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RESUMO

Embora existam recomendacdes especificas envolvendo o tratamento
das dislipidemias em pacientes com alto risco, estas recomendacdoes
dificilmente sdo seguidas adequadamente. O objetivo deste estudo &
investigar fatores de risco em pacientes com alto risco cardiovascular
acompanhados ambulatorialmente no Brasil e Venezuela. Os pron-
tudrios de 412 pacientes foram selecionados em 4 instituicoes. Os
pacientes foram divididos conforme a utilizacdo de hipolipemiantes.
Pacientes sem hipolipemiantes apresentavam niveis mais elevados de
colesterol total (p< 0,001), LDL colesterol (p< 0,001) e HDL colesterol (p<
0,001), além de menores niveis de triglicérides (p< 0,001). O uso de
hipolipemiantes foi associado & diminuicdo dos niveis de colesterol total
(251,0 £ 40,0 para 196,0 + 46,0), LDL colesterol (168,0 + 36,0 para 116,0 +
39,0), HDL colesterol (61,0 + 46,0 para 46,0 + 12,0) e triglicérides (181,0 +
120,0 para 160,0 £ 79,0). Concluimos que apenas um pequeno per-
centual de pacientes, mesmo em uso de estatinas, apresenta niveis de
colesterol compativel com os atualmente recomendados. Desta forma,
embora as recomendacdes para tratamento das dislipidemias sejam
bem conhecidas, um pequeno percentual de pacientes atinge os vo-
lores desejados de colesterol. E necessé@rio um melhor controle dos niveis
lipidicos dos pacientes, tanto através da utilizacdo de doses maiores de
estatinas como da utilizacdo da associacdo de hipolipemiantes. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2006;50/3:481-489)

Descritores: Dislipidemia; Estatinas; Drogas hipolipemiantes; Diabetes
mellitus; Doenca cardiovascular

ABSTRACT

Lipid Profile of Patients with Increased Risk for Cardiovascular Events in
Daily Clinical Practice.

Although there are specific guidelines regarding the treatment of dys-
lipidemia in highly risk patients, these recommendations are usually
inadequately followed. The aim of this study is to investigate risk factors
in patients with increased cardiovascular risk currently treated in Brazil
and Venezuela. Medical charts of 412 patients were selected in 4 insti-
tutions. Patients were divided into groups according to the use of lipid-
lowering drugs (LLD), particularly statins. Patients who did not use LLD
showed higher levels of total cholesterol (p< 0.001), LDL cholesterol (p<
0.001) and HDL cholesterol (p< 0.001), besides lower levels of triglyc-
erides (p< 0.001). The use of statins was associated with a decrease in
levels of total cholesterol (from 251.0 + 40.0 to 196.0 + 46.0), LDL cho-
lesterol (from 168.0 = 36.0 to 116.0 + 39.0), HDL cholesterol (from 51.0 =
46.0 to 46.0 + 12.0) and triglycerides (from 181.0 £ 120.0 to 160.0 + 79.0).
Finally, only a small percentage of patients, even those under treat-
ment with LLD, showed cholesterol levels according to currently avail-
able guidelines. Therefore, although the guidelines for the freatment of
dyslipidemia are widely known, only a small percentage of patients
achieve adequate levels of cholesterol. It is necessary to decrease
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lipid levels of these patients by increasing the dose
of the statins or using a second drug. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/3:481-489)

Keywords: Dyslipidemia; Statins; Lipid-lowering drugs;
Diabetes mellitus; Cardiovascular disease

Q S DOENCAS CARDIOVASCULARES sdo hoje a maior
ausa de mortalidade no mundo (1,2). Diversos
estudos jd foram realizados demonstrando que existem
varios fatores diretamente relacionados a elevada
incidéncia de eventos cardiovasculares, principalmente o
tabagismo, a hipertensdo arterial, a dislipidemia ¢ o dia-
betes mellitus (DM) (3). A abordagem adequada destes
fatores de risco estd associada a uma diminui¢io na
incidéncia e na progressio das doengas cardiovasculares.
Dentre os diversos fatores de risco para doenga
cardiovascular, a dislipidemia vem surgindo com um
dos mais importantes. Diversos estudos randomizados
e controlados com placebo ji demonstraram que a
diminui¢io dos niveis do colesterol total ¢ LDL coles-
terol estd associada a uma menor incidéncia de eventos
cardiovasculares (Infarto Agudo do Miocardio e Aci-
dente Vascular Cerebral) (ver ref. 4 para revisio). Em
particular, a utilizagio dos inibidores da HMG-CoA
reductase (estatinas) vem se tornando mandatéria em
pacientes com elevado risco para aterosclerose, incluin-
do pacientes com DM tipo 2.

Os efeitos das estatinas nos niveis de colesterol
sdo bem conhecidos. Seu uso estd relacionado a uma
diminui¢io nos niveis de colesterol total, LDL coles-
terol e triglicérides, além de um pequeno aumento
nos niveis de HDL colesterol (5). Embora sua uti-
lizagao seja amplamente recomendada hoje mesmo
em pacientes com niveis considerados normais de
colesterol (6), suas a¢des na pratica clinica diaria em
ambientes nio controlados ainda nio foram ade-
quadamente estudadas. Alguns autores sugerem que,
embora os chamados clinical trials sejam considera-
dos o padrio-ouro para a avaliagio da eficicia e segu-
ranga das medicag¢des, outras informag¢des podem sur-
gir apenas com a avalia¢do da pratica clinica regular a
longo prazo (7,8).

O objetivo deste estudo ¢ investigar diversos
fatores de risco cardiovascular em uma populagio
acompanhada ambulatorialmente em alguns centros
de tratamento na América do Sul. Além disso, serad
também avaliado o impacto do uso dos hipolipemi-
antes nos niveis de colesterol conforme demonstrado
por dados obtidos em prontudrios.
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MATERIAL E METODOS

Populacdo do estudo

Foram analisados 412 prontudrios em quatro dife-
rentes centros de atendimento: Instituto Estadual de
Diabetes ¢ Endocrinologia do Rio de Janeiro (IEDE)
(n= 138), Instituto do Coragio (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sio Paulo (n= 124), Hospital do Servidor
Pablico Estadual de Sio Paulo (HSPE-SP) (n= 84) ¢
Unidad Cardiolégica LatinoAmericana (UCLA) (n=
66), Caracas, Venezuela. Neste estudo retrospectivo, o
prontudrio avaliado s6 era incluido na casuistica se o
caso do paciente pudesse ser classificado em pelo
menos um dos grupos abaixo (critérios de inclusio) e
se ndo preenchesse nenhum dos critérios de exclusio.
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa das Institui¢des. Por se tratar de um estudo
de prontudrios, foi dispensada a obten¢do do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de inclusao

Os pacientes eram selecionados de modo a preencher
pelo menos um dos 3 critérios de avaliagdo: Grupo I —
Pacientes diabéticos tipo 2, sem histéria prévia de
evento cardiovascular e /ou coronariopatia; Grupo II -
Pacientes com doenga arterial coronariana, sem o dia-
gnostico de Diabetes Mellitus; Grupo III — Pacientes
com DM tipo 2 e doenga corondria.

O diagnéstico de doenga arterial coronariana
(DAC) era realizado caso o paciente preenchesse pelo
menos 1 dos seguintes critérios: (i) Infarto Agudo do
Miocirdio (IAM) prévio, confirmado através de pelo
menos dois dos seguintes achados: dor precordial
¢/ou altera¢do no eletrocardiograma e /ou elevagio de
enzimas cardfacas; (ii) Acidente Vascular Cerebral
(AVC) Isquémico prévio, confirmado através de
tomografia computadorizada e/ou ressonancia mag-
nética; (iii) Teste Ergométrico positivo e/ou cintilo-
grafia de perfusio miocdrdica positivo e/ou
angiografia corondria mostrando obstrugdes de pelo
menos 50% da luz do vaso; (iv) Angioplastia coronari-
ana transluminal percutinea e¢/ou colocagio de stent
prévios e (vi) enxertos de veia safena ou artérias
mamirias. O diagnéstico do DM era realizado con-
forme critérios da American Diabetes Association (9)
em pacientes com mais de 45 anos.

Critérios de exclusao

Foi excluido da pesquisa o paciente que apresentasse,
no prontudrio, qualquer dos seguintes itens: Acidente
Vascular Cerebral Hemorragico Prévio; Doenga

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 3 Junho 2006



Perfil Lipidico no Risco Cardiovascular
Moreira et al.

N

enddcrina predispondo a obesidade (tais como hipo-
tireoidismo descompensado e Sindrome de Cushing);
Doenga renal (creatinina sérica > 1,8 mg/dL [159
mmol/L]) ou hepdtica (enzimas hepaticas [AST,
ALT], bilirrubinas ou fosfatase alcalina > 2,5 vezes os
valores de referéncia) clinicamente manifesta; histéria
prévia de crise convulsiva e/ou uso de anticonvulsi-
vantes; abuso de dlcool ou drogas; antecedentes de
cirurgia gastrintestinal com a finalidade de perda de
peso; outras doengas sistémicas significativas; pacientes
em tratamento para Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (uso de inibidores de protease e/ou
inibidores da transcriptase reversa).

Desenho do estudo

Ap6s avaliagdo dos critérios de inclusio e exclusio, o
prontudrio era pesquisado de modo a identificar o lti-
mo perfil lipidico realizado pelo paciente. Os pacientes
foram entao divididos em dois grupos: (i) Sem uso de
medicamentos hipolipemiantes: os pacientes que nio
utilizam ou utilizaram medicamentos hipolipemiantes
tiveram avaliados apenas o perfil lipidico e os fatores de
risco cardiovascular, conforme descrito posterior-
mente; (ii) Uso de medicamentos hipolipemiantes: os
pacientes que utilizavam medicamentos hipolipemi-
antes tiveram seus prontudrios revistos para a identifi-
cagio dos exames e fatores de risco imediatamente
anteriores ao inicio da medica¢do. Além disso, todas as
alteragdes na terapia hipolipemiante (inicio de novo
medicamento ou aumento de dose) durante o periodo
de tratamento também foram avaliadas. O paciente era
considerado em uso de hipolipemiantes se estivesse em
uso de uma das seguintes classes de medicagao:

fibratos, resinas sequiestrantes de dcidos biliares, dcido
nicotinico e estatinas. O desenho esquematico do estu-
do esta apresentado na figura 1.

Varidveis analisadas

As seguintes informagdes foram extraidas dos pron-
tudrios: idade, sexo, Indice de Massa Corporal (IMC)
(calculado conforme a férmula: peso/altura?), pressio
arterial sistélica e diastélica, glicemia de jejum, hemo-
globina glicosilada e perfil lipidico. E importante enfa-
tizar que, embora tenham sido determinados nos la-
boratérios das diferentes instituigdes participantes, os
parimetros bioquimicos foram determinados por
métodos similares.

Andllise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o programa Graph-
Pad InStat 3.00 para Windows 95 (GraphPad Software,
San Diego, California, USA). As comparagdes entre os
diferentes grupos (DM tipo 2 vs. DAC vs. DM tipo 2 +
DAC) foram realizadas através de Andlise de Varidncia
(ANOVA) com post-tests (Teste de Bonferroni) para va-
ridveis continuas ¢ o Teste do Qui-quadrado para va-
ridveis categoriais. A comparagdo entre os pacientes em
uso de hipolipemiantes com os que nio utilizavam foi
realizada com o Teste t de Student nio pareado. Em
casos de amostras ndo paramétricas, foi aplicada a cor-
re¢io de Welch. Foram utilizados testes bicaudados em
todas as comparagoes. As comparagdes entre os diversos
fatores de risco antes do inicio da terapia hipolipemiante
com a ultimas consultas no prontudrio foram realizadas
com o teste t de Student pareado. O limite de sig-
nificAncia para todas as comparagoes foi de 5%.

Perfil Lipidico sem me-
dicag¢do + Avaliagdo de
Fatores de Risco

Sem Anti-lipemiantes -~ »
Uso de Anti-lipemiantes T
—~ —
DAC ou DM fipo 2
ou DAC + DM tipo 2
Perfil Lipidico pré uso de me- Mudanca da Te- Perfil Lipidico em uso de

dicacdo + Avaliacdo de
Fatores de Risco

rapia Anti-lipemiante

medicacdo + Avaliacdo de
Fatores de Risco

Figura 1. Desenho do estudo.
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RESULTADOS

Inicialmente, foram avaliadas as caracteristicas dos pa-
cientes de cada institui¢io. A prevaléncia de pacientes
nos grupos 1, 2 ¢ 3 foi de, respectivamente: no IEDE,
81,9%, 8,7% ¢ 9,4%; no InCor, 62,0%, 25,0% ¢ 13,0%;
no HSPE-SP, 73,8%, 16,6% ¢ 9,5%; na UCLA, 57,6%,
37.9% e 4,5%. Embora tenha sido encontrada uma
diferen¢a na propor¢io dos grupos conforme a ins-
titui¢io, nenhuma diferenga foi encontrada na com-
parag¢do dos grupos (por exemplo, Grupo 1 do IEDE
x Grupo 1 do InCor x Grupo 1 do HSPE-SP etc.),
isto é, os grupo sio homogéneos, independente da
institui¢do avaliada (dados ndo mostrados).

A tabela 1 apresenta os diversos fatores de risco
cardiovascular estudados conforme a distribui¢io dos
pacientes em 3 grupos: Grupo 1 — pacientes com DM
¢ auséncia de DAC; Grupo 2 — paciente com DAC ¢
auséncia de DM ¢ Grupo 3 — pacientes com DM ¢
DAC. Pacientes do grupo 1, apesar de serem mais no-
vos, apresentam niveis mais elevados de pressdo arteri-
al diastolica (PAd), colesterol total, LDL colesterol ¢
de HDL colesterol, associado a uma menor utiliza¢iao
de estatinas. A presen¢ga de doenga cardiovascular,
associada ou ndo ao DM, pareceu estar relacionada a
um melhor controle dos fatores de risco cardiovascular
(PAd, colesterol total e LDL colesterol), com uma
maior utilizagio de estatinas. Entretanto, pacientes
com DAC apresentam também niveis menores de
HDL colesterol (tabela 1).

Devido a grande importincia do excesso de
peso no DM e na DAC, a prevaléncia de sobrepeso
(IMC 2= 25 ¢ < 30 kg/m2) e obesidade (IMC = 30
kg/m?2) foi comparada entre os grupos. A prevaléncia

de sobrepeso foi de 39,1% no grupo 1, 50% no grupo
2 e 39,5% no grupo 3. Em relagio a obesidade, a
prevaléncia foi de 32,7% no grupo 1, 28,0% no grupo
2 e 44,7% no grupo 3. Estas diferencas, entretanto,
ndo foram estatisticamente significantes (p > 0,05 para
todas as comparagdes).

O impacto das alteragdes no metabolismo da
glicose nos pacientes com DAC e sem DM também foi
avaliado em nosso estudo. Desta forma, os pacientes
do grupo 2 foram divididos em pacientes com glicemia
normal (< 100 mg/dl) ou com intolerancia de jejum
(glicemia 2 100 ¢ < 126 mg/dl). Cinco pacientes nao
apresentavam dosagem de glicemia e foram excluidos,
assim como 2 pacientes com glicemia acima de 126
mg/dl (diagnéstico de DM). E importante observar
que o uso de estatinas foi mais freqiiente nos pacientes
com intolerincia de jejum, levando conseqiientemente
a niveis menores de LDL colesterol (tabela 2).

A figura 2 apresenta o percentual de pacientes
em cada grupo que atinge os niveis desejados no per-
fil lipidico, conforme recomenda¢io das III Diretrizes
Brasileiras de Dislipidemias e Prevengiao da Ateroscle-
rose (Triglicérides < 150 mg/dl, LDL < 100 mg/dl e
HDL > 45 mg/dl) (10) ¢ do National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111 Guide-
lines (11). Nessa amostra populacional, a presenca
concomitante de DM e DCV relacionou-se a um
maior percentual de pacientes que atingem os niveis
recomendados de LDL colesterol. Entretanto, a por-
centagem de pacientes com HDL > 45 mg/dL foi sig-
nificativamente menor nos pacientes com DAC, inde-
pendente da presenga de DM.

Os pacientes que fazem de uso de medicagio
hipolipemiante foram comparados com pacientes sem

Tabela 1. Par@metros clinicos e biogquimicos da populagdo estudada, conforme dados da Ultima consulta disponivel

no prontudrio.

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus Doenca Cardiovascular

(sem DCV) (com DCV) (sem DM)
(n= 288) (n= 82) (n= 40)
Idade (anos) 60,4 +9,6%,U 650+9,5 65,5 +8,4
IMC (kg/m?2) 28,2 +4,9 27,9 +3,7 30,0+ 55
PAs (mmHg) 143,0 + 24,0 139,56 £ 19,0 140,0 + 19,0
PAd (mmHg) 86,0 + 15,0* 85,0+ 9,0 80,0+ 120
Glicose (mg/dl) 161,0 £ 74,0 104,0 + 23,04#,U 142,0 + 55,0
HoA1c (%) 8119 6,0 +0,3#,U 78«17
Usa hipolipemiante (%) 22,5 82,9#,U 60,0#
Colesterol Total (mg/dl) 214,0 + 45,0%,U 194,0 + 49,0 182,0 + 44,0
HDL Colesterol (mg/dl) 53,0 + 14,0%U 46,0+ 13,0 43,0+ 10,0
LDL Colesterol (mg/dl) 131,0 + 41,0U 119.0+ 41,0 108,0 = 39,0
Triglicérides (mg/dl) 151,0 £ 91,0 158,0 £ 72,0 135,0 + 61,0

DM: Diabetes Mellitus; DCV: Doenca Cardiovascular; IMC: indice de Massa Corporal; PAs: Presséo Arterial Sistdlica;

PAd: Pressco Arterial Diastdlica

# p< 0,01 x DM (sem DCV); U p< 0,05 x DM (com DCV); *p< 0,01 x Doenca Cardiovascular (sem DM)
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Tabela 2. Par@metros clinicos e bioquimicos dos pacientes com doenca arterial coronariana e
sem diabetes mellitus conforme a presenca de intoleréncia de jejum.

Glicemia Normal
(< 100 mg/dl)

Intolerdncia Glicidica
(=100 e < 126 mg/dl)

(n= 39) (n= 34)
Idade (anos) 650+ 10,3 650+84
IMC (kg/m?2) 27.8 +4,0 27,9 + 3,6
PAs (mmHgQ) 136,5 + 20,0 140,2 + 17,9
PAd (mmHgQ) 83,393 85,1 8,1
Usa hipolipemiante (%) 76,7 97,0*
Colesterol Total (mg/dl) 190,3 + 48,9 188,3 + 45,6
HDL Colesterol (mg/dl) 43,1 +9,9 49,4 + 15,2
LDL Colesterol (mg/dl) 124,6 + 37,1 104,5 + 38,6*
Triglicérides (mg/dl) 160,4 + 81,4 148,2 + 64,1

IMC: Indice de Massa Corporal;

*< 0,05
70 - p<0.01 A 70 - B
60 - 60 -
50 4 50 -
40 - 40 4§
30 30 4

20 20 4
10 4 10 -
. I == T I =
DM sem DAG sem DM + DAC DMsem DACsem DM+DAC
DAC DAC DM

PAs: Pressdo Arterial Sistélica; PAd: Pressdo Arterial Diastélica

70 - C £<0.001 D
— 70 . —=p=0003

60 1 — P
60
50 -
50
40 -

30
30 4
20
20 4
10 -

DMsem DACsem DM+DAC

DAC DM DM sem DAC sem DM+ DAC

DAC DM

Figura 2. Percentual de pacientes que apresentam os valores adequados do perfil lipidico, conforme recomendacdo das
Il Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (Triglicérides < 150 mg/dl (1C), LDL < 100 mg/dl (1A) e
HDL > 45 mg/dl (1D)) (ref. 10) e do National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel lll Guidelines (LDL < 70

mg/dl (1B)) (ref. 11).

este tipo de medicag¢io. Pacientes sem hipolipemiantes
(n= 254) apresentavam niveis mais elevados de coles-
terol total (213,0 + 47,0 vs. 96,0 = 46,0; p< 0,001),
LDL colesterol (132,0 = 41,0 vs. 116,0 + 39.9; p<
0,001) e HDL colesterol (53,0 + 14,0 x 46,0 vs. 12,0;
p< 0,001), além de menores niveis de triglicérides
(145,0 + 87,0 vs. 160,0 = 79,0; p< 0,001).

Na tabela 3 sio apresentados os valores do per-
fil lipidico e do IMC antes do inicio da terapia com
estatinas e no ultimo exame apresentado pelo paciente.
O uso de medicamentos esteve associado a uma
redug¢io significativa nos valores do colesterol total,
LDL colesterol, HDL colesterol e triglicérides. Con-
tudo, as médias do colesterol total, LDL-colesterol ¢
triglicérides encontram-se superiores as metas pro-
postas para a prevengdo da aterosclerose em pacientes
de alto risco. E interessante notar que nio houve vari-
acio do IMC neste periodo. Como apenas um
pequeno nimero de pacientes utilizava exclusivamente
fibratos (n= 14), optamos por nio realizar a andlise
estatistica deste grupo.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 3 Junho 2006

Foram também analisados dados referentes a
utilizagio das estatinas. Aproximadamente 72% da
popula¢io utilizava a sinvastatina, com uma dose
média de 29,8 + 12,6 mg/paciente/dia. Em segundo
lugar, veio a atorvastatina, correspondendo a 16% da
popula¢io (dose média de 18,0 + 16,7 mg/paciente/
dia). A pravastatina, fluvastatina e lovastatina foram
utilizadas apenas por um pequeno percentual de
pacientes (5,0%, 3,5% ¢ 3,5%, respectivamente).

DISCUSSAO

Pacientes com DM tipo 2 ¢/ou DAC apresentam um
maior risco de mortalidade decorrente de um evento
cardiovascular (IAM ou AVC). Embora seja recomen-
dado que os fatores de risco cardiovasculares, princi-
palmente a dislipidemia, sejam agressivamente tratados
nestes pacientes (11,12), isto nem sempre é observado
na pratica clinica. Através de um levantamento de
prontudrios, investigamos a abordagem de diversos
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Tabela 3. Perfil lipidico e IMC antes e depois do tratamento hipolipemiante.

Exames pré-tratamento
com hipolipemiante

Exames durante o uso
de hipolipemiantes

Colesterol Total (mg/dl) 251,0 £ 40,0 196,0 + 46,0*
LDL Colesterol (mg/dl) 168,0 + 36,0 116,0 + 39,0*
HDL Colesterol (mg/dl) 51,0 + 46,0 46,0 + 12,0*
Triglicérides (mg/dl) 181,0 £ 120,0 160,0 + 79,0*
IMC (kg/m?2) 292 +4,3 29.3+4,4

IMC: indice de Massa Corporal
* p< 0,001

fatores de risco nestes pacientes em centros publicos
de referéncia no Brasil ¢ Venezuela. As principais con-
clusoes foram: 1) pacientes com DM e sem DAC apre-
sentaram valores mais elevados de pressao arterial
diastolica, colesterol total, LDL ¢ HDL colesterol do
que pacientes com DAC; 2) o uso de medicamentos
hipolipemiantes, em particular as estatinas, associou-se
a uma diminui¢do dos niveis de colesterol total, LDL
colesterol, HDL colesterol e triglicérides; 3) apenas
um pequeno percentual dos pacientes, mesmo que em
uso de estatina, apresentou os valores do perfil lipidico
entre os atualmente recomendados para a prevengio
de eventos cardiovasculares (10,12).

A presenga de DM tipo 2 ¢ um importante fator
de risco para a ocorréncia de um evento cardiovascu-
lar. Haffner e cols. (13) ja demonstraram que o risco
de apresentar um IAM ¢ semelhante entre um paciente
que ja apresentou histéria prévia de IAM e um pa-
ciente com DM tipo 2 sem DAC. Mais ainda, pa-
cientes diabéticos com doenga corondria apresentam
taxa de mortalidade que pode chegar a 40% em 5 anos
se nao tratados adequadamente (11). Desta forma,
pressupde-se que estes pacientes deveriam ser igual-
mente tratados. Em nossa populagio, pacientes com
DM e sem DAC apresentaram niveis mais elevados de
colesterol total, LDL colesterol e pressio arterial
diastélica. Estes resultados indicam que existe a neces-
sidade de se melhorar o tratamento dos fatores de risco
cardiovasculares nessa populag¢do. Interessantemente,
os pacientes com DM e sem DAC apresentavam niveis
mais elevados de HDL colesterol. Este resultado pode
indicar uma menor propensao a doengas cardiovascu-
lares deste grupo, ja que o HDL é um possivel fator de
protegdo (14,15). Sdo necessirios estudos prospectivos
adicionais de modo a confirmar melhor esta hipdtese.

Um dos aspectos mais evidentes em nosso estu-
do foi a falta de uma abordagem adequada aos
pacientes diabéticos em relagio aos fatores de risco car-
diovascular. Embora nio tivessem o diagnostico de
DAC, pacientes diabéticos ja sio considerados como
pacientes de alto risco cardiovascular (13) e possuem
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metas especificas de tratamento. E importante obser-
var que, mesmo quando existe a disponibilidade de
estatinas, apenas um pequeno percentual de pacientes
atinge os niveis desejados de LDL colesterol (< 100
mg/dl). Os profissionais que lidam com pacientes dia-
béticos precisam se conscientizar de que estes pa-
cientes devem ser agressivamente tratados para que a
preven¢ao primdria de eventos cardiovasculares seja
adequadamente realizada. Embora a utilizagao de esta-
tinas nestes pacientes ji produza beneficios, é neces-
sdrio que suas doses sejam tituladas de modo a atingir
a redugdo desejada ou que outras drogas sejam associ-
adas, com o objetivo primdario de reduzir os niveis de
LDL colesterol, mas também atingindo os valores
recomendados de triglicérides e HDL colesterol.

Existem cada vez mais evidéncias sugerindo que
a simples presenga de intolerdncia a glicose no jejum
(IGJ) ja pode ser considerada um fator de risco car-
diovascular (ver referéncias 16 ¢ 17 para revisio).
Embora nio faga parte dos objetivos deste protocolo,
alguns achados importantes foram observados nos
pacientes com DAC e sem DM, porém com IGJ. Em
comparagdo aos pacientes com glicemia normal,
pacientes com 1GJ apresentavam niveis mais reduzidos
de LDL colesterol, provavelmente associados a maior
utilizagdo de estatinas. Duas hipdteses podem justificar
estes achados: (i) pacientes com IG]J ji vém sendo mais
agressivamente tratados do que pacientes com
glicemia normal, justificando o maior uso de estatinas
¢ os menores niveis de LDL colesterol; (ii) os pacientes
com IGJ poderiam apresentar, previamente ao trata-
mento, niveis mais elevados de LDL colesterol, confir-
mando seu maior risco cardiovascular. Por possuirem
estes niveis mais elevados, estes pacientes receberam
estatinas com mais freqiiéncia. Devido, entretanto, a
pequena, e muito especifica, amostra utilizada, estes
achados nio puderam ser confirmados.

O impacto da terapia hipolipemiante, em par-
ticular as estatinas, no HDL colesterol observado neste
estudo nao foi semelhante ao descrito na literatura.
Diversos estudos clinicos randomizados e controlados
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por placebo (clinical trials) ji demonstraram que o
uso de estatinas estd associado a um aumento nos
niveis de HDL colesterol (18,19). Embora estes estu-
dos forne¢am evidéncias controladas da a¢do das dro-
gas, eles apresentam grandes diferengas com a pratica
clinica didria dos grandes hospitais. Em nossa popu-
lagdo, embora o uso de estatinas esteja associado a uma
queda nos niveis de colesterol total, LDL colesterol e
triglicérides, existiu também uma queda nos niveis de
HDL colesterol em torno de 10%. A provavel auséncia
de um acompanhamento nutricional regular e de esti-
mulo a pratica de atividade fisica (quase sempre obri-
gatoria nos clinical trials) associado a um possivel uso
irregular da medica¢do e a natureza retrospectiva de
nosso estudo podem justificar parcialmente este acha-
do. Contudo, apesar das restri¢des acima, conside-
ramos extremamente benéficos os efeitos das estatinas
sobre o LDL colesterol em nossos pacientes. De fato,
Dean e cols. (20), numa grande metandlise dos estu-
dos que avaliaram os efeitos das estatinas na preveng¢io
cardiovascular, mostraram que o efeito desses firmacos
nos niveis de HDL colesterol é discreto e que o be-
neficio nos estudos clinicos nao pode ser atribuido a
esse fato, mas sim a redu¢io do LDL colesterol.
Apesar da extrema valorizagao do controle dos
lipides para redu¢io do risco cardiovascular na lite-
ratura cientifica, apenas uma pequena porcentagem
dos pacientes atinge os niveis recomendados do LDL
¢ HDL colesterol para a preven¢io da DAC (12). Em
nosso estudo, aparentemente apenas os pacientes com
DM tipo 2 ¢ DAC parecem receber o tratamento de
maneira a atingir um LDL colesterol < 100 mg/dL. Se
considerarmos hoje a grande prevaléncia do DM tipo
2 e da DAC isoladamente, ¢ preocupante que, em cen-
tros de referéncia, apenas entre 20 ¢ 30% dos pacientes
tenham um LDL colesterol adequado. Se, por outro
lado, forem observadas as novas recomendag¢des do
ATP IIT (LDL < 70 mg/dl) (11) para portadores de
DAC e DM tipo 2, ou DAC e outros fatores de risco
associados, a porcentagem de pacientes que atingem
estes niveis é praticamente desprezivel (4 a 9%). Da
mesma forma, é importante observar que a grande
maioria dos pacientes com DAC (independente da
presenca de DM) apresenta niveis inadequados de
HDL colesterol. Embora do ponto de vista terapéuti-
co o aumento do HDL colesterol nio seja ainda con-
siderado tio importante quanto a redu¢io do LDL
colesterol, jd que apenas o Coronary Drug Project (14)
¢ o estudo VA-HIT (15) mostraram que o aumento
do primeiro diminui o risco de eventos cardiovascu-
lares, nao ha davidas de que a combinagio de HDL
baixo com LDL elevado indica uma maior predis-
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posi¢do a doenga aterosclerética (6). Dessa forma,
esses individuos devem ser submetidos a tratamentos
preventivos agressivos.

Algumas conclusdes importantes podem ser
obtidas com este estudo. Primeiro, a necessidade evi-
dente de se reduzir os niveis de LDL nesta populagio
de risco. Talvez o baixo nivel sécio econdmico dos
pacientes avaliados seja um fator que limite a obteng¢io
de um controle adequado do perfil lipidico, apesar de
uma parcela importante da popula¢io avaliada (mais
de 50%) neste estudo receber a medicagio gratuita-
mente do Estado. Esse fato sugere ou uma falta de
aderéncia ao tratamento ou um descuido dos médicos
em relagio ao perfil lipidico, como ji previamente
demonstrado em nosso meio (21).

Embora possa ser sugerido que um aumento da
dose das estatinas poderia ser suficiente para reduzir os
niveis de LDL para as metas terapéuticas em nossa
casuistica, é interessante notar que a dose média da po-
pula¢io estudada é relativamente elevada, correspon-
dendo a quase 50% da dose maxima no caso da sinvas-
tatina. Um fato importante a ser citado é que maior
parte do efeito hipolipemiante das estatinas ocorre em
doses iniciais, e que quando se dobra a dose do medica-
mento em média se atinge uma redugao adicional do
LDL colesterol de apenas 6% (5). Esse fato fala a favor
do uso de estatinas mais potentes ou da associagio com
outros hipolipemiantes para o tratamento. De fato, a
presenga de HDL baixo e de triglicérides elevados na
grande maioria da populagio, principalmente nos pa-
cientes em uso de estatina, sugere que, nos pacientes de
alto risco, existe uma necessidade crescente de se utilizar
outras drogas que interfiram nestes parimetros, como
os fibratos ou a niacina (22,23). Talvez com a maior uti-
lizagao destas associagdes, seja possivel aumentar o per-
centual de pacientes com niveis adequados de colesterol
total, HDL e LDL colesterol e triglicérides e, desta
forma, reduzir ainda mais os eventos cardiovasculares.

Pelo fato de nosso estudo ser de natureza retros-
pectiva, ndo aleatéria e sem um controle adequado da
adesdo ao tratamento, nossos resultados necessitam ser
avaliados dentro de suas limitagdes. Entretanto, como o
objetivo era o de investigar o efeito dos hipolipemiantes
na pratica clinica real e num ambiente ndo controlado,
este pareceu ser o desenho de estudo mais adequado.
Além disso, todas as informagoes colhidas foram de va-
riaveis objetivas, de modo a evitar interpretagdes por
parte dos responsaveis pela coleta dos dados.

Apesar de se tratar de um levantamento de
prontudrios, importantes conclusdes podem ser evi-
denciadas neste estudo. Primeiramente, existe uma
clara necessidade de se melhorar a abordagem dos
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pacientes com alto risco para um evento cardiovascu-
lar. Embora um percentual importante de pacientes
esteja em uso de hipolipemiantes, a maioria possui
niveis lipidicos fora do recomendado. E preciso cons-
cientizar os profissionais envolvidos da necessidade de
se utilizar inicialmente doses maiores de estatinas, ou
dar preferéncia a estatinas mais potentes (24) ou se
associar estatinas a ezetimiba nos casos de LDL coles-
terol acima das metas (25). Naqueles pacientes com
HDL baixo e/ou triglicérides elevados, a associagio
com niacina ou fibratos pode ser benéfica, desde que
se siga o paciente com maior cuidado devido a um
infreqiiente, contudo possivel, maior risco de efeitos
colaterais, especialmente os musculares (26).
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