28 (100%)
17 (60,70%)

p-
value

0,489
0,560
0,607
0,976
0,181

0,632

0,002
0,434

0,024

0,959

0,238

0,969

0,055
0,276
0,246
0,064

Os valores sé@o expressos como n (%) ou mediana = IQR. Teste U de Mann-Whitney, teste
Qui-quadrado. IQR: intervalo interquartil. *Diferenca significativa p < 0,05. IMC: indice de
massa corporal; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica; DM2:
diabetes mellitus tipo 2.

Fonte: O autor, 2022.
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Verificou-se que os pacientes ativos no mercado de trabalho foram os menos
aderentes ao tratamento intensivo, compondo 71,4% do grupo néo aderente e 45,3%
do grupo aderente (p = 0.002). Em relacéo a escolaridade, 30,7% dos participantes
tinham pelo menos 10 anos de estudo; ademais, nao foram observadas diferengas
entre 0s grupos no tocante a escolaridade.

Em relacdo aos indicadores antropométricos, os pacientes com IMC de 28,25
kg/m2 (faixa de sobrepeso de 25,0 a 29,9 kg/m2) foram considerados com sobrepeso
segundo a classificacdo da OMS. A pressao arterial sistélica mediana da populacéo
estudada foi de 136 mmHg, a presséo arterial diastdlica foi de 80 mmHg e 93,5% dos
individuos tinham diagnéstico de HAS. Observou-se prevaléncia de 75% para DM2.
Um total de 46,7% dos pacientes estudados apresentava angina atual ou prévia,
indicando que a populacédo estudada tinha alto grau de risco CV.

Em relag&o ao estilo de vida, a prevaléncia de sedentarismo foi de 83,7% e a
prevaléncia amostral de tabagismo foi de 30,4%. No que se refere ao niumero de
consultas de nutricdo de acordo com o tempo de seguimento, observou-se um total
de 57 consultas na populacdo estudada: 76,6% do grupo aderente realizou pelo
menos uma consulta de nutricdo contra 28,6% do grupo ndo aderente.

N&o foi identificada uma associacdo de eventos prévios entre CRVM,
angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA) e cardiomiopatia (CDM) e a
adesdo ao manejo clinico de segmento. No entanto, com a IAM e a insuficiéncia
cardiaca (IC), essa associacao foi verificada (Tabela 2). Pacientes com eventos
prévios de IAM (aOR = 33,63 (2,09-541,42), p = 0.026) e IC (aOR = 103,64 (2,38-
4511,47), p = 0.031) tiveram maior chance de ndo aderir ao manejo clinico de

acompanhamento do que aqueles que néo tiveram estes eventos anteriormente.
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Tabela 2 - Associacao entre eventos prévios na linha de base entre grupos aderente e nao aderente

VARIAVEIS NAO
TOTAL ADERENTE
ADERENTE aOR (Cl 95%)
(n =92) (n =64) (n =28) p-value
EVENTOS
ANTERIORES
Doenca prévia-n (%) 67
0,27 (0,01-5,05) 0,768
(72,80%) 45 (70,30%) 22 (78,60%)
IAM - n (%) 45 30 (46,90%) 15 (53,60%) 33,63 (2,09- 0.026
(48,90%) 541,42) ’
PTCA - n (%) 25 16 (25%) 9 (32,10%) 1,56 (0,19-12,87) L
(27,20%)
CRVM - n (%) 33 20 (31,20%) 13 (46,40%) 4,67 (0,56-39,03) 0.309
(35,90%) ’
IC - n (%) 32 14 (21,90%) 18 (64,30%) 103,64 (2,38- 0.031
(34,80%) 4511,47) ’
CMD - n (%) 9 (9,80%) 5 (7,80%) 4 (14,30%) 0,15 (0,01-2,99) 0,431
Aneurisma - n (%) 1 (1,10%) 1 (1,60%) 0 (0%) NC NC
Arritmias - n (%) 21 8 (12,50%) 13 (46,40%) 90,76 (0,81- 0.121
(22,80%) 10108,47) ’
Histéria de angina - n 43
1,84 (0,24-14,06) 1
(%) (46,70%) 29 (45,30%) 14 (50%)

Os valores sao expressos como n (%). *Associacao significativa p<0,05. IAM: infarto
agudo do miocardio; PTCA: angioplastia coronaria transluminal percutanea; CRVM:
cirurgia de revascularizacdo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; CMD:
cardiomiopatia dilatada; NC: Nao Calculado; aOR: Raz&o de chance ajustada, onde
idade, sexo, escolaridade, diagnostico de DM2, estado civil e profissional, indice de
massa corporal (IMC) e cor da pele autodeclarada foram incluidos em modelos
lineares generalizados binomiais multiplos (funcéo logit link).

Fonte: O autor, 2022.

Foi avaliada a associacéo entre a frequéncia do uso de medicamentos e o risco
associado ao abandono de tratamento medido em TO. Observou-se que dois
medicamentos foram considerados fatores de risco para o abandono do tratamento,
os diuréticos (aOR =43,33(2,23-841,39), p = 0.025) e os fibratos (aOR = 320,01 (3,97-
25809,74), p =0.020). Apesar da estatina ser a droga mais utilizada, nao identificamos
associacao de risco ou protecao para o abandono do tratamento (aOR = 0,16 (0,01-

2,58), p = 0.396). O mesmo foi observado para medicamentos amplamente utilizados
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como: betabloqueadores (aOR = 8 (0,05-1269,03), p = 0.842), antiplaquetéarios (aOR
= 3,22 (0,47-21,98), p = 0.464) e metformina (aOR = 2,86 (0,18-46,43), p = 0.921).
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Tabela 3 - Associacdo entre frequéncia do uso de medicamentos e risco associado ao abandono do
tratamento medido na linha de base

NAO
) TOTAL ADERENTE
VARIAVEIS ADERENTE aOR (CI95%) p-value
(n=92) (n =64)
(n = 28)
Medicamento
Betabloqueadores - n 80 (87%) 55 (85,90%) 25 0,842
8 (0,05-1269,03)
(%) (89,30%)
BCCs - n (%) 25 20 (31,20%) 5 (17,90%) 0,201
0,13 (0,01-1,49)
(27,20%)
IECAS - n (%) 31 16 (25%) 15 0,052
73,79 (1,65-3296,87)
(33,70%) (53,60%)
BRAs - n (%) 41 31 (48,40%) 10 0,596
0,57 (0,1-3,42)
(44,60%) (35,70%)
Estatinas - n (%) 81 (88%) 58 (90,60%) 23 0,396
0,16 (0,01-2,58)
(82,10%)
Anticoagulantes - n 9 (9,80%) 9 (14,10%) 0 (0%) NG NC
(%)
Antiplaguetarios - n 59 37 (57,80%) 22 0,464
3,22 (0,47-21,98)
(%) (64,10%) (78,60%)
Diuréticos - n (%) 54 31 (48,40%) 23 0,025
43,33 (2,23-841,39)
(58,70%) (82,10%)
Ezetimiba - n (%) 30 28 (43,80%) 2 (7,10%) 0,088
0,08 (0,01-0,93)
(32,60%)
Fibratos - n (%) 18 10 (15,60%) 8 (28,60%) 320,01 (3,97- 0,020
(19,60%) 25809,74)
Antiarritmicos - n (%) 20 8 (12,50%) 12 0,347
5,81 (0,46-73,37)
(21,70%) (42,90%)
Hipoglicemiantes orais 28 22 (34,40%) 6 (21,40%) 0,24 (0,03-2,09) 0,389
- n (%) (30,40%)
Glinidas - n (%) 16 13 (20,30%) 3 (10,70%) 0,945
0,30 (0,01-7,94)
(17,40%)
Metformina - n (%) 45 32 (50%) 13 0,921
2,86 (0,18-46,43)
(48,90%) (46,40%)
Insulina - n (%) 16 11 (17,20%) 5 (17,90%)
0,95 (0,10-9,45)
(17,40%)
Alopurinol - n (%) 17 8 (12,50%) 9 (32,10%) 0,180

18,90 (0,63-566,39)
(18,50%)



Agonistas 3 (3,30%) 2 (3,10%) 1 (3,60%) NG NC
adrenérgicos - n (%)
Nitratos - n (%) 31 19 (29,70%) 12 0,225

6,11 (0,65-57,24)
(33,70%) (42,90%)
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Os valores sé@o expressos como n (%). Frequéncia absoluta (relativa). *Diferenca
significativa p < 0,05. IECASs: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRAS:
blogueadores dos receptores da angiotensina; BCCs: bloqueadores dos canais de calcio;
NC: N&o Calculado; aOR: Razédo de Chance Ajustada, onde Idade, Sexo, IMC, Etnia,
Estado Civil, diagnéstico de DM2, Ocupac¢édo e Escolaridade-anos foram incluidos em
multiplos modelos binomiais.

Fonte: O autor, 2022

Na avaliacdo do numero de eventos CV ao longo do periodo de estudo, quando
comparamos 0s dois grupos, observamos um total de 32 casos de IAM na populacao
estudada, 17 (295,74 pessoas/ano [pY]) no grupo aderente e 15 (62,97 pY) no grupo
nao aderente. De fato, o IAM esteve fortemente associado a progressdo para
abandono do tratamento (aHR = 15,282 (3,26-71,645), p < 0.001). Observamos um
total de 53 internacdes no INC durante o periodo do estudo, 29 (295,74 pY) no grupo
aderente e 24 (51,58 pY) no grupo néo aderente. No entanto, o numero de internacdes
nao foi associado a progressao para abandono do tratamento (aHR = 14,561 (4,496-
47,157), p =7.927). Foram observados 5 casos de AVC, sendo 3 (379,56 pY) no grupo
aderente e 2 (90,24 pY) no grupo nao aderente, sem diferenca na progressao para
abandono do tratamento. O numero total de 6bitos foi 64,3% maior no grupo néao
aderente, dentre os quais 7 (25%) foram por MCV. Nenhum evento MCYV foi observado
no grupo aderente.

Na avaliacdo dos resultados laboratoriais (Figura 2) nao observamos
diferencas médias na linha de base entre os grupos. No entanto, encontramos uma
diminuicdo nas concentracdes séricas de CT (27,77 mg/dL, p = 0.005) e um aumento
nas concentracdes séricas de HDL-c (6,42 mg/dL, p = 0.042) no grupo aderente entre
a linha de base (T1) e uma segunda avaliacdo feita apos 7 anos (T2). Apesar da
diferenca no tempo de avaliacdo e numero de consultas médicas entre 0S grupos,
nenhuma diferenca laboratorial foi observada para o grupo ndo aderente. Na
comparacao da diferenca média intergrupos (AderenteT2 x Nao AderenteT2), o
aumento do HDL-c (11,40 mg/dL, p-value = 0.013) foi a Unica excecdo com melhora
significativa na avaliacdo dos resultados laboratoriais com o tempo de seguimento

(p<0.05). Nao encontramos diferencas médias para concentracdes séricas de
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triglicerideos, glicemia de jejum, HbAlc, PCR ou CPK entre as avaliagbes em ambos

0OS grupos.
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Figura 2 - Comparacéo intergrupo laboratorial intergrupo (Aderente x Ndo Aderente) em T2 e T1
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Legenda: Diagrama de caixa e de dispersao de (A) Colesterol total, (B) LDL-c, (C)
HDL-c, (D) triglicerideos, (E) glicemia de jejum, (F) PCR, (G) CPK, e (H) valores de
HbAlc nos grupos aderente e ndo aderente em T1 e T2 sdo representados em cinza.
O circulo central preto representa o efeito marginal médio esperado para cada grupo
estimado com modelos de efeitos fixos lineares. Os efeitos fixos dos modelos foram o
grupo (aderente ou ndo aderente), 0 momento de avaliacéo (T1 ou T2) e a interacao
de primeira ordem entre os modelos anteriores. Os efeitos de confuséo incluidos em
todos os modelos foram sexo, idade, IMC, cor/etnia, escolaridade, diagnostico de
DM2, estado civil e trabalho vs. situacdo de desempregado. As barras horizontais
pretas representam os intervalos de confianca de 95% dos efeitos marginais médios
esperados para cada grupo. Os valores de p foram corrigidos para o namero de
contrastes/comparacdes dois a dois usando o método de diferenca significativa
honesta de Tukey (HSD). Os seguintes valores foram considerados significativos: * p
<0,05; * p < 0,01. As diferencas foram consideradas sugestivas quando p < 0,1.

Fonte: O autor, 2022.
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7 DISCUSSAO

Observamos maior risco de IAM ajustado pelo tempo de seguimento no grupo
ndo aderente em relacdo ao grupo aderente (p<0.001). Além disso, a ocorréncia de
eventos CV prévios, em especial o IAM, também foi associada ao risco de progressao
para abandono do tratamento (p<0.05). De fato, o acompanhamento de pacientes com
alto risco DCVA >20% e DCYV prévia € um desafio na pratica clinica para a equipe do
servico de lipides do hospital, composta por cardiologistas e nutricionistas. Muitos
desses pacientes possuem grandes dificuldades de seguir as recomendacgdes e 0
tratamento medicamentoso devido a questbes socioeducacionais, financeiras, ao
numero de medicamentos e, especialmente, pelas hospitalizacdes frequentes.
Sabemos que a baixa adesdo ao tratamento € um elemento-chave para piorar o
prognostico em pacientes de risco DCVA >20% e DCV prévia, aumentando a
morbidade e mortalidade associada [92].

Sabe-se, no entanto, que quando pacientes com DLP e multiplas comorbidades
recebem tratamento adequado e atingem os objetivos terapéuticos, seu risco de DCV
€ semelhante ao da populacao geral [14,15]. Entretanto, nos pacientes com DAC, = 6
meses apos alta hospitalar, 71% ainda apresentavam concentracdes inadequadas de
LDL-c =270 mg/dL e 29% tinham DM2 insuficientemente controlado [93]. Ademais,
estar dentro da meta terapéutica parece ser uma dificuldade para os pacientes do
servico de lipides. Apesar das consultas com o cardiologista ocorrerem de forma
regular, com orientacédo e prescricdo dos medicamentos, muitos pacientes mantém-
se fora da meta laboratorial mais intensiva de LDL-c (<70mg/dL) e HbAlc (<6,5%),
por exemplo.

Apesar disso, na literatura, demonstrou-se que o cuidado intensivo ao paciente
de alto risco CV (risco DCVA >20%) melhorou a adesao do paciente ao tratamento
medicamentoso, diminuiu as concentracdes séricas de CT (<193mg/dL) e reduziu em
50% no risco de desfechos CV [5]. De fato, as melhorias na adesao do paciente e nas
concentracgdes de lipides no sangue foram consistentes com os resultados de ensaios
clinicos randomizados com seguimento de mais de 6 meses [5-8].

Houve tendéncia semelhante em nosso estudo para o grupo aderente,
observamos melhora significativa nos indicadores laboratoriais (aderente T1 x ndo
aderente T2) para diminui¢cdo do CT e aumento do HDL-c (p<0,05). Entretanto, apesar

de o grupo ndo aderente realizar maior niumero de consultas/ano do que o grupo
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aderente, ndo observamos a mesma tendéncia de melhoras laboratoriais ou
diferencas médias significativas no grupo ndo aderente.

Outro achado interessante foi a alta prevaléncia de DM2 na populacéo
estudada de 75% identificada por valores de HbAlc maiores ou iguais a 6,5%. A
importancia do tratamento medicamentoso de longo prazo para pacientes com DM2
(risco DCVA >20%) foi demonstrada em estudo no qual o tratamento intensivo (HbAlc
<6,5% e CT <193mg/dL) levou a reducao de 50% nos eventos CV e microvasculares
apos 8 anos de acompanhamento [7]. Esses dados fortalecem nosso achado de
melhoria no CT do grupo aderente, que apresentou uma média significativamente
menor de 166mg/dL no T2. Essa média reduzida no grupo aderente poderia estar
relacionada com a reducdao de risco observada para IAM. Apesar disso, 0 mesmo nao
ocorreu com relagéao ao tratamento do DM2, no qual a meta de HbAlc <6,5% nao foi
alcancada por nenhum dos grupos estudados.

Em nosso estudo ndo observamos diferencas médias significativas nas
concentracbes de HbAlc apés o acompanhamento em ambos 0sS grupos, incluindo
6.5% (IQR=2,15) no grupo aderente e 6,75% (IQR=1,75) no grupo nao aderente. No
entanto, mesmo que nenhuma melhora laboratorial tenha sido observada, o
tratamento multidisciplinar com nutricionista de pacientes de alto risco com DM2 foi
associado a reducéao do risco CV de 50% em comparacdo com os cuidados de rotina
nos primeiros 5 anos apos o diagndstico [5].

De forma interessante, observamos que os pacientes do grupo aderente
apresentaram maior adesdo ao tratamento multidisciplinar em comparacdo aos
pacientes do grupo ndo aderente (p<0.001). O tratamento multidisciplinar com
nutricionista parece ser a peca chave no tratamento de pacientes com DCV e DM2.
Nessa consulta, o nutricionista reforca a conduta médica, auxilia o paciente nos
horérios de tomada das medicacBes e de suas refeicbes, monta uma prescricao
dietética com viabilidade para o paciente e identifica os possiveis problemas de
adeséo ao tratamento médico.

Assim, observamos que 0 numero de consultas com nutricionista foi
significativamente maior no grupo aderente (76,6%) do que no grupo ndo aderente
(28,6%) pelo tempo de seguimento demonstrando maior adesdo ao tratamento
multidisciplinar (p<0.001). De fato, os beneficios CV da consulta com o nutricionista
na atencao primaria parecem estar associados a reducao das concentracdes séricas

de lipides, sendo importantes fatores de risco CV [89,91]. Estudos também
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demonstram menor mortalidade geral em pacientes (risco DCVA >20%) que sao
atendidos por uma equipe multidisciplinar em servigos ambulatoriais especializados
para DLP e DM2 versus tratamento na atencdo primaria [11,33-35]. Ademais, nao
podemos desconsiderar a possibilidade de que um risco reduzido nos desfechos CV
esteja relacionado a maior adesao ao tratamento multidisciplinar com o nutricionista.

Com relacdo aos medicamentos, o beneficio da terapia com estatinas também
esta relacionado a reducéo do risco CV e a intensidade do tratamento [24,30].
Pacientes com DM2 tém maior risco CV do que aqueles sem DM2, portanto, a terapia
com estatinas de alta intensidade (por exemplo, 40 a 80 mg de atorvastatina ou 10 a
20 mg de rosuvastatina) é preferida para pacientes com DM2 [15,24,30,66-68]. Em
nosso estudo, as estatinas foram as drogas mais utilizadas (88%) sendo seu uso
semelhante entre os grupos [aOR = 0,16 (0,01-2,42)]. Uma das questdes relacionadas
as estatinas € a ocorréncia de efeitos colaterais como a mialgia que, pela nossa
experiencia clinica, € uma barreira para muitos pacientes que necessitam de terapias
de alta intensidade. A ocorréncia desses efeitos colaterais relacionados ao uso de
estatina dificulta a adesdo para as dosagens elevadas, fazendo com que muitos
pacientes reduzam por conta propria a dosagem prescrita desse farmaco, ficando fora
da meta laboratorial intensiva (LDL-c <70mg/dL e CT <193mg/dL).

Sabemos que a maior adesdo a terapia medicamentosa esta associada a
menor mortalidade e menor morbidade CV [3,10,11]. Em uma revisao sistematica, a
terapia associada a uma reducdo de 50% no LDL-c levou a uma diminuicdo de 15%
nos desfechos CV [32]. Entretanto, ndo observamos uma tendéncia de maior uso de
estatinas pelo grupo aderente (90,6%) do que pelo grupo nédo aderente (82,1%) (p =
0.069). Ainda, ndo observamos associacao de risco ou protecdo para o abandono do
tratamento com estatina (p = 0.372).

Intervencbes médicas precoces e um maior nimero de consultas sao
promissores como um método potencial para abordar essa importante lacuna de
cuidados para maximizar a aceitacao do tratamento [30-32]. A maior adesao a terapia
medicamentosa estd associada a menor mortalidade, menor morbidade CV e
menores custos para o sistema de saude [3,14,15]. No entanto, a baixa adeséo ao
tratamento medicamentoso € comum em pacientes em prevencdo secundaria,
chegando a 66% dos pacientes. De fato, de todas as internacdes hospitalares
relacionadas ao uso de medicamentos nos EUA, 33 a 69% podem ser atribuidos a ma

adesdo a medicagdo [94]. Durante nossa pesquisa de dados nos prontuarios dos



47

pacientes, encontramos alguns relatos médicos de dificuldades no seguimento e
tomada dos medicamentos; muitos afirmavam, com efeito, esquecimento ou
negligéncia com o tratamento.

Embora ndo tenhamos avaliado a adesao a terapia medicamentosa em nosso
estudo, observamos que o uso de alguns medicamentos, como fibratos e diuréticos,
foi listado como um importante fator de risco para o abandono do tratamento (p<0,05).

Uma meta-andlise de 14 estudos sobre o tratamento com diurético em 525
pacientes com IC demonstrou um efeito benéfico nos desfechos clinicos para reducéo
de mortalidade OR 0,24 (95% CI 0,07-0,83; p = 0,02) e hospitalizagdo OR 0,07 (95%
Cl 0,01-0,52; p = 0,01) (FARIS et al.,, 2006). No entanto, estudos prévios
demonstraram que o uso de diuréticos na IC esteve associado ao risco de MCV
(p=0,0001) [96].

O mesmo foi observado com relagdo aos fibratos; em um estudo com 10,497
pacientes (66,9% com DCV prévia), com concentracdes basais elevadas de
triglicerideos (271mg/dL) e baixas concentracdes de LDL-c (78mg/dL), verificou-se
gue a incidéncia de eventos CV (IAM, AVC e MCV) nao foi reduzida naqueles que
receberam fibratos com relacdo ao placebo HR 1.03 (95% CI 0.91-1.15) [97]. Assim,
nao podemos desconsiderar que o uso de ambas as medicacdes, diuréticos e/ou
fibratos, nos pacientes de alto risco (risco DCVA >20%), deve ser avaliado com
cautela. Ambas as medicacles, especialmente os diuréticos, sdo utilizadas nos
pacientes do servico de lipides do INC e muitos desses pacientes possuem IC ou
eventos prévios relacionados.

De fato, observamos que pacientes com presenca de eventos prévios (IAM e
IC) tiveram maior chance de ndo aderir ao manejo clinico de acompanhamento do que
aqueles que néo tiveram esses eventos anteriormente (p < 0,05). Ademais, estudo
com 2499 pacientes de alto risco CV (risco DCVA >20%) demonstra a importancia da
adesdao ao tratamento para prevencao secundaria [98]. A abordagem medicamentosa
precoce nos primeiros 6 meses apos IAM resulta em reducéo significativa de MCV
(HR 0.76; 95% CI 0,60-0,96; P=0,02).

Entretanto, a baixa adeséo a terapia medicamentosa ap6s um evento CV e alta
hospitalar € elevada [99]. Segundo estudo no qual foram randomizados 61 pacientes
com DCV, em uso médio de 4,5 (DP 3,3) medicamentos prescritos, as taxas de
readmissdo hospitalar e de mortalidade foram relacionadas a baixa adesdo ao

tratamento médico apos 1 ano (p = 0,04). Outro estudo com 225 pacientes (risco
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DCVA >20%) evidenciou que, mesmo apés IAM, apenas 66% dos pacientes relataram
tomar corretamente seus medicamentos [100]. Os pacientes do servi¢o de lipides do
INC utilizam uma média superior a 7 medicamentos, o que torna essa populagéo ainda
mais susceptivel ao abandono ou negligéncia do tratamento medicamentoso. E
preciso considerar, ainda, a frequéncia consideravel de hospitalizacbes desses
pacientes; durante os 7 anos do nosso estudo, observamos um total de 53 internacdes
hospitalares apenas no INC. No entanto, € possivel que esse numero de
hospitalizagbes seja maior devido a internagdes em instituigcdes fora do INC.

Observamos, também, que 0s pacientes ativos no mercado de trabalho (OR
5,15; 1C 95% 1,42-18,65; p = 0,013) ndo eram aderentes ao tratamento intensivo entre
0s grupos: 71,4% (ndo aderentes) versus 45,3% (aderentes) (p = 0,002). Dados
semelhantes mostram que estar ativo no mercado de trabalho (OR 5,15; IC 95% 1,42—
18,65; p=0,013) e a presenca de IAM prévio (OR 5,02; IC 95% 1,45-16,89; p =0,009)
séo preditores independentes relacionados a menor adeséo a terapia medicamentosa
em até 1 ano apd6s um evento CV [100].

Nosso estudo tem algumas limitacdes, incluindo o tamanho da amostra, que é
relativamente pequena, e o fato de ser unicéntrico e retrospectivo; nesse sentido, 0s
achados podem sofrer interferéncia de viés de selecdo e afericdo (prontuario) para
coleta de maior parte dos dados. O grupo ndo aderente tem apenas metade dos
pacientes em comparagdo com o grupo aderente, o que pode ser uma das razdes
pelas quais ndo encontramos uma diferenca significativa entre os dois grupos nos
desfechos CV.
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8 CONCLUSAO

Uma reducéo de risco para eventos CV, especialmente 1AM, é observada nos
pacientes aderentes ao tratamento médico intensivo. Ndo observamos beneficios do
tratamento médico intensivo no risco de AVC ou MCV. Ocorre reducdo do CT e
aumento do HDL-c com tratamento médico intensivo. A adesdo pode ser impactada
negativamente pela condi¢éo clinica prévia do paciente, incluindo IAM e IC, e o peffil
de medicamentos utilizados. A analise dos desfechos CV da populagcdo estudada

proporciona maior compreensado da importancia de um tratamento médico intensivo.
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ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “EFEITO A LONGO PRAZO DE UM TRATAMENTO MEDICO INTENSIVO NOS DESFECHOS
CARDIOVASCULARES DE PACIENTES COM DISLIPIDEMIA: UM ESTUDO OBSERVACIONAL”

Pesquisador: Guilherme Dias Renke Brand&o e Silva. Orientadora: Dra. Annie Seixas Bello

1. O sr (sra) esta sendo convidado (a) a participar desta pesquisa que tem como finalidade avaliar se a fazer

acompanhamento médico regular poderia trazer melhorias para o seu tratamento médico nesse hospital.

2. Serdo avaliados os pacientes atendidos pelo Servico de Lipides do Instituto Nacional de Cardiologia (Laranjeiras,
Rio de Janeiro) entre entre 01 de janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2018.

3. Ao participar deste estudo a sr (sra.) permitird que o pesquisador tenha acesso a todos os dados do seu
prontuario. Sempre que quiser podera pedir mais informac6es sobre a pesquisa através do telefone do pesquisador
ou através do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

4. As entrevistas serdo realizados apenas contatos via telefone e/ou mensagem de texto no periodo da pesquisa

para entrevista através de questionario.

5. Riscos e Confidencialidade: a participagdo nesta pesquisa ndo infringe as normas legais e éticas. Nenhum dos
procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade e todas as informag8es coletadas neste estudo sdo
estritamente confidenciais.

6. Beneficios e despesas: ao participar desta pesquisa a sr (sra.) ndo tera nenhum beneficio direto. Entretanto,
esperamos que este estudo traga informag8es importantes sobre o efeito de um acompanhamento médico no
hospital. O sr (sra.) ndo tera nenhum tipo de custo para participar desta pesquisa, bem como nada sera pago por
sua participagéo.

Confiro que recebi copia deste termo de consentimento, e autorizo a execugdo do trabalho de pesquisa e a
divulgacéo dos dados obtidos neste estudo.

Obs: N&o assine esse termo se ainda tiver qualquer duvida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e
esclarecida, manifesto meu consentimento em participar da pesquisa

Nome do Participante da Pesquisa Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador Assinatura do Orientador

Pesquisador: Guilherme Dias Renke Brand&o e Silva — Telefone: 021 994431653
Orientador: Dra. Annie Seixas Bello Moreira — Telefone: 021 990522308
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa: Dr Eduardo Tibirica

Telefone do Comité: 021 30372307 E-mail cepinclaranjeiras@gmail.com
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ANEXO B — PARECER COINSUBSTANCIADO DO CEP

| INSTITUTO NACIONAL DE Q Plataforma
( In CARDIOLOGIA - INC %ﬂv‘

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DESFECHOS CARDIOVASCULARES DE PACIENTES COM DISLIPIDEMIA E
DIABETES EM TRATAMENTO INTENSIVO POR 7 ANOS: UM ESTUDO

Pesquisador: Annie Seixas Bello Moreira

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 31565920.3.0000.5272

Instituicao Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.077.798

Apresentacgéo do Projeto:

Pacientes com dislipidemia e diabetes, principalmente agueles com outras comorbidades, frequentemente
apresentam reducéao da qualidade de vida o que prejudica suas atividades do dia-a-dia e, inclusive, a sua
ades&o ao tratamento medicamentoso.

Portanto, avaliar como o maior nimero de consultas ambulatoriais e um acompanhamento clinico
multidisciplinar pode afetar na adeséo a terapia medicamentosa, nos padrdes alimentares e demais habitos
do individuo & extraordinario, considerando que estudos recentes evidenciam

beneficios cardiovasculares relacionados ao tratamento clinico acompanhado e aos habitos de vida desses
pacientes. Para grande parte da populagdo, os maiores riscos relacionados a salde e o bem-estar tém
origem no proprio comportamento individual, que & moldado a partir do acesso a informagdo e da vontade
propria do individuo, bem como das oportunidades e barreiras presentes

na realidade social. De fato, pacientes com dislipidemia e diabetes s&o considerados de muito alto risco
cardiovascular. Esse risco, entretanto, pode ser aumentado quando associado a presencga de outros fatores
de risco, principalmente aqueles associados ao estilo de vida (excesso de peso, sedentarismo, tabagismo,
ma adesdo a terapia medicamentosa, alimentagédo inadequada, consumo de alcool). Sabe-se, no entanto,
que a modificagdo do estilo de vida e a ades&o a terapia medicamentosa sdo um fator crucial no tratamento
e manejo dessas doengas. Com isso, faz-se necessaria uma avaliagdo retrospectiva que evidencie os
desfechos cardiovasculares dos pacientes que fizeram um tratamento acompanhado multidisciplinar no

Instituto Nacional de Cardiologia.
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ABSTRACT

Introduction: The management of patients
with dyslipidemia (DLP) requires intensive
medical follow-up as an essential part of treat-
ment and to reduce the risk of cardiovascular
(CV) outcomes. The aim of this study was to
evaluate whether adherence to medical treat-
ment changed the prevalence of CV disease
events in a retrospective 7-year follow-up
analysis.

Methods: This retrospective study involved 92
patients divided into two groups according to
their adherence: the REG group with 64 patients
who had medical appointments from 2012 to
2018, and the DROP group, with 28 patients

G. Renke (<) - D. P. Gapanowicz - M. Assad -

A. S. B. Moreira

National Institute of Cardiology, Brazilian Ministry
of Health, Rua das Laranjeiras, 374. Laranjeiras, Rio
de Janeiro, Brazil

e-mail: renke@renke.com.br

G. Renke - M. B. Pereira
Nutrindo Ideais Performance and Nutrition
Research Centre, Rio de Janeiro, Brazil

M. Ribeiro-Alves

National Institute of Infectious Diseases Evandro
Chagas, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro,
Brazil

F. Mattos
Clementino Fraga Filho University Hospital, Federal
University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

who had medical appointments in 2012 but did
not complete regular appointments until 2018.
Cox proportional hazard models were fitted to
estimate hazard ratios associated with CV out-
comes as primary endpoints.

Results: We observed a total of 32 cases of acute
myocardial infarction (AMI) in the study pop-
ulation, 17 (338.41 pY) in the REG group and 15
(62.97 pY) in the DROP group. An increased
hazard of AMIs was observed in the DROP group
compared with the REG group by follow-up
time (p < 0.001). We found that previous events
of AMI and congestive heart failure (CHF) were
associated with progression to treatment drop-
out (p < 0.05) and that two drugs were consid-
ered a risk factor for treatment dropout,
diuretics and fibrates (p < 0.05).

Conclusions: A reduced hazard of AMI was
observed in patients who complete a greater
number of medical appointments and receive
multidisciplinary treatment on a regular basis.

Keywords: Dyslipidemia; Multidisciplinary
care team; Cardiovascular disease; Myocardial
infarction
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ANEXO D — POSTER INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA SERVICO DE LiPIDES

POR QUE E IMPORTANTE Vocé sabia que isso pode
FAZER O TRATAMENTO reduzir o risco de infarto e
REGULAR COM MEDICO E ainda melhorar o seu
NUTRICIONISTA? colesterol?

8 P INSTITUTO
{ NACIONAL
" DE CARDIOLOGIA

Faca 0 acompanhamento multidisciplinar! Agora se vocé ja teve infarto ou possui
Vocé pode melhorar (e muito) a sua satide insuficiéncia cardiaca, faz uso de diuréticos
consultando também o nutricionista pelo ou fibratos esse cuidado deve ser ainda
menos 1xao ano. maior! Consulte sempre o seu médico

CARTILHA DE RISCO DE ABANDONO DO TRATAMENTO



