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Resumo
Introducédo: A dislipidemia é um dos principais fatores de risco para a doenga
arterial coronariana, porém cerca de um ter¢go dos pacientes com infarto agudo do
miocardio estdo com niveis de colesterol total e LDL-C normais. Ha poucos dados do
perfil lipidico e do n&o-HDL-colesterol (n&do-HDL-C), em pacientes com sindrome
coronariana aguda sem supradesnivelamento de ST (SCASSST).
Objetivo: Analisar o perfil lipidico de pacientes com SCASSST/Angina Instavel e
IAM sem supradesnivelamento de ST (IAMSSST), incluindo-se a determinagao do
nao-HDL-C.
Métodos: Estudo observacional transversal analisou 1080 pacientes internados com
Sindrome Coronariana Aguda (AlI/IAMSSST) na Unidade de Terapia Intensiva
Cardiovascular do Hospital Sao Lucas-PUCRS, entre setembro/1999 a
outubro/2010. Foram realizadas analises do perfil lipidico nas primeiras 24h da
admissao.
Resultados: Entre os 1080 pacientes, 51,9% do sexo masculino, 32,9% diabéticos,
84,1% apresentavam hipertensao arterial sistémica e 26,1% tabagistas. Na amostra
analisada, observou-se que 53,4% dos pacientes faziam o uso de tratamento
hipolipemiante. Na analise do perfil lipidico observou-se: 44,8% apresentaram niveis
de triglicerideos anormais; 66,6% (homens) e 73,3% (mulheres) HDL-C fora das
metas; 30,2% dos pacientes apresentavam colesterol total >200mg/dL, sendo que
24,4% tinham LDL-C >130mg/dL e 51,7% LDL-C >100mg/dL. Entre os 1080
pacientes, 182 tinham triglicerideos >200mg/dL associado a LDL-C > 130mg/dL;
destes, 58 pacientes (31,9%) apresentavam ndo-HDL-C >160mg/dL.
Conclusao: Os resultados do nosso estudo demonstram que a maioria dos
pacientes com SCA (AI/IAMSSST) tinham HDL-C baixo e cerca de metade
apresentavam LDL-C <100mg/dL. O ndo-HDL-C esteve elevado em um terco dos

pacientes associado a niveis elevados de triglicerideos.

Palavras-chave: Dislipidemia, Sindrome Coronariana Aguda, Angina Instavel,

infarto do miocardio



Abstract
Introduction: The dyslipidemia is one of the main factors of risk of coronary artery
disease that contributes for the risk of cardiovascular diseases, but around one third
of the patients with acute myocardial infarctions. Have normal levels of total and
LDLC cholesterol. There is few data of the lipid profile and the Non HDL cholesterol
(non-HDL-C) in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome
(SCASSST).
Objective: Analyze the lipid profile of patients with SCASSST/Unstable Angina and
IAM with no ST-segment elevation (IAMSSST), including the determination of non-
HDL-C.
Methods: Observational Transversal. Study analyzed data of 1080 admitted patients
with Acute Coronary Syndrome (IA/IAMSSST at the cardiovascular Intensive care
unit at PUCRS-Sao Lucas Hospital between the period of September/1999 and
October/2010. Analysis of the lipid profile were realized in the first 24h of the
admission.
Results: Among the 1080 patients, 51,9% male, 32,9% diabetics, 84,1% presented
systemic arterial hypertension,26,1 smokers. In the analyzed sample it was observed
that 53,4% of the patients had been using hypolipidemic treatment. At the lipid profile
it was observed that 44,8% of patients presented abnormal levels of Triglycerides,
66,6% (men) and 73,3 (women) HDL-C out of goals; 30,2% of patients presented
total cholesterol >200mg/dL, and 24,4% had LDL-C >130mg/dl and 51,7% LDL-C
>100mg/dL. Among the 1080 patients 182 had triglycerides >200mg/dL associated to
LDL-C > 130mg/dL of which, 58 patients (31,9%) presented non-HDL-C >160mg/dL.
Conclusion: The results of our study demonstrate that the majority of patients with
SCA (AlI/IAMSSST) had low HDL-C and about half of them presented LDL-C
<100mg/dL. The non-HDL-C had been elevated in one third of the patients,
associated to elevated triglycerides levels.
Key Words: Dyslipidemia, Acute coronary syndrome, Unstable angina, Myocardial

infarctions.
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1 INTRODUCAO

No Brasil as doengas cardiovasculares (DCV) séo a primeira causa de morte,
seguidas por causas externas e neoplasias em terceiro lugar. O Infarto agudo do
miocardio (IAM) é comprovado uma das doengas que tem maior indice de
mortalidade, no Brasil € uma das maiores causas de 6bito cerca de 30% e a terceira
causa de internacdo no Sistema Unico de Saude (SUS)".

A Doenga Arterial Coronariana (DAC) e suas complicagdes trombaéticas sao
hoje a principal causa de morbimortalidade em paises desenvolvidos. Também no
Brasil, e em especial no Rio Grande do Sul, o impacto deste grupo de patologias é

bastante expressivo.

Dados do Ministério da Saude revelam que as Doencas Cardiovasculares
ocupam o primeiro lugar, com 32% dos Obitos, nas estatisticas de mortalidade por
grupo de causas, na populagao geral brasileira em 2000, sendo ainda responsaveis
por cerca de 10% de todas as hospitalizacdes no Sistema Unico de Saude. No Rio
Grande do Sul, ha mais de trés décadas, o Infarto Agudo do Miocardio € a causa
mais frequente de ébitos na populagdo adulta, mortalidade esta que aumenta para

ambos 0s sexos com o aumento da faixa etaria®.

Assim, considerando seus indicadores epidemioldgicos, a DAC é hoje
encarada como um problema de saude publica. Ela ocupa ndo s6é quem presta o
atendimento individual em termos de diagnostico e terapéutica, como também quem
gerencia a abordagem do problema em ambito populacional, provendo recursos

para prevengao e tratamento.
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Do ponto de vista clinico a DAC pode apresentar-se como manifestagcao
isquémica estavel, sintomatica ou nao, resultante, com frequéncia, do aumento na
demanda de oxigénio miocardico. Seu diagnéstico € Angina Estavel (AE), ou
Sindrome Coronariana Crénica, cujo prognostico dependera da severidade e

localizacéo da obstrugdo vascular e da existéncia ou ndo de circulagdo colateral®.

1.1 SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

As Sindromes Coronarianas Agudas (SCA) compreendem formas clinicas de
apresentacao da DAC que refletem diferentes graus de isquemia, mas assemelham-
se por um substrato anatdmico comum e por elevados indices de morbimortalidade®.
Decorrem da redugdo aguda ou subaguda da oferta de oxigénio miocardico,
provocada pela erosao ou ruptura de uma placa aterosclerdtica, associada a

trombose, vasoconstricdo e micro-embolizagao®,’ 2.

A Angina Instavel (Al) e o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) representam a
continuidade de um mesmo processo fisiopatologico. Podem ter a mesma
apresentacao clinica inicial, diferindo quanto a achados eletrocardiograficos: Al e
IAM Sem Supradesnivelamento do Segmento ST (IAMSSST), e quanto a presenga
sérica de enzimas intracelulares liberadas pela necrose (diagnosticas de IAM Q
quando houver supra de ST ou IAM ndo Q na auséncia do supra de ST). Seu
prognéstico vai depender do grau de obstrugao vascular, da severidade da isquemia
e do comprometimento da funcdo ventricular, da precocidade com que se
restabelece o fluxo no territério em risco, entre outros®,'®. Além disso, evidéncias

atuais mostram que quanto maiores as dosagens séricas de troponina | e da
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proteina C reativa, na fase aguda da sindrome coronariana, pior € o prognostico em

111213 14
)

termos de eventos a curto e médio prazo'',"?, 1516,

) )

Uma vez que trombose e inflamagao sao determinantes na fisiopatologia e
curso clinico das SCA justifica-se uma revisao sucinta do seu papel na etiologia do

processo subjacente, ou seja, a aterogénese’’,®.

A aterosclerose € uma inflamacgao cronica, imunomediada, que se desenvolve
na sub-intima das artérias, resultante da inter-relacdo complexa entre endotélio
vascular, colesterol, macrofagos, linfocitos T e células musculares lisas. A maior
concentragdo do colesterol circula no plasma nas particulas de LDL (low-density
lipoprotein). As particulas de LDL sao esféricas e possuem uma superficie polar
constituida de colesterol nao esterificado, fosfolipidios (fosfatidilcolina e
esfingomielina) e um polipeptidio, a apolipoproteina B-100 (apoB-100). As moléculas
de LDL circulantes atravessam o endotélio em diregdo aos capilares linfaticos
localizados na adventicia arteriolar, e, no espaco sub-intimal, sofrem processo de
oxidagao. As particulas de LDL oxidado (LDL-ox) induzem a expressao de moléculas
de adesao na superficie endotelial atraindo mondcitos circulantes, os quais migram
para o sub-endotélio onde sao transformados em macréfagos ativos. Estes
fagocitam o LDL-ox transformando-se em células espumosas, consideradas como as
precursoras das lesbes aterosclerdticas. Como os lipidios em excesso sao
citotdxicos, as células espumosas necrosam e liberam seu conteudo para o espacgo
intersticial. O acumulo de detritos e colesterol extracelulares forma o nucleo do
ateroma. Paralelamente, o LDL-ox induz migracdo e proliferagdo de células
musculares lisas no sub-endotélio, que se diferenciam em fibroblastos, produzindo
colageno, elastina, proteoglicanos e metaloproteinases. O colageno cria uma capa

fibrotica ao redor das células espumosas, que ficam restritas ‘a parede arterial,
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formando as chamadas estrias gordurosas. Com o passar do tempo a leséo

progride, obstruindo progressivamente o lume vascular'®.

Sabe-se hoje que as complicagbes vasculares agudas da aterosclerose
nao sao determinadas apenas pelo grau de estenose, mas pela composicdo da
placa. Estudos histopatologicos revelam que placas vulneraveis apresentam enorme
acumulo de colesterol, macrofagos e células espumosas no seu interior, recobertos
por uma fina capa fibrosa de matriz extracelular. Tais caracteristicas tornam-nas
mais suscetiveis a erosdo, expondo a matriz de colageno sub-capsular sobre a qual
se fixam as plaquetas, iniciando os processos hemostaticos que conduzem a
formacao de trombos intravasculares?.

I desenvolveram uma classificacdo para Al/IAMSSST,que

Braunwald et a
permitiu classificar os pacientes baseados em sintomas clinicos, quadro clinico e
terapia antisquémica. Recentemente foi atualizada para incorporar os niveis de

troponinas, como marcadores de necrose miocardica.

1.2 ATEROSCLEROSE E METABOLISMO LIPIDICO

A placa aterosclerética € constituida de duas partes: o nucleo, de consisténcia
mole e rico em lipide extracelular, que ocupa cerca de um terco de seu volume
(ateroma); e o componente periférico, de consisténcia dura, formado de tecido
fibroso, que ocupa cerca de dois tercos de seu volume (esclerose). A proporgéao
relativa de cada componente varia bastante, e ndo ha relagdo entre o tamanho da
placa e sua constituigdo®,%.

Entretanto, quanto maior a camada fibrética,mais estavel é a placa e menor é

a chance de ruptura. A concentracao de lipides no interior da placa €, indiretamente,
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o maior determinante de sua estabilidade®,?. Histologicamente, as placas instaveis

e responsaveis por eventos isquémicos fatais apresentam capa fibrética fina?®,?’,?®,

nucleo lipidico grande®,?® riqueza em macréfagos®®,®* 3" e escassez de células
musculares lisas®,*® 3. Niveis elevados de colesterol, em especial a lipoproteina de
baixo peso molecular (LDL), sdo responsaveis por um processo de inflamagao
crénica no endotélio vascular. O LDL em excesso atua como fator quimiotatico para
as células inflamatoérias, como macrofagos, linfocitos e neutréfilos. Essas células,
assim como as células musculares lisas, possuem, em sua superficie, receptores
que permitem fagocitar o LDL. No entanto, quando a molécula de LDL se encontra
na forma oxidada, o mecanismo de feedback, que normalmente controla o acumulo
de colesterol nessas células, esta bloqueado. Com isso, maior concentragdo de
colesterol acumula-se no interior dos vacuolos, transformando-os em células
adiposas ou células espumosas como também sido chamados. A inflamacao crénica
presente no endotélio gera mediadores quimicos que irdo interferir na estabilidade
da placa. O colageno intersticial, particularmente dos tipos | e lll, sintetizados
predominantemente pelas células musculares lisas, constitui o principal responsavel
pela integridade da camada fibrética da placa aterosclerética. Assim, qualquer fator
que reduza sua concentracao pode comprometer a estabilidade da placa. A reducéao
de colageno pode ocorrer por diminuigdo da sintese ou aumento de sua degradacgao.
O interferon gama produzido pelo linfécito T é capaz de bloquear a produgao de
colageno, possivelmente por inibir a proliferacdo das células musculares lisas>®. O
interferon gama e duas outras citocinas, a interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose
tumoral (TNF- a), parecem ativar também a via de apoptose (ou morte programada)

da célula muscular lisa®,*" **° O aumento da degradacdo é dependente de um

conjunto de enzimas proteoliticas chamado de metaloproteinases da matriz (MMP).
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Essas enzimas, habitualmente presentes em quantidades despreziveis, tém sua
sintese aumentada pelos macréfagos, particularmente na forma de células
espumosas*® 4! 2,

Ha duas formas de perda da integridade fisica da placa: erosao e ruptura. A
erosdo consiste de uma lesdo superficial, com exposicdo da membrana basal
subendotelial. O colageno, assim exposto, ativa as plaquetas que se aderem a
parede do vaso. O trombo formado nessa situacdo nao é o suficiente para ocluir a
luz do vaso, na maioria das vezes. Estudos de autdépsia demonstraram que a erosao
da placa aterosclerdtica é responsavel por um tergco das tromboses coronarias fatais.

A reparacao vascular subsequente a ulceragao e a trombose pode aumentar
o conteudo fibroso pela organizagao e incorporagcéo do trombo a placa. Isso nao sé
limita a extensdo de subseqliente complicagdo, como torna a placa menos
vulneravel a futuras rupturas, o que pode ser interpretado como um mecanismo
natural de passivagdo arterial. Falk e outros investigadores tém demonstrado
histologica®® e angiograficamente** que estenoses coronarias causadoras de angina
instavel sdo o resultado de episddios repetidos de ulceragao e cicatrizagao da placa,
resultando em crescimento lento do volume da mesma. Outra forma de perda da
integridade fisica da placa é a ruptura da camada fibrética e ampla exposi¢cao do seu
nucleo lipidico altamente trombogénico. Este tipo de ruptura mais extensa da placa é
responsavel por cerca de dois tercos das tromboses coronarias fatais. Além da
constituicdo da placa aterosclerdtica, sua estabilidade depende também de outros
fatores extrinsecos. Estes compreendem as altera¢gdes dos componentes figurados e
quimicos do sangue, além das variaveis hemodindmicas que podem causar

modificacdes das forcas fisicas que atuam sobre a placa aterosclerodtica.
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Varios gatilhos de eventos isquémicos agudos tém sido identificados®®,*.
Cerca de metade dos eventos isquémicos agudos nado ocorre ao acaso, sendo
precipitados por fatores externos. De fato, o infarto do miocardio ocorre mais

freqlientemente pela manha*’,*®* na segunda-feira®,°', no inverno®,> e durante

estresse emocional®™ *® e fisico®®,*’. Fisiologicamente, todas essas condicdes tém
em comum o aumento do ténus simpatico. O estimulo adrenérgico possui efeitos
pro-trombdticos e promove alteragcbes hemodinamicas que provavelmente
aumentam o risco de ruptura da placa.

Outro fator extrinseco a placa, que influencia seu poder trombdtico, é a
alteracao dos elementos nao figurados do sangue. Estes s&o sintetizados pelas
células inflamatdrias presentes na placa aterosclerética. Ocorre aumento dos niveis
plasmaticos dos mediadores inflamatérios, como as citocinas e as endotoxinas.

A interleucina-6, em particular, atua no figado, promovendo a sintese de
proteinas da fase aguda. Entre elas esta o fibrinogénio, o qual, sabe-se hoje, que,
em concentracbes elevadas, aumenta o risco de evento coronario,
independentemente de outros fatores®®. Ha também elevacéo dos niveis plasmaticos
do inibidor do plasminogénio 1 (PAI-1) e da lipoproteina “a”, a Lp(a). Esta ultima
compete com o plasminogénio e portanto inibe a ativagao da plasmina. E sendo esta
uma enzima fibrinolitica, a capacidade de fibrindlise final estara deprimida®®,?°. Esse
conjunto de fatores extrinsecos a placa influencia a precipitacdo da sindrome
coronaria aguda por atuar desfavoravelmente no balango natural entre trombose e
fibrindlise. No entanto, se ndo houver placa vulneravel como substrato, os fatores

extrinsecos, embora importantes, ndo causarao quaisquer alteracées que levem ao

desenvolvimento de sindrome coronaria aguda.
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1.3 SINDROME CORONARIANA E DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias contribuem para o risco de doengas cardiovasculares,
englobam muito mais que o perfil lipidico do individuo, porém cerca de 30% dos
pacientes com infarto agudo do miocardio estdo com niveis de colesterol total e LDL-
C normais, indicando que nem sempre havera alteragdes bioquimicas para o
evento®’.

Os niveis séricos de colesterol total (CT) foram avaliados no Brasil em regides
especificas. Estudo conduzido em nove capitais, envolvendo 8.045 individuos com
idade mediana de 35 + 10 anos, no ano de 1998, mostrou que 38% dos homens e
42% das mulheres possuem CT > 200 mg/dL. Neste estudo, os valores do CT foram
mais altos no sexo feminino e nas faixas etarias mais elevadas®.

O estudo INTERHEART, realizado em 52 paises, avaliou a importancia de
multiplos fatores de risco para o IAM, modificaveis e ndo modificaveis, constatando
que a dislipidemia, avaliada através da relacdo apoB/apoA-1 é o principal fator
implicado na ocorréncia do IAM®?,

Em estudo realizado na Suécia, estudo AMORIS (Apolipoprotein Mortality
Risk study) constatou que o nao-HDL-C, apoB e apoB/apoA-1 foram melhores
preditores de risco aterogénico do IAM, quando comparados com a determinagao
das lipoproteinas tradicionais LDL-C e CT®*,

A analise dos dados de Lipid Research Clinics Programa de Follow-up Study,
que investigou a relagdo entre parametros lipidicos e risco de mortalidade
cardiovascular, verificada em um seguimento de 19 anos em 2.406 homens e 2.056
mulheres, com idades entre 40 a 64 anos, pode-se verificar que comparando com

homens com nao-HDL-C <160mg/dL, homens com n&o-HDL-C >220mg/dL tem uma
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uma RC para futuros eventos cardiovasculares: 2,14 (95% IC: 2.50-3,04) e
comparados com homens com LDL-C <130 mg/dL, homens com LDL>190mg/dL,
tem uma RC para uma futura doenga cardiovascular de 1,77 (95% IC: 1,22-2,59). A
conclusao do estudo foi que o ndo-HDL-C é também melhor preditor de mortalidade
cardiovascular do que o LDL-C, sendo assim o ndo-HDL-C mais util para a predicéao
de risco de DCV®.

Em outro estudo pode-se verificar que ambos, apoB e nao-HDL-C séo
parametros importantes para estratificacdo de risco de DCV além do conferido pelos
niveis de LDL-C. Embora apoB parece muito promissor e pode ser benéfica em
pacientes selecionados, a prova mais definitiva € necessaria em estabelecer pontos
de corte mais apropriado e delineando seus beneficios antes da implementacao.
Esses beneficios podem levar a uma reducado de custos com o uso de ndo-HDL-C
como alvo principal, melhorando a gestao global do risco de DCV, e minimizando a
repeticio de exames laboratoriais. Embora ambos nao-HDL-C e apoB
desempenham melhor a estratificacdo de risco do que LDL-C, nado-HDL-C é
atualmente um alvo mais realista para meta da terapia, dada a sua facilidade de uso
e implementacg&o®®

Nas ultimas décadas, varios estudos baseados em populagdes e estudos de
intervengao tem identificado que o LDL-C como um dos principais fatores de risco
para DAC®" %8 %970 7 Baseados nessas evidéncias a diretriz do NCEP (the National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill) sugere que a primeira
meta na intervencdo deve ser a reducdo do LDL-C’% 3. Entretanto, mesmo tendo
sido demonstrado por multiplos estudos, que o beneficio de reduzir o LDL-C em
prevencao primaria e secundaria da DAC, outras evidéncias demonstram que

mesmo atingindo o nivel de LDL-C desejavel, o risco de eventos coronarianos
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persiste se houver outros parametros lipidicos alterados’™. Nesse sentido,
recentemente tem sido proposto que ndo-HDL-C, niveis de TG ou relagao CT/HDL-C
podem melhor predizer desfechos cardiovasculares em pacientes sob terapia para
reducdo efetiva do LDL-C™*"°. Entretanto, ha falta de dados epidemioldgicos que
sugiram que os parametros acima mencionados possam melhor predizer risco de
DAC em individuos assintomaticos.

O registro do Get With The Guidelines avaliou as hospitalizagdes por DAC de
2000 a 2006, com niveis lipidicos documentados nas primeiras 24h da admisséo. Os
pacientes foram divididos de acordo com os niveis de LDL-C, HDL-C e
Triglicerideos. Nessa corte de 231.986 pacientes, cerca de metade possuia niveis de
LDL-C <100 mg/dL. Mais que a metade dos pacientes tinham niveis de HDL <40
mg/dL, enquanto <10% tinham HDL =60 mg/dL. Os autores concluem que esses
achados podem fornecer evidéncias para rever as diretrizes quanto aos niveis de
LDL-C a serem obtidos e a necessidade de novos esforgcos para aumentar o

HDL-C'®,
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar o perfil lipidico dos pacientes com infarto agudo do miocardio sem

supradesnivelamento do segmento ST.

2.2 Objetivos Especificos

» Analisar o perfil lipidico que inclui o CT, LDL-C, HDL-C, e triglicerideos.

» Analisar o perfil especifico do ndo-HDL-C dos pacientes com infarto agudo

do miocardio sem supradesnivelamento de segmento do ST.
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3. JUSTIFICATIVA

A DAC ¢é uma das principais causas de morbimortalidade, estando
relacionada a varios fatores de risco bem estabelecidos com a dislipidemia,
tabagismo, hipertensdo arterial, diabete, obesidade, sedentarismo e fatores
psicossociais.

Em relacao a dislipidemia, em especial a relacado apoB/ apo A, é o principal
fator associado a DAC, porém cerca de 1/3 dos pacientes com infarto do miocardio
apresentam niveis plasmaticos de colesterol total e LDL-C normais. Ha, entretanto,
evidéncias que o nao-HDL-C pode identificar melhor a dislipidemia aterogénica,
porém pouca atengao tem sido dada a essa variavel.

Poucos dados estao disponiveis que avaliam a dislipidemia em pacientes com
Al/IAMSSST isoladamente. Ademais, necessitamos de estudos de nossa regido para
verificar o que localmente ocorre e confrontar com dados da literatura mundial.

Para tanto propusemos um estudo transversal historico visando analisar o
perfil lipidico e determinar o ndo-HDL-C nesse grupo de pacientes. Essa estratégia
pode identificar melhor a dislipidemia aterogénica e caracterizar melhor o risco
residual dos pacientes com dislipidemia aterogénica e SCA, em nossa analise de

pacientes com Al/IAMSSST.
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Resumo

Introducéo: A dislipidemia € um dos principais fatores de risco para a doenga arterial coronariana,
porém cerca de um ter¢o dos pacientes com infarto agudo do miocéardio estdo com niveis de colesterol
total e LDL-C normais. H& poucos dados do perfil lipidico e do ndo-HDL-colesterol (ndo-HDL-C), em
pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento de ST (SCASSST).

Objetivo: Analisar o perfil lipidico de pacientes com SCASSST/Angina Instavel e IAM sem
supradesnivelamento de ST (IAMSSST), incluindo-se a determinagéo do ndo-HDL-C.

Métodos: Estudo observacional transversal analisou 1080 pacientes internados com Sindrome
Coronariana Aguda (Al/IAMSSST) na Unidade de Terapia Intensiva Cardiovascular do Hospital S&o
Lucas-PUCRS, entre setembro/1999 a outubro/2010. Foram realizadas analises do perfil lipidico nas
primeiras 24h da admisséo.

Resultados: Entre os 1080 pacientes, 51,9% do sexo masculino, 32,9% diabéticos, 84,1%
apresentavam hipertenséo arterial sistémica e 26,1% tabagistas. Na amostra analisada, observou-se
que 53,4% dos pacientes faziam o uso de tratamento hipolipemiante. Na anélise do perfil lipidico
observou-se: 44,8% apresentaram niveis de triglicerideos anormais; 66,6% (homens) e 73,3%
(mulheres) HDL-C fora das metas; 30,2% dos pacientes apresentavam colesterol total >200mg/dL,
sendo que 24,4% tinham LDL-C >130mg/dL e 51,7% LDL-C >100mg/dL. Entre os 1080 pacientes, 182
tinham ftriglicerideos >200mg/dL associado a LDL-C > 130mg/dL; destes, 58 pacientes (31,9%)
apresentavam n&o-HDL-C >160mg/dL.

Concluséo: Os resultados do nosso estudo demonstram que a maioria dos pacientes com SCA
(AI/AMSSST) tinham HDL-C baixo e cerca de metade apresentavam LDL-C <100mg/dL. O n&o-HDL-C

esteve elevado em um tergo dos pacientes associado a niveis elevados de triglicerideos.

Palavras-chave: Dislipidemia, Sindrome Coronariana Aguda, Angina Instavel, infarto do miocérdio
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Abstract

Introduction: The dyslipidemia is one of the main factors of risk of coronary artery disease that
contributes for the risk of cardiovascular diseases, but around one third of the patients with acute
myocardial infarctions. Have normal levels of total and LDLC cholesterol. There is few data of the lipid
profile and the Non HDL cholesterol (non-HDL-C) in patients with non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome (SCASSST).

Objective: Analyze the lipid profile of patients with SCASSST/Unstable Angina and IAM with no ST-
segment elevation (IAMSSST), including the determination of non-HDL-C.

Methods: Observational Transversal. Study analyzed data of 1080 admitted patients with Acute
Coronary Syndrome (IA/IAMSSST at the cardiovascular Intensive care unit at PUCRS-Sao Lucas
Hospital between the period of September/1999 and October/2010. Analysis of the lipid profile were
realized in the first 24h of the admission.

Results: Among the 1080 patients, 51,9% male, 32,9% diabetics, 84,1% presented systemic arterial
hypertension,26,1 smokers. In the analyzed sample it was observed that 53,4% of the patients had
been using hypolipidemic treatment. At the lipid profile it was observed that 44,8% of patients presented
abnormal levels of Triglycerides, 66,6% (men) and 73,3 (women) HDL-C out of goals; 30,2% of patients
presented total cholesterol >200mg/dL, and 24,4% had LDL-C >130mg/dl and 51,7% LDL-C
>100mg/dL. Among the 1080 patients 182 had triglycerides >200mg/dL associated to LDL-C >
130mg/dL of which, 58 patients (31,9%) presented non-HDL-C >160mg/dL.

Conclusion: The results of our study demonstrate that the majority of patients with SCA (Al/IAMSSST)
had low HDL-C and about half of them presented LDL-C <100mg/dL. The non-HDL-C had been
elevated in one third of the patients, associated to elevated triglycerides levels.

Key Words: Dyslipidemia, Acute coronary syndrome, Unstable angina, Myocardial infarctions.
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Introducéo

A Doenga Arterial Coronariana (DAC) e suas complicagbes aterotrombéticas séo hoje a
principal causa de morbi-mortalidade em paises desenvolvidos’. Também no Brasil, e em especial no
Rio Grande do Sul, o impacto deste grupo de patologias é bastante expressivo’®,76,

Os niveis de colesterol total (CT) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) significativamente
contribuem para o processo aterotrombético e suas manifestagdes clinicas, incluindo as sindromes
coronarianas agudas, angina instavel (Al) e infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento de
ST (IAMSSST) e com supradesnivelamento de ST (IAMCSST). Tém sido demonstrado que a terapia
reduz os eventos de DAC ou suas recorréncias € melhoram a sobrevida dos pacientes’. De acordo
com a |V Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerose durante os ultimos trinta
anos presenciamos declinio razoavel da mortalidade por causas cardiovasculares em paises
desenvolvidos, enquanto elevagdes relativamente rapidas e substanciais tém ocorrido em paises em
desenvolvimento, dentre os quais o Brasil’s.

Novas categorias de pacientes de alto risco foram incluidos: pacientes com DAC prévia,
doenga vascular aterosclerética sistémica ou diabetes, para os quais metas mais rigidas de LDL-C
foram sugeridas para reduzir de maneira mais efetiva o risco de eventos cardiovasculares. Varios
estudos tém sugerido que os niveis plasmaticos de LDL-C tem reduzido na populagao geral’.

Nas Ultimas décadas, varios estudos baseados em populagdes e estudos de intervengdo tem
identificado que o LDL-C como um dos principais fatores de risco para DACT6,76,76 76 76 Baseados
nessas evidéncias a diretriz do NCEP (the National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel Ill) sugere que a primeira meta na intervengao deve ser a redugédo do LDL-C76,76, Entretanto,
mesmo tendo sido demonstrado por multiplos estudos, que o beneficio de reduzir o LDL-C em
prevencao primaria e secundaria da DAC, outras evidéncias demonstram que mesmo atingindo o nivel
de LDL-C desejavel, o risco de eventos coronarianos persiste se houver outros parametros lipidicos
alterados’®. Nesse sentido, recentemente tem sido proposto que nao-HDL-C, niveis de TG ou relagdo
CT/HDL-C podem melhor predizer desfechos cardiovasculares em pacientes sob terapia para reducao
efetiva do LDL-C",76, Entretanto, ha falta de dados epidemioldgicos que sugiram que os parametros
acima mencionados possam melhor predizer risco de DAC em individuos assintomaticos e poucas
evidéncias em pacientes com SCA (IA/IAMSSST).
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Métodos

Realizou-se um estudo observacional transversal, onde foram analisados os dados de 1.080
pacientes internados com Al/IAMSSST na UTI Cardiovascular do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, no
periodo de setembro de 1999 & outubro de 2010. Destes, 560 pacientes do sexo masculino (51,9%) e
520 do sexo feminino (48,1%). Foram incluidos pacientes com quadro clinico de SCA (AI/IAMSSST)
definido do seguinte modo: episodio de dor precordial em repouso, com mais de 20 minutos de duragéo
nas 24 horas precedentes a hospitalizagao; eletrocardiograma sem supradesnivelamento acima de
0,05 mV, persistente do segmento ST; presenca de elevacdo de marcadores séricos de necrose
miocardica ou micro-embolizagéo (creatinaquinase com fragcdo de MB acima de 20 U/l e/ou troponina |
acima de 0,05 ng/mL). O quadro clinico, no momento da internag&o hospitalar, foi estratificado
conforme a classificacdo de Braunwald’. Os pacientes eram submetidos a avaliagdo bioquimica e
analise do perfil lipidico completo, sendo o LDL-C calculados de acordo com a férmula de Friedewald
LDL-C = Colesterol Total - HDL - Triglicerideos/5. Nos pacientes com niveis de triglicerideos =
200mg/dL é importante calcular o colesterol ndo-HDL, utilizando-se a férmula colesterol total - HDL-C.
O estudo em questdo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul (Registro 10/05265). E todos os pacientes concordaram em participar,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Anélise Estatistica: Os resultados foram plotados em uma planilha eletrdnica Microsoft Access, e,
posteriormente, analisados pelo programa estatistico SPSS Versao 11.0. Além da estatistica descritiva
os dados foram analisados por testes univariados. No caso dados categéricos, através do teste do qui-
quadrado e/ou Exato de Fisher e os dados quantitativos por teste t-Studant. Foram consideradas

diferengas estatisticas todas as analises que apresentarem um p< 0,05.

Resultados
Caracteristicas dos pacientes
Entre os 1.080 pacientes, observou-se que 51,9% eram do sexo masculino, 32,9% eram

diabéticos, 84,1% apresentava hipertensao arterial sistémica e 26,1% eram tabagistas.

Inserir tabela 1
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Variacgdes Lipidicas

Observou-se que 44,8% dos pacientes tinham niveis de triglicerideos anormais. Verificou-se
que 66,6% dos homens tinham HDL-C<40 mg/dL e 73,3% das mulheres tinham HDL-C<50 mg/dL. Em
relagdo ao CT, 30,2% dos pacientes apresentavam colesterol total > 200 mg/dL, e 24,4% tinham LDL-C
>130mg/dL. O ndo-HDL-C >160 mg/dL foi identificado em 28,9% de todos os individuos. Entre os 1.080
pacientes, 182 tinham TG > 200 mg/dL associado a LDL-C <130 mg/dL; destes, 31,9% (58 pac.)
apresentavam n&o-HDL-C >160 mg/dL.

Inserir tabela 2

Parametros lipidicos por género

Em relacdo aos valores médios dos lipideos plasmaticos, observou-se que todas as
lipoproteinas avaliadas foram mais elevada, estatisticamente significativas, em mulheres quando
comparadas aos homens: CT (171,8 mg/dL x 189 mg/dL; p<0,0001), o LDL-C (103,8 mg/dL x 110,.2
mg/dL; p=0,014), o TG (156,7 mg/dL x 181,41 mg/dL; p=0,003), HL-C (37,0 mg/dL x 42,9 mg/dL;
p<0,0001), ndo-HDL-C (134,8 mg/dL x 146,1 mg/dL; p<0,0001).

Inserir tabela 3

Discusséo

Na literatura existente ha muitas publicagdes relacionadas ao perfil lipidico e infarto agudo do
miocardio, porém ha uma escassez de estudos relacionados ao perfil lipidico no infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento de segmento ST7S.

O risco de desenvolver doenga aterosclerética depende diretamente do aumento do nimero de
fatores de risco de cada individuo, especialmente dos niveis de colesterol e triglicerideos. Dentre os
algoritmos existentes, o Escore de Risco de Framingham estima a probabilidade de ocorrer um IAM ou
morte por doenga coronaria, em um periodo de dez anos, em individuos sem diagndstico prévio de
doenga aterosclerética. O estudo de Framingham evidenciou a importancia de valores de CT e de LDL-
C, indicadores de risco de doencas aterosclerética, e, posteriormente, que o HDL-C é um indicador
inverso desse risco’8. Pode-se dizer que quanto maior o nivel de LDL-C maior o risco de desenvolver

doencas arteriais coronarianas e que niveis elevados de HDL-C tem um efeito de protegao’®.
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Cui e colaboradores™, em 2001, realizaram um estudo com os dados de Lipid Research
Clinics Programa de Follow-up Study, que evidenciou niveis de HDL-C e nao-HDL-C no inicio do
estudo foram preditores fortes e significativos de morte por DCV em ambos os sexos. Em contraste,
niveis de LDL-C foi um preditor um pouco mais fraco de morte por DCV em ambos. O estudo AMORIS
observou que o ndo-HDL-C, Apo B e apoB/apoA-1 foram fortes fatores de risco aterogénico no IAM;
sendo o LDL-C e CT preditores menos expressivos’s. Trabalho Ramjee e col® demonstrou a
necessidade de melhor estratificar o risco cardiovascular, devido a recorréncia de SCA. Neste estudo
ficou evidenciado que ambos, apoB e n&do-HDL-C sdo parametros valiosos a disposicdo para
estratificagao de risco de DCV, com beneficios que vao além dos niveis de LDL-C.

Os resultados do nosso estudo apontaram que apenas um quarto dos pacientes tinham LDL-C
> 130 mg/dL e cerca de metade apresentavam LDL-C < 100 mg/dL. Estes dados podem sugerir que 0s
alvos de LDL-C para prevengéo cardiovascular estejam ainda elevados, conforme a tendéncia mais
recente de baixar mais o LDL-C. Considerando a extensa evidéncia epidemioldgica relacionando o
LDL-C ao maior risco de eventos cardiovasculares, bem como a redugao de risco cardiaco com o uso
de estatinas, ndo ha duvida que o LDL-C é uma lipoproteina muito importante na génese da doenga
aterosclerdtica. Embora apoB parece muito promissor e pode ser benéfica em pacientes selecionados,
a prova mais definitiva € necessaria em estabelecer pontos de corte mais apropriado e delineando seus
beneficios antes da implementacdo. Embora ambos n&o-HDL-C e apoB desempenham melhor a
estratificacdo de risco do que LDL-C, ndo-HDL-C é atualmente um alvo mais realista para meta da
terapia, dada a sua facilidade de uso e implementacdoErro! Indicador ndo definido.. O importante é
que mesmo com niveis normais de LDL-C e CT os pacientes continuam apresentando novos eventos
cardiovasculares conforme podemos constatar em nosso estudo.

Outro fato que verificamos foi 0 de que a maioria dos pacientes tinham HDL-C baixo. Na
comparagdo com estudos realizados em outros paises, nossos dados mostraram-se semelhantes. No
estudo de Sachdeva e col™®, os niveis médios de LDL-C e HDL-C foram muito préximos aos
observados no nosso trabalho. Por outro lado, os niveis de triglicerideos foram mais elevados na nossa
populagédo. Essa constatagdo também foi observada no estudo INTERHEART, e diferentemente deste
estudo em que menos de um quarto dos pacientes faziam uso de estatina’®, na nossa analise cerca de
metade dos pacientes com SCA faziam uso de medicagao hipolipemiante.

Outro aspecto a ser considerado é a informagéo especifica referente ao perfil lipidico de
pacientes com AI/SCASSST. Nos ultimos anos tem aumentado o percentual deste subgrupo de IAM,
provavelmente devido ao melhor tratamento dos individuos com fatores de risco para a doenca

cardiovascular. Por isto optamos por esta anélise, mas também devido a caréncia de informagdes



38

especificas do perfil lipidico em pacientes com AI/SCASSST. Diferentemente do que acontece no |IAM
com supra, nos pacientes com Al/SCASSST observamos um percentual semelhante na prevaléncia
entre homens e mulheres. Talvez este achado tenha relagdo com o nivel mais elevado de colesterol
entre as mulheres, observado no nosso estudo. Este achado também ficou evidente no estudo em nove
capitais brasileiras, envolvendo 8.045 individuos, onde se verificou que 38% dos homens e 42% das
mulheres possuem CT > 200 mg/dL. Neste estudo, os valores do CT foram mais altos no sexo feminino
e nas faixas etarias mais elevadas’®.

O registro do Get With The Guidelines avaliou as hospitalizagdes por DAC de 2000 a 2006,
com niveis lipidicos documentados nas primeiras 24h da admissdo. Os pacientes foram divididos de
acordo com os niveis de LDL-C, HDL-C e Triglicerideos. Nessa corte de 231.986 pacientes, cerca de
metade possuia niveis de LDL-C <100 mg/dL. Mais que a metade dos pacientes tinham niveis de HDL
<40 mg/dL, enquanto <10% tinham HDL =60 mg/dL. Os autores concluem que esses achados podem
fornecer evidéncias para rever as diretrizes quanto aos niveis de LDL-C a serem obtidos e a
necessidade de novos esforgos para aumentar o HDL-C78, Estes achados foram semelhantes a
estudos contemporaneos realizados em outras populagdes. Desta maneira, nossos dados apontam em
dire¢do das diretrizes atuais, que apontam a importancia de reduzir mais os alvos do LDL-C, identificar
novas terapias para aumentar o HDL-C e buscar novas metas, como o colesterol ndo-HDL-C.

Limitagdes do estudo: as informagdes para realizacdo deste estudo foram provenientes do
banco de dados de SCA (Al/IAMSSST) da Unidade de Terapia Intensiva Cardiovascular do Hospital
Séo Lucas da PUCRS, num periodo maior que uma década. Nesse periodo houve notavel avango
terapéutico, com maior implementacdo de medidas terapéuticas, que poderiam na época atual diferir
em alguns aspectos. Todavia € um registro do mundo real, havido no periodo, que pode auxiliar nas
informagdes necessarias de pacientes que internam por SCA (AlI/IAMSSST).

Concluséo: Os resultados do nosso estudo demonstram que a maioria dos pacientes tinham HDL-C
baixo e cerca de metade apresentavam LDL-C menor que 100 mg/dL. O ndo-HDL-C foi achado
importante em subgrupo de pacientes, especialmente com triglicerideos elevados, o que pode sugerir a
manutengao de risco residual para novos eventos de DAC e necessidade de implementagdo de novas

metas terapéuticas.
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Tabela 1- Fatores de risco para IAM

Frequiéncia %
Sexo
Masculino 560 51,9
Feminino 520 48,1
Diabetes Mellitus

Diabético 355 32,9
Nao Diabético 725 67,1

Hipertenséo
HAS 908 84,1
Néo Hipertenso 172 15,9

Tabagismo
Fumante 282 26,1
N&o fumante 798 73,9
Total 1080 100,0

HAS: Hipertensao arterial sistémica.
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Tabela 2- Descrigdo das alteragdes Lipidicas mais Prevalentes

Alteragdo N %
HDL-C
HDL< 40 mg/dL(homens) 373 66,6 (dos homens; do n=560)
HDL < 50 mg/dL(mulheres) 381 73,3 (das mulheres; do n=520)
Triglicerideos
TG > 100 mg/dL 797 738
TG > 150 mg/dL 484 44,8
TG > 200 mg/dL 268 248
Nao-HDL-C
NHDL > 130 mg/dL 574 46,9
NHDL > 160 mg/dL 312 289
CT
CT > 200 mg/dL 326 30,2
LDL-C
LDL > 70 mg/dL 864 80,1
LDL > 100 mg/dL 557 51,7
LDL > 130 mg/dL 263 244
LDL > 160 mg/dL 11 10,3

HDL: lipoproteina de densidade alta colesterol; TG: triglicerideos; ndo-HDL-C: nao lipoproteina de densidade alta colesterol; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de

densidade baixa colesterol.
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Tabela 3 - Perfil Lipidico por género

Bioguimica

Sexo

Masculino Feminino
P
Média (+ DP) Média (+ DP)
Colesterol total (mg/dL) 171,8 (£45,7) 189,0 (+ 56,2) <0,0001
LDL-C (mg/dL) 103,8 (£37,7) 110,2 (+46,8) 0,014
Triglicerideos (mg/dL) 156,7 (£107,6) 181,1 (+155,3) 0,003
HDL-C(mg/dL) 37,0 (+10,5) 42,9 (+12,5) <0,0001
N3o-HDL-C (mgfdL) 134,8 (+43,1) 146,1 (£54,7) <0,0001

LDL: lipoproteina de densidade baixa colesterol; HDL: lipoproteina de densidade alta colesterol; ndo-HDL-C: néo lipoproteina de densidade alta colesterol;
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