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RESUMO

ALMEIDA R. C. Efeito da atorvastatina 80 mg versus atorvastatina 20 mg no
perioperatério de cirurgia vascular. Campinas, 2009. Dissertagdo (Mestrado) -
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas.

Entre as operagcbes nao cardiacas, as vasculares apresentam os indices de
complicagbes cardiovasculares mais elevados. A doencga arterial coronariana
(DAC) é a principal causa de morte apds operagao vascular. Apesar dos efeitos
benéficos comprovados das estatinas em termos de prevengao primaria e
secundaria de eventos cardiovasculares, ndo existem estudos analisando o efeito
de diferentes doses de estatinas na morbimortalidade cardiovascular em uma
populacdo de pacientes submetidos a operagdes n&o cardiacas. Este estudo
clinico, prospectivo, aleatorizado, controlado e duplo-cego, conduzido pela
Disciplina de Cardiologia no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, foi desenvolvido para avaliar se atorvastatina 80 mg reduz mortalidade
e morbidade cardiovascular perioperatoria nos 30 dias apds cirurgia vascular em
comparagao com a dose atorvastatina 20 mg. Foram definidos como eventos
cardiovasculares: morte de causa cardiaca; infarto agudo do miocardio nao fatal e
acidente vascular cerebral. O objetivo secundario do estudo foi avaliar o efeito das
diferentes doses de atorvastatina nos niveis séricos de LDL-C, HDL-C, Colesterol
total, triglicérides e proteina C-reativa. Seguranga foi avaliada através de
monitoramento de niveis de creatinoquinase e aminotransferases hepaticas. Os
pacientes incluidos foram aleatorizados para receber, diariamente, por um periodo
de 60 dias, 80 mg de atorvastatina ou 20 mg de atorvastatina. A operagao
vascular ocorreu durante o periodo de administragdo do medicamento do estudo.
Acompanhamos 106 pacientes, sendo que, 53 em cada grupo. No total 10
pacientes (9,43%) apresentaram algum dos eventos pesquisados.Trés pacientes
pertenciam ao grupo atorvastatina 80 mg e 7 pacientes pertenciam ao grupo
atorvastatina 20 mg. Observou-se incidéncia duas vezes maior no grupo
atorvastatina 20 mg (13,20%) do que no grupo atorvastatina 80 mg (5,66%), sendo
esta diferenca ndo estatisticamente significativa (p= 0,319). A analise da
probabilidade de sobrevida dos pacientes em 30 dias evidenciou uma diferenca
nao estatisticamente significativa entre as curvas de sobrevida dos dois grupos
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(p= 0.179), sendo que a probabilidade livre de eventos cardiovasculares caiu mais
rapidamente para o grupo atorvastatina 20mg, sugerindo que dose alta de
atorvastatina € um fator de protecado para esses pacientes. Ocorreu uma redugao,
significativamente, maior no niveis de Colesterol total (36% x 28% p=0.013 ), LDL-
C (47% X 35% - p= 0.011) e Proteina C reativa (25% x 20% p=0.022) no grupo
atorvastatina 80 mg. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a
elevacdo de creatinofosfoquinase e transaminases hepaticas. Com estes dados
concluimos que o uso de atorvastatina 80 mg tende a reduzir mais eventos
cardiovasculares adversos do que 20mg de atorvastatina no perioperatério de
cirurgia vascular.
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SUMMARY

Among noncardiac operations, the vascular surgery has been associated with
highest incidence of cardiovascular complications. Coronary artery disease (CAD)
has been the most common cause of death after major vascular surgery. Despite
its beneficial effects on primary and secondary prevention of cardiovascular
events, there is no clinical trial analyzing the effect of different doses statins on
perioperative cardiovascular mortality and morbidity of patients undergoing
noncardiac surgery. This study is a clinical, prospective, randomized, controlled
and double-blind trial, developed by Cardiology Department of Clinics Hospital —
Campinas University to analyze the effects of atorvastatin 80 mg compared to
atorvastatin 20 mg on the occurrence of a 30 days composite of perioperative
cardiac mortality and cardiovascular events (non-fatal myocardial infarction and
stroke) after noncardiac vascular surgery. Secondary endpoint was the analysis of
the effect on Low Density Lipoprotein-Cholesterol, High Density Lipoprotein-
Cholesterol, Total Cholesterol, Triglycerides and C-reactive protein levels. Safety
was assessed by monitoring levels of liver enzymes and creatine-kinase.Subjects
who satisfied the inclusion criteria were randomly assigned to receive once a day,
for 60 days, 80 mg of atorvastatin or 20 mg atorvastatin. We prospectively studied
106 patients during 30 days after vascular surgery, 53 patients in each group. Ten
patients (9,43%) developed primary endpoint, of which 3 belonged to atorvastatin
80 mg group and 7 to atorvastatin 20 mg group. An incidence of cardiac events two
times higher at atorvastatin 20 mg group (13,20%) than at atorvastatin 80 mg
group (5,66% ), but there is no statistically differences (p= 0,319 ). The analysis of
survival-probability of patients at 30 days showed a difference not statistically
significant between the survival curves of the two groups (p = 0,179), and the
probability free of cardiovascular events fell faster for atorvastatin 20 mg group,
suggesting that high dose of atorvastatin is a protective factor for these patients.
There was a reduction, significantly higher in levels of total cholesterol (36% vs.
28% p = 0.013), LDL-C (47% vs. 35% - p = 0,011) and C-reactive protein (25% vs.
20% p = 0.022) in the atorvastatin 80 mg group. There was no significant
difference between groups in the elevation of creatine kinase and liver
transaminases. With these data we conclude that the use of atorvastatin 80 mg
tends to reduce adverse cardiovascular events more than 20 mg of atorvastatin in
the perioperative of vascular surgery.
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No Brasil, na rede hospitalar do Sistema Unico de Saude (SUS), no ano
de 2007 foram realizadas 3.214.308 intervengdes cirurgicas n&o cardiacas. Estas
intervencbes custaram R$ 3.356.724.701,48.A permanéncia hospitalar foi em
média de 4,2 dias e mortalidade intra-hospitalar de 2,7%,valor alto, considerando
que a maioria dos procedimentos cirurgicos realizados foram de baixo risco
Interessante ressaltar que a mortalidade na clinica cirurgica, da populagao
assistida pelo SUS no ano de 2000 foi de 2,1%." Nota-se um incremento na
mortalidade desses pacientes em cerca de 28% entre 2000 e 2006, apesar dos

avangos em técnicas cirurgicas, anestésicas e terapia medicamentosa.

Anualmente, aproximadamente, 40 milhdes de pessoas na Europa se
submetem a uma cirurgia n&o cardiaca. Eventos cardiacos sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade perioperatéria nestes pacientes, resultando em uma taxa
de infarto do miocardio de 1%( 400.000) e mortalidade cardiovascular de 0,3%
(133.000).2

Estima-se que cerca de 100 milhdes de adultos por ano realizam
cirurgia ndo cardiaca no mundo, sendo que préximo de 900.000 pacientes
apresentam morte de causa cardiaca ou infarto agudo do miocardio ndo fatal.’
Este problema é importante, pois ocorre um aumento das enfermidades cirurgicas,
principalmente com o envelhecimento da populacdo mundial.Estes pacientes
apresentam mais riscos cardiovasculares, tendo mais probabilidade de

experimentarem um evento adverso, fato que prolonga o tempo de internacdo.*

Uma analise de varios estudos encontrou uma incidéncia em 30 dias de
infarto do miocardio perioperatério (IMP) ou morte cardiaca de 2,5% em pacientes
ndo selecionados e com idade superior a 40 anos.’ Estas complicacdes foram
mais frequentes nos pacientes de cirurgia vascular, nos quais a incidéncia de
eventos cardiacos variou de 2,2% até 19%.°5 Estudos que, rotineiramente,
avaliaram isoenzimas cardiacas (troponina T ou I) no pos-operatorio, detectaram

uma incidéncia de IMP em torno de 25% nos pacientes de alto risco.”?

Temos poucos dados brasileiros, no que tange a complicagdes

cardiovasculares no perioperatorio. Mas nos ultimos 10 anos esse tema tem
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despertado interesse em alguns grupos de pesquisa. Em um estudo prospectivo,
observacional e ndo consecutivo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, foram avaliados 1037 pacientes
submetidos a operacdes nao cardiacas observando-se mortalidade por todas as
causas de 2,3%, sendo que 50% dos Obitos perioperatorios foram devido causas

cardiacas.’

Pacientes com doenca vascular periféerica (DVP) severa,
frequentemente, possuem doenga arterial coronaria (DAC) sintomatica ou
assintomatica. Aqueles que irdo se submeter a cirurgia vascular maior tém risco
aumentado para complicagdes cardiacas durante ou em curto prazo apos o
procedimento cirurgico. Como mostrado por Hertzer e colaboradores, em uma
série classica de 1984, quando 1000 pacientes com indicacdo de operacao
vascular foram submetidos a cineangiocoronariografia pré-operatoria identificando
61% de todos os pacientes tinham pelo menos uma lesao significativa . Apenas
8% nao apresentavam anormalidades.'® Interessante ressaltar que, em varios
estudos a distribuicdo de DAC grave (definida como lesdes obstrutivas
coronariana triarterial ou tronco de coronaria esquerda com indicagdo de
revascularizacdo do miocardio) era similar nos pacientes portadores de aneurisma
de aorta (31% a 44%), de doenga carotidea (26% a 33%) e de doencga arterial dos
membros inferiores (21% a 30%).'""* Estudos recentes usando testes funcionais
para DAC tal como ecocardiografia com estresse por dobutamina confirmaram
estes achados. Em uma populagado de 1097 pacientes com indicagao de cirurgia
vascular, a incidéncia de anormalidade na movimentagao da parede do ventriculo

esquerdo foi proximo de 50%."°

Infarto do miocardio perioperatério

Infarto do miocardio (IM) é uma das principais causas de morte e
incapacidade em todo o mundo. Aterosclerose coronaria € uma doenga crénica
com periodos de estabilidade e instabilidade. Durante periodos instaveis com

atividade inflamatdria na parede vascular, pacientes podem desenvolver IM.Isto
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pode ser um evento menor, passando despercebido, ao longo de uma doencga
cronica. Mas pode se concretizar em um evento maior e catastrofico, provocando
morte subita ou uma deterioragdo hemodindmica severa. Um IM pode ser a
primeira manifestacdo de DAC, ou ocorrer repetidamente em pacientes com
doenca estabelecida. Informagdes de taxas de IM podem fornecer dados uteis em
relagdo ao acometimento de DAC na populagdo. Ha importancia na padronizagao
da coleta dos dados, de forma que demonstre a distingdo entre incidéncia e
recorréncia de eventos, pois tem implicacbes em saude publica. As perspectivas e
analises dessa enfermidade tem mudado nos ultimos 15 anos. No passado a
Organizagcao Mundial da Saude definiu IM através de sintomas, anormalidades no
eletrocardiograma (ECG) e enzimas. Contudo, o desenvolvimento de
biomarcadores sorolégicos mais sensiveis e especificos e o avango nas técnicas
de imagens em precisar uma quantidade menor de necrose miocardica facilitaram
tal diagnostico. Entdo conforme a pratica clinica, os sistemas de assisténcia a
saude, a epidemiologia e os ensaios clinicos necessitavam de uma definicdo mais
precisa de IM, quando no ano de 2000 foi publicado um documento consensual da
Sociedade Européia de Cardiologia (ESC) e do Colégio Americano de Cardiologia
(ACC)."

Em 2007, frente a uma nova contextualizacdo, foi publicado a Definigao
Universal de Infarto do Miocardio por Thygesen e colaboradores."” Na qual expde
critérios para IM agudo, sendo que esse termo deve ser usado quando existir
evidéncia de necrose miocardica em um cenario clinico consistente com isquemia

miocardica. Com esta condigdo e um dos seguintes critérios faz-se o diagnostico:

1. Deteccdo de aumento e/ou diminui¢do dos biomarcadores cardiacos-
preferencialmente troponina — com pelo menos um valor acima do
percentil 99 do limite superior da referéncia, juntamente com
evidéncia de isquemia miocardica com pelo menos um dos seguintes
achados: a) sintomas de isquemia; b) mudancgas eletrocardiograficas
indicativas de nova isquemia — novas alteragdes do segmento ST-T

ou novo bloqueio de ramo esquerdo; c) desenvolvimento de ondas Q
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patolégicas no ECG; d) evidéncia de imagem de nova anormalidade
na contratilidade ventricular.

2. Morte subita cardiaca, envolvendo parada cardiaca, frequentemente
com sintomas sugestivos de isquemia e acompanhado por
presumivel nova elevacdo do segmento ST ou novo bloqueio de
ramo esquerdo, mas a morte ocorreu antes de coletar amostra de
sangue ou antes de aparecer biomarcadores cardiacos no sangue.

3. Para pacientes submetidos a intervencdo coronariana percutanea
com valores normais de troponina, considera-se necrose miocardica
periprocedimento um aumento acima de 3X o percentil 99 dos
biomarcadores.

4. Para pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio por
enxertos com valores normais de troponina antes do procedimento,
considera-se infarto do miocardio relacionado a revascularizagdo um

aumento acima de 5X o percentil 99 dos biomarcadores.

O diagndstico do infarto agudo perioperatério (IMP) € mais dificil, devido
a baixa incidéncia de dor toracica.'® Dor, se presente, é frequentemente
mascarada por analgesia ou efeito anestésico residual. Os achados
eletrocardiograficos iniciais apdés um infarto do miocardio em pacientes nao
cirurgicos sé&o diagndsticos em cerca de 50% dos casos, ECG anormal mas nao

diagnostico em 40% e normal em outros 10%."

Martinez e outros ?° detectaram isquemia miocardica em apenas 3%
dos pacientes de alto risco em pos-operatorio na monitorizagdo do segmento ST
de rotina em Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) com 5 eletrodos e analise de
duas derivacbes, quando comparados com monitorizacdo em 12 derivacdes
eletrocardiograficas. A maioria dos eventos isquémicos ocorreram em V2, V3 e V4
e ndo nas mais utilizadas para monitoramento do segmento ST, que so DIl eV5.
Anormalidades pré-existentes tais como bloqueio do ramo esquerdo, hipertrofia
ventricular esquerda, ritmo de marcapasso e efeito do uso de digitalicos podem

dificultar a interpretacéo do ECG. Creatinoquinase-MB (CK-MB) tem sido bastante
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utilizado como marcador cardiaco. Isto tem uma sensibilidade de 77% a 92% em
pacientes nao cirurgicos e 60% a 75% em pacientes cirurgicos. Quanto a
especificidade tem 100% em pacientes n&o cirurgicos e de 80% a 95% em

pacientes cirrgicos.?’

Troponina T (TnT) e troponina | sdo marcadores cardiacos liberados na
circulagao apos injuria miocardica. Eles tém alta sensibilidade e especificidade
para o tecido miocardico e sdo, atualmente, os marcadores de escolha.?? Contudo,
os valores de troponina tém baixa sensibilidade na fase inicial do infarto,
aumentado a possibilidade de subdiagndstico. Assim sendo, devemos mensurar
simultaneamente biomarcadores com maior sensibilidade na fase precoce para IM

como CK-MB e mioglobina, que podem ajudar a esclarecer o diagnostico.

Enquanto elevagcédo de troponina é indicativo de necrose miocardica,
isto n&o implica, necessariamente, em etiologia isquémica. De fato, outras causas
como Insuficiéncia cardiaca congestiva, tromboembolismo pulmonar,® e sepse®
podem apresentar elevacdo de troponina.Tais situacdes podem se assemelhar a
um IMP, requerendo assim testes adicionais para confirmar o diagndstico no

paciente em pos-operatorio.

E esperado um aumento da incidéncia de IMP com esses novos
conceitos sendo empregado e com o envelhecimento da populagdo que sera
submetida aos procedimentos cirurgicos n&o cardiacos. A percentagem de
pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares aumentara, assim como
aquele grupo de pacientes que ja tiveram um evento cardiovascular (IM ou
acidente vascular cerebral- AVC) e/ou se submeteram a uma intervengao
coronariana tanto percutdnea quanto por cirurgia de revascularizacdo do

miocardio.

A incidéncia de IMP em procedimentos cirurgicos ndo cardiacos na
literatura & variavel. Pois depende do critério utilizado para se diagnosticar um
infarto do miocardio e do tipo de cirurgia que os pacientes foram submetidos.
Ashton e colaboradores, em 1993, registraram uma taxa de 4,1% de IMP em

homens sabidamente com DAC e que realizaram cirurgias nao cardiacas ditas de
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risco intermediario e alto risco. Fatores independentes associados ao IMP nesse
trabalho foram idade maior que 70 anos, sinais de Insuficiéncia Cardiaca na

avaliagao pré-operatéria, evidéncia de DAC e operacao vascular planejada.26

Eagle e outros revisaram o registro de pacientes recrutados para o
Coronary Artery Surgery Study (CASS) que se submeteram a cirurgia nao
cardiaca. Pacientes com tratamento medicamentoso para DAC que realizaram
cirurgias maiores (abdominal, toracica, cabega e pescog¢o) tiveram uma taxa de
2,7% de IMP e 3,3% de mortalidade por todas as causas. Isto comparado as taxas
de 0,8% e 1%, respectivamente, em pacientes submetidos a cirurgias similares,
mas sem DAC. Complicagdes cardiacas ocorreram mais em pacientes de cirurgias

vasculares.?’

Baseado na literatura disponivel, a incidéncia de IMP em pacientes sem
uma histéria de DAC que fizeram um procedimento cirurgico ndo cardiaco esta em
torno de 1%, mas pode atingir até 38%, em alguns estudos, para os pacientes de
alto risco cardiovascular e histéria de DAC.A incidéncia relatada é dependente da
sensibilidade e especificidade do método diagndstico., o qual varia muito nos
estudos publicados. Soma-se a isto o fato que a maioria dos IMP sao silenciosos,

estando subestimada a incidéncia verdadeira .22

Um estudo de Sprung e outros?® identificou 107 pacientes do Registro
de Cirurgia Vascular da Cleveland Clinic, que tiveram IMP durante a
hospitalizagdo para procedimento cirurgico vascular. As variaveis encontradas
associadas com um aumento do risco de morte cardiaca em analise multivariada
foram: histéria recente de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) e elevada
quantidade de transfusdo de sangue. Um trabalho de Landesberg e
colaboradores, utilizando monitorizagao eletrocadiografica em 24h, encontrou a
presenca de longa duracdo de infradesnivelamento do segmento ST (duragao
unica maior do que 20 minutos ou duragdo acumulada maior do que 1 hora) para
se associar com resultado cardiaco adverso. Curta duracido da depressao do
segmento ST (menor do que 10 minutos) nao foi associado com complicagdes

cardiovasculares.*°
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Pacientes que irdo se submeter a uma cirurgia ndo cardiaca devem
receber uma avaliagédo de risco detalhada, estratificando em grupos de baixo risco
e alto risco. O American College of Cardiology (ACC) e a American Heart
Association (AHA) publicaram em 2007 uma atualizagdo das diretrizes de pratica
clinica na qual recomenda avaliacdo de comorbidades e tolerancia ao exercicio,
assim como o tipo de cirurgia a ser realizado, para estimar o risco de
complicaces cardiacas perioperatéria.’’ A Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC) publicou, em 2007, a primeira diretriz de avaliagdo e cuidados
perioperatdrios.*? Mostrando a importancia desse assunto e a crescente evolugdo

no manejo perioperatdrio nos ultimos 5 anos.

Existe uma evidéncia crescente indicando que pacientes submetidos,
recentemente, a revascularizagdo coronariana com intervencdo percutanea e
implantacdo de stent podem ter risco aumentado de trombose intra-stent
perioperatorio e IMP.*® A diretriz do ACC/AHA recomenda um atraso de pelo
menos 45 dias entre a implantacdo do stent metal-simples e o ato cirurgico n&o
cardiaco. No caso de angioplastia por baldo o atraso deve ser de, no minimo, 2
semanas e em caso de implante de stent farmacolégico recomenda-se atrasar a

cirurgia em 1 ano.*'

Mecanismos do Infarto do Miocardio Perioperatério (IMP)

O pico de IMP esta dentro dos primeiros 3 dias do pds-operatério, um
periodo de tempo quando pacientes comegam a mobilizar os fluidos administrados
no centro cirdrgico e o risco trombdtico pode estar pronunciado.** Cirurgia é
acompanhada de maior liberagao de catecolaminas, fato exacerbado pela dor pos-
operatdria. Aumento subsequente na frequéncia cardiaca e na pressao arterial

pode direcionar um desbalango difuso entre demanda e consumo de oxigénio.

Mais recentemente, outros estudos acharam que IMP ocorreu mais
precocemente do que previamente suspeito, com mais eventos ocorrendo no dia

da cirurgia ou no dia seguinte do procedimento. Eles também confirmaram
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achados prévios de que é mais frequente o IMP silencioso e do tipo sem elevagao

do segmento ST.*

Comparado com o IM no cenario ndo operatorio, a fisiopatologia e
mecanismos do IMP sdo menos entendidos. IM ndo cirdrgico ocorre mais
frequentemente, devido a uma ruptura de uma placa aterosclerética vulneravel,
envolvendo processo inflamatoério dentro da placa. Uma placa vulneravel é aquela
que apresenta um nucleo lipidico coberto com uma fina capa fibrosa, tendo
atividade inflamatdria intensa. Rompimento da capa fibrosa direciona para uma
agregacao plaquetaria local e trombose, podendo interromper o fluxo coronario e
causar isquemia miocardica. Isquemia prolongada e severa pode progredir para
necrose miocardica e tornar clinicamente evidente um IM. Tais eventos s&o
consideragdes do espectro da Sindrome Coronariana Aguda (SCA) que contempla
a angina instavel, Infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST e Infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST. A apresentagao clinica individual neste cenario depende de uma
série de fatores, dentre eles podemos destacar a severidade da limitagdo do fluxo
sanguineo devido a presenga do trombo e a circulagdo colateral suficiente para
suprir aquele territério miocardico. A severidade da estenose diagnosticada pela
arteriografia coronaria n&o prediz qual vaso coronario vai desenvolver a ruptura da
placa durante o IM. Realmente, menos severo o grau de obstrugdo e mais jovens
as placas, séao as que mais provavelmente causam IM. A angiografia ndo tem
capacidade de identificar e distinguir placas instaveis e criticas em um cenario de

estenose corondria estavel.®

Na verdade, o cenario perioperatorio configura-se em um grande teste
de estresse. Com uma descarga simpatica (elevagao dos niveis de adrenalina e
noradrenalina) e maior liberagao de corticoides temos uma elevacgao da frequéncia
cardiaca e da pressao arterial, além de vasoespamo. Um estado pro-coagulante é
formado no pés-operatdrio - aumento do Inibidor do ativador do Plasminogénio I;
aumento do fator VIl e da reatividade plaquetaria-, assim como, diminuicdo dos
niveis de antitrombina Ill podem promover fissura e/ou ruptura da placa e

trombose coronaria.’’
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O estado inflamatério também contribui para o disposto acima, sendo
que temos aumento do fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1, interleucina-6
e proteina C reativa (PCR), os quais tém papel direto para a fissura da placa e

conseqiiente trombose coronariana aguda.®

No caso de IMP fatal, Dawood e outros acharam evidéncias de
rompimento da placa aterosclerética em 55% e hemorragia da placa em 45% das
42 espécimes de coragdes avaliados em autdpsia.’® Cohen e Aretz também
encontraram, em outro estudo, 46% de ruptura da placa no IMP fatal em autdpsia.
Na outra metade dos pacientes ndo encontraram sinais de ruptura da placa,
mesmo quando tinha DAC extensa. Morte cardiaca ocorreu nestes pacientes nos

primeiros 3 dias de pos-operatorio.*°

Resumindo, temos que ruptura da placa coronaria € um importante
mecanismo etiolégico no IMP. Isto também, muito provavelmente resulta de uma
isquemia prolongada (manifestada como uma depressdao do segmento ST no
eletrocardiograma) na presenga de DAC severa, mas estavel. Estes dois

mecanismos nao sao mutuamente excludentes.

Avaliacao de risco cardiaco pré-operatério

A estratificacao de risco corresponde ao primeiro passo no cuidado pré-
operatério. Uma adequada identificacdo de pacientes de risco para eventos
cardiacos perioperatérios € fundamental para promovermos estratégias que

reduzem tais eventos.

Nos ultimos 30 anos, alguns indices de risco foram desenvolvidos no
contexto de estratificacdo pacientes cirurgicos.Goldman e colaboradores, em
1977, criou o primeiro indice de risco multifatorial especifico para complicagdes
cardiacas.*’ Este estudo foi feito em uma vasta populacdo cirtrgica e inclui nove
fatores de risco independentes correlacionados com complicagdes cardiacas

sérias ou fatais.
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Em 1986, Detsky e colaboradores utilizando uma abordagem de
probabilidade pré-teste modificou o indice de Goldman.** Em 1999 foi publicado o
indice de Risco Cardiaco Revisado por Lee e outros, sendo nos dias atuais o
modelo mais utilizado no mundo para avaliagdo de risco em cirurgias nao
cardiacas.Este estudo identificou seis preditores de complicacbes cardiacas
maiores: cirurgia de alto risco; doenga isquémica do coragdo; insuficiéncia
cardiaca congestiva; doencga cerebrovascular; diabéticos que utilizam insulina;
Insuficiéncia renal. A taxa de complicagdes cardiacas foi estimada em 0.4% para
0s que nao apresentam os preditores, 0.9% para os que apresentam 1 preditor,
7% para os que apresentam 2 preditores e 11% para os que apresentam 3 ou

mais preditores.*?

A ultima diretriz do ACC/AHA sobre avaliagao e cuidado cardiovascular
perioperatério para cirurgias nao cardiacas publicada em outubro de 2007
incorpora no seu algoritmo as variaveis do indice de Risco Cardiaco Revisado por
Lee, e principalmente refor¢a uma caracteristica a ser analisada: a capacidade
funcional do individuo expressada em equivalente metabdlico (MET).>" Esta
diretriz recomenda que teste cardiaco pré-operatério para cirurgia eletiva é
razoavel para pacientes com 3 ou mais fatores de risco e capacidade funcional
baixa, os quais requerem cirurgia vascular (classificagdo de recomendacéo Il e

nivel de evidéncia a).

Pacientes com condi¢gdes cardiacas ativas devem ser avaliados e
tratados antes da cirurgia por exemplo: sindrome coronariana aguda; insuficiéncia
cardiaca descompensada; arritmias significativas; doenga valvar severa. Para os
pacientes estaveis, testes de estresse (teste ergométrico; cintilografia miocardica;
ecocardiografia de estresse) podem ser realizados, se o resultado do teste

influenciar no manejo do individuo.

Revascularizagao coronaria profilatica

O papel da revascularizagao profilatica/pré-operatéria em pacientes

com doencga arterial coronariana antes de cirurgia ndo cardiaca tem sido
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examidada em alguns ensaios clinicos e permanece controversa. A atualizagédo da
diretriz recomenda revascularizagdo coronaria para subgrupos de alto risco com
sintomas cardiacos instaveis ou naqueles em que o procedimento oferece

beneficio a longo prazo, independente da necessidade para cirurgia ndo cardiaca.

Em 1997, os investigadores do CASS (Coronary Artery Surgery Study)
relataram que dentre 3368 operacdes nao cardiacas realizadas em pacientes do
estudo que foram determinados para tratamento medicamentoso ou cirurgia de
revascularizagdo 1961 pacientes foram submetidos a cirurgia de alto risco. Sendo
que aqueles com cirurgia de revascularizagado prévia tiveram menos eventos poés-
operatério comparados com o grupo do tratamento medicamentoso. Morte (1,7%
versus 3,3%, P = 0.03) e Infarto do miocardio (0,8% versus 2,7%, P = 0.02).**
Contudo, as maiores limitacbes deste estudo sdo: 1- nao inclui na analise a
mortalidade e morbidade associado ao procedimento de revascularizagao
miocardica ; 2 — tratamento medicamentoso perioperatério como estatina e

betabloqueadores que melhoraram os resultados nos ultimos anos.

Em 2004, foi publicado por McFalls e colaboradores o estudo CARP
(Coronary Artery Revascularization before elective major vascular surgery) que
randomizou pacientes para revascularizagao coronaria (podendo ser percutanea
ou cirurgica) ou terapia medicamentosa em pacientes que aguardavam cirurgia
vascular maior em 18 hospitais nos Estados Unidos. Com seguimento médio de
30 meses nao houve diferencga estatisticamente significativa de morte ou infarto do
miocardio entre o grupo intervencdo e o grupo de tratamento medicamentoso
(22% x 23%).*> Em 2006, um subestudo do CARP foi publicado revelando que
cirurgia de revascularizagdo coronariana foi superior a intervengao percutanea na

prevencao de infarto do miocardio perioperatorio.*®

Alguns estudos tém mostrado um aumento na incidéncia de
complicagbes cardiovasculares em pacientes que realizaram intervencao
percutanea coronaria com stent e se submeteram a cirurgia n&o cardiaca em um
intervalo de 45 dias. Sendo recomendado um intervalo de seguranga de 6

semanas para stent convencional e de 1 ano para stent farmacoldgico.®'
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Terapia medicamentosa perioperatoéria

Nos ultimos 15 anos, tem ocorrido um progresso no tratamento
medicamentoso das doengas cardiovasculares. Drogas como betabloqueadores e
estatinas tem mostrado reducdo na ocorréncia de complicagdes cardiacas

perioperatdrias.

Beta-bloqueadores

De acordo com as diretrizes do ACC/AHA o uso perioperatorio de
betabloquedor em cirurgia vascular tem as seguintes recomendagdes: pacientes
que ja estdo fazendo uso devem manter a droga (Classe [, nivel de evidéncia B);
pacientes de alto risco cardiaco ou portadores de doenga coronaria com teste
positivo para isquemia (Classe |, nivel de evidéncia B); pacientes com um ou mais
fatores de risco (Classe lla, nivel de evidéncia B); pacientes sem fatores de risco

(Classe llIb, nivel de evidéncia B).

Atualmente esses medicamentos sao largamente prescritos, mas o
debate sobre o efeito protetor no perioperatério ainda permanece. Mangano e
colaboradores compararam atenolol versus placebo e com seguimento de 6
meses apos a alta hospitalar obteve uma taxa de evento cardiovascular de 0% no
grupo atenolol contra 8% no grupo placebo.*” Um estudo com 112 individuos
conduzido por Poldermans e outros, especifico para pacientes de alto risco
submetidos a cirurgia vascular maior, usando bisoprolol versus placebo obteve um

resultado favoravel a droga em 30 dias de seguimento (3,4% x 34%; P < 0.001).*®

Entretanto, outros estudos falharam em demonstrar o efeito protetor dos
betabloqueadores como MAVS (Metoprolol After Vascular Surgery) que
randomizou 496 pacientes para metoprolol ou placebo duas horas antes da
cirurgia até a alta hospitalar ou 5 dias apds a cirurgia ndo obteve diferenga
significativa.*® No ensaio clinico POBBLE (Perioperative Beta-Blockade), 103
pacientes escolhidos para cirurgia vascular eletiva foram randomizados para

receber metoprolol ou placebo, iniciando nas 24 horas que antecedia a cirurgia e
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seguia até 7 dias apos o procedimento.Este estudo também nao mostrou beneficio
em resultados cardiovasculares 32% para o grupo de metoprolol e 34% para o
grupo placebo.®® O ensaio clinico POISE (Perioperative Ischemic Evaluation)
publicado em maio de 2008, foi um grande estudo com cerca de 8300 pacientes
em 190 hospitais de 23 paises, no qual pacientes em pré-operatorio de cirurgia
nao cardiaca foram randomizados para receber alta dose de metoprolol ou
placebo 2 a 4 horas antes da cirurgia obtendo uma diminuicdo de infarto do
miocardio, as custas de um aumento na taxa de acidente vascular cerebral e

morte.”’

O inicio do tratamento deve ser feito com baixas doses no momento da
avaliagdo cardiologica, sendo necessario um intervalo tempo para ajuste da dose,
melhor controle da frequéncia cardiaca (entre 60 a 70 batimentos por minuto) e

niveis pressoricos nos pacientes do grupo de alto risco

Estatinas (inibidores da 3 hidroxi - 3 metilglutaril coenzima A

redutase)

As estatinas sdo inibidores da 3 hidroxi-3 metilglutaril coenzima A, uma
das enzimas chaves na sintese intracelular do colesterol. Sua inibicdo reduz o
conteudo intracelular do colesterol, tendo como consequéncia uma maior
expressao dos receptores de LDL nos hepatdcitos, reduzindo os niveis séricos de
VLDL e LDL . Estes farmacos reduzem o LDL-C de 15% a 55% dependendo do
tipo e dose da estatina. O aumento da dose nao garante uma redugéao de LDL-C
na mesma proporgao, alguns estudos mostram que uma dobrando a dose utilizada
consegue-se em média um aumento na redugao de cerca de 6%. Ha um aumento

das taxas de HDL-C entre 2% a 10% e uma redugéo de triglicérides de 7% a 28%.

Terapia com estatina € bem estabelecida para prevencdo tanto
primaria, quanto secundaria de doencga cardiovascular. Estatinas podem também
reduzir mortalidade e morbidade pds-operatéria ndo s6 por diminuir os lipides,
mas também através dos efeitos pleiotropicos (outras agdes além daquelas pelas

quais o agente foi especificamente desenvolvido).
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Hindler e colaboradores conduziram uma meta-analise para avaliar o
efeito global da terapia com estatina no pré-operatorio e resultados poés-
operatdrios.Eles analisaram dados de 12 estudos retrospectivos e 3 ensaios
prospectivos com um total de 223010 pacientes e encontraram uma reducdo no
risco de evento cardiovascular maior associada ao uso de estatina apods cirurgia

cardiaca e cirurgia vascular, respectivamente, 38% e 59%.°2

O uso de estatina no perioperatério tem o racional através de licdes
aprendidas da terapia hipolipemiante no cenario ndo cirurgico nos ultimos 15 anos.
Os mecanismos cardioprotetores de sobrevida associada ao uso de estatina
diferem entre pacientes com doenca arterial coronaria (DAC) estavel e portadores
de sindromes coronarianas agudas (SCA). Um entendimento destes mecanismos
€ essencial para assegurar uma estratégia terapéutica apropriada para o

perioperatorio.

Terapia com estatina mostrou-se cardioprotetora em pacientes com
hipercolesterolemia, DAC estavel, portadores de doenca arterial coronaria
equivalente como por exemplo doenca arterial periférica e pacientes de alto risco
para evento cardiovascular.’>*® Reduzir os niveis de lipoproteina de baixa
densidade — colesterol (LDL-C) é provavelmente o mecanismo mais importante
pelo qual as estatinas melhoram os resultados cardiovasculares a longo prazo.®
Uma recente meta-analise com 90000 pacientes em 14 ensaios clinicos mostrou
reducao proporcional de 12% em morte por todas as causas devido uma redugéo
de 38 mg/dl de LDL-C.*’

A duragdo da terapia com inibidor 3-hidroxi-metil-gluraril coenzima
redutase é importante. Onde a maioria dos beneficios celulares e metabdlicos
requerem 1 a 2 meses de tratamento nos pacientes com DAC estavel, isto é
traduzido em beneficio de sobrevida apds cerca de 1 ano de uso da droga.®
Terapia com estatina também pode resultar em regressédo da aterosclerose apos
18-24 meses de tratamento. Preditores independentes de reducdo da

aterosclerose coronariana sao a diminuicdo da média de LDL-C para menor do
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que 87,5 mg/dl e um aumento do nivel de Lipoproteina de alta densidade —

colesterol (HDL-C) para maior do que 45 mg/dl.®

A eficacia da altas doses de estatina (tratamento intensivo ou
agressivo) para pacientes com DAC estavel é controverso. Publicado em 2005 o
TNT (Treating to New Targets) com cerca de 10000 pacientes randomizados para
receber atorvastatina 80 mg versus atorvastatina 10 mg, com seguimento médio
de 4,9 anos. Sendo que o grupo do tratamento intensivo atingiu uma média LDL-C
de 77 mg/dl contra uma média de 101 mg/dl da terapia padréo, isto ofereceu
protecdo cardiovascular (composto de morte de causa cardiaca; infarto do
miocardio; acidente vascular cerebral fatal ou nao fatal; reanimacao apos parada
cardiaca).Contudo, isto ocorreu as custas de um aumento das taxas de

aminotransferases.®*

Pedersen que abriu a era das estatinas em 1994 com a publicacdo do
ensaio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) demonstrou de forma solida
reducdo de mortalidade com 4444 pacientes em prevencido secundaria
randomizados para sinvastatina versus placebo.>®> Dez anos apos, novamente,
Pedersen publicou o IDEAL (Incremental Decrease in Endpoints through
Aggressive Lipid lowering), no qual randomizou 8888 pacientes para receber
atorvastatina 80 mg versus sinvastatina na dose de 20 — 40 mg, com seguimento
de médio de 5 anos. Tendo atingido uma média de LDL-C de 81 mg/dl no grupo
intensivo e 104 mg/dl no grupo moderado, ndo houve diferenga estatistica
significativa entre os dois grupos no objetivo primario composto (morte de causa
cardiaca; evento coronariano maior ; infarto do miocardio; reanimacéo pés-parada

cardiaca).®

Em novembro de 2008 Ridker e colaboradores publicaram o ensaio
JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) no qual randomizou cerca de 17000 individuos
sadios com LDL-C menor do que 130 mg/dl e niveis de Proteina C reativa maiores
do que 2 mg/L para receber Rosuvastatina 20 mg ou placebo. Objetivo primario

composto avaliado foi: infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
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revascularizagao arterial, hospitalizacdo por angina instavel e morte de causa
cardiovascular. O estudo foi interrompido com seguimento médio de 1,9 anos
devido vantagem no grupo rosuvastatina 0.77 versus 1.36 eventos por 100
pacientes/ano, obtendo uma reducgao de 50% nos niveis de LDL-C (108mg/dl para

55mg/dl) e uma reducdo de 37% nos niveis de Proteina C reativa.®

A diferengca fundamental entre Sindrome Coronariana Aguda (SCA) e
DAC estavel € o numero de eventos coronarianos recorrentes dentro dos
primeiros seis meses apos um episédio agudo. Onde morte e IM pode exceder
12% em pacientes apés SCA e pode ser menor do que 2% em pacientes com
DAC estavel.®

O grau de inflamacédo e a placa vulneravel tem sido associado com
SCA.%" Proteina C Reativa ultra-sensivel (PCR-us) é marcador de inflamacéo e
tem sido associado com resultados cardiovasculares adversos.®® Importante
relatar que existe uma correlagao entre estado inflamatério sistémico e inflamagéao
coronariana local no cenario de SCA.?° Entdo os efeitos pleiotropicos da estatinas
podem ser mais importantes seguindo um episédio agudo. Andlises de alguns
estudos prospectivos como PROVE-IT TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy -- Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) e A
to Z Trial (Early Intensive vs a Delayed Conservative Simvastatin Strategy in
Patients With Acute Coronary Syndromes: Phase Z of the A to Z Trial)
identificaram os seguintes principios terapéuticos: deve ser iniciado precocemente;
deve ser administrado altas doses de estatina, podendo ser guiado por
marcadores inflamatoérios; ndo deve ser suspensa a droga e deve ser continuada

por longo prazo.70,71

Evidéncia de protecdao cardiovascular por estatinas no

perioperatério

O primeiro estudo direcionado para avaliar o beneficio do uso da
estatina em perioperatério foi publicado por Poldermans e colaboradores no ano

de 2003. No qual um delineamento de caso-controle entre 2816 pacientes que
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foram submetidos a cirurgia vascular maior, usuarios de estatinas tiveram uma
reducdo de mortalidade por todas as causas de trés vezes comparados com
pacientes que n&o usaram estatina (8% versus 25% - p < 0.001).0 beneficio do
uso de estatina foi consistente nos subgrupos de pacientes de acordo com o tipo
de cirurgia vascular, fatores de risco e com o uso medicacao cardioprotetora como

beta-bloqueadores e acido acetilsalicilico.72

Kertai e outros encontraram efeito similar das estatinas nos pacientes
de cirurgia vascular para o objetivo composto de infarto ndo fatal ou morte por
qualquer causa em 30 dias. Importante relatar que tal efeito ocorreu
independentemente do uso de beta-bloqueadores.73 O’Neil-Callahan e
colaboradores coletaram dados de 1163 pacientes que se submeteram a cirurgia
vascular ndo cardiaca e encontraram que pacientes, 0s quais usavam estatina
tinham uma menor taxa de complicacdes perioperatérias do que os pacientes que

nao usavam.74

Lindenauer confirmou os efeitos benéficos das estatinas através dos
resultados de um estudo retrospectivo de grande escala. Realizou coorte baseado
no registro de de farmacia e alta hospitalar dos Estados Unidos, conseguiu dados
de mais de 780.000 pacientes em 329 hospitais. Todos os pacientes tinham
realizado procedimentos cirurgicos eletivos maiores e entravam no estudo no
segundo dia apos a cirurgia.70.159 estavam em uso de estatina, apds a corregao
para varias diferencas nas caracteristicas iniciais, os pacientes em uso de estatina

tiveram uma redugao no risco de morte hospitalar de 1.4 vezes.”

Durazzo e colaboradores, em 2004, realizaram em S&o Paulo o
primeiro ensaio clinico randomizado, cego, placebo-controlado para investigar a
influéncia do uso de estatina nas complicagdes cardiovasculares perioperatorias.
Este grupo de pesquisa avaliou 100 pacientes escolhidos para cirurgia vascular
maior e randomizou para receber atorvastatina 20 mg ou placebo. Pacientes
receberam tratamento para 45 dias e pelo menos 2 semanas antes da realizacao
da cirurgia. O estudo tinha o objetivo composto de morte de causa cardiaca,

infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral e angina instavel.
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Pacientes foram monitorados por seis meses e eventos cardiovasculares foi
reduzido em cerca de trés vezes no grupo atorvastatina comparados com o grupo
placebo (8% versus 26% p=0.03)."®

Outro tipo de cirurgia associada com menos complicagdes cardiacas,
mas com um relativo alto risco para eventos cerebrais € a endarterectomia de
carétida. McGirt e outros mostraram que a incidéncia de mortalidade por todas a
causas no perioperatoria era reduzida em 657 usuarios de estatina comparados
com 909 n&o usuarios submetidos a endarterectomia carotidea (0.3% versus 2.1%
p< 0.01) em um seguimento de 30 dias. A incidéncia de infarto do miocardio n&o
foi significativamente diferente entre os grupos (1.2% versus 2.1% p= 0.19),
provavelmente devido o baixo numero de eventos. Infelizmente, os autores nao
consideraram um objetivo composto de morte de causa cardiaca e infarto agudo
do miocardio. Esse mesmo estudo mostrou redugdo da incidéncia de acidente
vascular cerebral perioperatorio em pacientes submetidos a endarterectomia de

carétida nos usudrios de estatinas (1.2% versus 4.5% p< 0.01).”’

Mecanismos de protecdo cardiovascular perioperatéria da terapia

com estatinas

Existem trés vias potenciais para cardioprotecdo perioperatoria
associada com terapia de estatina. Primeiramente, reduzindo LDL-C tende a
diminuir a inflamacédo associado com a lipoproteina oxidada. Secundariamente,
estatinas podem estabilizar placas vulneraveis através dos efeitos pleiotrépicos.
Estudos em pacientes em uso de estatina submetidos a endarterectomia de
carétida mostraram menor probabilidade de apresentar sintomas de doenca
arterial carotidea.78 Outro estudo revelou que pacientes tem menos sintomas se
usarem estatina quatro semanas antes da cirurgia de endarterectomia carotidea.
Sendo que a placa aterosclerética desses individuos foram estudadas mostraram
ter significativamente menor taxa de metaloproteinase-1 e 9 e menos interleucina

6 em comparagao ao grupo controle.79
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Finalmente, estatinas podem contribuir diminuindo a resposta
inflamatoria sistémica em cirurgias maiores, resultando em menor probabilidade
de ruptura da placa. Em individuos saudaveis, quatro dias de altas doses de
sinvastatina resultaram em um menor taxa de PCR, menor taxa de proteina
quimioatrativa do mondcito e menor liberacao de fator tecidual monécito seguido
de injecdo de lipopolissacarideos para induzir uma endotoxemia experimental.80
N&o temos conhecimento se a resposta inflamatéria associada com procedimento
cirargico resulta em uma conversao de placa estavel em placa coronaria instavel.
Contudo, isto é provavel que acontecga ja que foi demonstrado que niveis elevados
de PCR em pacientes cirurgicos € um preditor independente de infarto do
miocardio com seguimento de um ano.81 E preditor independente de morte e
eventos cardiovasculares em pacientes com doencga arterial periférica com

seguimento de 24 meses.82,83

Quais pacientes devem receber terapia com estatina no

perioperatério ?

A diretriz brasileira de cuidado perioperatério recomenda o uso de
estatina nos pacientes que serdo submetidos a cirurgias vasculares (Grau de
recomendacgao | nivel de evidéncia B); pacientes coronariopatas ou que ja
estavam em uso desse farmaco (Grau de recomendacao | nivel de evidéncia D);

pacientes de alto risco (Grau de recomendacéo IlIb nivel de evidéncia D).32

A diretriz perioperatéria do ACC/AHA recomenda a manutengao da
estatina nos pacientes que estejam fazendo uso (Classe | ; nivel de evidéncia B);
para pacientes de cirurgia vascular com ou sem fatores de risco (Classe lla ; nivel

de evidéncia B).31

Deve ser considerado rotina o uso de estatina apenas em pacientes
que tenham indicagcbes médicas para terapia com estatina independente da
cirurgia.lsto esta bem estabelecido desde a publicagdo em 2002 do Adult
Treatment Panel Ill (ATP Ill) do National Cholesterol Education Program (NCEP)

do National Institute Health (NIH) que recomenda estatina para prevencgao
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secundaria de todos os pacientes com evidéncia de doenca cardiovascular.
Doenga cardiovascular € definida como doenca coronaria, acidente vascular
cerebral, ataque isquémico transitério ou doenca arterial periférica. E estatina é
recomendada como parte da estratégia de manejo para prevencado primaria de
doencga cardiovascular em adultos que tenham 20% ou mais de risco em 10 anos

de desenvolver doenga cardiovascular.84

Parece simples, mas existe um hiato entre as recomendacbes e a
pratica clinica. Seja pela nédo prescricdo do medicamento ou pela ndo aderéncia
ao tratamento preconizado o fato é que grande parte dos pacientes com indicagao
formal ndo usa estatina. Em 2005 foi publicado um estudo multicéntrico realizado
no Canada com dados de 2003 e 2004 no qual apenas 48% dos pacientes com
doenca arterial periférica e isquemia critica de membros inferiores estavam
usando estatina.85 A avaliagdo perioperatoria configura-se entdo uma

oportunidade de iniciar a terapia com estatina.

Retirada da terapia com estatina no perioperatoério é prejudicial ?

Suspender terapia com estatina pode ser potencialmente perigoso
sucedendo um cenario de sindrome coronariana aguda.86 Como pacientes
cirurgicos de alto risco podem ter placas vulneraveis nas coronarias, um periodo
de suspensdo da droga pode ser danoso no periodo perioperatério. Isto foi
avaliado em dois estudos retrospectivo. No primeiro estudo, a retirada com uma
mediana de 1 dia e amplitude de 1 a 4 dias ndao aumentou IMP.87 No segundo
estudo Le Manach e outros demonstraram que a retirada da droga por mais de 4
dias foi preditor independente para IMP sucedendo cirurgia vascular aortica
infrarenal (OR 2.9, 95% IC 1.6 — 5.5).8

Segurancga no uso de estatina no perioperatoério

Miopatia e dano muscular sao relatados como eventos adversos no uso

de estatina, apesar de raros. Sendo que terapia intensiva com estatina pode
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aumentar a incidéncia destes. Guyton relatou o risco de evento por usuario-ano
em pacientes clinicos sendo: rabdomidlise 3/100.000; morte por rabdomidlise
0.3/100.000 e faléncia hepatica aguda 1/100.000.88 A descontinuagdo do uso de
estatina deve ser feita em pacientes com mialgia intoleravel ou elevagao do nivel

de creatinofosfoquinase (CPK) maior do que 10 vezes acima do limite normal.89

E discutivel se cirurgia predispde rabdomidlise em pacientes em uso de
estatina. Schouten e colaboradores examinaram o efeito da estatina no
perioperatério e niveis de CPK. O unico determinante independente de nivel de
CPK foi a duracao da cirurgia em pacientes submetidos a cirurgia vascular maior.
Este estudo sugere que mais da metade dos pacientes em uso de estatina vao ter
elevacdo de CPK no pds-operatério e 8% vao ter niveis acima de 10 vezes do
valor limite da normalidade, porém tendem a cair apos 48h da cirurgia.87 Estatinas

devem ser continuada se nao houver sintomatologia muscular ou rabdomidlise.

Terapia com estatina também é associado com um aumento
significativo nas transaminases hepaticas em pacientes clinicos (diferenca de risco
de 4.2 por 1000 pacientes, IC 95% 1.5- 6.9, p < 0.01).89 Terapia intensiva com
estatina aumenta o risco de elevagao das transaminases hepaticas (maior do que
trés vezes o limite superior da normalidade) (OR 3.72 IC 95% 2.1-6.57, p <
0.000001).90 Contudo, o risco de de faléncia hepatica aguda nao parece ser mais
alto do que na populacdo em geral e nenhuma morte de faléncia hepatica aguda

tem sido relatada secundaria a terapia com estatina.88,89,91,92

Pacientes selecionados para cirurgia vascular necessitam de

terapia intensiva com estatina?

Em julho de 2004 ocorreu uma atualizagdo do ATP Ill no qual ha um
reforco na recomendagdo do uso de estatina para prevencdo secundaria de
doenca cardiovascular para alcangcar a meta de LDL-C menor do que 100 mg/dI,
colocando uma meta opcional menor do que 70 mg/dl.93 Tais recomendacdes
também foi adotada na IV Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencido de

Aterosclerose publicada em 2007.94
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Altas doses de estatina sdo associadas com menor taxa de mortalidade
por todas as causas (HR 0.71, IC 95% 0.62 — 0.80, p < 0.001) e morte cardiaca
(HR 0.76, IC 95% 0.67- 0.86, p < 0.001) em um seguimento médio de 6.4 anos em
pacientes com doenca arterial periférica.Intensiva terapia com estatina também foi

associada com menor progressao de insuficiéncia renal no pds-operatorio.95

Contudo, ndo existe na literatura médica dados sobre a terapia com
altas doses de estatina no cenario perioperatério e resultados cardiacos precoces.
Dessa forma para avaliar a terapia intensiva de estatina no cenario perioperatério
realizamos o projeto de tese de mestrado “Efeito da atorvastatina 80 mg versus
atorvastatina 20 mg no perioperatorio de cirurgia vascular maior” aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas em janeiro de 2007, registrado no Sistema Nacional de
Informacdes sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos. Este estudo
foi cadastrado no National Institute of Heath (NIH) dos Estados Unidos com o
coédigo de identificagdo NCT00610545 — Aforvastatin in Perioperative Vascular
Surgery (APVS) Trial — Pilot Study.
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2. OBJETIVOS
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2.1 PRIMARIO

» Avaliar se o efeito do tratamento com atorvastatina 80 mg comparada
com atorvastatina 20 mg reduz desfecho composto de morte de
causa cardiaca, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio nédo

fatal em pacientes submetidos a operagao vascular ndo cardiaca.

2.2 SECUNDARIOS

* Avaliar se a diminuicdo e a percentagem de mudan¢a de LDL-C,
HDL-C, Colesterol total e Triglicérides entre o inicio do tratamento e
24 horas antes da cirurgia é maior grupo atorvastatina 80 mg

comparado com atorvastatina 20 mg.

* Avaliar se a diminuicdo e a percentagem de mudanga da PCR-us
entre o inicio do tratamento e 24 horas antes da cirurgia € maior

grupo atorvastatina 80 mg comparado com atorvastatina 20 mg.

* Avaliar a segurangca de atorvastatina 80 mg comparado com
atorvastatina 20 mg através da mensuragdo de CPK, alanina-
transferase (ALT) e aspartato-transaminase (AST) no inicio do

tratamento, 24 horas antes da cirurgia e apos cirurgia.
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3.1 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA A SER ESTUDADA

O tamanho amostral foi calculado a partir de uma incidéncia esperada
de eventos cardiovasculares (morte de causa cardiaca ou infarto do miocardio nao
fatal ou acidente vascular cerebra) de 20% ao final de 30 dias no grupo tratamento
padrdo e 3% para o grupo de tratamento intensivo. Para o calculo, feito por meio
do programa True Epistat, foram considerados um erro alfa de 0,05, erro beta de
0,20 (poder do teste de 80%) e intervalo de confianga de 95%. Obteve-se um
tamanho amostral de 52 pacientes em cada grupo (atorvastatina 80 mg e
atorvastatina 20 mg).*® Optamos pela inclusdo de 114 pacientes, 57 em cada

grupo devido a expectativa de 10% de perdas.

As informagbes de incidéncia esperada de eventos basearam-se em
estudos observacionais que mostraram incidéncia de morte de causa cardiaca ou
infarto do miocardio avaliado por liberagdo de troponina sérica | ou T de 15% a
25% .9%° Apesar das estatinas serem comprovadamente os farmacos mais
poderosos em reduzir eventos cardiovasculares, ndo ha estudo entre diferentes
doses no periodo perioperatério para reduzir eventos, 0 que nos propusemos

neste estudo piloto.

3.2 CRITERIOS PARA SELEGAO DA POPULAGAO

Critérios de inclusao

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes em
acompanhamento no ambulatério da Disciplina de Cirurgia Vascular do Hospital
das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) que aguardavam
tratamento cirurgico eletivo .Os participantes foram homens e mulheres com idade
entre 40 e 90 anos e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

aceitando participar da pesquisa clinica.
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Os procedimentos cirurgicos vasculares para inclusdo no estudo foram

0s seguintes:

* Corregdo cirurgica aberta de aneurisma de aorta (AA),
independentemente da localizacao;

» Cirurgia vascular aberta em pacientes portadores de doencga
cerebrovascular  extracraniana, com intervengdo do tipo
endarterectomia carotidea (EC);

* Revascularizagdo cirurgica aberta dos territérios aorto-iliaco e/ou

fémoro-popliteo.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentavam pelo menos

uma das seguintes caracteristicas:

» Contra-indicagao ao uso de atorvastatina;

» Gravidez;

* Neoplasia com diagnéstico prévio, em atividade;

* Uso de hipolipemiantes nos ultimos 3 meses;

* Indicagao de procedimentos cirurgicos de urgéncia/emergéncia;

+ Infarto agudo do miocardio ou angina instavel nos ultimos 3 meses;

» Acidente vascular cerebral no ultimo més;

* Revascularizagao cirurgica do miocardio ou angioplastia coronariana
nos ultimos 3 meses;

» Insuficiéncia cardiaca classe funcional IV da New York Heart
Association ;

* Infeccédo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV);

+ Serem portadores de processos infecciosos graves e nao
controlados no momento da incluséo.

+ Participagao simultdnea em outra pesquisa clinica.

Metodologia
- 66 -



3.3 CONSIDERAGOES ETICAS

Cada paciente recebeu informacdes necessarias para compreensao do
estudo proposto. Tais informacdes foram fornecidas pelos médicos envolvidos no
estudo, obedecendo &s normas do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP. O consentimento escrito

pos-informado era indispensavel para inclusdo do paciente no estudo.

Essa pesquisa foi aprovada pelo CEP-FCM-UNICAMP com o registro
de numero 615/2006. Registrado no Sistema Nacional de Informacdes sobre Etica
em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saude do Brasil. Este
estudo foi também cadastrado no National Institute of Heath (NIH) dos Estados
Unidos com o codigo de identificagdo NCT00610545 — Atorvastatin in
Perioperative Vascular Surgery (APVS) Trial — Pilot Study. Seguindo orientagdes
dos editores dos principais periddicos internacionais no sentido de ter mais

transparéncia e acesso a informagao na condugao de ensaios clinicos.

Este estudo de intervencdo com farmaco esta de acordo com as
diretrizes sugeridas pela International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) para boa
pratica clinica.”® O risco da pesquisa, definido como probabilidade de que o
individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo foi

avaliado como risco minimo.

3.4 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo configura-se como um ensaio clinico-cirurgico,
prospectivo, aleatorizado, em paralelo e duplo cego para avaliar o efeito da
atorvastatina 80 mg versus atorvastatina 20 mg na mortalidade cardiaca e
morbidade cardiovascular perioperatéria nos primeiros 30 dias apds operacao
vascular ndo cardiaca conduzido no ambulatério da Disciplina de Cardiologia HC-
FCM-UNICAMP em conjunto com a Disciplina de Cirurgia Vascular HC-FCM-
UNICAMP.

Metodologia
-67 -



Cada paciente incluido era randomizado para receber atorvastatina 80
mg/dia ou atorvastatina 20 mg/dia por 60 dias, independentemente dos niveis
séricos de colesterol. A cirurgia vascular poderia ocorrer entre o sétimo dia e
sexageésimo dia apos inicio do tratamento. Os pacientes foram acompanhados por
30 dias apds a operacao para avaliagao de mortalidade cardiaca, incidéncia de

infarto do miocardio nao fatal ou acidente vascular cerebral.

3.5 DEFINIGAO DOS EVENTOS

Foram definidos como eventos cardiovasculares a morte por causa
cardiaca, o infarto agudo do miocardio nao fatal e o acidente vascular cerebral. O
numero total de eventos cardiovasculares ocorridos, que foi utilizado para avaliar o
efeito da atorvastatina nas diferentes doses na morbimortalidade cardiovascular
perioperatdria, foi denominado “ eventos cardiovasculares combinados”. Caso um
mesmo paciente apresentasse mais de um evento, seria considerado apenas um
deles, na seguinte ordem: 1 — morte de causa cardiaca; 2- Infarto do miocardio

nao fatal; 3 Acidente vascular cerebral.

Morte por causa cardiaca

Morte foi considerada de causa cardiaca quando o paciente morreu de
infarto do miocardio, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca congestiva
causada primariamente por condi¢cdo cardiaca. Foram avaliados atestado de 6bito

e prontuario médico.

Infarto agudo do miocardio (IAM)

O diagnostico de infarto agudo do miocardio foi definido seguindo as
orientacdes da Definicdo Universal de IAM publicada em 2007 por Thygesen.17

Conforme exposto na introdugao desta dissertagao.
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ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC)

O diagnostico de acidente vascular cerebral foi aceito quando
acompanhado de relatério médico, quadro clinico e tomografico compativel
analisado por neurologista. Para esse estudo, foi definido como evento tanto

acidente vascular cerebral isquémico quanto hemorragico.

3.6 REGISTRO DOS EVENTOS

A informacdo de morte ou evento cardiovascular foi documentada por
atestado de obito, relatério médico ou exames laboratoriais que confirmassem o
(s) diagndstico (s). Todas as informagdes contidas nos prontuarios dos pacientes
foram revistas por uma comissédo de eventos composta por dois cardiologistas, um
neurologista e um cirurgido vascular que estavam cegos quanto ao grupo
atorvastatina 80 mg (A80) ou atorvastatina 20mg (A20) a que o paciente pertencia.
Somente apods esta revisdo, foi realizada a abertura do cédigo cego de

aleatorizagao.

3.7 PESQUISADOR NAO CEGO

Um dos pesquisadores, que nao estava envolvido com o atendimento
direto aos pacientes, permaneceu ndo cego durante o estudo para avaliagdo do
perfil lipidico, transaminases hepaticas e da creatinofosfoquinase durante a fase
hospitalar do estudo para acompanhar a seguranga da administragao da estatina.
Desta forma, os pesquisadores envolvidos com os pacientes ndo puderam inferir,
pelos resultados dos exames durante o periodo de administragdo da droga do
estudo, se determinado paciente pertencia ao grupo de terapia intensiva com

atorvastatina A80 ou terapia com A20.
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3.8 PROCEDIMENTOS

Todos os pacientes com indicagdo de cirurgia vascular foram
encaminhados para o ambulatério de Cardiologia para avaliacdo perioperatéria.
Aqueles pacientes considerados elegiveis para entrar no estudo, apos analise dos
critérios de inclusdo e exclusdo, receberam explicagdo sobre o estudo .e o
consentimento informado livre e esclarecido. Os pacientes que aceitaram
participar da pesquisa assinaram o documento em duas vias, ficando uma com o

paciente e outra para ser arquivada com o pesquisador responsavel.

Tabela 1 - Referente ao cronograma do estudo

Inicio do estudo Consulta médica 1 (CM1)

30 dias apés CM1 — se nao realizou

. i i Consulta médica 2 (CM2)
cirurgia nesse intervalo

Na internac&o hospitalar Consulta médica 3 (CM3)

30 dias ap06s a cirurgia Consulta médica 4 (CM4)

3.8.1 CONSULTA MEDICA 1 (CM1) — CONSULTA DE INCLUSAO

Os pacientes foram submetidos a anamnese clinica rigorosa para
investigar a presenca de sintomas e de antecedentes cardioldgicos e ao exame
fisico. Todos os dados eram transcritos para uma ficha padronizada. Com relagao
aos sintomas foram investigadas a presenca de dor toracica, dispnéia, palpitacoes
e outras queixas cardiovasculares. Foi questionado, em relagao a situagédo socio-
econdmica, o grau de escolaridade dada em anos de estudo e a renda do

individuo quantificada em salario minimo.

Nos antecedentes pessoais o paciente era questionado se ja teve ou se
tem determinada enfermidade como infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral, doenca renal, insuficiéncia cardiaca. Nos pacientes que afirmaram ter
Hipertensao arterial sistémica ou Diabetes ou Dislipidemia ou doenga vascular

questionamos ha quanto tempo sabidamente tinham tal doenca.
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Questionamos quanto ao tabagismo se eram fumantes atuais ou ex-
fumantes, qual o consumo médio de cigarro por dia, por quanto tempo fumaram e
ha quanto tempo pararam de fumar.Todos eram aconselhados a cessar o
tabagismo e em uma segunda consulta, se persistissem, eram encaminhados ao

ambulatério multiprofissional anti-tabagismo.

No exame fisico era relatado : o peso em Kilograma; a altura em metro;
calculado o indice de massa corpérea (IMC); frequéncia cardiaca em batimentos
por minuto (FC); circunferéncia abdominal em centimetros; duas medidas de

pressao arterial (PA) em milimetros de mercurio.

Reportado quais medicagdes os pacientes faziam uso e posteriormente
era feito, quando necessario, ajustes posoldgicos ou introdu¢do de novas drogas

com o intuito de melhor controle da frequéncia cardiaca e da PA.

Todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais em jejum
de 12 horas.Foram avaliados perfil lipidico (colesterol total, LDL-C, HDL-C,
triglicérides); hemograma; uréia ; creatinina; potassio; glicemia; horménio
estimulante da tiredide; AST; ALT; CPK; acido urico; PCR-us; exame de urina | e

relagao albumina / creatinina.

Foi realizado em todos os pacientes eletrocardiograma de 12
derivagbes em repouso, radiografia de toérax e ecocardiograma
transtoracico.Todos os pacientes inclusos foram orientados a seguir uma dieta

redutora de colesterol.

Avaliacao de risco cardiolégico perioperatério

A avaliagdo do risco cardiolégico perioperatorio foi baseada no
algoritmo simplificado de Lee.*® As orientacdes para uso de teste de estresse ndo
invasivo como cintilografia miocardica ou ecocardiograma de estresse foram
seguidas de acordo com a mais recente diretriz do ACC/AHA.*' Na qual coloca
como grau de recomendacédo Classe lla, nivel de evidéncia B o uso de teste de

estresse nao invasivo para pacientes com 3 ou mais fatores de risco e baixa
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capacidade funcional (estimada como < 4 METs) em programacgao para cirurgia

vascular, desde que isto altere o manejo do paciente.

A administragcao dos medicamentos do estudo

Os paciente incluidos foram aleatorizados para receber,
independentemente do niveis séricos basais do colesterol, 80mg de atorvastatina

ou 20 mg de atorvastatina, a noite, por um periodo de 60 dias.

Uma farmacéutica da equipe de pesquisa foi responsavel pela
reembalagem e acondionamento dos farmacos para se assegurar a manutengao
do duplo-cego. Armazenava-se 60 capsulas por frasco. Os frascos foram
numerados de 1 a 120 de acordo com uma lista aleatorizada gerada por programa

de computador.

O envelope contendo a tabela de controle da aleatorizagao foi lacrado e
mantido confidencial sob os cuidados de profissionais ndo envolvidos diretamente
com a pesquisa até a quebra formal do duplo-cego planejada para realizar-se
apoés a consulta final do ultimo paciente operado. A abertura deste envelope antes
do término do estudo somente estava autorizada se ocorresse uma situacao de

emergéncia por razao de seguranga do paciente.

Medicagao concomitante

A prescricao de acido acetilsalicilico (AAS), beta-bloqueadores, nitratos,
bloqueadores de canal de calcio, diuréticos, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA) e outros vasodilatadores foi reavaliada pelos pesquisadores.
Aqueles que nao estavam usando AAS foi recomendado o uso de 100mg por dia.
Para aqueles que ndo estavam usando beta-bloqueadores e apresentavam na
consulta inicial presséo arterial sistolica maior do que 110 mmHg e FC > 70 bpm
foi recomendado o uso de atenolol 25 mg/dia ou propranolol 40 mg de 12/12h.
Estas doses eram ajustadas na CM2 ou na internagdo hospitalar para o

procedimento cirurgico.
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3.8.2 CONSULTA MEDICA 2 (CM2)

Realizada 30 dias apos inclusao do paciente no estudo, desde que a
cirurgia ndo ocorresse nesse intervalo. Ajuste da dose de beta-bloqueador é feita

e avaliou-se a aderéncia e seguranga dos medicamentos do estudo.

3.8.3 CONSULTA MEDICA (CM3)

Realizada no periodo intra-hospitalar pré-operatério é feito o ajuste da
dose de betabloqueador tendendo a manter FC entre 50 e 70 batimentos por
minutos. Verificado seguranca do farmaco através da dosagem de CPK, AST E
ALT. Avaliamos a aderéncia do tratamento, sendo considerada efetiva quando
houve um consumo de pelo menos 75% do total de capsulas previstas para o
periodo.Analisado perfil lipidico, PCR-us e hemograma 24horas antes da cirurgia.

Novo ECG é realizado nesse momento.

3.8.4 OPERAGAO VASCULAR

A operacgao vascular poderia ocorrer entre o sétimo dia do inicio da
terapia com atorvastatina até o sexagésimo dia. Caso a operacdo fosse
imprescindivel antes de uma semana de terapéutica, em nenhuma circunstancia
ela poderia ser postergada por causa do tempo minimo ideal proposto pelo
estudo. A manutencdo da indicacdo da estratégia cirurgica, antecipacdo do
procedimento ou mudanca de conduta cirurgica seguiram as orientacdes dos

médicos da Disciplina de Cirurgia Vascular.

A escolha do tipo de anestesia e as condutas durante o periodo intra-

operatdrio foram tomadas pelos médicos do Servigo de Anestesiologia.

Nos pacientes em que houve decisao da nao realizacdo do tratamento

cirargico por orientacdo médica ou recusa do paciente o medicamento.do estudo
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foi administrado até o final e o paciente continuou a ser acompanhado

considerando-se o principio de intengao de tratar.

3.8.5 ACOMPANHAMENTO NO POS-OPERATORIO ATE A ALTA
HOSPITALAR

Os pacientes foram avaliados clinicamente pelos pesquisadores e
através de exames subsidiarios pelo menos uma vez ao dia para controle clinico e
pesquisa de eventos até a alta hospitalar. ECG foi realizado diariamente até a alta

hospitalar ou até sétimo dia de pos-operatorio.

A mensuracdo de troponina T foi realizada diariamente até a alta
hospitalar ou até sétimo dia de pods-operatorio (valor normal < 0,03 ng/ml).
Também foram realizadas analises dos niveis séricos de creatinofosfoquinase
(CPK) e de sua fragdo MB (CK-MB) a cada 6 horas até 24horas do término da
intervencado cirurgica ou de acordo com a indicagdo clinica. Os niveis de CPK

foram avaliados até a alta hospitalar ou até o quarto dia de pés-operatério.

A decisdo da alta hospitalar seguiu a orientacdo dos meédicos da
Disciplina de Cirurgia Vascular. No caso em que a quantidade de medicagao em
estudo é insuficiente para 30 dias apds a cirurgia, o paciente era orientado para
usar atorvastatina 20 mg, apds o término do conteudo do frasco em estudo, até

realizar a consulta médica (CM4)

3.8.6 CONSULTA MEDICA 4 (CM4)

Planejada para 1 més apds a operagao, consistiu de anamnese, exame
fisico, realizagdo de ECG e exames laboratoriais: Hemograma; CPK; AST; ALT,;
perfil lipidico. Avaliados também a aderéncia ao tratamento e a seguranga da
medicacao do estudo, as medicagcbes concomitantes e a ocorréncias de eventos.
Todos os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério Central do HC-
FCM-UNICAMP.
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Recomendacao para medidas dietéticas hipolipemiantes e manutengao
do uso de estatina na dose padrédo de atorvastatina 20 mg/dia foram feitas.
Relatorio médico foi feito com as recomendagdes para seguimento ambulatorial,

no controle dos fatores de risco.

3.9 ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Método Estatistico

Variaveis quantitativas de distribuicdo normal ou aproximadamente
normal foram comparadas no inicio do estudo entre 2 grupos independentes
utilizando-se teste t de Student para amostras independentes .O método néao
paramétrico da soma dos postos de Wilcoxon, foi aplicado quando variaveis
apresentaram distribuicdo assimétrica.Variaveis comparadas com teste t foram
descritas com média e desvio padrdo e variaveis comparadas com teste de
Wilcoxon foram descritas com mediana e intervalo interquartil. Na linha de base,
variaveis categoricas foram comparadas entre 2 grupos independentes utilizando-
se teste Qui-Quadrado de Pearson ou o teste de Fisher-Freeman-Halton quando
adequado. Variaveis categodricas foram descritas com frequéncia absoluta e

relativa.'”’!

Quando suposicdo de normalidade satisfeita, comparou-se a alteragéo
média e a alteragao percentual média em relacéo a linha de base entre os grupos
A20 e A80 utilizando teste t para duas amostras independentes. Caso contrario,
comparou-se a alteragdo mediana e a alteragao percentual mediana em relagao
as caracteristicas na linha de base entre os grupos A20 e A80 utilizando teste ndo

paramétrico da soma dos postos de Wilcoxon.'

Na comparagao dos desfechos binarios,propor¢cées foram comparadas
em tabelas 2x2 segundo método qui-quadrado ou teste exato de Fisher . Analises
de regresssdo logistica binaria exata univariada foram também realizadas com
objetivo de quantificar associacédo entre os desfechos e variavel grupo( 80mg

versus 20mg). De forma a controlar por efeitos das caracteristicas na linha de
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base, analises de regressao logistica binaria multipla foram determinadas para os
desfechos analisados. Valores de p, odds ratio e respectivos IC95% exatos foram
calculados com método exato descrito por Mehta e Patel (1995) dado reduzidos

tamanho de amostra e numero de eventos.'%

Para estimar a probabilidade de sobrevida dos pacientes, curva de
sobrevivéncia foi construida segundo método produto-limite de Kaplan-Meier e

comparada via teste Log-rank para cada grupo.'®*1%

Todas as probabilidades de significancia (valores de p) apresentadas
sao do tipo bilateral e valores menores que 0.05 considerados estatisticamente
significantes (erro alfa de 0,05 e intervalo de confianga de 95%). Os softwares
SAS 9.1.3 (Statistical Analysis System, Cary, NC, USA) e LogXact 8.0 (Cytel Inc.,

Cambridge, MA, USA) foram utilizados na analise estatistica de dados.
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4. RESULTADOS
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4.1 DURAGAO DO ESTUDO

O periodo de inclusdo ocorreu de 01/07/2007 até 30/10/2008, quando
foram entrevistados 210 pacientes agendados para intervengéao cirurgica vascular.

Destes, 112 pacientes foram incluidos e receberam as drogas do estudo.
Dos 98 néo incluidos, apresentaram os seguintes critérios de excluséo:

* 66 em uso de hipolipemiantes nos ultimos 3 meses;

14 apresentavam indicagao cirurgica de emergéncia;

2 foram excluidos por processo neoplasico ativo;

1 por doencga hepatica;

* 6 por eventos cardiovasculares nos ultimos 3 meses;

9 recusaram a participar do protocolo de estudo

O estudo foi encerrado em 10 de janeiro de 2009, quando foi realizada

a consulta final do ultimo paciente operado.

4.2 TOTAL DE PACIENTES ACOMPANHADOS

Dos 112 pacientes incluidos, 6 foram excluidos no periodo pré-
operatdrio, sendo 3 em cada grupo. Destes 6 exclusos, quatro ultrapassaram o
tempo limite de 60 dias para a cirurgia a partir da randomizagdo e em dois
pacientes, apds reavaliacdo do quadro vascular, foi optado por tratamento clinico.
Portanto foram acompanhados 106 pacientes, 53 no grupo A20 e 53 no grupo
A80.
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4.3 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO DE ACORDO COM O GRUPO DE
ESTUDO

Foram avaliadas caracteristicas demograficas, so6cio-econdmicas,
clinicas, pré-operatérias e pds-operatérias e as relacionadas com as drogas em

estudo dos 106 pacientes acompanhados de acordo com o grupo de estudo.

4.3.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, SOCIO-ECONOMICAS

As caracteristicas demograficas estudadas foram o sexo e a idade.
Avaliado também o grau de escolaridade, dada em anos de estudo, e a renda
mensal do individuo estimada por salario minimo (SM) estipulado pelo Governo
Federal.Em 2007 o SM era de R$ 380 e em 2008 de R$ 415.Nessa analise houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos na variavel idade.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, sécio-econdmicas

Caracteristicas A 20 (N = 53) A 80 (N =53) Valor do p
Sexo masculino (71 _3780%) (79_4225%) 0.366
|dade em anos* 69'?23%'8?'65 65'(72;_/{3(?)' 28 0.038
Escolaridade 3+/-1.7 3+/-1.8 0.934
Renda mensal SM 1.8 +/-1.2 1.7 +/-1.4 0.764

* Valores expressos em médias +/- desvio padréo e intervalo minimo e maximo

4.3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

As caracteristicas clinicas estudadas foram dislipidemia, hipertenséo
arterial, diabetes, infarto agudo do miocardio prévio, acidente vascular cerebral

prévio, revascularizagdo do miocardio prévio (tanto por intervencdo percutanea

Resultados
-80 -



quanto cirurgica), tabagismo,insuficiéncia renal cronica, tempo do diagndstico da
doenca arterial periférica. Na tabela 3 observamos estas caracteristicas e a
comparacgao estatistica de acordo com o grupo de estudo. Nao houve diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas

Caracteristicas A20 N=53 A80 N=53 Valor de p
IAM prévio 1 8 0.447
P (20.75 %) (15.09%) '

y 9 4

RVM prévia (16.98%) (7.55%) 0.138
» 16 18

AVC prévio (30.19%) (33.96%) 0.675
y 6 5

IRC prévia (11.32%) (9.43%) 0.752
35 39

HAS (66.04%) (73.58%) 0.397
17 14

DIABETES (32.08%) (26.42%) 0.521
33 36

DISLIPIDEMIA (62.26%) (67.62%) 0.895
21 24

TABAGISTA (39.62%) (45.28%)

22 22

EX-TABAGISTA ot @1 eq%) 0.694
NUNCA FUMOU 10 !

(18.87%) (13.21%)
20.20 24.16
CONSUMO CIGARRO-DIA 20, S0 0.267
TEMPO-anos DAP 3.2+/-2.3 3.0 +/-1.8 0.837

4.3.3 DADOS DO EXAME FiSICO NA CONSULTA INICIAL

Foram avaliados caracteristicas do exame fisico na consulta inicial
como: pressao arterial sistolica, pressao arterial diastdlica, frequéncia cardiaca,
cintura abdominal dada em centimetros, indice de massa corpérea. Na tabela 4

observamos estas caracteristicas e a comparagao estatistica de acordo com o
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grupo de estudo. Nao houve diferenga estatisticamente

grupos.

Tabela 4 - Dados do exame fisico na consulta inicial

significativa entre os

Caracteristicas A20 A80 Valor do p
PA sistélica (mmHg) ] /:_562';_02 :/3723% 0.854
PA diastélica (mmHg) e 20 0.972
FC (bpm) W24 Rt 0376
IMC oo et 0.063
Cintura abdominal (cm) +/€_951';216 +/?71'$_%4 0.297

Valores expressos em médias +/- desvio padréo

4.3.4 MEDICAMENTOS EM USO NA CONSULTA INICIAL

A tabela 5 mostra frequéncia dos medicamentos que os pacientes

faziam uso no momento que foram incluidos na pesquisa. Observamos estas

caracteristicas e a comparagao estatistica de acordo com o grupo de estudo. Nao

houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
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Tabela 5 - Medicamentos em uso na consulta inicial

MEDICAGAO A20 N=53 A80 N=53 Valor de p
DIURETICOS (26.1442% ) (28.1350% ) 0.821
BETA-BLOQUEADORES " 4.15%%) (20.1715% ) 0.624
IECA (39.2612%) (44.22323%) 0.632
BRA (5.6325%) (3.727%) 0.973
ANTAG. CANAL CALCIO (26_1442% ) ’ 5_39% ) 0.150
NITRATO (11.22%) (1.819%) 0.112
AAS (66.?654%) (75.?7%) 0.286
HIPOGLICEMIANTES (16.88%) (15.89%) 0.791
INSULINA (13;1%) (16.88%) 0.587

4.3.5 CARACTERISTICAS LABORATORIAIS NA CONSULTA INICIAL

A tabela 6 mostra as caracteristicas laboratoriais dos pacientes
alocados nos grupos do estudo, incluindo uma avaliagao ecocardiografica. Nessa
analise houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos na variavel

clearance de creatinina.
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Tabela 6 - Resultados dos exames no inicio do estudo

EXAME A20 A80 Valor de p
Acido drico (mg/dL) . f'f% . /?-15128 0.785
Taxa de filtragado glomerular 63.01 75.26 0.010
(ml /min /1,73 m?) +/-23.06 +/- 25.06 :
Colesterol 187.54 195.18 0.460
total (mg/dL) +/-51.59 +/- 54.53 :
44.47 44.81
HDL-C (mg/dL) A e 0.900
112.7 121.2
LDL-C (mg/dL) e e 0.321
, 153.6 142.2
TRIGLICERIDES (mg/dL) (©5.75%) (@3 349%) 0.494
Hemoglobina (g/dL) o e 0.615
GLICEMIA (mg/dL) . /?52'82 1 . /1 1524'%2 0.063
17.84 18.35
ALT (U /L) b s 0.751
19.98 19.77
AST (U/ L) e s 0.871
80.26 85.09
CPK (ulL) +/-38.35 +/- 42.56 0.540
ECOCARDIOGRAMA 61.84 62.90 0.413
FE-VE (%) +/-7.34 +/-5.81 :
PCR (g/L) 8 (3 -20) 10.9 (5 — 29) 0.586

Valores expressos em médias e +/- desvio padrdo ou medianas e intervalo interquartis

Uma outra variavel analisada foi a microalbuminuria avaliada pela
relagcdo albumina/creatinina em amostras isoladas de urina (MALBCREA), sendo
considerado valor menor do que 30 mg/g como normal e entre 30 e 300 mg/g
considerado microalbuminuria. 21 pacientes apresentaram microalbuminuria no
grupo A20 e 16 pacientes no grupo A80, porém nao houve diferenga

estatisticamente significativa. Como demonstrado na tabela seguinte.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes quanto a MALBCREA

EXAME A20 N=53 A80 N =53 Valor de p
_ 29 31
MALBCREA <=30 (54.72%) (58.49%)
30< MALBCREA < 300 21 16 0.442
(39.62%) (30.19%) :
MALBCREA > 300 3 6
(5.66%) (11.32%)

4.3.6 TESTE DE ESTRESSE NAO INVASIVO E CINEANGIOCORONARIO-
GRAFIA.

Durante o periodo pré-operatério nenhum dos pacientes randomizados
realizaram teste de estresse n&o invasivo para pesquisa de isquemia miocardica
(ecocardiografia com estresse; teste ergométrico; cintilografia miocardica).
Também ndo foi feito estudo angiografico das coronarias. Tais decisbes foram
tomadas pelo cardiologista na avaliacdo inicial baseado na ultima diretriz

americana de cuidado perioperatério.®

4.3.7 CARACTERISTICAS CIRURGICAS E POS-OPERATORIAS

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos A20
e A80 no que se refere ao tipo de cirurgia, estratificagcdo de risco cardiovascular
conforme a classificacdo de Lee.*® O tempo de uso do farmaco do inicio da
randomizagdo até a cirurgia néo diferiu estatisticamente entre os grupos do

estudo, assim como o tempo de internacao .
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Tabela 8 - Tipo de cirurgia vascular por grupo

TIPO A20 N=53 A80 N=53 Valor do p
. , 16 14
Endarterectomia carotidea (30.19%) (26.42%)
Correcao de aneurisma de aorta 14 " 0.611
¢ (26.42%) (20.75%) '
Revascularizagdo membro inferior 23 28
¢ (43.40%) (52.83%)

Tabela 9 - Estratificacao de risco cardiovascular em cirurgia pela classificagao de lee por
grupo de estudo

ESTRATIFICAGAO A20 N=53 A80 N= 53 Valor do p
CLASSEII (20.1715%) (33.19%%)
CLASSE I 6 4_3145%) " 4_2792% ) 0.305
CLASSE IV (15.39%) (11 .22%)

Em relagdo ao tempo entre o inicio do uso da medicagdo na
randomizagdo e o ato cirurgico transcorreu em média 33.01 dias com desvio
padrédo de 17.12 para o grupo A20 e 33.11 dias com desvio padrao e 18.54 para o
grupo A80 com p = 0.978.

Quando analisamos o tempo de internagdo do paciente, ocorreu uma
tendéncia a receber alta primeiro nos pacientes do grupo atorvastatina 80 mg, que
ficaram em média 4.64 dias internados versus 6.79 dias do grupo atorvastatina 20

mg, porém com um p = 0.092.
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4.3.8 CARACTERi§TICAS RELACIONADAS COM OS MEDICAMENTOS DO
ESTUDO: OCORRENCIAS DE REACOES ADVERSAS.

Com relacéo a tolerancia e reacbes adversas foram estudados os
efeitos colaterais maiores (definidos como aqueles que levaram a interrupgao
temporaria ou permamente da droga) e os menores (definidos como aqueles,
possivelmente, relacionados com a droga mas que nao levaram a interrup¢ao da

mesma).

No grupo A80 observamos 1 efeito colateral maior . Foi relatado mialgia
acompanhado de astenia e nausea. Este paciente foi orientado a suspender o
medicamento e realizar, imediatamente, dosagem de CPK, AST e ALT no HC-
UNICAMP. Os resultados dos exames foram normais (CPK = 170 U/L; AST = 35
U/L e ALT = 30 U/L). Orientado a retomar o uso apds melhora clinica, fato que
ocorreu 4 dias apés inicio dos sintomas. O caso foi reportado para a comissao do

estudo e para o pesquisador ndo cego.

Dentre os efeitos colaterais menores, episddio de diarréia foi relatado
por 1 paciente do grupo A80 e 1 paciente do grupo A20 apresentou dor abdominal.

Ambos tendo melhora espontanea em uso continuo das medicacgdes.

Foi verificado e comparado os niveis séricos de CPK, AST E ALT na
consulta inicial do estudo e 24h antes do procedimento cirdrgico. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa no aumento dessas variaveis entre os

grupos estudados.Vide tabela 10.
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Tabela 10 - Variagdes da média de CPK, AST E ALT

Variaveis Grupo A20 Grupo A 80 Valor de p

ALT basal (U /L) 17.84 +/- 8.1 18.35 +/- 8.4

0.505
ALT Internacao 22.62 +/-9.8 20.86 +/-9.2
AST basal (U/ L) 19.98 +/- 10.2 19.77 +/- 9.6

0.440
AST Internagao 26.46 +/-12.4 24.79 +/-11.5
CPK basal (U/L) 80.26 +/- 38.3 85.09 +/-42.5

0.810
CPK Internagao 90.45 +/- 46.1 97.62 +/- 50.2

Grafico de barras

Em todos os graficos de barras coluna representa mediana e barra de

erro representa o intervalo interquartil (percentil 25% - percentil 75%)
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Figura 1 - Comparacao por grupo da AST na consulta inicial e 24 horas antes da cirurgia

AST

(AST_IH). Grupo 1 = A20 e Grupo 2 = A80
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Resultados

- 88 -



25} __

20|

15
grupo
O 1
m 2

10

51

ok

ALT ALT_IH

Figura 2 - Comparacao por grupo da ALT na consulta inicial e 24 horas antes da
cirurgia (ALT_IH). Grupo 1 = A20 e Grupo 2 = A80

Outra comparacgao que fizemos foi a diferenca entre os niveis de CPK
na internagdo e seu pico no pés-operatério, haja visto que fornecemos dose
maxima de atorvastatina para um grupo. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre as medianas da terapia intensiva e da terapia padrdo.Vide
tabela 11.

Tabela 11 - Variagbes da mediana entre cpk internacéo e cpk pico apés procedimento
cirargico

Variavel GRUPO A20 GRUPO A80 Valor de p
CPKinternagéao 84.0 (53 - 100) 87.0 (68- 110)
0.768
CPKp06s operatorio 380.0 (270 - 600) 439.0 (293 — 560)
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Figura 3 - Comparacao entre a CPK 24 horas antes da cirurgia (CPK_IH) e pico de
CPK no pés-operatério (CK _pico)

4.3.9 CARACTERISTICAS RELACIONADAS COM OS MEDICAMENTOS
DO ESTUDO: EFEITO SOBRE A PROTEINA C REATIVA - ultrasensivel (PCR-

us)

O efeito do regimento terapéutico sobre a PCR-us foi verificado
comparando valores de mediana da consulta inicial do estudo com valores obtidos
24 horas antes do procedimento cirargico. Observamos vantagem,
estatisticamente significativa, no wuso de atorvastatina 80 mg versus
atovarvastatina 20 mg em reduzir os niveis de PCR-us. Essa vantagem foi
conferida tanto na mudanca absoluta com p = 0.004 (vide tabela 12), quanto

na mudancga percentual. O grupo A80 reduziu os niveis de PCR-us em 25%
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no periodo médio de 33 dias, enquanto o grupo A20 reduziu em 20% com p =
0.022.

Tabela 12 - Reducao de PCR-us

Variavel A20 A80 Valor de p
PCR-us basal (mg/L) 8 (3-20) 10.9 (5 -29)

0.004
PCR internagédo (mg/L) 6(2.9-17) 7(3-27)

Valores em mediana com intervalo interquartil

2.0F —
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Figura 4 - Comparac¢ao na redugido da PCR na consulta inicial e 24horas antes da
cirurgia (PCR_IH). Grupo 1 = A20 e Grupo 2 = A80.

Valores da PCR dados nessa figura em mg/dL.

Em todos os dotplots barras de erro representam Percentil 25%-
Percentil75%
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Figura 5 - Grafico em Dotplot mostrando o valor de PCR em mg/dL de cada paciente
na consulta inicial e 24horas antes da cirurgia. Grupo 1 = A20 e Grupo 2 = A80.

4.4 CARACTERISTICAS RELACIONADAS COM OS MEDICAMENTOS DO
ESTUDO: EFEITO SOBRE O PERFIL LIPIDICO.

O efeito das estratégias de tratamento com atorvastatina sobre o perfil
lipidico foi avaliado através das dosagens do colesterol total (CT), LDL-C, HDL-C e
triglicérides (TRIG) séricos na consulta inicial, quando nao estavam usando
estatina e apos o uso da medicagéo, sendo esta analise feita 24 horas antes do

procedimento cirurgico.
Colesterol total (CT)

Pelos resultados obtidos na analise observou-se que ocorreu uma
reducao significativa do nivel sérico do colesterol total no grupo A20. Passando,
na média, de 187,54 mg/dL para 134,03 mg/dL (p < 0.001).Fato que também
aconteceu no grupo A80, onde o CT passou, na média, de 195.18 mg/dL para
125.01 mg/dL (p < 0.001).
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Os grupos iniciaram no mesmo patamar de CT (p = 0.460), sendo
que a percentagem da diminuicao dos valores foi significativamente mais
intensa no grupo A80 do que no A20, respectivamente 35,98% e 28,53% (p =
0.013).
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Figura 6 - Grafico em boxplot mostrando o comportamento do CT médio para cada
grupo no momento da consulta inicial e 24 horas antes da cirurgia. Grupo 1 = A20 e
Grupo 2= A80

Variavel LDL-C

Pelos resultados obtidos na analise observou-se que ocorreu uma
reducao significativa do nivel sérico LDL-C no grupo A20. Passando, na média, de
112,69 mg/dL para 73,11 mg/dL (p < 0.001).Fato que também aconteceu no grupo
A80, onde o LDL-C passou, na média, de 121.20 mg/dL para 64.18 mg/dL (p <
0.001).
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Os grupos iniciaram no mesmo patamar de LDL-C (p = 0.321),
sendo que a percentagem da diminuicdo dos valores foi significativamente
mais intensa no grupo A80 do que no A20, respectivamente 47.04 % e 35.12
% (p = 0.011).
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Figura 7 - Grafico em boxplot mostrando o comportamento do LDL-C médio para
cada grupo no momento da consulta inicial e 24 horas antes da cirurgia. Grupo 1 =
A20 e Grupo 2= A80
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consulta inicial e 24 horas antes da cirurgia. Grupo 1 = A20 e Grupo 2 = A80.

Variavel HDL-C

Pelos resultados obtidos na analise observou-se que ocorreu uma
reducao significativa do nivel sérico HDL-C no grupo A20. Passando, na média, de
44,47 mg/dL para 39,35 mg/dL (p < 0.001).Fato que também aconteceu no grupo
A80, onde o HDL-C passou, na média, de 44,81 mg/dL para 38,67 mg/dL (p <

0.001).

Os grupos iniciaram no mesmo patamar de HDL-C (p = 0.900),
sendo que a

significativamente diferente comparando o grupo A80 e o grupo A20,

percentagem da diminuicado dos valores

respectivamente 12.43 % e 10.73 % (p = 0.521).
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Figura 9 - Grafico em boxplot mostrando o comportamento do LDL-C médio para
cada grupo no momento da consulta inicial e 24 horas antes da cirurgia. Grupo 1 =
A20 e Grupo 2= A80

Triglicérides (TRIG)

Pelos resultados obtidos na analise observou-se que ocorreu uma
reducao significativa do nivel sérico de triglicérides no grupo A20. Passando, na
média, de 153,62 mg/dL para 120,71 mg/dL (p < 0.001).Fato que também
aconteceu no grupo A80, onde o TRIG passou, na média, de 142,20 mg/dL para
117,60 mg/dL (p < 0.001).

Os grupos iniciaram no mesmo patamar de TRIG (p = 0.404), sendo
que a percentagem da diminuicdo dos valores nao foi significativamente diferente
comparando o grupo A80 e o grupo A20, respectivamente 14.88 % e 18.46 % (p =
0.285).
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Figura 10 - Grafico em boxplot mostrando o comportamento do TRIG médio para
cada grupo no momento da consulta inicial e 24 horas antes da cirurgia. Grupo 1 =
A20 e Grupo 2= A80

4.5 EVENTOS CARDIOVASCULARES

Dos 106 pacientes acompanhados, 10 (9,43%) apresentaram algum
dos eventos cardiovasculares. Trés pacientes pertenciam ao grupo A80 e sete
pacientes pertenciam ao grupo A20. Foi considerado somente um evento por

paciente.

Os eventos apresentados no grupo A80 foram: 1 caso de morte de
causa cardiaca no quarto dia PO, 1 caso de IAM néo fatal no segundo dia PO e

outro no terceiro dia PO.Nao houve registro de acidente vascular cerebral.

Os eventos apresentados no grupo A20 foram : 1 caso de morte de

causa cadiaca no terceiro dia PO, dois episédios de IAM néo fatal no primeiro dia
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PO, dois casos de IAM nao fatal no segundo dia PO, um IAM nao fatal no terceiro

e outro no sexto dia PO. Nao houve registro de acidente vascular cerebral.

4.5.1 MORTE CARDIACA

Ocorreram 2 mortes por causas cardiacas, uma no grupo A80 e outra
no grupo A20, o que confere para a populagado do estudo uma taxa de mortalidade

cardiaca e 1,88%.

No grupo A80, o paciente havia se submetido a corregdo de aneurisma
de aorta abdominal e apresentou quadro clinico, eletrocardiograma com
infradesnivelamento do segmento ST de 3 mm em V3-V6 e dosagem positiva de

troponina compativeis com |IAM, evoluiu com hipotensao e arritmia ventricular.

No grupo A20, o paciente havia se submetido a corregdo de aneurisma
de aorta abdominal e apresentou taquicardia ventricular sustentada, evoluindo

para fibrilagao ventricular registrada em ambiente de unidade de terapia intensiva.

4.5.2 INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO NAO FATAL (IAM nio fatal)

No grupo A80, um caso de IAM n&o fatal ocorreu em paciente
submetido a endarterectomia de cardtida e outro em paciente submetido a

revascularizacao femoro-popliteo.

No grupo A20 os casos de IAM nao fatal ocorreram : 2 em pacientes
submetidos a endarterectomia carotidea; 1 em correcdo de aneurisma de aorta

abdominal e 3 em pacientes submetidos a revascularizacdo de membro inferior.

4.5.3 EVENTOS CARDIOVASCULARES COMBINADOS

Dos 106 pacientes acompanhados, 10 (9,43%) apresentaram algum

dos eventos cardiovasculares pesquisados (morte de causa cardiaca, IAM nao
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fatal ou acidente vascular cerebral). Destes trés ocorreram no grupo A80 (5,66%)

e sete ocorreram no grupo A20 (13,20%).

Apesar da incidéncia de eventos ter sido duas vezes maior no
grupo A20 do que no grupo A80, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (p = 0.319), resultado ajustado em analise de

regressao logistica exata para idade e clearance de creatinina.

Tabela 13 - Ocorréncia dos eventos cardiovasculares de acordo com o grupo de estudo

Eventos A20 A80 Valor de p
Morte de causa cardiaca 1(1,88%) 1(1,88%) 1.000
IAM nao fatal 6 (11,32%) 2 (3.77%) 0.263

Acidente vascular cerebral - - -

Eventos combinados 7 (13,20%) 3 (5,66%) 0.319
IAM_NF_OU_OBITO30D_CDC - I ® |
IAM_NF I ® —
_I_I_I_I_"I_I_I_I_'_I_I_I_I_"I_I_I_I_i_l_l_l_l_'_l_l_l_ﬂ

0.01 0.03 0.1 0.32 1 3.16 10

Odds Ratio
Figura 11 - Grafico - Odds ratio desfecho clinico combinado A80 x A20

Desfecho clinico combinado Odds Ratio=0.319; IC 95%,
0.062 — 1.870
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Avaliacao de variaveis por tercis

Foi realizado analise entre desfecho clinico combinado e tercis de
algumas variaveis como: LDL-C; taxa de depuragdo de creatinina; triglicérides;
colesterol total; HDL-C; PCR

Para variavel LDL-C quando comparada em tercis versus desfecho
clinico combinado tivemos: 1 evento no tercil inferior; 4 eventos no tercil médio e 5
eventos no tercil superior, sem diferenga estatisticamente significativa (p = 0.243).
Quando avaliado apenas morte de causa cardiaca, os dois Obitos ocorreram no

tercil superior (p = 0.096).

Quando avaliado taxa de depuracdo de creatinina em tercis versus
desfecho clinico combinado tivemos: 5 eventos no tercil inferior, 3 no tercil médio e
2 no tercil superior, sem diferenga estatisticamente significativa (p = 0.375). Os

dois 6bitos ocorreram no tercil inferior (p = 0.096).

Para variavel triglicérides quando comparada em tercis versus desfecho
clinico combinado tivermos: 3 eventos no tercil inferior; 3 no tercil médio € 4 no

tercil superior (p = 1.000).

Analise do colesterol total em tercis versus eventos cardiovasculares
combinados ocorreram: 1 no tercil inferior; 3 no tercil médio e 6 no tercil superior

(p =0.097) .Os dois 6bitos aconteceram no tercil superior (p = 0.102)

Para variavel HDL-C quando comparada em tercis versus desfecho
clinico combinado tivemos: 5 evento no tercil inferior; 3 eventos no tercil médio e 2
eventos no tercil superior, sem diferenga estatisticamente significativa (p = 0.589).
Quando avaliado apenas morte de causa cardiaca, os dois 6bitos ocorreram no
tercil superior (p = 0.096). Um 6bito ocorreu no tercil inferior e outro no tercil médio
(p = 0.789).

Comparando tercis da variavel PCR com o6bito de causa cardiaca

tivemos os dois 6bitos no tercil superior (p = 0.102).Avaliando PCR em tercis
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versus eventos cardiovasculares combinados aconteceram 2 eventos no tercil

inferior, 4 eventos no tercil médio e 4 no tercil superior (p = 0.954).

4.5.4 SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

Para estimar a probabilidade de sobrevida dos pacientes ao longo do
tempo utilizou-se o Meétodo de Kaplan-Meier. Estas estimativas foram
estabelecidas estratificando-se os pacientes de acordo com a medicagdo do
estudo. O teste de Log-Rank evidenciou uma diferenga ndo estatisticamente
significativa entre as curvas de sobrevida dos dois grupos (p = 0.179). Sendo
que a probabilidade livre de eventos cardiovasculares caiu mais rapidamente para
o grupo A20

0.757

p = 0.1790

Survival Distribution Function

(¢} 5 10 15 20 25 30
Ti me ( days )

STRATA = goup20mg """ group=80 mg
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Figura 12 - Curva de sobrevida livre de eventos cardiovasculares de acordo com o
grupo de estudo

4.6 MORTALIDADE GLOBAL

Durante os 30 dias de acompanhamento ocorreram 7 obitos (6,60%),
sendo 5 (4,71%) por causas nao cardiacas. Destes 4 pertenciam ao grupo A20 e 3
pertenciam ao grupo A80. Na tabela 14 observamos as causas principais dos
Obitos e a comparagao estatistica de acordo com o grupo de estudo. Nao houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Tabela 14 - Causa dos 6bitos de acordo com o grupo de estudo

Causa dos obitos A20 N=53 A80 N =53 Valor de p
Cardiaca 1(1,88%) 1(1,88%) 1.000
Septicemia 3 (5.66%) 1(1,88%) 0.784
Choque hemorragico - 1(1,88%) 0.387
Total de dbitos 4 (7,54%) 3 (5,66%) 0.874
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Os resultados deste estudo clinico randomizado sugerem que a
administragao perioperatoria de atorvastatina 80mg esta associada a uma redugao
do risco relativo de 57% na incidéncia de eventos cardiovasculares perioperatérios
(morte de causa cardiaca, infarto agudo do miocardio nao fatal e acidente vascular
cerebral) em pacientes submetidos a operagao vascular com seguimento de 30
dias pos-procedimento. Porém a diferenga de 7,54% (5,66% no grupo A80 versus
13,20% no grupo A20) ndo foi estatisticamente significativa na populagao
estudada (p = 0.319).

Uma revisao sistematica realizada por Hindler para avaliar o uso de
estatina e resultados pds-operatorios no grupo da cirurgia vascular revela que a
terapia com estatina perioperatoria reduziu a mortalidade pdés-operatoria (1,7%
versus 6.1%; p < 0.0001). Terapia com estatina no perioperatério também foi
associado com uma redugao significativa na incidéncia de infarto do miocardio
(2,9% versus 6,2%; p < 0.001).%

Na populagcdo brasileira temos poucos estudos avaliando eventos
perioperatdrios em cirurgia vascular. Um estudo observacional, conduzido por
Machado e colaboradores, no Hospital de Clinicas da FMUSP, observou uma
incidéncia de 17% de eventos perioperatérios, em 30 dias de seguimento no

subgrupo de 305 pacientes submetidos a operagdes vasculares.®

O unico estudo prospectivo randomizado, publicado até agosto de
2009, para uso de estatina ou placebo na populagao de cirurgia vascular obteve a
incidéncia de eventos cardiovasculares perioperatérios de 8% no grupo
atorvastatina 20mg e 26% no grupo placebo (p = 0.031). Durazzo e colaboradores
realizaram este estudo entre 1999 e 2001, periodo anterior a divulgagdo das
recomendagdes do ATP lll, no qual orienta manter o LDL-C nos pacientes
portadores de doenca arterial periférica menor do que 100 mg/dL, com o objetivo

opcional de manter o LDL-C menor do que 70 mg/dL.”®%

A diretriz brasileira de dislipidemia e diretriz de cuidado perioperatério
orienta o uso de estatina na populacao do nosso estudo, impossibilitando o uso de

placebo na pesquisa. Pois as evidéncias sao fortes a favor da terapia com
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inibidores da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A. Mas qual estatina, a dose a ser

utilizada e o tempo de uso no cenario perioperatério sdo incertos.

Qual estatina? Escolhemos atorvastatina pois juntamente com
rosuvastatina configuram-se nas mais potentes estatinas disponiveis podendo
reduzir LDL-C em até 60%.'% Porém n3o ha estudo, até o momento, de
rosuvastatina no perioperatério vascular. Ja a atorvastatina, na dose de 20 mg,
mostrou-se benéfica neste cenario. Decidimos entdo usar terapia intensiva de
atorvastatina na dose de 80 mg (apresentagcdo com maior dose no mercado

brasileiro e mundial) em comparagdo com uma dose padrao de 20 mg.

A intensidade da terapia de estatina em relagao a isquemia miocardica,
liberagdo de troponina T e eventos clinicos cardiacos foi relatado em um estudo
prospectivo, aberto, com 359 pacientes em perioperatério vascular. Obteve-se um
melhor resultado quando atingido LDL-C menor do que 80 mg/dL. Este estudo
sugere que para cada 10 mg/dL LDL-C reduzido em relagcdo ao nivel basal
associa-se, significativamente, com uma taxa 13% menor de risco de eventos

perioperatorios cardiacos. '

No estudo de Durazzo o tempo médio entre o inicio da terapéutica com
atorvastatina e a cirurgia vascular foi de 30 dias, sendo o seguimento médio de 6
meses.”® Mas o uso de estatina traz beneficios precoces, além da redugdo do
LDL-C dentro dos primeiros 7 dias de tratamento, como por exemplo: melhora da
disfuncdo endotelial; normalizacdo da resposta vasomotora; aumento da
biodisponibilidade do 6xido nitrico; reducdo da PCR e das moléculas de
ades30.""'% Com este embasamento, decidimos realizar a cirurgia vascular a
partir do sétimo dia da randomizagao, apesar que na média foram operados com

33 dias do inicio da droga.

Quanto ao seguimento pos-operatorio, fizemos por 30 dias. Pois a
maioria dos estudos, na literatura médica, com proposta de avaliar eventos
cardiovasculares no pdés-operatério vascular usou seguimento intra-hospitalar ou
até 30 dias.
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Nosso estudo foi realizado no HC-UNICAMP, um hospital publico,
terciario na rede SUS, referéncia de atendimento para a populagdo da Regido
Metropolitana de Campinas, estimada em 3 milhdes de habitantes. Os pacientes
da pesquisa apresentavam um perfil sécio-econdmico condizente com os usuarios
do SUS, tendo uma escolaridade média de 3 anos e uma renda mensal em torno
de R$ 800. 75% dos pacientes eram homens e a idade média foi de 67 anos,

semenhantes aos achados em outros estudos.’>61%

Quanto as caracteristicas clinicas prévias os pacientes do nosso estudo
apresentavam : 18% de IAM; 12% revascularizagdo do miocardio — cirurgica ou
percutanea; 70% HAS; 29% DM e 11% IRC e 32% tinham histéria de AVC. Chama
a atencao que um terco dos pacientes randomizados tinha histéria de AVC, muitos
destes incluidos para endarterectomia carotidea.Outro fator que deve ser
ressaltado é a presenca de 11% de pacientes que foram randomizados, eram
portadores de IRC. Esta caracteristica, geralmente, € uma critério de exclusdo em

outros estudos.”®1%

Em relacdo aos medicamentos em uso na consulta inicial, além do
recebimento de forma aleatéria da atorvastatina, todos os pacientes foram
otimizados clinicamente com orientagdo para uso de AAS 100 mg e beta-
bloqueadores ajustado, de forma gradativa, no retorno ou na fase intra-hospitalar

para atingir FC em torno de 60 bpm, conforme evidéncias na literatura.®"'%

Nenhum dos pacientes randomizados realizou teste de estresse nao
invasivo no perioperatorio para pesquisa de isquemia miocardica e/ou estratégia
invasiva com cirurgia de revascularizagdo do miocardio profilatica. Evidéncias
recentes suportam que otimizagéo terapéutica equivale a estratégia de pesquisa
de isquemia miocardica para cirurgia de revascularizagao miocardica profilatica
tanto em 30 dias quanto em 1 ano de seguimento. DECREASE V foi um dos
estudos que mostrou este fato em pacientes de muito alto risco, com isquemia
miocardica documentada, submetidos a cirurgia vascular maior. Em 30 dias de
seguimento o desfecho composto de morte por qualquer causa ou |IAM foi de 42%

no grupo revascularizagdo miocardica contra 32% no grupo tratamento clinico com
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p = 0.30. Analisando apenas IAM em 30 dias obteve-se 34% no grupo
revascularizagdo miocardica profilatica contra 30% no tratamento clinico, sem

diferenca estatisticamente significativa.’'°

Em nossa pesquisa utilizamos o algoritmo simplificado de Lee para
risco cirurgico cardiolégico, sendo que nao houve pacientes em classe | (baixo
risco) e 72% dos pacientes foram estratificados em classe Il ou IV (alto ou muito
alto risco). Avaliagdo ecocardiografica transtoracica, em repouso, foi feita nos
individuos randomizados.Ndo houve diferenga estatisticamente significativa

quanto a fragao de eje¢ao do ventriculo esquerdo entre os grupos.

Um fator de risco cardiovascular bem estabelecido é o tabagismo. Dos
pacientes acompanhados 42% eram tabagistas, consumindo em média 22

cigarros por dia, 41% eram ex-tabagistas.

Nao foram registradas reagdes adversas maiores tanto no grupo A80
quanto no grupo A20. A elevacao de AST, ALT e CPK entre o inicio do estudo e o
dia do procedimento, assim como o comportamento da CPK no pds-operatério nao
diferiram significativamente entre os grupos do estudo. Mostrando pela primeira
vez a seguranga em usar atorvastatina 80 mg no perioperatério em ensaio clinico

aleatorizado.®”'""

A discussdo em relagdo a PCR-us vem crescendo nos ultimos anos.Em
2005, Ridker e outros avaliando dados do PROVE-IT TIMI 22 evidenciaram que
pacientes que atingiram menor niveis de PCR-us apds terapia com estatina
tiveram melhor resultados clinicos do que aqueles com altos niveis de PCR-us,
independentemente do nivel resultante de LDL-C. Tendo melhor progndstico com
seguimento de 30 meses apos sindrome coronariana aguda o grupo que alcangar
LDL-C menor do que 70 mg/dL e PCR-us menor do que 2 mg/L.""? Em novembro
de 2008, o ensaio JUPITER mostrou beneficio em resultados clinicos em
pacientes aparentemente sem comorbidades com PCR-us elevada no grupo
rosuvastatina 20 mg em relagdo ao placebo, quando teve uma redugao na PCR-us
de 37% e de LDL-C de 50% em seguimento de 1.9 anos.*®
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Interessante que dados do ensaio clinico CORONA que utilizou
rosuvastatina 10mg em pacientes com insuficiéncia cardiaca de origem isquémica
reduziu o LDL-C em 45% e a PCR-us em 37% em seguimento de 2.7 anos.
Demonstrando que a reducao da PCR-us nao é exatamente dose-dependente da
estatina.’™ Um outro estudo comparando sinvastatina 80 mg e sinvastatina 20 mg
em pacientes portadores de DAC constatada angiograficamente, mostrou uma

reducéo préxima de 15% na PCR-us nos dois grupos.'™

Padayachee publicou, em abril de 2009, uma revisdo sistematica da
utilidade da PCR-us em predizer eventos cardiacos adversos e mortalidade em
pacientes de cirurgia vascular no curto prazo (30 dias pods-operatorio), prazo
intermediario (entre 30 e 180 dias) e a longo prazo (mais do que 180 dias). A
PCR-us maior do que 3 mg/L no pré-operatorio ndo foi associado com desfecho
clinico até 30 dias pds-operatério, mas foi associado de forma significativa quando

analisada a longo prazo.'"

No nosso ensaio clinico, os valores basais de PCR-us sdo elevados,
inferindo processo inflamatério. No grupo A20 mediana de 8mg/L e no grupo A80
10,9 mg/L. Apdés o uso do farmaco, em média por 33 dias, obtivemos PCR-us
6mg/L no A20 e 7mg/L no A80, o que confere uma redugao de 20% no A20 e 25%
no A80. Essa diferenga na redugcdo da PCR-us entre os grupos foi
estatisticamente significativa (p = 0.022). Mas os desfechos clinicos ndo tiveram
associagao significativa com os niveis de PCR-us, corroborando com os dados a
curto prazo da revisdo de Padayachee."’® Na nossa amostra, 48% dos individuos
realizaram cirurgia de revascularizagdo do membro inferior, podendo apresentar

lesao trofica, fato que pode explicar o valor basal alto de PCR basal.

Diferentemente da literatura na qual estabelece um aumento de HDL-C
com uso de estatina de 2% até 8%, tanto no grupo A80 quanto no grupo A20
ocorreram reducdo, respectivamente, de 12% e 10% (p = 0.521)."® As duas
estratégias reduziram o TRIG em 14% para A80 e 18% para A20, sem diferenga

significativa estatisticamente (p = 0.285).
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A reducéao de LDL-C foi, significativamente, mais intensa no grupo A80,
passando de 121 mg/dL para 64 mg/dL, estabelecendo uma taxa de reducado de
47% contra uma reducgéo de 35% no grupo A20 (p = 0.011), no qual o basal era de
112 mg/dL e passou para 73mg/dL nas 24h antes do ato cirurgico.Essa diferenca,
estatisticamente significativa, nos niveis de LDL-C entre os grupos do estudo,
assim como a diferenca expressa na redugao da PCR-us podem explicar a
tendéncia favoravel ao uso de A80 tanto no desfecho clinico combinado (morte de
causa cardiaca ou IAM néo fatal ou AVC) quanto no desfecho de IAM nao fatal,

apesar de nao ser estatisticamente significativo.

Interessante ressaltar que n&o ha na literatura ensaio clinico
randomizado com atorvastatina 20 mg (considerada dose moderada) e que atinja
uma média final de LDL-C muito préxima da meta de LDL-C menor do que 70.No
presente estudo, com uma média de 33 dias de uso da droga, obtivemos um LDL-
C médio de 73 mg/dL.

Biccard realizou uma analise de farmaco-economia da terapia de
estatina no perioperatorio de cirurgia vascular. Sugerindo ser a terapéutica com
estatina neste cenario a mais custo-efetiva ja descrita. Com o numero necessario
para tratar (NNT) de 15 para reduzir complicagdes cardiovasculares
perioperatorias.’” Em nosso ensaio temos um NNT de 13 a favor de A80 em

relacéo ao grupo de A20.

A mortalidade global em 30 dias dos pacientes em acompanhamento
neste ensaio clinico foi de 6,6%, compativel com os achados de Poldermans no
seu estudo com cerca de 2800 pacientes submetidos a cirurgia vascular

apresentaram mortalidade de 5,8%.">

Em setembro de 2009, Shouten e colaboradores do grupo holandés
DECREASE coordenado por Don Poldermans publicaram no New England o
DECREASE Il que comparou, em cerca de 500 pacientes de cirurgia vascular,
fluvastatina 80 mg versus placebo. O resultado foi favoravel ao grupo estatina
tanto na avaliagado de isquemia miocardica por registro Holter 72h (10,8% x 19%

com p = 0,01) quanto na objetivo secundario de morte de causa cardiaca ou
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infarto agudo do miocardio em 30 dias de seguimento (4,8% x 10,1% com p =
0,03). Aléem do que este estudo com fluvastatina evidenciou uma redug¢ao de LDL-
C e colesterol total, respectivamente de, 24% e 20% com uma média de 37 dias
de uso da droga."® Uma critica a este estudo é que ele teve inicio em 2004
quando as diretrizes e o ATP lll sinalizavam a necessidade do uso de estatina no
paciente vasculopata cirurgico. Porém, refor¢ca as indicagées anteriores e tem o
mérito de ser n&o o primeiro, mas um grande ensaio clinico randomizado placebo
controlado. Ressaltamos assim que o nosso estudo piloto configura-se no primeiro
ensaio clinico randomizado com comparacgdes de doses de estatina na populacao

de cirurgia vascular.

Limitagoes do estudo

Este ensaio foi um estudo piloto, pois ndo ha na literatura médica
estudo comparando prospectivamente, de forma controlada e duplo-cega,
regimentos diferentes da terapéutica com inibidores da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A redutase no perioperatorio de cirurgia vascular. Para que essa
diferenca de eventos nos grupos A20 13% comparado com 5% no grupo A80 seja
estatisticamente significativa, precisariamos de 198 participantes em cada grupo
de estudo.Isto analisando com um erro alfa de 0,05, poder estatistico de 0,80 e

intervalo de confianca de 95%.

A dificuldade na randomizacdo de 400 pacientes em pré-operatério
vascular e que nao sejam usuarios de estatina, ja que todos deveriam usar
conforme recomendacdes das diretrizes de 2007. Além do que, a prescricao de
estatina vem aumentando para essa populacdo nos ultimos anos. Em uma
hipétese de 50% do pacientes em uso de estatina, uma estimativa de perda de
seguimento em torno de 10% e exclusdo de 10% por outros critérios, seria
necessario entrevistar 1000 pacientes elegiveis em pré-operatério vascular
maior.Isto pode ser feito através de um estudo multicéntrico e financiado por

alguma agéncia do Governo ou por empresa privada.
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Ressalto aqui que o nosso estudo nao foi financiado por programa de

amparo a pesquisa ou empresa farmacéutica.

Outra questao é a presenca de endarterectomia de carétida no estudo,
haja visto que € considerada uma cirurgia de risco intermediario € ndo de alto risco
como a correcdo de aneurisma de aorta abdominal ou a revascularizagdo de
membros inferiores.’ Apesar que a maioria dos pacientes referenciados para
endarterectomia de cardétida tinham histéria de AVC e outras comorbidades
colocando-os na classe Il ou lll da estratificagdo de risco cirurgico cardiologico de
Lee. A cirurgia de carétida ndo é considerada de grande porte, mas o paciente é

de alto risco.

Excetuando a cirurgia cardiaca, os pacientes referendados para cirurgia
vascular correspondem aos de maior risco para evento cardiovascular. Um estudo
foi desenhado para comparar resultados a longo prazo de pacientes com doenga
arterial periférica (DAP) submetidos a corregdo de AAA, revascularizagao de
membros inferiores e endarterectomia carotidea e pacientes com DAC submetidos
a angioplastia coronaria, mas sem DAP. Pacientes com PAD tiveram,
significativamente, pior progndstico a longo prazo e receberam menos medicagdes
cardiacas (estatinas, beta-bloqueadores, inibidores da enzima de conversédo da
angiotensina, nitratos, acido acetilsalicilico) do que os pacientes portadores de
9

DAC, sendo eventos cérebro-cardiovasculares as maiores causas de morte."

Portanto o desafio, principalmente no cenario SUS, é a otimizacao terapéutica.

Um fato confundidor no nosso estudo pode ser a dose terapéutica
maxima recomendada. Segundo o Food and Drug Administration (FDA) a dose
terapéutica maxima recomendada para atorvastatina é 0,333 mg/ kg de peso
corporal/dia.’® Levando em consideracdo este dado temos 22 pacientes (41,5%)
que foram randomizados para o grupo atorvastatina 20 mg, porém apresentavam
60 kg ou menos de peso corpdreo. Sendo assim, ja estariam com a dose maxima
da droga, mesmo usando 20 mg.Como o estudo foi randomizado, duplo cego e

consecutivo ndo tinhamos como incluir apenas pacientes com mais de 90 ou 100

kg.
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Doenca cardiovascular aterosclerdtica tem sido a causa mais comum
de morte no mundo, nas ultimas décadas. Muitos tratamentos tém sido
desenvolvidos para prevenir e/ou reduzir as consequéncias da aterosclerose.
Certamente, a mais importante destes tem sido os inibidores da 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A redutase, que tém se mostrado potentes agentes em reduzir

LDL-C e eventos coronarios.

Implicagdes clinicas

Os resultados deste estudo indicam que pacientes que serao
submetidos a operacdo vascular eletiva tém a incidéncia de eventos
cardiovasculares diminuida com o uso perioperatorio da atorvastatina 80 mg em
comparag¢ao com o uso de atorvatatina 20 mg. O uso de alta dose de atorvastatina
nesta populagéo foi seguro e bem tolerado. Podendo ser utilizado em pacientes no
perioperatdrio vascular que nao estejam utilizando estatina ou naqueles em que a

meta de LDL-C nao foi atingido.
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6. CONCLUSOES
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O wuso de atorvastatina 80mg tendeu a reduzir eventos
cardiovasculares nos pacientes submetidos a operagcédo vascular em
comparagao ao uso de atorvastatina 20mg com seguimento de 30
dias no pébs-operatério. Tal diferenca nao foi estatisticamente

significativa

O presente estudo mostrou seguranga no uso de atorvastatina 80mg

e atorvastatina 20mg no perioperatorio de cirurgia vascular.

A reducdo de LDL-C foi significativamente maior no grupo

atorvastatina 80 mg do que no grupo atorvastatina 20mg.

A reducdo de PCR-us foi significativamente maior no grupo

atorvastatina 80 mg do que no grupo atorvastatina 20mg.
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html|

CEP, 26/11/09 2* VIA
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 615/2006 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0492.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EFEITO DA ATORVASTATINA 80 MG VERSUS ATORVASTATINA 20
MG NO PARIOPERATORIO DE CIRURGIA VASCULAR?”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Raitany Costa de Almeida

INSTITUICAO: HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 06/1/2006

APRESENTAR RELATORIO EM: 28/11/07 (O formulério encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Auvaliar a incidéncia de eventos nos 90 dias ap6s procedimento cirurgico; correlacionar os
achados com niveis séricos de colesterol total, liproteina de alta densidade; lipoproteina de baixa
densidade, proteina C-reativa ultra-sensivel.

III - SUMARIO

Sera realizado estudo clinico prospectivo randomizado controlado duplo-cego. Serdo
incluidos 100 pacientes que irdo submeter-se a cirurgia arterial eletiva, incluindo homens e
mulheres com idade entre 40 e 80 anos.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
Ap6s modificagdes, o projeto ndo apresenta problemas éticos.
V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolu¢des 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187

13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE,éIENcrAs MEDICAS
L COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html|

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cdpia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item IIL.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente &8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 28 de novembro de 2006.

Profa. Dra. Carmen ASilvia,Bertuuo
VICE-PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas ~ SP cep@fem.unicamp.br
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