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RISK MARKERS, ADHERENCE TO THERAPEUTIC REGIMENS AND COSTS OF
MEDICAL CARE
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RESUMO

O Ambulatério de Cardiopatia Isquémica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta em
atividade ha cerca de 7 anos, consistindo de equipe de médicos, estudantes de graduacao e
pés-graduacao e nutricionistas. Além de prestar assisténcia ao paciente institucional do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e desenvolver o ensino em diferentes cenarios, o ambulatério é
dirigido a investigacgdo clinica, cujos principais resultados sédo apresentados nesta revisao.
Observamos aumento significativo na prescricdo de farmacos orientada pela melhor evidéncia
e a consequente melhora no controle de fatores de risco para doenca arterial coronariana. Na
avaliacdo dos custos do tratamento identificou-se elevado gasto com o tratamento farmacolégico,
o qual respondeu por 45% do custo anual total. Estudos recentes tém mostrado associacao
entre os niveis de proteina C reativa, obtidos em uma aferi¢do isolada, com eventos
cardiovasculares. Estamos investigando a associacdo entre medidas seriadas de proteina C
reativa e eventos, demonstrando haver correlagdo entre niveis aumentados desta e desfechos.
Estudos provenientes da literatura internacional tém mostrado associacao entre anemia e
desfechos em sindrome coronariana aguda; porém, nenhum trabalho avaliou incidéncia de
desfechos em pacientes com doenca arterial coronariana crénica e anemia. Em nossa coorte,
encontramos uma razao de risco de 4,6 para eventos em pacientes anémicos, mesmo apés
ajuste para outros fatores de risco. Os resultados descritos demonstram ser factivel e desejavel
gue, no contexto da assisténcia e ensino, desenvolva-se pesquisa, objetivo de atuacéo de servigcos
universitarios.

Unitermos: Cardiopatia isquémica, custos de tratamento, marcadores inflamatérios,
anemia.

ABSTRACT

The Outpatient Clinic for Ischemic Heart Disease at Hospital de Clinicas de Porto Alegre
has been effective for 7 years, with a staff of physicians, undergraduate and graduate medical
students and nutritionists. Besides providing medical care and training in different scenarios, the
clinic is devoted to clinical investigation, whose main contributions are outlined in this review. We
verified a significant increase in the prescriptions based on the best evidence, and consequently,
an improvement in the control of coronary artery disease risk factors. With regard to the evaluation
of costs of medical care, we identified considerable costs on medications, which accounted for
45% of total annual costs. Recent reports have shown association between one determination
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of C reactive protein and cardiovascular events. We are evaluating serial C reactive protein
measures and cardiovascular outcomes, showing the association of high C reactive protein
levels and clinical outcomes. Studies found in the literature have demonstrated the association
between anemia and acute coronary syndrome, but none has evaluated outcomes in patients
with stable coronary artery disease and anemia. In our cohort, the hazard ratio for events in
anemic patients was 4.6, which was still significant after adjustment for confounding. These
results confirm that it is desirable and feasible to join clinical care, training of students and
professionals and research in the clinical scenario, an aim typical of university-affiliated services.

Key words: Ischemic heart disease, costs of medical care, inflammatory markers, anemia.

INTRODUCAO

O Ambulatério de Cardiopatia Isquémica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) foi
constituido em 1999, proveniente da fusio de dois
grupos de pesquisa — o Heart Care Network, sob a
coordenacio do Dr. Ricardo Stein, e o Grupo de Dor
Tor4cica, liderado pela Dra. Carisi Anne Polanczyk,
ambos contando com a supervisio e apoio do Chefe do
Servico de Cardiologia na época, Dr. Jorge Pinto Ribeiro.
Desde entio, as atividades do ambulatério vém sendo
baseadas em assisténcia, ensino e pesquisa, principios
que norteiam as agdes em saide desenvolvidas no
HCPA. Formado por uma equipe multidisciplinar, o
grupo é constituido por académicos da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), alunos de pés-graduacio (mestrandos e
doutorandos), médicos residentes e médicos
contratados, além de uma equipe de nutricionistas. De
1999 até a presente data, mais de 60 individuos foram
integrados ao grupo através de processo seletivo interno
e vivenciaram a exposi¢do ao atendimento dos pacientes
cardiopatas isquémicos, supervisionados por
cardiologistas preceptores. Como parte do treinamento,
eles recebem informacdes didaticas através de
semindrios, clubes de revista, discussio de casos e aulas
especificas sobre a coronariopatia e todas as suas
nuances.

No tocante a pesquisa clinica, o grupo que atua
no ambulatério vem desenvolvendo diferentes linhas
de investigacio relacionadas a coronariopatia cronica,
tendo realizado estudos que geraram publicagdes
recentes relevantes e de impacto no cenario cardiolégico
nacional. No contexto do manejo contemporaneo da
cardiopatia isquémica, as principais linhas de pesquisa
relacionam-se a efetividade e 2 adesdo as medidas
terapéuticas baseadas em evidéncias, em novos
preditores de risco e na avaliagio dos custos do
tratamento que cercam o paciente isquémico.

Aqui se revisam alguns destes estudos, seus
principais resultados, e apontam-se consideragdes
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priticas que podem auxiliar no manejo dos pacientes
com cardiopatia isquémica no nosso meio e também
oferecer perspectivas de investigacoes futuras.

EFETIVIDADE E GRAU DE
UTILIZACAO DA TERAPIA
FARMACOLOGICA BASEADA EM
EVIDENCIAS

Atualmente, a pratica da medicina baseada em
evidéncias vem tendo destaque na pratica clinica
contemporanea, especialmente na cardiologia. A
quantidade de ensaios clinicos nesta 4rea é muito
grande, com surgimento sistemdtico de publicagdes
apontando novos paradigmas de terapia farmacoldgica
e de intervengio na cardiopatia isquémica. Dentre os
principais fatores estudados nestes trabalhos, o manejo
de fatores de risco cléssicos (especialmente diabetes,
dislipidemia e hipertensio arterial sistémica) tem sido
foco de extensa investigagio.

Ainda que muitos estudos mostrem beneficios
inequivocos de algumas intervengdes, a realidade fora
do ambiente de avaliagio de eficdcia dos ensaios clinicos
muitas vezes mostra subutilizagdo de algumas destas
terapias. Por exemplo, dados do registro GRACE em
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA),
incluindo centros no Brasil, demonstram que a
prescricio de aspirina, betabloqueadores e inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA) estd aquém
da considerada ideal para esta populagio. Na medida
em que o manejo da cardiopatia isquémica é uma
extensio do cuidado dispensado na fase aguda e, talvez,
com maiores dificuldades para assegurar adesdo,
buscamos realizar uma avaliacio da evolugio temporal
da terapia farmacolégica prescrita em pacientes
coronariopatas cronicos, avaliando também o impacto
desta terapia no controle glicémico, lipidico e pressérico
(1).

Neste trabalho, realizado no inicio do ano de 2003,
foram incluidos todos os pacientes em acompanhamento
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que tinham seus dados completos. Foram avaliadas as
prescrigdes da primeira e tltima consulta de cada
paciente, além de valores de glicemia, perfil lipidico e
pressdo arterial (PA). Apés um seguimento médio de
21 meses, observou-se um aumento significativo na
prescri¢io de inibidores da ECA (de 55 para 73%), de
betabloqueadores (de 70 para 80%) e de estatinas (de
46 para 66%), além de um aumento nio significativo
na prescri¢io de 4cido acetilsalicilico (AAS) (94 para
95%). Na avaliacdo de fatores de risco, houve uma
reducdo nio significativa de 10 mg/dl na glicemia de
jejum, além de uma redugio significativa de 16 mg/dl
no valor de LDL, assim como a diminui¢do de 9 mmHg
na PA sistdlica.

Nesta mesma linha de pesquisa, o ambulatério
realizou outro trabalho, de recente publicacio nacional
(2), investigando o grau de utilizagio da terapia baseada
em evidéncia em cardiopatia isquémica, comparando
as taxas de ambulatério especializado nesta doenga

(grupo I) com ambulatério geral de cardiologia (grupo
II). Apés andlise de 95 pacientes, os quais tinham
caracterfsticas clinicas e laboratoriais semelhantes,
observou-se percentual semelhante de prescri¢oes das
seguintes classes de drogas (grupo I versus grupo II):
betabloqueadores (58 versus 51%), inibidores da ECA
(40 versus 39%), nitratos (52 versus 35%) e antagonistas
do célcio (50 wversus 26%). O uso de AAS e estatinas,
porém, esteve significativamente mais presente nas
prescrigdes do ambulatério especializado: 98 versus 84%
(p = 0,02) na comparagio do uso de aspirina, e 60 versus
19% (p < 0,01) para estatinas. Esses dados sugerem uma
maior adesdo do ambulatério especializado as diretrizes
de tratamento farmacolégico baseado em evidéncia. Em
revisdo recente destes parAmetros (3) em 349 pacientes,
ap6s seguimento médio de 33 = 19 meses, ocorreram
13,8% de eventos cardiovasculares maiores. O manejo
alcancado ao longo deste perfodo no grupo esti
apresentado na figura 1.

Adesao:

89%

87% 94%
i

90% -

83%

80% -
70% 66%

60% -

50% -

40% A

30% -

20% -

10% -

I 56% 62%

0% -

Anti-plag  B-b  Estatinas

| 6I%
PA IMC

Glic  Tabag

Figura 1. Efetividade de terapia ndo-farmacolégica e farmacoldgica no manejo da cardiopatia isquémica

em ambulatério especializado.

Anti-plaq = antiagregante plaquetdrio; B-b = betabloqueador; LDL = LDL colesterol-alvo < 100
mg/dl; PA = PA média < 140/90 mmHg; IMC = indice de massa corporal; Glic = hemoglobina
glicada < 7%; Tab = auséncia de tabagismo no ltimo ano.

CUSTOS DO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM CARDIOPATIA
ISQUEMICA ESTAVEL

Em vista da quantidade crescente de opgdes
terapéuticas disponiveis para diversas doencas, em
cenarios de sistemas de satide com recursos finitos, a
preocupacio com os gastos piiblicos e privados em satide

se torna cada vez mais importante. Sendo a cardiopatia
isquémica a doenca que responde pelo maior ndmero
de 6bitos e internagdes no pafs, atras apenas do acidente
vascular cerebral, o conhecimento do impacto
econdmico desta doenga é algo fundamental.

Alguns trabalhos internacionais, em sua maior
parte realizados em paises desenvolvidos, j4
determinaram os custos da cardiopatia isquémica
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estavel e instdvel (4,5). No Brasil, a maioria das
informagdes sobre o impacto econdmico da cardiopatia
isquémica é proveniente de banco de dados
administrativos do DATASUS. Embora possuam um
ntmero expressivo de registros e cobertura nacional,
os dados refletem os gastos do Sistema Unico de Satde
(SUS) com esta doenca e ndo consideram,
necessariamente, todos os recursos utilizados. Além
disso, apresentam a principal limitacdo de registros
administrativos: baixa confiabilidade das informagdes.
Neste contexto, o Ambulatério de Cardiopatia
[squémica desenvolveu uma avaliagio com coleta
prospectiva de dados sobre o custo do manejo desta
doenga, avaliando a perspectiva do sistema piblico de
satde e a do sistema suplementar (6).

Para a realizagdo do estudo, foi composta uma
coorte que contou com a participacio de todos os
pacientes em acompanhamento no ambulatério entre
os anos de 2000 e 2004, com pelo menos 1 ano de
seguimento. Para a avaliacdo dos custos, foram coletadas
informacdes sobre todos os exames, procedimentos e
internagdes, além de tratamento farmacolégico, e tal
material foi compilado no banco de dados do
ambulatério. A opgio por incluir apenas pacientes com
entrada apés 2000 foi feita para aumentar a
confiabilidade do estudo, visto que todos os dados de
exames presentes no banco de dados do ambulatério
foram conferidos no sistema de Aplicativos para Gestio
Hospitalar (AGH) do HCPA, o qual disponibiliza,
através do prontudrio on-line, informagdes a partir desta
data. Para os custos do sistema ptblico, foram utilizados
valores em vigéncia da tabela do SUS, e para o sistema
suplementar, a tabela AMB 96. Apés a avaliagio dos
147 pacientes arrolados, obteve-se a média do custo
total do tratamento anual da cardiopatia isquémica
cronica de R$ 2.733,00 (mediana R$ 1.771,00) para o
SUS e de R$ 6.788,00 (mediana R$ 2.670,00) para os
convénios. As grandes diferencas entre média e mediana
refletem a natureza assimétrica dos dados, que, por sua
vez, decorre do grande incremento nos custos quando
h4 presenga de evento cardfaco (que, neste trabalho,
foi definido como procedimento de revascularizacio
percutdneo ou cirdrgico e internagido por causa
cardiovascular). O maior determinante dos custos do
sistema publico foi o tratamento farmacoldgico (quase
50% do total), enquanto que, no sistema suplementar,
cerca de 70% dos gastos foram compostos por
revascularizagio e internagdes.

Os resultados deste trabalho foram comparados
com avaliacoes semelhantes em pafses desenvolvidos.
Para tanto, utilizou-se a técnica de conversdo para
délares internacionais, a qual, além da conversio pelo
cAmbio, ajusta os valores pelo poder de compra do
dinheiro em diferentes paises. Os resultados mostraram
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que, comparativamente aos Estados Unidos e ao Reino
Unido, os custos no Brasil foram proporcionalmente
maiores, especialmente quanto ao acompanhamento
ambulatorial, desconsiderando eventos e intervengdes.

MARCADORES INFLAMATORIOS

Nas tdltimas décadas, importantes estudos bésicos,
experimentais, epidemioldgicos e clinicos demonstraram
o papel da inflamacio e seus mecanismos celulares e
moleculares na fisiopatogenia da aterogénese. O maior
reconhecimento do componente inflamatério da
aterosclerose permite o uso potencial de alguns
marcadores como indicadores da aterogénese e
preditores de complicagbes aterosclerdticas. Muitos
trabalhos evidenciam o aumento de marcadores
inflamatérios, como a protefna C reativa (PCR),
mieloperoxidase (MPO), interleucina 6, 10 e 18,
fibrinogénio, entre outros (7-10), no sangue de pacientes
com angina instdvel. Esses estudos demonstraram
inclusive que o incremento sérico dos marcadores
apresentava correlagio com o prognéstico (11). Por
outro lado, nio foi observado um aumento dos valores
em pacientes com angina estdvel (12,13), nem
correlacido com o nivel de estenose da coronéria (13).

Embora muitos avancos tenham sido feitos na
avaliagio e manejo dos casos de instabilizacio de doenca
aterosclerética coronariana, os mecanismos
fisiopatogénicos das instabilizagdes agudas nio estio
completamente elucidados. Elevagdes dos marcadores
inflamatdrios observados nestas condicdes podem ser
atribuidas a necrose miocardica, dano por isquemia-
reperfusdo ou doenca aterosclerética mais grave;
entretanto, evidéncias sugerem uma ativagio de
processo inflamatério sistémico, provavelmente
precedendo estes quadros. Os marcadores inflamatérios
parecem ter um papel importante na génese da
instabilizacdo de placas aterosclerdticas, porém, uma
relacdo temporal causal ainda nio foi descrita em
individuos com quadros estdveis. Também nio ¢é
conhecido o comportamento destes marcadores ao
longo de um periodo de tempo e sua associagio com
sintomas ou piora da classe funcional. O entendimento
do inicio de um processo de instabilizacio poderia trazer
informagdes muito relevantes para o estudo da
prevengio de casos de angina instével e infarto agudo
do miocérdio.

Neste contexto, estamos desenvolvendo uma
linha de pesquisa com o objetivo de identificar o valor
de marcadores inflamatérios coletados sistematicamente
em pacientes com cardiopatia isquémica estdvel na
predi¢do de eventos coronarianos agudos. Em uma
andlise preliminar deste estudo, avaliou-se o valor
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prognéstico independente da MPO e da PCR para
eventos cardiovasculares em pacientes com cardiopatia
isquémica estavel (14). Apés um seguimento médio de
12 + 5 meses, os niveis da PCR foram maiores nos
pacientes que apresentaram evento agudo (5,7 versus
3,7, p = 0,008). Entretanto, os niveis da MPO nio
diferiram entre os grupos com e sem evento (21 + 27
versus 18 + 22, p = 0,6). Em outro estudo, com
delineamento transversal, nio se encontrou relacio
entre os niveis de PCR e MPO (r = 0,07, p = 0,3) (15).
Nesse mesmo estudo, os niveis de PCR apresentaram
associagdo com fatores agravantes da doenca
coronariana, como obesidade, elevacdo do LDL-
colesterol e idade, dentre outros. Por outro lado, os
niveis de MPO estiveram associados com preditores de
dano vascular endotelial, como fracido de ejecio e
depuracio da creatinina endégena calculada. Estes
dados sugerem que estes marcadores sinalizem etapas
diferentes do processo fisiopatolégico da doenca
aterosclerdtica.

Em um futuro préximo, apds o término das coletas
das amostras de sangue, também serdo realizadas
dosagens de peptideo natriurético tipo-B e das
interleucinas 10 e 18, com o intuito de avaliar o
comportamento desses marcadores nos pacientes
isquémicos estaveis.

ANEMIA E CARDIOPATIA ISQUEMICA

A anemia tem sido amplamente estudada como
fator de risco para desfechos desfavordveis em pacientes
com disfung¢io ventricular e insuficiéncia cardfaca (16-
18). Em estados anémicos mais graves e crdnicos, como
ocorre nos pacientes com insuficiéncia renal, h4 um
aumento do trabalho cardiaco e do fluxo sangiiineo
como mecanismo compensatério. Estas mudangas
levam a um aumento da tensdo nas paredes do
ventriculo esquerdo e das artérias, podendo ocasionar
processos de hipertrofia e remodelamento ventricular e
de arteriosclerose (19). Sarnak et al. (20), em um estudo
de coorte prospectivo, investigaram anemia basal como
um preditor de risco em pacientes sem doenga
cardiovascular prévia. Apés um seguimento médio de
6 anos, foi encontrado um risco 1,4 vezes maior para
eventos cardiovasculares.

Alguns estudos também demonstram associacio
de anemia com pior evolugio em pacientes submetidos
a intervengdo coronaria percutanea (21,22). Em um
estudo recente (23) —uma analise post hoc de 16 ensaios
clinicos randomizados da série TIMI —, foi pesquisada a
associacdo de niveis de hemoglobina com desfechos
clinicos em pacientes com SCA. Pacientes com SCA
com supradesnivel do segmento ST tiveram seu risco

para morte cardiovascular aumentado em 21% para
cada 1 g/dl de hemoglobina abaixo de 14 g/dl. J4 os
pacientes com SCA sem supradesnivel do segmento ST,
quando avaliado um desfecho combinado composto por
morte, infarto agudo do miocérdio e isquemia
recorrente, apresentaram um risco de 1,4 vezes para
cada 1 g/dl abaixo de 11 g/dl.

Em modelo teérico aplicdvel a isquemia
miocérdica, propde-se que essa seja resultante de um
desequilibrio entre fatores que regulam a oferta e a
demanda de oxigénio (O,) para a célula miocérdica. A
anemia, com o seu conseqiiente aporte diminuido de
O,, poderia estar associada a uma pior evolugdo em
pacientes isquémicos. Frente a essa indagacio, e
também 2 escassez de estudos investigando a relacio
entre anemia e cardiopatia isquémica estivel, realizamos
estudo com o objetivo de avaliar a prevaléncia de
anemia em coorte de pacientes com cardiopatia
isquémica cronica e estimar o seu impacto nos eventos
cardiovasculares, sintomas e necessidade de
revascularizacdo (24). Apds andlise multivariada, a
anemia conferiu uma razao de risco (RR) de 4,6 (IC
95% 2,3-8,9) para eventos cardiovasculares maiores. A
analise de sobrevida, evidenciada através do modelo de
regressio de Cox, demonstrou que a presenga de anemia
¢ um fator de pior prognéstico e de menor sobrevida
livre de eventos (figura 2). A anemia também esteve
associada a uma maior necessidade de revascularizagio,
maior presenga de dor anginosa e de uso cronico de
nitratos.

Frente a esses resultados, estudos prospectivos
estdo sendo realizados no nosso ambulatério, visando
identificar a relacio entre a etiologia da anemia e
eventos cardiovasculares e, além disso, identificar se a
presenga de anemia é um fator de risco independente
ou um marcador de doenca mais grave subjacente. Para
o futuro, também podemos tragar um panorama
contemplando estudos experimentais, com o intuito de
quantificar o efeito da corregio das etiologias de anemia e
de algumas terapias empfricas, como a eritropoietina, nos
sintomas e eventos cardiovasculares.

CONSIDERACOES FINAIS

O Ambulatério de Cardiopatia Isquémica do
HCPA se transformou em uma coorte local robusta, a
qual contempla a educacdo de futuros médicos, pds-
graduandos, médicos residentes e outros agentes de
saide, promove a assisténcia cardioldgica especializada
para mais de 450 pacientes e desenvolve pesquisa no
sentido de buscar avaliar a efetividade de terapias
comprovadas em ensaios clinicos realizados em outros
locais.
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Figura 2. Sobrevida livre de eventos estratificada para presenca ou auséncia de anemia.

Dentro deste escopo, o Ambulatério de
Cardiopatia Isquémica busca poder se tornar um
programa de extensio junto 2 UFRGS, servindo como
meio para o aperfeigoamento cientifico do atendimento
de pacientes portadores de cardiopatia aterosclerética
estabelecida.
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