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Resumo

Fundamento: As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia recomendam um nivel de colesterol LDL (LDL-C)
< 55 mg/dL para pacientes com doenca cardiovascular estabelecida. Embora a formula de Friedewald ainda seja
amplamente utilizada para estimar o LDL-C, a férmula mais recente de Martin-Hopkins mostrou maior precisao.

Objetivos: Nosso objetivo foi avaliar: A) a proporcao de pacientes que atingiram a meta de LDL-C e as terapias utilizadas
em um centro terciario; B) o impacto da utilizacao do método de Martin-Hopkins em vez do método de Friedewald na
proporcao de pacientes controlados.

Métodos: Estudo transversal monocéntrico, incluindo pacientes consecutivos pés-infarto do miocardio, acompanhados
por 20 cardiologistas, em um hospital terciario. Os dados foram coletados retrospectivamente de consultas clinicas
realizadas apds abril de 2022. Para cada paciente, os niveis de LDL-C e o atingimento das metas foram estimados a
partir de um perfil lipidico ambulatorial, utilizando as férmulas de Friedewald e Martin-Hopkins. Um valor-p bicaudal
< 0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todos os testes.

Resultados: Foram incluidos 400 pacientes (com 67 + 13 anos, 77% do sexo masculino). Utilizando a férmula de Friedewald,
amediana de LDL-C sob terapia foi de 64 (50-81) mg/dL, e 31% tinham LDL-C dentro da meta. Estatinas de alta intensidade
foram usadas em 64% dos pacientes, 37% estavam em uso de ezetimiba e 0,5% estavam em uso de inibidores de PCSK9.
A terapia combinada de estatina de alta intensidade + ezetimiba foi utilizada em 102 pacientes (26%). A aplicacao do
método de Martin-Hopkins reclassificaria um total de 31 pacientes (7,8%). Entre aqueles considerados controlados pela
férmula de Friedewald, 27 (21,6%) teriam LDL-C estimado por Martin-Hopkins acima da meta.

Conclusoes: Menos de um terco dos pacientes pés-infarto do miocardio apresentaram LDL-C dentro da meta. A
aplicagao da formula de Martin-Hopkins reclassificaria um quinto dos pacientes presumivelmente controlados no grupo
de pacientes nao controlados.

Palavras-chave: Colesterol LDL; Aterosclerose, Prevencao Secundaria.

Abstract

Background: The European Society of Cardiology guidelines recommend an LDL-cholesterol (LDL-C) < 55 mg/dL for patients with established
cardiovascular disease. While the Friedewald equation to estimate LDL-C s still widely used, the newer Martin-Hopkins equation has shown greater accuracy.

Objectives: We aimed to assess: A) the proportion of patients reaching LDL-C goal and the therapies used in a tertiary center; B) the impact of
using the Martin-Hopkins method instead of Friedewald’s on the proportion of controlled patients.

Methods: A single-center cross-sectional study including consecutive post-myocardial infarction patients followed by 20 cardiologists in a
tertiary hospital. Data was collected retrospectively from clinical appointments that took place after April 2022. For each patient, the LDL-C
levels and attainment of goals were estimated from an ambulatory lipid profile using both Friedewald and Martin-Hopkins equations. A two-
tailed p-value of < 0.05 was considered statistically significant for all tests.
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Results: Overall, 400 patients were included (aged 67 + 13 years, 77% male). Using Friedewald’s equation, the median LDL-C under therapy
was 64 (50-81) mg/dL, and 31% had LDL-C within goals. High-intensity statins were used in 64% of patients, 37% were on ezetimibe, and 0.5%
were under PCSK9 inhibitors. Combination therapy of high-intensity statin + ezetimibe was used in 102 patients (26%). Applying the Martin-
Hopkins method would reclassify a total of 31 patients (7.8%). Among those deemed controlled by Friedewald’s equation, 27 (21.6%) would
have a Martin-Hopkins’ LDL-C above goals.

Conclusions: Less than one-third of post-myocardial infarction patients had LDL-C within the goal. Applying the Martin-Hopkins equation

would reclassify one-fifth of presumably controlled patients into the non-controlled group.

Keywords: Cholesterol, LDL; Atherosclerosis; Secondary Prevention.
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Figura Central: Atingimento das Metas de Colesterol LDL em Pacientes com Historico de Infarto Agudo
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A: Gréfico de densidade de LDL-C estimada pelas formulas de Friedewald e Martin-Hopkins. No geral, 31% e 26% dos pacientes apresentaram LDL-C dentro da
meta, respectivamente. B: Gréfico circular exibindo a prescrigdo de terapias hipolipemiantes. Menos de dois tergos dos pacientes (64%) receberam prescri¢do
de estatinas de alta intensidade. A intolerancia as estatinas foi relatada em cinco casos.

Introducao

O colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
é um fator de risco bem estabelecido e modificavel para
doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA).™ Atualmente,
as diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)/
Sociedade Europeia de Aterosclerose (EAS) de 2019 para
o tratamento de dislipidemias recomendam uma redugao
= 50% do nivel basal e uma meta de LDL-C < 55 mg/
dL para prevengao secundaria (recomendagdo classe IA).*
O colesterol ndao HDL (ndao HDL-C) é considerado uma
meta secunddria, com meta de tratamento < 85 mg/dL em
pacientes com risco muito alto de eventos cardiovasculares.*
A terapia hipolipemiante intensiva é, portanto, a chave
para reduzir o risco de futuros eventos cardiovasculares.*
Ensaios anteriores forneceram evidéncias de que as terapias
hipolipemiantes de alta intensidade sdo seguras e mais
eficazes do que os medicamentos de baixa intensidade na
redugao da mortalidade por todas as causas e de eventos
cardiovasculares recorrentes em pacientes com DCVA.® As
recomendacoes internacionais defendem o uso de estatinas

de alta intensidade (um substituto para alcangar uma redugao
de = 50% do LDL-C) como farmacoterapia de primeira linha
para reduzir o LDL-C e o risco cardiovascular.* Em pacientes
com risco muito alto de eventos cardiovasculares, incluindo
aqueles com DCVA estabelecida, que nao atingem as metas
estabelecidas com a dose méxima tolerada de uma estatina,
recomenda-se a associagao de ezetimiba e, se necessario,
de um inibidor de PCSK9.* Apesar de estar cada vez mais
reconhecido que os maiores beneficios absolutos das terapias
hipolipemiantes ocorrem em individuos com maior risco,
como aqueles com histérico de DCVA, ainda existe um
contraste significativo entre as recomendagdes das diretrizes
e a pratica clinica do mundo real.®”

Embora o LDL-C plasmatico possa ser medido diretamente,
na prética clinica, ele é mais frequentemente calculado a
partir de um perfil lipidico padrao, desde que o colesterol
total (CT) esteja distribuido principalmente entre LDL-C,
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL-C).* A férmula de Friedewald é
o método mais utilizado para estimar o LDL-C.? Usando este
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método, o LDL-C é calculado subtraindo-se tanto o HDL-C
quanto os triglicerideos (TG) /5 (como uma estimativa para o
VLDL-C) do CT.2 Embora conveniente, esta formula apresenta
diversas limitagdes. Como um fator fixo de 5 é usado para
estimar o VLDL-C, a férmula de Friedewald é propensa a
maior imprecisao em pacientes com niveis baixos de LDL-C
e/ou niveis elevados de TG, resultando em uma subestimagao
significativa do LDL-C.? Além disso, a férmula de Friedewald
deve ser utilizada com cautela em pacientes com risco alto ou
muito alto de DCVA devido a sua subestimagao significativa
do LDL-C, pois pode impedir os médicos de intensificar
a terapia hipolipemiante recomendada pelas diretrizes. A
féormula de Martin-Hopkins é um método mais recente para
estimar o LDL-C e tem mostrado maior precisao do que a de
Friedewald, especialmente em LDL-C baixo e TG alto."® Ao
contrério da féormula de Friedewald, a formula de Martin-
Hopkins divide o TG por um fator ajustdvel com base nos
niveis de ndao HDL-C e TG do paciente. Embora a férmula
de Friedewald ainda seja a mais utilizada, as Diretrizes para
Colesterol da American Heart Association/American College
of Cardiology de 2018 forneceram uma recomendacao de
classe Ila (Nivel de evidéncia C) para o uso da férmula de
Martin-Hopkins ou medigao direta em pacientes com LDL-C
< 70 mg/dL."" E importante ressaltar que ambas as férmulas
foram validadas apenas para pacientes com TG < 400 mg/
dL.#1012 Em niveis mais elevados de TG, os quilomicrons se
acumulam e podem alterar a relagao entre TG e VLDL-C."'
Nestas circunstancias, deve ser utilizada a medicao direta
do LDL-C.

Objetivos

Os objetivos deste estudo foram: A) avaliar a proporgao
de pacientes que atingiram sua meta de LDL-C e as terapias
utilizadas em um hospital tercidrio, e B) avaliar o impacto
do uso do método de Martin-Hopkins em vez da férmula
de Friedewald sobre a proporgao de pacientes controlados.

Métodos

Populacao do estudo

Este foi um estudo transversal, monocéntrico, incluindo
pacientes consecutivos pés-infarto do miocardio,
acompanhados por 20 cardiologistas diferentes (cada um
acompanhando 20 pacientes), em um hospital terciario, que
tiveram consulta clinica ap6s abril de 2022. Os pacientes
foram considerados elegiveis quando cumpriram todos os
seguintes critérios: A) infarto agudo do miocdrdio tipo 1
= 6 meses antes da consulta; B) perfil lipidico em jejum,
ambulatorial, disponivel, realizado no laboratério do
hospital; C) terapia hipolipemiante estavel por = 6 semanas
antes da analise de sangue; D) nivel medido de TG em jejum
< 400 mg/dL.

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais, bem como
medicamentos, foram coletados retrospectivamente dos
prontudrios eletronicos de consultas clinicas dos pacientes.
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Também foram coletados dados referentes as mudangas
terapéuticas e agendamento de acompanhamento. Fatores
de risco cardiovascular e infarto do miocardio foram
definidos de acordo com recomendacgbes atuais.’'* As
medicoes laboratoriais de CT, HDL-C e TG foram realizadas
a partir de amostras de sangue em jejum dos pacientes, no
laboratério central do hospital.

Este estudo foi conduzido de acordo com emenda da
Declaracao de Helsinque. Os dados clinicos foram coletados
pelo cardiologista responsavel pelo paciente e anonimizados
de forma irreversivel antes de sua introducao na base de
dados a disposicao dos investigadores. O consentimento
informado dos pacientes foi dispensado no ambito do
Programa de Certificacdo de Qualidade da Autoridade
Nacional de Satde para o desenvolvimento de uma Auditoria
Interna. Nao houve auséncia de pacientes ou dados. Os
dados foram relatados de acordo com as diretrizes de
relatérios RECORD."®

Terapias hipolipemiantes e metas de LDL-C

A estatina de baixa intensidade foi definida como uma
dose didria de sinvastatina 10 mg, pravastatina 10-20 mg,
lovastatina 20 mg ou fluvastatina 20-40 mg. A estatina
de intensidade moderada foi definida como uma dose
diaria de sinvastatina 20-40 mg, atorvastatina 10-20 mg,
rosuvastatina 5-10 mg, pravastatina 40-80 mg, pitavastatina
1-4 mg, lovastatina 40 mg ou fluvastatina 80 mg. A estatina
de alta intensidade foi definida como uma dose diaria
de rosuvastatina 20-40 mg ou atorvastatina 40-80 mg."
Os pacientes foram considerados intolerantes as estatinas
quando claramente indicado nos registros clinicos.

Para cada paciente, os niveis de LDL-C e o de atingimento
das metas foram estimados pelas férmulas de Friedewald e
Martin-Hopkins. De acordo com as diretrizes da ESC, os
pacientes foram considerados controlados quando em um
nivel de LDL-C em jejum dentro da meta recomendada
(< 55 mg/dL),* ao passo que um nivel de colesterol nao-HDL
< 85 mg/dL foi uma meta secundaria.

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram relatadas como ndimeros e
porcentagens. As variaveis continuas foram descritas como
médias e desvio padrdo para varidveis com distribuicao
normal, e medianas e intervalos interquartis para variaveis
com distribuicdo ndo normal. A normalidade dos dados foi
avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As caracteristicas
clinicas dos subgrupos de interesse foram comparadas por
meio do teste x2 e teste exato de Fisher (quando aplicavel)
para variaveis dicotdmicas; e teste t de Student nao pareado
ou teste U de Mann-Whitney (quando aplicavel) para variaveis
continuas. Modelos de regressao logistica univariada e
multivariada foram utilizados para explorar fatores associados
a ndo prescricao de estatinas de alta intensidade e ao nao
atingimento das metas de LDL-C. Apenas variaveis com valor-p
< 0,05 foram incluidas no modelo multivariado. Um valor-p
bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo
para todos os testes. Todas as analises foram realizadas
utilizando o software IBM® SPSS® Statistics (versao 26.0).
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Resultados

Caracteristicas dos pacientes e medicacao

Um total de 400 pacientes pés-infarto do miocardio
foram incluidos no estudo. A populacao era composta de
20 grupos de 20 pacientes consecutivos, sendo cada coorte
acompanhada por um cardiologista diferente. No geral, o
Gltimo infarto do miocardio havia ocorrido dentro de uma
mediana de cinco anos (IQR 2-12) antes da consulta, e a
experiéncia em pratica clinica mediana dos médicos (ou
seja, anos desde a graduagao da faculdade de medicina),
naquela época, era de sete anos (IQR 5-26). As caracteristicas
demogriéficas e clinicas dos pacientes estao detalhadas na
Tabela 1 e na Tabela Suplementar 1.

Utilizando a férmula de Friedewald, a mediana estimada
de LDL-C sob terapia foi de 64 mg/dL (IQR 50-81), enquanto
foi de 69 mg/dL (IQR 54-86) quando calculada pela férmula
de Martin-Hopkins. Dependendo do método de estimativa
utilizado (Martin-Hopkins ou Friedewald), 102 ou 125
pacientes (26% ou 31%, respectivamente) apresentaram
LDL-C dentro da meta [ou seja, < 55 mg/dL] (Figura
Central). No total, 88% (n = 110) dos pacientes considerados
controlados pela férmula de Friedewald e todos aqueles com
LDL-C dentro da meta estimada por Martin-Hopkins atingiram
a meta secunddria de colesterol nao-HDL.

Estatinas de alta intensidade foram utilizadas em 64%
dos pacientes e 26% receberam prescrigdo de estatinas de
alta intensidade em associacao com ezetimiba (Tabela 2 e
Figura Central). A intolerancia as estatinas foi relatada em
3,5% (n = 5) dos pacientes que nao tomaram doses de alta
intensidade. O grupo de pacientes em uso de estatinas de alta
intensidade (com ou sem ezetimiba) atingiu niveis plasmaticos
mais baixos de LDL-C, calculados pela férmula de Friedewald
(62 [IQR 47-75] vs. 72 [57-92] mg/dL, p< 0,001) e colesterol
nao-HDL (86 [IQR 69-103] vs. 97 [IQR 79-118] mg/dL,
p < 0,001) (Tabela 1). Ao considerar pacientes sob uso de
estatina de alta intensidade mais ezetimiba (n = 102), 35%
(n = 36) apresentaram LDL-C dentro da meta, enquanto 11%
(n = 11) permaneceram acima de 100 mg/dL.

No modelo de regressao logistica multivariada, a idade
mais avancada dos pacientes e o tempo de atuagao do
cardiologista foram preditores de nao prescrigdo de estatinas
de alta intensidade (Tabela 3). Os fatores associados ao
atingimento das metas de LDL-C estdo representados na
Tabela Suplementar 2.

Método de estimativa de LDL-C

Aplicando-se a féormula de Martin-Hopkins em vez da
de Friedewald, um total de 31 pacientes (7,8%) seriam
reclassificados quanto ao atingimento das metas de LDL-C.
Enquanto 27 (21,6%) pacientes considerados controlados pela

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais da populagdo estudada

67413
307 (76,8%)
266 (66,5%)

Anos de idade
Sexo masculino

Hipertensao arterial

Diabetes tipo 2 125 (31,3%)
Historico de tabagismo 228 (57,0%)

Fumante ativo 70 (17,5%)
Doenca renal cronica* 72 (18,0%)
Anos desde o iltimo IM 5(2-12)
DCVA em outros territérios

AVC prévio 18 (4,5%)

Doenca arterial periférica 49 (12,3%)
Eventos CV recorrentes 93 (23,3%)

Perfil lipidico sérico

Colesterol total, mg/dL 135 (118-155)

HDL-C, mg/dL 45 (38-53)
LDL-C, mg/dL (férmula de Friedewald) 64 (50-81)
Colesterol ndo-HDL, mg/dL 89 (72-110)

16, mg/dL 107 (82-153)

72412 65+13 <0,001
113 (78,5%) 194 (75,8%) 0,541
100 (69,4%) 166 (64,8%) 0,349
50 (34,7%) 75 (29,3%) 0,261
74 (51,4%) 154 (60,1%) 0,089
20 (13,9%) 50 (19,5%) 0,154
32 (22,2%) 40 (15,6%) 0,099

10 (5-16) 3(1-9) <0,001
8 (5,6%) 10 (3,9%) 0,445
18 (12,5%) 31 (12,1%) 0,909
38 (26,4%) 55 (21,5%) 0,265

145 (129-166) 130 (114-148) <0,001
46 (38-55) 44 (37-52) 0,106
72 (57-92) 62 (47-75) <0,001
97 (79-118) 86 (69-103) < 0,001

107 (84-157) 107 (80-153) 0,776

Os valores sdo apresentados como média * desvio padrdo, mediana (intervalo interquartil) ou n (%). * Doenga renal crénica definida como taxa de
filtragdo glomerular estimada < 60 mL/min/1,73 m? (Equagdo CKD-EPI). DCVA: doenga cardiovascular aterosclerdtica; CV: cardiovascular; HDL-C: colesterol
lipoproteico de alta densidade; LDL-C: colesterol lipoproteico de baixa densidade; IM: infarto do miocardio; TG: triglicerideos.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(1):e20230242
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Tabela 2 - Terapias hipolipemiantes

Estatinas em monoterapia 252 (63,0%)

Baixa intensidade 3(0,8%)
Intensidade moderada 95 (23,8%)
Alta intensidade 154 (38,5%)
Ezetimiba em monoterapia 3 (0,8%)
Estatina + ezetimiba 142 (35,5%)
Baixa intensidade 0 (0,0%)

Intensidade moderada 40 (10,0%)

Alta intensidade 102 (25,5%)

Fibratos 16 (4,0%)
Inibidores de PCSK9 2 (0,5%)
Sem terapia hipolipemiante 3(0,8%)

73 (58,4%) 179 (65,1%) 0,199
0 (0,0%) 3(1,1%) 0,241
20 (16,0%) 75 (27,3%) 0,014
56 (44,8%) 98 (35,6%) 0,081
1(0,8%) 2 (0,7%) 0,938
48 (38,4%) 94 (34,2%) 0,414
0 (0,0%) 0 (0,0%) -
12 (9,6%) 26 (10,2%) 0,857
36 (28,8%) 66 (24,0%) 0,773
3 (2,4%) 13 (4,7%) 0,271
2 (1,6%) 0 (0,0%) 0,035
0 (0,0%) 3 (1,1%) 0,241

*LDL-C estimado pela formula de Friedewald.

Tabela 3 - Analises univariadas e multivariadas explorando fatores associados a nao prescrigao de estatinas de alta intensidade

Idade, por ano 1,045 1,027-1,064
Sexo masculino 0,858 0,526-1,401
Hipertensdo 0,812 0,524-1,258
Diabetes mellitus tipo 2 0,779 0,504-1,205
Fumante ativo 0,665 0,378-1,168
Anos desde o ultimo IM 0,999 0,996-1,001
Doenca renal cronica 0,648 0,386-1,088
Doenga arterial periférica 0,964 0,519-1,792
Doenga cerebrovascular 0,691 0,266-1,792
Eventos CV recorrentes 0,763 0,474-1,229
Experiéncia clinica de cardiologistas: 1,037 1279-2,032

> 10 anos vs. < 10 anos

<0,001 1,041
0,541
0,350
0,262
0,156
0,382
0,101
0,909
0,447
0,266

1,021-1,060 < 0,001

0,002 1,885 1,230-2,890 0,004

IC: intervalo de confianga; CV: cardiovascular; IM: infarto do miocardio; OR: razdo de chances (odds ratio).

férmula de Friedewald teriam LDL-C calculado por Martin-
Hopkins acima de 55 mg/dL, 4 (1,5%) pacientes previamente
classificados como nao controlados teriam LDL-C recalculado
dentro da meta (Figura 1). Os pacientes reclassificados
apresentaram valores mais elevados de TG (183 [IQR 127-287]
vs. 104 [IQR 79-148] mg/dL, p < 0,001) e niveis mais baixos
de LDL-C estimado pela férmula de Friedewald (51 [IQR 46-54]
vs. 67 [IQR 61-82] mg/dL, p < 0,001).

Mudancas de medicacao

O ajuste das terapias hipolipemiantes foi feito em 70
(25,5%) dos 275 pacientes com niveis de LDL-C acima da
meta. As alteragdes medicamentosas mais frequentes foram
titulacao da intensidade ou dose das estatinas (36, 13,1%) e/

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(1):e20230242

ou associacao de ezetimiba (48, 17,5%). Sete pacientes (2,5%)
foram encaminhados para terapia com inibidor de PCSK9. A
consulta seguinte de acompanhamento foi agendada dentro
de uma mediana de 8 meses (IQR 6-11).

Discussao

Nesta analise transversal do mundo real, relatamos o padrao
de prescricao de terapias hipolipemiantes e o atingimento das
metas de LDL-C em pacientes com histérico de infarto do
miocardio, acompanhados em uma clinica de cardiologia
de um hospital terciario. Os principais resultados podem ser
resumidos da seguinte forma: (1) Houve uma subutilizagao
significativa de terapias hipolipemiantes prontamente
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Figura 1 - Diagrama de Sankey mostrando a reclassificacdo dos pacientes,
de acordo com o atingimento da meta de LDL-C ao aplicar a formula de
Martin-Hopkins em vez da de Friedewald. No geral, 22% dos pacientes
considerados controlados pela formula de Friedewald teriam um LDL-C de
Martin-Hopkins acima da meta, enquanto 2% seriam recategorizados como
tendo LDL-C dentro da meta.

disponiveis, com estatinas de alta intensidade sendo prescritas
em menos de dois tergos dos pacientes; (2) Apenas um em
cada trés pacientes atingiu a meta de LDL-C; (3) A aplicagao
da férmula de Martin-Hopkins em vez da de Friedewald
reclassificaria mais de 20% dos pacientes presumivelmente
controlados no grupo nao controlado.

Padrao de prescricao e atingimento das metas de LDL-C

O LDL-C é um importante determinante do risco
cardiovascular e tem sido, ha muito tempo, uma meta
primdria de tratamento nas recomendagoes clinicas.* Na
verdade, cada redugao absoluta de 38,7 mg/dL no LDL-C
atingido com estatinas reduz os eventos vasculares maiores
em 22% e a mortalidade por todas as causas em 10%."® As
diretrizes atuais defendem o uso de terapia hipolipemiante
(nomeadamente estatinas de alta intensidade), se nao
for contraindicada, em todos os pacientes com DCVA
estabelecida, independentemente do nivel basal de LDL-C,
para reduzir a morbidade e a mortalidade, visando uma
meta de LDL-C < 55 mg/dL e uma reducédo de pelo menos
50%.* E importante reconhecer que estas metas sao dificeis
de obter com estatinas em monoterapia, e que a terapia
combinada com ezetimiba é muitas vezes necessaria.*
Caso os niveis de LDL-C permanegam acima da meta,
recomenda-se a associagao com um inibidor de PCSK9.*

Neste estudo contemporaneo de pacientes em
prevengao secundaria de DCVA, 64% receberam estatinas
de alta intensidade e apenas 31% apresentaram LDL-C
controlado, mesmo que a intolerdncia as estatinas tenha
sido relatada em pouco mais de 1%. Além disso, apesar de
ter descoberto que a maioria dos pacientes nao apresentava
LDL-C dentro da meta, ndao mais do que um quarto estava
sob uso de estatina de alta intensidade mais ezetimiba, e
apenas dois dos 36 (6%) pacientes elegiveis, de acordo com
as diretrizes ESC/EAS, estavam em uso de um inibidor de
PCSK9. Estes resultados ressaltam a grande lacuna entre

as diretrizes sociais e a prética clinica no mundo real e,
embora desanimadores, estao alinhados a outros estudos
observacionais anteriores: (i) a pesquisa EUROASPIRE
V relatou que apenas 29% dos pacientes com doenga
arterial coronariana estabelecida, acompanhados em
centros europeus, apresentavam um LDL-C < 70 mg/dL
(anteriormente recomendado pelas diretrizes ESC/EAS de
2016);"7 (ii) O estudo DA VINCI, incluindo pacientes em
prevencao primdria e secunddria, mostrou que um tergo
atingiu as metas de LDL-C recomendadas pela ESC/EAS em
2019;"8 (iii) na andlise inicial do estudo SANTORINI, apenas
21% dos pacientes com DCVA estabelecida, acompanhados
em centros de cuidados primérios ou secundarios em toda a
Europa, apresentavam LDL-C < 55 mg/dL;" (iv) no estudo
LATINO, incluindo pacientes acompanhados em centros
de cuidados primarios e secunddrios portugueses ao longo
de 20 anos, apenas 10% dos pacientes de risco muito alto
atingiram a meta de LDL-C da ESC/EAS de 2016.%° Ao
contrario do que é preconizado nas diretrizes, as estatinas
de alta intensidade também foram significativamente
subutilizadas nestes estudos de grande escala, variando a
sua utilizagdo entre 12% no LATINO e 50% na pesquisa
EUROASPIRE V, em pacientes com risco muito alto de
eventos cardiovasculares.'” 2

Notavelmente, os pacientes mais velhos, bem como
aqueles que foram acompanhados durante mais tempo,
tiveram menos probabilidade de receber terapias de maior
intensidade, enquanto, ao contrario do EUROASPIRE V,
ndo foram registadas diferencas relacionadas ao sexo nos
padrées de prescricao ou no atingimento das metas de
LDL-C. Além disso, os anos de atuagao como cardiologista
foram um dos preditores de nao prescricao de estatinas de
alta intensidade. E possivel que os médicos mais experientes
sejam menos propensos a aderir as novas diretrizes sociais
e mais propensos a confiar em evidéncias clinicas nao
atualizadas, como cogitado anteriormente.?':??

Apenas cerca de 25% dos pacientes nao controlados
tiveram sua medicagdo hipolipemiante titulada, e a
préxima consulta de acompanhamento foi agendada dentro
de um tempo médio de 8 meses, apesar das diretrizes
recomendarem a reavaliagao do LDL-C dentro de 4-6
semanas e, se necessario, intensificar a terapia.* Esses
achados destacam o conceito de inércia terapéutica, que
é definida como “falha em avancar ou intensificar a terapia
quando as metas terapéuticas nao sao alcangadas”.?* Os
impulsionadores da inércia terapéutica podem ser divididos
em trés categorias: relacionados ao provedor (restricoes de
tempo, demandas concorrentes e falta de conhecimento),
relacionadas ao paciente (multimorbidade, preocupacoes
com efeitos colaterais, incompreensao dos regimes de
tratamento) e relacionadas ao sistema (questdes e custos de
salde).?>?* A inércia terapéutica pode, em Gltima anélise,
aumentar o risco de complicagoes evitaveis relacionadas
a doencga e, portanto, todos os esforgos devem ser
empregados para a reduzi-la.?*

Método de estimativa de LDL-C

As diretrizes da ESC/EAS de 2019 nao fornecem orientagao
sobre o método ideal de avaliacdo de LDL-C (medicao direta
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vs. calculada).* A sua avaliagdo precisa €, no entanto, essencial,
uma vez que as decisdes de tratamento sdo muitas vezes
baseadas no atingimento de uma meta especifica. Apesar
dos métodos diretos estarem cada vez mais disponiveis, a
féormula de Friedewald de 1972 ainda é a mais utilizada
para estimar o LDL-C. Na verdade, a quantificagao da
Apolipoproteina B (ApoB), padrao-ouro para medigao do
LDL-C plasmatico, ndo é conveniente para uso rotineiro, pois é
cara, trabalhosa e pode ser realizada somente em laboratérios
especializados.” Além disso, os ensaios quimicos diretos
carecem de padronizagao e seu desempenho depende do tipo
de método e reagentes, justificando cautela na interpretagao
e comparagao dos resultados.?

Uma das adverténcias do uso da férmula de Friedewald é
que ela subestima significativamente o LDL-C em pacientes
com niveis baixos de LDL-C e/ou niveis elevados de TG.?
Como tal, pode nao ser ideal para pacientes de risco
muito alto, nos quais os niveis recomendados de LDL-C
sao significativamente baixos.”'" A férmula de Martin-
Hopkins mostrou maior correlagdo com os niveis de LDL-C
medidos por ultracentrifugagao, especialmente em valores
mais baixos (< 40 mg/dL), conforme demonstrado por
Martin et al. em uma analise do ensaio FOURIER.?”?® Em
pacientes de risco muito alto, descobrimos que a aplicagao
de Martin-Hopkins mais recente reclassificaria cerca de 20%
dos pacientes, anteriormente considerados controlados,
no grupo nao controlado, enquanto menos de 2% seriam
recategorizados como tendo um LDL-C dentro da meta.
Sendo assim, estimar rotineiramente o LDL-C pelo método
de Martin-Hopkins em pacientes com risco muito alto
aumentaria o niimero de pacientes nao controlados, nos
quais a intensificagao da terapia é justificada. Esses achados
estao alinhados com as diretrizes americanas de 2018 que
recomendam a medicdo direta ou o uso da férmula de
Martin-Hopkins para obter niveis de LDL-C quando LDL-C
< 70 mg/dL."

Ndo obstante, deve-se notar que, sob certas
circunstancias, incluindo niveis elevados de TG, diabetes,
obesidade e LDL-C muito baixo, tanto o LDL-C calculado
como o medido diretamente podem subestimar o risco
cardiovascular.** Nesses casos, a analise de ApoB, que de
outra forma esta altamente correlacionada com LDL-C e
colesterol nao-HDL, é recomendada para avaliacao de risco
(recomendacao classe I1C).* As lipoproteinas contendo ApoB
desempenham um papel central na iniciagao e progressao
do processo aterosclerético.?* Embora normalmente 90%
das lipoproteinas ApoB circulantes sejam particulas de
LDL, nessas circunstancias mencionadas, o VLDL pode
representar uma proporgao maior.’® Tem havido um
interesse crescente na medicao direta da ApoB, pois
é precisa, barata e nao requer jejum.*? Na verdade,
estudos anteriores demonstraram que a ApoB é superior
ao LDL-C e ao colesterol ndao-HDL na previsao de eventos
cardiovasculares, sendo o pardmetro mais informativo sobre
o beneficio da terapia com estatinas.>'3?

Pontos fortes e limitacoes

Vdérios pontos fortes e limitagdes deste estudo devem
ser reconhecidos. Os estudos observacionais de grande
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escala mencionados anteriormente sdo heterogéneos, pois
recrutaram pacientes de centros de cuidados primarios e
secunddrios ao longo de vérios anos, e alguns deles foram
produzidos antes da publicagao das diretrizes da ESC/EAS
de 2019. Como tal, os padroes de prescrigao desses estudos
e o atingimento das metas de LDL-C podem nao refletir
completamente as atuais recomendagbes internacionais.
Ao contrdrio destes estudos, incluimos apenas pacientes
com DCVA estabelecida durante um periodo limitado de
tempo em 2022. Além disso, também coletamos dados
sobre mudancas terapéuticas, o que fornece informagoes
adicionais sobre o padrdo de prescricio de terapia
hipolipemiante e adesao as recomendagdes das diretrizes.
Por outro lado, este foi um estudo monocéntrico, com um
tamanho amostral pequeno. Na maioria dos pacientes, o
infarto agudo do miocardio foi a primeira manifestacao
da DCVA. Portanto, o LDL-C basal antes da medicacao
ndo estava disponivel para a grande maioria, e nao foi
possivel avaliar se os pacientes considerados controlados
também tiveram uma reducao de LDL-C de pelo menos
50%. Além disso, a intolerancia as estatinas foi atribuida de
acordo com os registros médicos e pode nao corresponder
a definicio comumente aceita. Finalmente, devido ao
desenho retrospectivo do estudo, nao temos dados sobre
adesao a terapia hipolipemiante ou estilo de vida saudavel.

Conclusao

Neste estudo transversal, menos de um terco dos
pacientes poés-infarto do miocardio, acompanhados na
clinica de cardiologia de um hospital tercidrio, apresentaram
valores de LDL-C dentro da meta, com um padrao de
prescrigao sugerindo uma grande subutilizagdo de terapias
prontamente disponiveis. A aplicagao da férmula de Martin-
Hopkins para calcular o LDL-C reclassificaria cerca de um
quinto dos pacientes presumivelmente controlados no
grupo ndo controlado.
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