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1 INTRODUCAO

As doencas crbnicas nao-transmissiyBIENT) constituem sério problema de saude
publica, tanto nos paises ricos quanto nos de meédizixa renda (BRASIL, 2006).
Representam as principais causas de morte no maadespondendo a 63% dos ébitos em
2008. Aproximadamente 80% das mortes por DCNT eoorem paises de baixa e média
renda. Um terco dessas mortes ocorre em pessoaisi@deninferior a 60 anos. A maioria dos
Obitos por DCNT ¢é atribuivel as doencas do apareihmulatério (DAC), ao cancer, ao
diabetes e as doencas respiratdrias cronicas. MsilBessas patologias, constituem o
problema de salde de maior magnitude e corresporadefi% das causas de mortes,
atingindo fortemente camadas pobres da populagéapes vulneraveis. (BRASIL, 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), emd as doencas
cardiovasculares apresentam a maior mortalidadenando. Em 2008, 7,3 milhdes de
pessoas morreram de doenca cardiaca isquémicaile@es por acidente vascular cerebral
(AVC) ou de outra doenca cerebrovascular e peloome20 milhdes de individuos que
sobreviveram a estas doencas tornaram-se depemdéatatencdo clinica dispendiosa.
(WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2008).

As manifesta¢fes agudas da doenca aterotrombatiteem a sindrome coronariana
aguda (angina instavel, infarto agudo do miocasdim supradesnivelamento do segmento
ST, infarto agudo do miocardio com supradesnivefamdo segmento ST), acidente vascular
cerebral / isquémico transitorio e doenca art@eaiférica sintomatica. (FINTEL, 2012).

O resultado da formacdo de trombos pode ser umte\agudo como infarto do
miocardio e angina ou estender-se a doenca arpeniidérica ou acidente vascular cerebral.
Pacientes que tém demonstrado sintomas agudos deitonvascular como, por exemplo,
infarto do miocéardio, apresentam alto risco de heslgerem manifestacoes em outro leito
vascular, como doenca cerebrovascular isquémicd KEER et al., 2008). O entendimento
que estas doencas sao consequéncias da mesma @asogkr subjacente tem sido um
importante passo em direcdo ao desenvolvimentoodasnintervencdes terapéuticas e pode
ajudar a identificar pacientes de risco e, portgrvenir manifestacées da aterotrombose
(TOUZE et al., 2006; OHMAN et al., 2006). Os comeotes da sindrome coronariana aguda
estdo entre as principais causas de morte e denédeprevaléncia (YUSUF, 2001). Entre as

complicacbes das doencas isquémicas do coracé@rdesste o reinfarto (FOKKEMA et al.,
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2009), a insuficiéncia cardiaca (YOUNG, 2004) eoasjbilidade de ocorréncia de doenca
cerebrovascular (WITT et al.,, 2006), ou seja, cobet clinicas graves que levam a
ocorréncia de obitos. (HELLERMANN et al., 2003).

Contudo, informacdes epidemiologicas provenientesedtudos de coorte podem
fornecer importantes subsidios sobre as caraitedstios pacientes mais propensos as
complicacbes. (KLEINBAUM, 1996).

Assim este projeto propde-se estudar a incidéneiaalgumas complicacbes da

sindrome coronariana aguda em uma coorte durantemarde acompanhamento.



11

2 REVISAO DA LITERATURA

A pesquisa foi realizada na base de dados PUBMEDIMIEE entre novembro de
2011 e outubro de 2012. Utilizou-se uma combinaigitermos [Mesh] para cada desfecho
de interesse. Apés a pesquisa, os artigos foraeecisehdos através da leitura dos resumos.
Os artigos excluidos da busca ndo se adequavamneo de interesse ou a populacdo de
estudo. Também foram utilizadas para a elaboraeste dProjeto algumas referéncias citadas

nos artigos encontrados na busca

2.1 Fisiopatologia da Doenca Aterotrombdética

A primeira caracteristica patologica da aterotrosebé a disfuncédo endotelial que é
exemplificado por expressao de células endotali@isoléculas de adesao celular vascular e
aumento da permeabilidade endotelial as lipopraggiteucocitos, e outros mediadores
inflamatorios, favorecendo o crescimento da pla&acomposicdo das placas é o maior
determinante da sua susceptibilidade a rupturae érosdo, que em Uultima analise, serve
como gatilho que precipita um evento agudo de tomm®b Alguns trombos instaveis
compreendem tipicamente um grande nudcleo lipidicoegpaco extracelular, com densa
acumulacdo de macréfagos, reduzido numero de séhilesculares lisas vasculares, e uma
capa fibrosa fina. A ruptura da placa ocorre gesabe nas areas onde ela € mais fina e mais
fortemente infiltrada por células inflamatérias. pRua ou erosao destas lesdes expde o
sangue circulante para um ambiente altamente trgémico que faz a ativacdo inadequada
das plaquetas, conduzindo finalmente a oclusaaicen arterial por trombos plaquetarios.
Estes trombos obstruem o fluxo sanguineo e o formeeto de oxigénio (isquemia) nas
artérias afetadas, sendo responsaveis pelas magdes clinicas das doencas
aterotrombdticas. As plaquetas desempenham um p&gieb na doenca aterotrombatica,
sendo os principais constituintes de trombos oahgshos locais de placas rotas. (FINTEL,
2012).

A vulnerabilidade da placa e a trombogenicidadefaiwmes que tém adquirido mais
importancia do que o tamanho da placa e a severidadestenose, uma vez que 68% dos
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infartos ocorrem em lesdes com estenoses menoEX¥Hle18% com lesdes entre 50 a 70% e
somente 14% ocorrem em lesdes com estenoses maaor€8o. (MORALES, 2007).

2.2 Sindrome Coronariana Aguda

A sindrome coronariana aguda (SCA) compreendenti@sfestacdes distintas com
etiologia comum, sendo elas a angina instavelfast;magudo do miocardio sem elevacao do
segmento ST e o infarto agudo do miocardio comagy do segmento ST, que se
caracterizam por apresentarem aspectos fisiopatokig(aterosclerose e formacdo de
trombos) e fatores de risco semelhantes. (STEFANMMTSUSHITA; GIL, 2004).

O rompimento da placa aterosclerética tem sido ideredo 0 substrato
fisiopatoldégico comum das sindromes coronarianaslasy A ruptura da placa pode evoluir
para um trombo completamente oclusivo, o que nonmiale acarreta uma ampla zona de
necrose e produz depressdo do segmento ST e/asdovea onda T no eletrocardiograma.
Quando o episodio de ruptura da placa € mais yatim e grave pode haver liberacdo de
marcadores de necrose, porém, o0 padrao de necrenas extenso do que o encontrado em
pacientes com infarto do miocéardio com elevacasatpnento ST. (ANTMAN et al., 2008).

Entre as principais complicacbes da SCA pode-s& eitocorréncia de Obitos, de
lesbes que provoquem insuficiéncia cardiaca e aé@wna de novos episddios isquémicos
(re-infarto e doenca cerebrovascular). (HELLERMABINaI., 2003).

2.2.1 Infarto Agudo do Miocardio

O termo infarto agudo do miocardio (IAM) signifidaasicamente a morte de
cardiomiocitos causadas por isquemia prolongada.geéral, essa isquemia é causada por
trombose e/ou vasoespasmo sobre uma placa atedbisede O processo migra do
subendocardio para o subepicardio. A maior parte el@ntos é causada por uma rotura
subita e formacdo de trombo sobre placas vulnesairdlamadas, ricas em lipidios e com
capa fibrosa delgada. Uma porcdo menor esta adsoaiaerosédo da placa aterosclerotica
(DAVIES, 1995). Existe um padrdo dinamico de tros®@ trombodlise simultaneamente,

associadas a vasoespasmo, 0 que pode causar abstmegmitente do fluxo e embolizacao
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distal (TOPOL; YADAV, 2000) — um dos mecanismos passaveis pela faléncia da
reperfusdo tecidual apesar da obtencéo de fluwartdda acometida (PESARO; SERRANO;
NICOLAU, 2004). O IAM é considerado o estagio ntaislio da doenca arterial coronariana,
porém nao necessariamente o evento terminal, podecarer como primeira manifestacao
de um evento coronariano isquémico. Dentro de ymead® de possibilidades relacionadas
com o tempo de evolugdo, o miocardio sofre prograsgressao representada pelas areas de
isquemia, lesdo e necrose sucessivamente. Da nfesma, essas etapas se correlacionam
com a diversidade de apresentacdes clinicas qiavede infarto sem supra até o infarto com
supra desnivel do segmento ST. E por isso que @®jmalo infarto é baseado no rapido
diagnostico, na desobstrucdo imediata da coromalizida, manutencdo do fluxo obtido,
profilaxia da embolizacéo distal e reversédo de soaplicacdes potencialmente fatais como
arritmias, faléncia cardiaca e disturbios mecani¢£SARO; SERRANO; NICOLAU,
2004).

A apresentacdo tipica é caracterizada por dor pliatoem aperto a esquerda,
irradiada para o membro superior esquerdo, de griamensidade e prolongada (maior do que
20 minutos), que ndo melhora ou apenas tem aliaig com repouso ou nitratos
sublinguais. A irradiagdo para a mandibula, memduperior direito, dorso, ombros e
epigastrio também é possivel. Em pacientes diai®tidosos ou no periodo pds-operatorio, o
infarto pode ocorrer na auséncia de dor, mas carsead, mal-estar, dispnéia, taquicardia ou
até confusdo mental. (TOPOL; YADAYV, 2000).

O diagnostico é feito com base no quadro clinies, alteracdes eletrocardiograficas e
na elevacdo dos marcadores bioquimicos de necfeselo em vista que 0s sintomas sdo
extremamente variados e que a elevacdo dos maesaihicia-se cerca de seis horas apds o
inicio da dor, o principal instrumento diagnosti@ determinante da conduta € o
eletrocardiograma. (PIEGAS, 2009).

2.2.2 Angina Instavel

A angina instavel é responsavel por cerca de 50% int@rnacdoes coronarianas.
Tipicamente caracterizada pela persisténcia oun@uga dos sintomas e por risco de infarto
do miocardio e morte subita em periodos de semamasses (MONACO et al, 2005). Esta
relacionada a um evento coronariano agudo (NICOleAd!, 2001) e normalmente acomete

portadores de DAC com comprometimento de pelo syenta artéria epicardica (MANSUR
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et al, 2004).Sua etiologia esta relacionada a formacdo de placasnéadias queforam
submetidas a repetidas fases de ruptura e de ¢@par®s mecanismos inflamatorios
desempenham papéis patogénicos fundamentais ngs®EERSSOS, 0OU Seja, células
mononucleares infiltrando a placa e trombo, seetacionam com a gravidade clinica de
angina instavel (HAMM et al, 2011). Pode evoluirgénfarto agudo do miocardio, o6bito,
recorréncia de angina e revascularizagcdo miocarhdi@OLAU et al, 2007).

2.3 Fatores de Risco associados a Sindrome Cororsara Aguda

Estima-se que mais de 50% de todos os obitosuwedadi doenca arterial coronariana
poderiam ser evitados com a reducdo de fatoresist® (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE - OPAS, 2003). A American Heafssociation sugere para a
prevencdo primaria e secundaria, que os fatoresisde vascular sejam classificados
conforme o seu potencial de modificacdo: ndo-mca@htis (raca/etnia, idade, sexo, baixo
peso ao nascer, fatores genéticos) e modificahgeriensao arterial, dislipidemia, diabetes
mellitus, tabagismo, fibrilagéo atrial e outrostdibios cardiacos como, estenose carotidea,
doenca falciforme, terapia hormonal pds-menopad&da, inatividade fisica, obesidade e
distribuicdo da gordura corporal) e fatores deoripotencialmente modificaveis (sindrome
metabdlica, alcoolismo, abuso de drogas, uso deawaptivos orais, disturbios respiratorios
do sono, enxaqueca, homocisteina elevada, nieiad®s de lipoproteina (a) e de fosfolipase
associada a lipoproteina (a) elevada, hipercoaijdizde, inflamacdo e infeccao
(GOLDSTEIN et al., 2006). Os fatores de risco tramhais identificados no escore de risco
de Framingham (idade avancada, colesterol totahdte HDL colesterol baixo, hipertenséo
arterial, diabetes mellitus e tabagismo) sédo eaterste usados para estimar a probabilidade
de aparecimento da doenca arterial coronarianaleands. (ARMAGANIJAN; BATLOUNI,
2000; SPOSITO et al., 2007).

Dados do “Reduction of Atherothrombosis for CongéiduHealth” (REACH) um
registro internacional, observacional e prospectiviado para identificar os padrdes de perfil
de risco aterotromboético que contou com cerca d®®articipantes cordiagnostico de
doenca arterial coronariana, com idades super@aréS anos e provenientes de 44 paises,
mostrou que os classicos fatores de risco eramistentes e comuns maaioria dagegides

do mundo. O estudo apontou um elevado percentuahipertensao arterial (81,8%),
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hipercolesterolemia (72,4%), diabetes mellitus 3%), sobrepeso (39,8%), obesidade
(26,6%) e obesidade moérbida (3,6%) entre os ppatites. (OHMAN et al., 2006).

2.4 Tratamentos Farmacoldgicos

As recomendacdes de prescricdes de medicamentoshase na evidéncia clinica por
tempo indefinido, a fim de reduzir o risco de unvmevento de SCA, incluem antiagregantes
plaquetarios, betablogueadores, inibidores da enziomversora da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BR&statinas (ANDERSON et al., 2007,
ANTMAN et al., 2008; HAMM et al., 2011; PIEGAS €t,&2009).

Grande parte das morbidades e mortalidades pos@dfatalar podem ser atribuidas a
uma falha em utilizar apropriadamente esta medicagisuspensao das mesmas, diminuindo
em 8% a sobrevivencia pés infarte agudo do miocawh ano apds a alta hospitalar.
(BERNAL et al, 2012).

Segundo Lambert-Kezner (2012) a aderéncia aoscaradntos cardioprotetores um
ano apoOs a hospitalizacdo por sindrome coronadguala é geralmente pequena e esti
associado ao aumento do risco de re-hospitalizagaortalidade.

2.5 Complicacdes da Sindrome Coronariana Aguda

2.5.1 Reinfarto

O reinfarto € uma complicacdo grave do IAM, ocademais frequentemente na
mesma area do infarto prévio. Incide em cerca @ dfs pacientes durante os primeiros dez
dias poés-infarto, mas s6 em 3-4% dos pacientesepadem fibrinoliticos e aspirina. (RYAN
et al., 1999).

Conforme a IV Diretriz da Sociedade Brasileira dardiblogia de 2009 sobre
Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio com Supsadvel do segmento ST, o
diagnostico de reinfarto em pacientes com IAM étasuvezes dificil. Tradicionalmente, a

creatina quinase tem sido utilizada para esse ostign devido a normalizacdo de seus
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valores apé6s 72 horas do inicio do evento. Uma redgaacdo (20% acima do resultado
prévio) antes da normalizacdo de seus valores ¢gr@&shou uma nova elevagdo acima do
valor de referéncia, mesmo apd6s a sua normalizpgéa, associada ao quadro clinico
sugestivo, permite o diagnostico de reinfarto (PASGt al., 2009).

A presenca de isquemia miocardica poucas semanzs I&M piora de forma
significativa o progndstico grave do paciente palim risco de eventos cardiovasculares
subsequentes, incluindo morte, reinfarto e isquegra&e recorrente (EAGLE et al., 2002).
Angina pode ocorrer durante o periodo de hospétedia pos-infarto agudo em cerca de 20-
30% dos casos, mas tem sido relatada depois ddusfie com sucesso em até 58% dos
individuos (EAGLE et al., 2002). Esses novos ewernismuémicos traduzem potenciais
reoclusdes, com graves consequéncias aos paciPoes80% de potenciais reoclusdes, 15%
apresentam oclusdes trombadticas das artérias c@asnéom consequente 5% de reinfarto na
fase intra-hospitalar (ANTMAN et al., 2008). Assaestratificagéo de risco precoce pode ser
feita com base em sintomas anginosos, achadoedfisieletrocardiograficos, além de nova
elevacdo da creatina quinase e avaliacédo ecocaaflcayda funcéo ventricular. (PIEGAS et
al., 2009).

2.5.2 Mortalidade por Sindrome Coronariana Aguda

O infarto agudo do miocardio apresenta uma incidémcual de 600.000 novos casos
e 320.000 recorréncias nos Estados Unidos com unnialidade de 18% em um ano para 0s
homens e 23% para as mulheres, nos idosos a rdadealg de 27% e 32%, respectivamente.
(ROSAMOND et al., 2008).

Além disso, outros estudos epidemioldgicos revelaraeficientes de mortalidade por
infarto ao redor de 30%, sendo que metade dossbbitorreu nas primeiras duas horas do
evento e 14% dos individuos morreram antes de eecafendimento meédico (VAN DE
WERF et al., 2003). Dados do estudo REACH mostroe @acientes com doenca
cardiovascular apresentavam um risco anual de rdertea 5%, e os pacientes com historia
de infarto do miocardio, acidente vascular cerelsgqliemico e doenca arterial periférica
apresentam um risco de morte de 9,2% anualmenttVAN et al., 2006).

A mortalidade hospitalar, ao redor de 30% ante$36®€, diminuiu para 16% com o
advento das unidades coronarianas. Posteriormmntep desenvolvimento dos fibrinoliticos
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e da angioplastia primaria, as taxas declinarantexigéa de 6% a 8% nos primeiros 30 dias
apos o infarto. (HASDAI et al. 2002). Segundo o &régmento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS), em 2009 as doencas delapacirculatorio constituiram as
principais causas de mortes no Brasil, sendo 29%o0datitos atribuidos a esta afeccdo e
representaram neste mesmo ano a terceira causaspitalizacdes pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), responsaveis por 19% dos custostotahospitalizacdes. (TEICH; ARAUJO,
2011).

2.5.3 Insuficiéncia Cardiaca

De acordo com a American Heart Association (2085hsuficiéncia cardiaca é uma
sindrome clinica complexa resultante de um distddsitrutural ou funcional cardiaco, que
leva a diminuicdo da capacidade de ventriculo dihemou ejetar sangue. As alteracdes
hemodindmicas encontradas envolvem a respostagnada do débito cardiaco e elevagéo
das pressdes pulmonar e venosa sistémica. No,isicomprometimento do débito cardiaco
se manifesta durante o exercicio e, com a progredsaloenca, diminui no esforco até ser
observada sua reducéo no repouso. O mecanismmsasigdb pelos sinais e sintomas clinicos
da doenca pode ser decorrente da disfuncéo s&stéhcacterizada pela redugcédo da contracdo
e do esvaziamento do ventriculo esquerdo, e danti&b diastdlica, caracterizada pelo
aumento da resisténcia ao enchimento dos ventsic{B&OCCHI et al., 2009).

A insuficiéncia cardiaca diastolica é mais comumi@osos e ocorre, frequentemente,
em pessoas do sexo feminino. A disfuncdo ventriciktolica esquerda é responsavel por
60% dos casos, geralmente com progndstico crigicem maior incidéncia entre adultos do
sexo masculino (MEHTA; COWIE, 2006). O The Worcesieart Failure Study comprovou
essa distribuicdo, uma vez que, nesse estudofeci@ruaia cardiaca sistOlica esteve associada
a uma alta prevaléncia de eventos cardiacos préwspecialmente o 1AM, e
independentemente associada a fatores de riscasor@dos a fisiopatologia da doenca
arterial coronariana, o que predisp6s a um progostais critico. Ja a insuficiéncia cardiaca
diastolica foi mais frequentemente observada enepiss idosos e em mulheres. (CHINALI
et al., 2010).

A disfuncdo ventricular sistdlica esquerda € respoel por 60% dos casos,

geralmente com progndstico critico, e tem maioidincia entre adultos do sexo masculino
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(MEHTA; COWIE, 2006). O The Worcester Heart FailuRtudy comprovou essa
distribuicdo, uma vez que, nesse estudo a insniiziécardiaca sistolica esteve associada a
uma alta prevaléncia de eventos cardiacos prévespecialmente o IAM, e
independentemente associada a fatores de riscadoreddos a fisiopatologia da doenca
arterial coronariana, o que predisp6s a um progrstais critico. Ja a insuficiéncia cardiaca
diastdlica esteve mais associada a idade avangadaexo feminino, & obesidade e a
hipertensdo embora independentemente associadasapeobesidade, hipertensdo a a um
pool de alteracdes metabdlicas (CHINALI et al.,@01

Entre as principais causas da insuficiéncia caagiaacloenca arterial coronariana é a
mais prevalente, responsavel por quase 70% dos,casguida pela hipertenséo arterial,
doenca de chagas, cardiomiopatia, doenca endodriogas, alteracdes nutricionais e toxinas
(DICKSTEIN et al.,, 2008). Geralmente € consequérdgauma lesdo miocardica, mas
também pode ser devido a uma arritmia ou complesagdecanicas, tais como, regurgitacdo
mitral ou defeito do septo ventricular (VAN DE WEREal., 2008). Em um estudo realizado
com 220 novos casos de insuficiéncia cardiaca, 8%m causados por doenca arterial
coronariana, sendo 19% desses decorrentes de IADW(E et al., 1999). No Brasil, a
principal etiologia da insuficiéncia cardiaca éaad@patia isquémica, responsavel por mais
de 50% dos casos. Em determinadas regides gea@galic pais e em areas de baixas
condi¢gbes socioecondmicas, ainda existem formasnsigficiéncia cardiaca associada a
doenca de chagas, endomiocardiofiborose e a cat@opalvular reumatica crbnica.
(BOCCHlI et al., 2009).

2.5.4 Acidente Vascular Cerebral

Em pacientes que apresentaram evento de SCA, o AVGma complicacédo
importante, embora pouco frequente associada aimmantalidade, e quecorre em razéo de
isquemia cerebral ou hemorragia (BUDAJ et al., 2006studo de Dhamoon et al. (2007)
aponta que o risco de AVC isquémico ap6s eventonemiano € de 2% por an@. AVC
isquémico resulta de embolia em pacientes comefatde risco tromboembaolicos, tais como
aterosclerose ou fibrilacéo atrial, sendo seu nisdazido com tratamento anticoagulante. Em
contrapartida, AVC hemorragico € resultado de ureaendiragia cerebral causada por

hipertens@o arterial, ruptura de aneurisma ou iger&gembolitica e ndo é passivel de
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terapéutica anticoagulante (KEEL et al., 2003; BUDB&A al., 2005). O aumento da atividade
de coagulacéo durante episddio de SCA, persispamtaté seis meses, pode potencialmente
levar a trombose e subsequente aumento de evemtasaembolicos, incluindo o AVC. Este
mecanismo pode desempenhar um papel na patogémédédapos IAM. (MERLINI et al.,
1994).

O risco de AVC apés revascularizacdo coronaridnéocvezes maior do que na
populacdo saudavel da mesma idade. No entanto, Morn® que em pacientes nao
submetidos ao procedimento com historia de IAM. RASALO et al., 2002).

Saczynski et al. (2008), realizaram estudo ondetrarasn que, embora as taxas de
incidéncia de AVC apods IAM tenham diminuido des@®9, n&do ocorrewm declinio
correspondente nadds de morte por AVC durante a hospitalizacdo. Congmacom 0s
pacientes que nao tiveram AVC, aqueles que apasento evento durante a década de 1990
apresentaram quase trés vezes mais chances der mioramte a internacdo (OR = 2,91
IC95% 1,72-5,19). Por sua vez aqueles que apreaentdVC na década de 2000 tiveram
cinco vezes mais chance de morrer (OR = 5,36 1C25%-10,64). O aumento da taxa do
AVC néo parece ser devido a revascularizacdo emass, a aterosclerose avancada, maior
ocorréncia de trombose e niveis mais elevados twefa de risco dos pacientes em
comparagao com a populacao em geral.
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3 JUSTIFICATIVA

Os estudos epidemiolégicos com delineamento detecopermitem avaliar a
incidéncia de doencas ou de outros desfechos dwesse, estabelecendo condigbes
prognoésticas (COELI; FAERSTEIN; 2003)\s andlises da coorte do Framingham Heart
Study, por exemplo, mostraram que portadores derteipsdo arterial apresentaram
incidéncia aumentada de acidente vascular cerebralsuficiéncia coronariana aguda,
consideradas as manifestag@es clinicas mais gasgesiadas a aterotrombose.

A sindrome coronariana aguda representa um imperfroblema de saulde publica,
pois constitui a principal causa de morbimortalelarepresenta os mais altos custos em
assisténcia médica. (ROSAMOND et al., 2008).

No Brasil, informagfes sobre a incidéncia de coragfies da sindrome coronariana
aguda, sejam na fase hospitalar como nos acompank@snao longo de um ano e seus
determinantes ainda sdo raros. Sendo as patoldgiagarelho circulatorio as principais
causas de morbimortalidade e as mais importanteS8esade internacdo hospitalar na
populacdo adulta, tornam-se fundamentais inforngagre a frequéncia e a evolugéo

clinica de suas complicacdes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Determinar a incidéncia de complicacfes de sindrmnenariana aguda em pacientes
de uma coorte apds hospitalizacéo.

4.2 Objetivos Especificos

a) Verificar a incidéncia de doencga cerebrovascular, reinfarto mliocardio,
insuficiéncia cardiaca e Obitos durante um ancsti&le;

b) Avaliar fatores demograficos e sociais assadad complicacdes da sindrome
coronariana aguda

¢) Analisar co-morbidades associadas a complicagéesindrome coronariana aguda;

d) Comparar as caracteristicas entre 0s paciegtes apresentaram  alguma
complicagdo e 0s que ndo apresentaram no periogim d@@o do estudo.
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento

Estudo epidemiologico com delineamento de coaxispectiva, envolvendo pacientes
de ambos 0s sexos, com trinta anos ou mais, canaktco de sindrome coronariana aguda,
provenientes do Instituto de Medicina Vascular dospital Mde de Deus. Este Projeto
origina-se de um estudo intitulado “Projeto de @@&rospectiva de Pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda” com duracdo de dois anos. Aadatrde pacientes neste projeto

aconteceu de maio de 2009 a maio de 2011.

5.2 Local do Estudo

Hospital geral de alta complexidade, localizadoRamto Alegre, Rio Grande do Sul,

atendendo principalmente pacientes através de nmsv@e saude e particulares.

5.3 Populagéo do Estudo

O Projeto de coorte prospectiva previa inicialmeatenclusdo de pacientes com
diagnostico de sindrome coronariana aguda, com o&i80 anos, de ambos 0s sexos,
egressos do Instituto de Medicina Vascular do HasmMae de Deus, residentes no estado do
Rio Grande do Sul. Entretanto, ja no inicio do lamznto de pacientes mediante revisdo da
lista inicial de problemas verificou-se que o diagjico definitivo podia ser demorado,
identificando-se a necessidade deasepliar a inclusdo de outros problemas clinicos na
entrada dos pacientes. Portanto, foram listadogemi@s com acidente vascular cerebral,
acidente isquémico transitorio, cardiopatia isqu@mplaca de carétida e dor toracica.

Os pacientes definitivamente incluidos no estudanfoaqueles com diagnostico de
SCA (angina instavel, IAM sem supradesnivelamento sggmento ST e IAM com
supradesnivelamento do segmento ST) procedentdastituto de Medicina Vascular do
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Hospital Mae de Deus durante os dois anos de entractoorte, acompanhados durante um
ano apos a alta hospitalar.

5.4 Amostra

No planejamento do estudo de coorte do qual fate peste projeto, foi estimado o
ingresso total ao final dos dois anos de 960 sgeitom uma entrada aproximada de 40
individuos por més. No entanto, ao final desteqgaeriimaio de 2011), houve 499 entradas,
sendo que dentre estes, 302 tiveram diagnosti&Cde

Para esta amostra (302 individuos com diagnosec8@A) a margem de erro para a
estimativa da prevaléncia de 10% de reinfarto éoabide_+ 3,5 pontos percentuais, para a
prevaléncia de 3% de insuficiéncia cardiaca e 2%\de € de_+ 2 pontos percentuais. Para a
avaliacado das associacdes o estudo tem poder dgp8®detectar RP de 1,6 ou maiores,
para preditores com prevaléncia de 50% (razdo éxpmma ndo expostos de 1 para 1) e

prevaléncia de 30% para os ndo expostos, comaavebnfianca de 95%.

5.5 Critérios de Incluséao

Foram incluidos os pacientes de 30 anos ou maiamibos 0s sexos, que ingressaram
no Hospital Mae de Deus provenientes do Institetdieédicina Vascular com diagnostico de
sindrome coronariana aguda e que concordaram ditiger da pesquisa assinando o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

5.6 Critérios de Exclusao

Formam excluidas as pessoas que residiam fora@@Rinde do Sul e as que néo
possuiam telefone, assim como aquelas incapaciemagesponder ao questionario e nao

possuiam um responsavel para contato.
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5.7 Instrumentos

Para a coleta de dados do “Projeto de coorte progpede pacientes com sindrome
coronariana aguda” foram utilizados quatro modelesquestionarios padronizados e pré-
codificados: basal, de acompanhamento aos trikts, dios seis meses e um ano apos alta
hospitalar.

O presente estudo utilizou informacdes dos tréeges. Os dados basais dos pacientes
que satisfizeram os critérios de inclusao foranisteaglos no Questionario 1 — Dados basais
do usuério (Apéndice B), neste instrumento forastadlos os problemas/diagnésticos que
levaram a internagdo do paciente, permitindo atifitsacdo daqueles com SCA (em todas as
suas formas clinicas) e com doenca cerebrovasddtie questionario foi aplicado por
entrevistadores diretamente aos pacientes duraméemacdo. Dados de exame fisico e
informacdes laboratoriais foram coletados dos prs dos pacientes, sendo que a logistica
do estudo garantiu que todas as informacdes estivesisponiveis aos entrevistadores. Por
meio deste instrumento foram coletados também dadomecondmicos, demograficos,
comportamentais e as morbidades referidas. Os dathos uso de medicamentos foram auto-
referidos e dizem respeito aqueles que o pacieyateaua data da internagdo. A medicacao da
alta foi coletada mediante consulta ao prontudets@ico.

Os questionarios de acompanhamentos foram reatizaoloentrevistadores mediante
entrevistas telefonicas. O seguimento de trinta fiarealizado utilizando-se o Questionario
2 — Acompanhamento de 30 dias (Apéndice C) Pareompanhamento de seis meses foi
utilizando o Questionario 3 — Acompanhamento dee®en (Apéndice D) e de um ano o
Questionario 4 — Acompanhamento 1 ano (Apéndic€&in estes instrumentos buscaram-se
informacdes sobre ocorréncia de 6bitos, numeradsuitas médicas no periodo, readmissao
hospitalar, ocorréncia de complicagdes, intervescéstilo de vida, uso de medicamentos e

resultados de exames laboratoriais.

5.8 Selecédo e Treinamento dos Entrevistadores

As atividades de campo, coleta de dados basais aspitdl M&e de Deus e as
entrevistas de acompanhamento foram realizadas@eistas de iniciacao cientifica que
foram selecionados entre os alunos de cursos deiagao daJniversidade do Vale do Rio

dos Sinos (UNISINOS). O trabalho de campo tambémtoto com a participagdo de
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mestrandos do Programa de Pdés-Graduacdo em Saletv&Cda UNISINOS naoleta de
dados e supervisdo da pesquisa. Todos foram swasetitreinamento para padronizagéo da

aplicacao dos questionarios e sua codificacao.

5.9 Estudo Piloto

O estudo piloto foi realizado durante os primeB6gdias de pesquisa com a finalidade
de avaliar a qualidade dos instrumentos de coletalatios e de verificar a logistica do

trabalho de campo. Estes pacientes, num total de@&4n incluidos no estudo.

5.10 Controle de Qualidade

Foi realizado o controle de qualidade em uma amaggatoria de 5% das pessoas
incluidas no estudo, com o intuito de avaliar adaale interna da pesquisa. O instrumento do
controle foi semelhante ao do estudo, incluinddévais que nasofreram alteracdo em curto

espaco de tempo.

5.11 Logistica do Estudo

A coleta dos dados basais realizada no Hospital a®eus pelos entrevistadores
iniciava-se pela consulta a lista de internacamfarme as instrucdes do fluxograma de
coleta.

J4 a coleta de dados do seguimento de trinta skés,meses e um ano apds a alta
hospitalar foram realizadas nas dependéncias d&WIKIS, em salas do Programa de Pos-
graduacdo em Saude Coletiva disponibilizadas peteafen, e registradas em questionarios
padronizados e pré-codificados. Para a coleta ddesdreferentes ao periodo de trinta dias
apos a alta, os pacientes a serem entrevistadas fiolentificados através de consulta ao
Relatério de Entrada no Estudo, emitido mensalmpate supervisor de campo, onde era
registrada a data de alta dos pacientes. Procettinsegnilar foi feito para identificacdo dos

pacientes a serem acompanhados aos seis mesesn® apos a alta.
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Apbs a coleta os questionarios foram codificaddespentrevistadores e revisados pelo
supervisor de campo. Os guestionarios prontos emraminhados para processamento de
dupla entrada de dados e posterior correcéo.

O material utilizado pelos entrevistadores fica agemado na UNISINOS, nas

dependéncias do Programa de Pds-graduacao em Calétiga.

5.12 Descri¢cbes das Variaveis

5.12.1 Variaveis dependentes

Serdo considerados quatro desfechos na andlisdadlos: doenca cerebrovascular,
reinfarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiamcorréncia de oObito.

» Doenca Cerebrovascular (AVC): variavel dicotbmgian(ou néo);

» Infarto Agudo do Miocardio: variavel dicotdmicar(sbu néo);

* Insuficiéncia Cardiaca Congestiva: variavel dicat@ngsim ou néo);

* Ocorréncia de oObitos: variavel dicotdmica (sim @o)n

Apés a verificagdo da incidéncia de cada uma dessaplicacdes sera construido o
desfecho presenca ou n&o de complicacdes caracigoise 0s fatores associados.

5.12.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes que serdo investigadas de verificar a associacdo da
ocorréncia de complicacbes de SCA foram classfisadcomo demograficas,
socioecondmicas, comportamentais, morbidades deustedicamentos.

Variaveis demogréficas, coletadas no Questionaridados basais do usuério:
» Idade: variavel numérica discreta coletada em aoowletos;
» Sexo: variavel categorica dicotdbmica (masculinderainino);
» Cor da pele referida: variavel categorica dicot@ngliranca ou nao-branca);
» Estado civil: variavel categorica polinomial (solbe casado ou unido estavel,
divorciado ou separado; viuvo);
Variaveis socioecondmicas coletadas no Questiodari®ados basais do usuario:

» Escolaridade: variavel numérica discreta coletawaeos de estudo completos
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* Renda familiar mensal: variavel numérica discredada de todos componentes

da familia no ultimo més, registrada no momentmdiusao no estudo);
Variaveis de comportamentais coletadas no Questintéd Dados basais do usuério,
Questionario 3 — Acompanhamento 6 meses e Questigh&d Acompanhamento 1 ano:

e Tabagismo: variavel categorica polinomial (ndo-fatea ex-fumante ou
fumante);

« Estado nutricional: variavel categorica ordinalré&Savaliado através do Indice
de Massa Corporal (IMC), calculado pela divisdgdso em quilogramas, pela
altura, em metros, ao quadrado (kgJ,rambos referidos pelos participantes, em
relagéo a ultima vez que estas medidas foram eadéis. Pontos de corte para
adultos até 60 anos: IMC < 18,5 kdirbaixo peso; IMC < 18,5 kg/re < 25,0
kg/n?: eutrofia; IMC > 25 kg/h e < 30,0: kg/rh sobrepeso e IMC > 30,0
kg/m?: obesidade (WHO, 2000);

» Pratica de atividade fisica: variavel categoriadira@l. Sera analisada conforme
sua frequéncia e duracao no lazer (MATSUDO et28l01). Os participantes
serdo classificados em:

- Ativos: individuos que realizam atividade comaii#io igual ou maior que 150
minutos na semana,

- Nao ativos: individuos que realizam algum tipoatigidade fisica, porém néo
para serem classificados como ativos por ndo cuemprias recomendacoes
quanto a duracao.

» Consumo de alcool: varidvel categorica. Sera ad@lia consumo de bebidas
alcodlicas em funcdo de quantidades que represerismos para doencas
cardiovasculares. Desta forma sera consideradm,ride acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude, quando o consuma diérbebida alcoodlica
for maior que duas doses para homens e uma dogempdheres, sendo que
uma dose equivale a uma lata de cerveja, uma &agenldo ou uma dose padrao
de bebida destilada (WHO, 2003);

* NOmero de consultas médicas: variavel numéricaretesc(nos ultimos seis
meses e um ano apos alta hospitalar).

Variaveis de morbidades foram coletadas no Quesimnl — Dados Basais do
Usuario, Questionario 3 — Acompanhamento 6 me&ggestionario 4 — Acompanhamento 1

ano:
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* Hipertensdo arterial: variavel categorica dicot@niceferida pelo paciente
durante a internacao, na ocasiao de sua incluséastado.

» Diabetes mellitus: variavel categodrica dicotbmiceferida pelo paciente, na
ocasiao de sua incluséo no estudo.

Uso de Medicamentos:

e - uso de antiagregante plaquetario (cédigo ATC BDtAvariavel categorica
dicotdbmica (ndo ou sim);

e - uso de beta-bloqueador (cédigo ATC C07A): validategodrica dicotdmica
(n&o ou sim);

e - uso inibidor da ECA (cddigo ATC CO09A): variavehtegorica dicotbmica
(n&o ou sim);

e - uso de estatina (cédigo ATC C10AA): variavel gatica dicotbmica (ndo ou
sim);

e - uso simultaneo de um antiagregante plaguetaeta-blogueador, inibidor da
ECA ou BRA, e estatina.

A variavel foi coletada através de auto-relato,adte as entrevistas telefonicas, os
nomes de todos os medicamentos usados pelo indjviddependente de ter prescricao
médica ou nao, (pelo menos uma vez por semana)seripsmente serdo classificados
(recategorizados) segundoAaatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System
(WHO, 2012)até a quarta classificacdo desfauatro niveis do sistema serdo usados: o
primeiro representa o principal grupo anatdomicosegundo, o0 subgrupo terapéutico; o

terceiro, o subgrupo farmacoldgico e o quarto,lgaupo quimico.

5.13 Processamento e Plano de Analise dos Dados

A entrada dos dados sera realizada no ProgramdnEpipor dupla entrada, pelos
bolsistas de iniciacdo cientifica, a fim de queoaststéncia entre os dois bancos possa ser
estabelecida e qualquer discrepancia de valoraxepferida nos questionarios originais.

A andlise estatistica dos dados sera feita no 8mmISPSS 17 (Statistical Package for
the Social Sciences) e no Programa Stata 11 (Sw@mtporation, College Station, Estados
Unidos).
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Inicialmente analises descritivas serdo conduzplas descrever a populagdo e a
incidéncia das complicagc6es. Em seguida serdaagials andlises para verificar a incidéncia
do desfecho e sua associacdo com as variaveisindieptesSera executada também analise
multivariada segundo modelo hierarquizado (Figyrpata controlar fatores de confuséo por
meio de Regressao de Poisson.

Na andlise hierarquizada serdo introduzidas no loaevaridveis cuja relagdo com o
desfecho, na analise bruta, apresentarem sigrifec@e até 20%, sendo mantidasmadelo
aquelas com niveis de significancia <0,05. No piioneivel serdo incluidas as variaveis
demograficas (sexo, faixa etaria, cor da pele adestivil), e as socioeconbémicas (renda
familiar e escolaridade). No segundo nivel estéovila (consumo de alcool, tabagismo,
estado nutricional, atividade fisica e consultaslioas). No terceiro nivel serdo incluidas as
variaveis morbidades e uso de medicamentos. Asawasi do primeiro nivel seréo
controladas entre si, determinando as exposi¢cdeggiondo nivel. Estas ajustadas entre si e
para aquelas do primeiro nivel, e determinando afweis distais. Todas as variaveis

determinardo diretamente o desfecho.
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Figura 1 — Modelo Hierarquico de Analise
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5.14 Consideracgdes Eticas

Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humémasn observadas as regras
previstas na Resolugao 196/96 e o protocolo deupsssépi encaminhado para apreciagao do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do d@alRio dos Sinos (UNISINOS) que
aprovou mediante a Resolu¢édo n° 091/2008 de Ogztbro de 2008.

Respeitando-se a ética aplicada a pesquisa em,shtuidetilizado um termo de
consentimento livre e esclarecido, que foi solttam duas vias de todos os entrevistados,
no inicio das entrevistas. O termo de consentimémtlui a permissdo para os contatos
telefénicos (Apéndice A).

Aos entrevistados foi garantido total anonimato retacdo aos dados, bem como o
direito de optar por ndo participar da pesquisgpoder abandonar a pesquisa a qualquer

momento, sem nenhum prejuizo a sua assisténcia.

5.15 Divulgagao dos Resultados

Apés a realizacdo do estudo, os resultados degde spresentados sob forma de
artigo original para publicacdo em peridédico daaAsendo um dos requisitos para obtengéo
do titulo de mestre em Saude Coletiva. Pretendansia apresentar os resultados em eventos

cientificos, bem como, apresenta-los a direcaoakpthl Mae de Deus
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7 ORCAMENTO

As despesas com materiais e deslocamentos neocsss&xecucao da pesquisa serao

custeadas pela pesquisadora e estao descritogia seg

Item Quantidade Preco unitario (R$) Total (R$)
Folhas A4 (pacote) 500 12,00 12,00
Cartucho impressora 2 50,00 100,00
Caneta 02 1,00 2,00
Deslocamentos 30 13,50 405,00
Encadernagéao 4 5,00 20,00
Xerox 400 0,15 60,00
Pen drive 1 32,00 32,00
Total 631,00
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RELATORIO DE CAMPO

Este estudo foi desenvolvido como parte de umanlisd pesquisa maior instituida
entre o Hospital M&e de Deus, Instituto de Mediafiagcular e Universidade do Vale do Rio
dos Sinos intitulado “Projeto de coorte prospectieapacientes com Sindrome Coronariana
Aguda”, sendo parcialmente financiado através dearses do Edital MCT/CNPq 14/2009
Faixa B.

Esta coorte consistiu no acompanhamento de todgaaentes com diagndstico de
sindrome coronariana aguda, acidente vascular regredicidente isquémico transitorio,
cardiopatia isquémica, placa de caroétida e dorcioaainternados no Instituto de Medicina
Vascular do Hospital Mae de Deus entre 29 de mai@@D9 e 31 de maio de 2011. Os
pacientes foram acompanhados aos trinta diasinssiss e um ano apos a alta hospitalar.

Os instrumentos foram formulados pelos professa@srdenadores do estudo,
juntamente com os estudantes de P0s-Graduacaoleta Saletiva da UNISINOS.

Os questionarios de internacdo (baseline) incluiagoestdes demograficas,
socioeconOmicas, de estilo de vida, hébitos aliavesf ocorréncia prévia de doencas e
medicamentos utilizados. Foi previsto que uma séedeinformacdes poderia ser obtida
através do prontuério hospitalar de cada paciemdemnomento da internacdo, tais como:
diagndsticos, medidas de pressao arterial, pelora,antre outras.

Para o0s questionarios de acompanhamento, foramscala@e questbes que
contemplassem as ocorréncias de novos eventoside sa de ébito apos a alta hospitalar, e
mantidas as questdes comportamentais, de exanwatlaiais e de medicamentos, a fim de
acompanhar as modifica¢cées ao longo dos meses.

A selecéo e treinamento dos entrevistadores foeafizados nas dependéncias da
UNISINOS , entre alunos de graduacédo da proprigtuigio. Mestrandos do PPG em Saude
Coletiva também foram treinados e participaram alata de dados. Alunos da graduacédo
foram incorporados ao projeto durante a execucameEmo, sempre apos treinamento por
parte dos mestrandos supervisores do projeto.

O treinamento dos alunos responsaveis pela coketdados do baseline também
ocorreu nas dependéncias do Hospital Mae de Dads,acoleta era realizada.

A coleta de dados iniciou em 29 de maio de 200&]sgue todas as entrevistas do
baseline ocorreram nas dependéncias do Hospitaldgdd2eus. Todos os acompanhamentos

foram realizados por meio de ligacoes telefénidasita dias apos o inicio do estudo as
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ligacBes foram iniciadas para os pacientes que lepanpam este periodo desde sua alta
hospitalar. Assim como seis meses e um ano apamaifa entrada, foi iniciada a coleta de
acompanhamento referente a este periodo. Estgédigdoram realizadas nas dependéncias
da Universidade do Vale do Rio dos Sinos.

Realizou-se também coleta retrospectiva em relagdomedicamentos utilizados na
alta hospitalar mediante consulta ao prontuaritr@eco nas dependéncias do hospital Mae
de Deus, uma vez que esta informacao nao foi peens questionario basal. Esta coleta foi
feita durante os meses de agosto e setembro deppdIfiestrandos. Nesta ocasido também
foi realizada consulta ao sumario de alta dos psesecom o objetivo de consultar o cédigo
da CID-10 (Classificacdo Internacional das Doengss)internacdo e na alta hospitalar.
Mediante estas informacdes foi possivel excluiredtudo aqueles pacientes que tiveram o
diagndstico alterado durante o periodo de intemacgue ndo compreendiam os critérios de
inclusdo deste estudo.

A coordenagdo da pesquisa, bem como professordanesado PPG em Saude
Coletiva participantes do projeto, se reuniam aacddas semanas, para garantir que a
logistica do estudo estivesse adequada e em anttangempara a resolucdo de qualquer
eventualidade ou problema que se apresentasse.

Quanto as ligacdes telefébnicas do acompanhamerdp, vpzes se encontrava
dificuldade em localizar o paciente no nimero tkfdae que havia sido disponibilizado pelo
mesmo, ou pela familia, no momento da internac@an@o isso acontecia, o procedimento
era telefonar para o numero da pessoa indicada ocmontato do paciente, e buscar
informacdes sobre como encontra-lo. Os contatodéameram familiares do individuo
participante da pesquisa. Na dificuldade de Iloaalio contato, enviava-se uma
correspondéncia para o endereco residencial demngacina tentativa de contata-lo. Se para
esta estratégia ndo houvesse retorno, o partieigaatconsiderado como perda.

Assim, a coleta de dados continuou ocorrendo saneémente no hospital, aonde
novos pacientes eram incorporados ao estudo. Adiatata hospitalar era rigorosamente
controlada para o planejamento das ligacdes tetefdrreferentes aos acompanhamentos.
Estes dados ficavam organizados em uma planilmmifpedo assim a atualizacdo constante
dos acompanhamentos, bem como casos de recusaguieneato, perda do contato do
paciente ou Obito.

ApoOs cada entrevista, os entrevistadores eram medpeis pela codificacdo do

questionario. Para os medicamentos utilizadosddicacao era realizada separadamente. A
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revisdo da codificacdo ficou a cargo de um supervda pesquisa. Somente apos a revisado 0s
questionarios eram liberados para a digitacao.

A entrada de dados foi realizada no Programa Efg é&m duplicata, por dois
digitadores, a fim de que a consisténcia entrecis lsancos de dados fosse estabelecida e
qualquer discrepancia de valores fosse conferidajdestionarios originais.

Com o banco de dados concluido, foi realizada astoago das variaveis deste
estudo, tomando como referéncia os instrumentosolietas e a forma de ingresso da
informac&o. As andlises brutas e ajustadas seguwoaplano de analise descrito na

metodologia, apds foi redigido o artigo cientifico.
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Orientacdes para a publicagao

Este artigo ser4 encaminhado para publicacdo nder@@s de Saude Publica, sendo
assim, foi elaborado seguindo as normas técnicsagriblicacéo.
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RESUMO

O objetivo do estudo foi verificar a incidéncia demplicagbes da sindrome
coronariana aguda (SCA) e de acidente vasculabrearéAVC) em uma coorte durante um
ano de acompanhamento. Foi realizado estudo déegmaspectiva que incluiu pacientes de
trinta anos ou mais, de ambos os sexos, com diagnae SCA e de acidente vascular
cerebral internados em hospital em Porto Alegre, RSdesfecho foi a presenca de
complicagbes até um ano apols a alta hospitalaanfraonsideradas como complicacdes: a
ocorréncia de doenca cerebrovascular, de reinfdgoinsuficiéncia cardiaca ou de 6bito.
Utilizou-se Regresséo de Poisson com varianciastabpara a analise ajustada. Do total de
512 individuos, 130 apresentaram complicacdo (271695% 23,6 a 31,7). Verificou-se que
0s participantes com 80 anos ou mais, de cor da @ branca, com habito de fumar e
diabetes mellitus apresentaram maior incidénciaaieplicacdes. As doencas confirmaram
sua condicdo de gravidade, sendo que a ocorréa@aitbs foi a complicacdo mais incidente

nos acompanhamentos.

Palavras chave: Sindrome coronariana aguda, aeideascular cerebral, infarto do

miocéardio, mortalidade, insuficiéncia cardiacayéss longitudinais
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ABSTRACT

The aim of the study was to assess the incidenceraplications of Acute Coronary
Syndrome (ACS) and stroke in a cohort study duong year follow up. We conducted a
prospective cohort study that included patientstythyears or more, of both sexes, with a
diagnosis of ACS and stroke admitted to hospitdPamto Alegre, RS. The outcome was the
presence of complications within one year aftecltsge. Complications were considered the
occurrence of cerebrovascular disease, heart éaiteinfarction or death. We used Poisson
regression with robust variance for the adjustemlyais. Of the total of 512, 130 individuals
had complications (27,6%, 95% CI 23,6 to 31,7). Wamd that individuals with 80 years or
more, skin color is not white, with smoking andlsites mellitus had a higher incidence of
complications. Disease confirmed their gravity atod, and the deaths were the most
frequent complication in the follow ups.

Key words: Acute Coronary Syndrome, stroke, myoedidfarction, mortality, heart failure,
longitudinal studies
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INTRODUCAO

Segundo a OMS, as doencas do aparelho circulaténio representado a maior
mortalidade no mundo. Em 2008, 7,3 milhdes de passsoorreram de doenca cardiaca
isquémica, 6,2 milhdes por acidente vascular catefpAVC) ou de outra doenca
cerebrovascular e pelo menos 20 milhdes de inddgidjue sobreviveram a estas doencas
tornaram-se dependentes de atencdo clinica digisehdEntre as principais doencas do
aparelho circulatério tém se destacado as compeseald sindrome coronariana aguda e
acidente vascular cerebral, ambas em sua etiolgiasentam envolvimento de processo
aterotrombatico.

As manifestacdes agudas da doenca aterotrombatiteem a sindrome coronariana
aguda (angina instavel, infarto agudo do miocasdim supradesnivelamento do segmento
ST, infarto agudo do miocardio com supradesnivefamdo segmento ST), acidente vascular
cerebral / isquémico transitério e doenca art@eaiférica sintomatica

O resultado da formacdo de trombos pode ser umte\agudo como infarto do
miocardio e angina ou estender-se a doenca arfenidérica ou acidente vascular cerebral.
Pacientes que tém demonstrado sintomas agudos deitonvascular como, por exemplo,
infarto do miocéardio, apresentam alto risco de heslgerem manifestacoes em outro leito
vascular, como doenca cerebrovascular isquém@aentendimento que estas doencas sdo
consequéncias da mesma doenca vascular subjaegntsido um importante passo em
direcdo ao desenvolvimento de novas intervencGapéaticas e pode ajudar a identificar
pacientes de risco e, portanto prevenir manifestagi aterotrombosé. Assim, apesar da
observada diminuicdo de mortalidade pelas doengasaparelho circulatérfd, os
componentes da sindrome coronariana aguda e sszidgscular cerebral persistem entre as
principais causas de morte e apresentam relevaew@l@ncid Entre as complicacdes das
doencas isquémicas do coracdo destacam-se o t@ipfarinsuficiéncia cardiathe a
possibilidade de ocorréncia de doenca cerebrovaStubu seja, condicdes clinicas graves
que podem levar & ocorréncia de 6bitos

Por sua vez, informacdes epidemioldgicas proveesede estudos de coorte podem
fornecer importantes subsidios sobre as caradtedstios pacientes mais propensos as

complicacées.
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Assim este artigo verificou a incidéncia de alguntasnplicacdes da sindrome
coronariana aguda e de acidente vascular cerebraliraa coorte durante um ano de

acompanhamento.

METODO

Foi realizado estudo epidemiolégico originario daojéto intitulado “Coorte
prospectiva de pacientes com Sindrome Coronarigaa®. A coleta de dados aconteceu de
maio de 2009 a maio de 2011, incluiu pacientesid&atanos ou mais, de ambos 0s sexos,
com diagnadstico de sindrome coronariana agudaaeidente vascular cerebral internados em
hospital de grande porte localizado em Porto Algg&

Foram excluidos pacientes que residiam fora do@ande do Sul, que ndo possuiam
telefone para serem contatados, que tiveram sgndahtico alterado ao longo do periodo de
hospitalizacdo para outro ndo contemplado nosriostéle inclusdo ou incapacitados de
responder ao questionario e que nado possuiam EmEnacessivel no hospital apds trés
tentativas de contato para coleta dos dados.

Foi realizado estudo piloto durante os primeiroslia8 de pesquisa com a finalidade de
avaliar a qualidade dos instrumentos de coleta atbosl e de se verificar a logistica do
trabalho de campo. O controle de qualidade foizaddb em uma amostra aleatéria de 5% das
pessoas incluidas no estudo, com o intuito deavaialidade interna da pesquisa.

Para a coleta de dados foram utilizados quatro losdie questionarios padronizados e
pré-codificados. Os dados iniciais foram extraidesquestionario aplicado diretamente aos
pacientes e dos respectivos prontuarios médicos.adoempanhamentos foram aplicados trés
guestionarios por meio de contato telefénico aimgatrdias, seis meses e um ano apos alta
hospitalar. A coleta de dados foi realizada poresgtadores submetidos a programa de
treinamento.

O desfecho do estudo foi a presenca de complicaigegndrome coronariana aguda e
de acidente vascular cerebral até um ano apésadadpitalar. Foram consideradas como
complicagBes: a ocorréncia de acidente vasculabcar de reinfarto agudo do miocéardio, de
insuficiéncia cardiaca ou de Obito. Vale destaase para a construcdo do desfecho foi
considerado apenas uma complicacdo, ou seja, sm alglividuo apresentasse mais de um
evento seria contado como presente.

O surgimento de AVC, reinfarto, insuficiéncia caH e 6bito foram analisados em trés

momentos nos seguimentos: até trinta dias, derssss e de um ano apos a alta.
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As variaveis independentes que foram investigadés ae verificar a associacdo da
ocorréncia de complicacdes da sindrome coronaagnda e de acidente vascular cerebral
foram classificadas como demogréficas, socioecorEsncomportamentais e morbidades.

Entre as variaveis demograficas foram incluidasamaise: idade, sexo, cor da pele
referida e estado civitasado ou em unido estavel; vilivos, solteiroseparados);

As variaveis socioecondémicas foram escolaridadewens de estudo completos (12 ou
mais; 9 a 11 anos; 5 a 8 anos; 4 a 0 anos) e famdidar mensal categorizadas em tercis.

Variaveis comportamentais foram representadas @bagismo (ndo fumantes, ex
fumante hanais de 10 anos, ex fumante ha menos de 10 anmsamfes); estado nutricional,
pratica de atividade fisica e consumo de alcool.

O estado nutricional foi classificado por meio dwlite de Massa Corporal (IMC),
calculado pela divisdo do peso em quilogramas, gdlea, em metros, ao quadrado (kgj,m
ambos referidos pelos participantes. Os ponto®de foram: IMC < 18,5 kg/fn baixo peso;
IMC < 18,5 kg/nf e < 25,0 kg/mh estréfico; IMC > 25 kg/rhe < 30,0: kg/rh sobrepeso e
IMC > 30,0 kg/nf: obesidad¥.

A pratica de atividade fisica foi analisada confersua frequéncia e duracédo no lazer.
Os participantes foram classificados como ativaango realizavam atividades com duragao
igual ou maior que 150 minutos por sem&ha

Por sua vez, o consumo de alcool levou em contznsuno de bebidas alcodlicas em
funcdo de quantidades que representassem risasi@ancas cardiovasculares. Desta forma
foi considerado risco, de acordo com a Organiz&¢éndial da Saude, quando o consumo
diario de bebida alcodlica fosse maior que duassipara homens e uma dose para mulheres,
sendo que uma dose equivale a uma lata de cemvegataca de vinho ou uma dose padréo de
bebida destilad

As variaveis de morbidades foram coletadas na datda estudo e foram representas
pela presenca de hipertensédo arterial sistémicabetds mellitus, ambas referidas pelos
pacientes.

A entrada dos dados foi realizada no Programa &pi ém dupla entrada, para se
detectar eventuais erros de digitacao.

A andlise estatistica dos dados foi feita no Progr&PSS 17 (Statistical Package for
the Social Sciences) e no Programa Stata 10. Aisandlescreveu as incidéncias das
complicacbes em cada periodo de acompanhamentteriBoeente, analises descritivas
foram conduzidas para caracterizar a populacdaiigeclno estudo. A analise bruta de

incidéncia no periodo de complicacdes foi realizachiante a apresentacdo das razdes de
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risco, intervalos de confianca e testes estatsstithilizou-se Regressdo de Poisson com
variancia robusta para a andlise ajustada. Palisaafustada foram selecionadas as variaveis
com p-valor de até 0,20 na analise bruta. A entrdda variaveis seguiu modelo
hierarquizadt’. No modelo adotado partiu-se do principio que @$aveis demograficas e
socioeconOmicas estavam situadas distalmente detardo as comportamentais dispostas
em nivel intermediario, que por sua vez influenamvas morbidades, todas influenciando o
desfecho.

O Projeto de Pesquisa foi aprovado pelo Comité tieaEem Pesquisa da
Universidade do Vale do Rio dos Sinos (UNISINOSYiaete a Resolugdo n° 091/2008 de
09 de dezembro de 2008.

RESULTADOS

No total 512 pessoas foram incluidas no estudd8420) foram perdidas durante os
acompanhamentos, em 130 individuos foi constatag@esenca de alguma complicacao
(27,6%; 1C95% 23,6 a 31,7).

Foram verificadas as incidéncias das complicacgg@adamente em cada periodo de
acompanhamento. As complicacdes mais frequentasmfos Obitos, com maior nimero de
casos nos primeiros trinta dias. A segunda congdanais frequente foi a ocorréncia de
insuficiéncia cardiaca, com maior incidéncia vedfla no acompanhamento de um ano. As
incidéncias de reinfarto e doenca cerebrovascolant muito baixas em todos os periodos
analisados (Tabela 1).

Entre as caracteristicas da amostra verificou-edgmninio da populagdo acima de 70
anos (59,9%), sendo que a média de idade foi den@$, a maioria dos individuos era do
sexo masculino (50,8%), de cor da pele referidaccbranca (91,1%), casados ou em uniédo
estavel (54,8%), com 12 ou mais anos de estud6)(48,média de renda foi R$ 5309,00,
excesso de peso (63,7%), ndo fumantes (45,0%)ntses (78,9%) e ndo consumindo
alcool (95,4%). A prevaléncia de hipertensao atddi de 64,6% e de diabetes mellitus foi
de 30,5% (Tabela 2).

Na analise bruta constatou-se maior incidénciaaepticacbes nos individuos acima
de 80 anos, nas pessoas de cor da pele referida ©ambranca, classificados quanto ao
estado civil como vilvos, solteiros ou separadesndnor escolaridade e nos ex-fumantes ha
menos de dez anos. Nos participantes que refeamesentar diabetes mellitus a ocorréncia

de complicacdes foi 33% maior, embora com significé limitrofe (Tabela 2).
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A analise bruta ndo mostrou diferencas estatiscde significativas quanto as
variaveis sexo, renda familiar, IMC, atividade dé&iconsumo de alcool e hipertenséo arterial
que foram retiradas do modelo (Tabela 2).

ApoOs ajuste entre as variaveis demograficas e @sesmndmicas, verificou-se que os
individuos com 80 anos ou mais e aqueles de cqretlando branca apresentaram maior
prevaléncia de complicacdes. No ajuste do seguib surgiu a associacdo de ex-fumantes
h&a menos de dez anos e fumantes com o desfechndi@isluos ex-fumantes apresentaram
maior magnitude que os fumantes. Os participantesregferiram diabetes mellitus também
apresentaram maior incidéncia de complicacbes ajdste para idade, cor da pele e
tabagismo (Tabela 3).

DISCUSSAO

A incidéncia de complicacdes da sindrome coronariguda e de acidente vascular
cerebral foi 27,6% e foi considerada elevada, pasompanhamento durou apenas um ano.
As doencas de inclusdo no presente estudo confimmaua condi¢cdo de gravidade, sendo
que a ocorréncia de Obitos foi a complicacdo maiglénte nos acompanhamentos. Outros
estudos de coorte também mostraram elevada oc@ar@adbitof’® decorrentes de infarto
agudo do miocardio.

Estudo de Fox et @ de delineamento de coorte com acompanhamentonde anos
apontou que as consequéncias tardias da SCA, canrte,rmfarto do miocardio e acidente
vascular cerebral foram substancialmente maiorepemmdo tardio do que durante a fase
hospitalar.

Outro evento de incidéncia elevada apds um aracdepanhamento foi insuficiéncia
cardiaca (3,3%). Steg etBhfirmaram que em pacientes com sindrome cororsegnda a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca variou de 164@6, contudo com tempo de
acompanhamento de dois anos. O estudo de Ezekewit® também mostrou elevada
incidéncia de insuficiéncia cardiaca entretantduirem individuos idosos, acompanhados
por cinco anos.

A incidéncia encontrada de acidente vascular cakdbr baixa. Outros estudos tém
mostrado que a incidéncia de acidente vasculabi@rapds sindrome coronariana aguda tem

variado entre 0,18% e 1,5% mesmo em periodos ge lacompanhamerftc?®?
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Considerou-se a incidéncia de reinfarto como bamatodos os acompanhamentos.
Esperava-se maior ocorréncia nos primeiros trimés, doois estudos tém mostrado que a
incidéncia de reinfarto é mais elevada nos prinseiter dias apés o evento agtidd

O presente estudo foi conduzido num hospital decalinplexidade mediante o ingresso
de pacientes privados ou conveniados a planostiiie sm média de idade superior aos 70
anos, com niveis de renda e escolaridade eleva@laso artigo envolvendo a mesma
populacdo mostrou que mesmo hospitalizadas pormeidf@des de reconhecida gravidade, os
individuos ndo modificaram seus habitos de vidatavam expostos a inumeros fatores de
riscd’. Assim, a presenca de complicacdes esteve asacatadumento da idade, a cor da
pele ndo branca, ao tabagismo e ao diabete medi#ndo estes fatores bem discutidos na
literatura.

A idade é reconhecido fator de risco para o apametio das complicacdds® 290
Além de ser reconhecido fator de risco para hdiibes e 6bitds, individuos mais idosos
podem apresentar mais frequentemente comorbidanl®® coenca pulmonar obstrutiva
cronica, outra doenca vascular e doenca renal demaior exposicao a fatores de risco
como hipertenséo e diab&te

No presente estudo, cor da pele classificada coé&w branca foi outra variavel
independente associada a ocorréncia de complicagbesca/etnia classificada como néo
branca foi identificada entre os fatores de rise@ incidéncia de AVC apoés infarto agudo
do miocardio em uma meta-anélise envolvendo 22estu Outros estudos mostraram maior
incidéncia de insuficiéncia cardiaca entre indie&lglassificados como negfod® Sabe-se
gue a hipertrofia ventricular esquerda afeta pp@lonente os negros, o que € consistente com
a alta prevaléncia de pressao arterial ndo cod@iodmtre pessoas de raca negra levando a
ocorréncia de insuficiéncia cardidta

A andlise apontou como significativa a associac@&oddis fatores modificaveis:
tabagismo e diabetes mellitus.

O tabagismo tem sido considerado pela Organizacéondil da Saude a principal
causa de morte evitavel em todo o mufidbiversos estudos observacionais e multicéntricos
tém esclarecido os fatores de risco para doengariahrtcoronariana, destacando o
tabagismd™® No presente estudo, apds ajuste para idade dacpele a anéalise mostrou
maior incidéncia de complicagdes entre ex-fumaatesnantes respectivamente. Esse achado
do presente estudo pode agregar mais uma con&dumg rol de maleficios associados ao
tabaco. Uma vez que no classico estudo de Dalttaritio uma populacdo sadia, a interrupcao

do tabagismo reduzia o risco cardiovascular acsisisemelhantes dos n&o fumatftes
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Diversos estudos tém apontado o diabetes melldosdator de risco para ocorréncia
de complicaces nas doencas do aparelho circutdtf? A presenca de diabetes tem
provocado um risco duas vezes maior para doengkacar coronariana, AVC e as mortes
atribuidas a outras causas vasculares. Assim, sermgre da doenca tem sido fortemente
relacionada ao infarto do miocardio fatal deviddaasas mais graves de lesdes coronarianas
em pessoas com diabetes do que naqueles sem,da fpre cerca de 20% das mortes
vasculares seria atribuivel a sua ocorréncia. Canmeento das taxas de obesidade em todo o
mundo provavelmente vai aumentar o risco absol@m mliabetes mellitus e doencas
vasculare¥.

Desta forma, o estudo mostrou a importancia daepgss de diabetes mellitus
determinando a ocorréncia das complicacdes mesntootando-se para idade, cor da pele e
tabagismo.

A principal limitacédo para avaliacdo dos resultadogresente artigo foi consequéncia
dos critérios de inclusdo. Foram aceitos pacietes diagnostico de sindrome coronariana
aguda e acidente vascular cerebral independenteaeéncia de primeiro episodio. Desta
forma, pacientes ingressantes no estudo ja poddearapresentado algum diagndéstico de
interesse. Outro problema no planejamento do estiodoa ndo distincdo entre o0s
componentes de sindrome coronariana aguda queigrndirdicar formas mais graves da
doenca. De qualquer forma o delineamento do estuttinsistente, o nimero de perdas foi

inferior a 10% e contribui para a construcdo ddheaimento.
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Tabela 1 — Descri¢do da incidéncia de reinfartenga cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca @®kibs trinta dias, aos
seis meses e ao um ano e acompanhamento apésrgmbmmnariana aguda. Rio Grande do Sul, 2013.

Complicacbes Trinta dias Seis meses Um ano
Casos/total Casos/total Casos/total
(Incidéncia %) (Incidéncia %) (Incidéncia %)
Reinfarto 4/ 482 (0,8) 2/446 (0,4) 7/391 (1,8)
Doenca cerebrovascular 5/ 482 (1,0) 5/ 446 (1,1) /321 (2,8)
Insuficiéncia cardiaca 6/482 (1,2) 10/446 (2,2) 393/(3,3)

Obitos 30/512 (5,9) 23/461 (5,0) 28/419 (6,7)




Tabela 2. Distribuicdo da amostra, incidéncia deplizacdes e fatores associados, por meio dasgagesco (RR) com

respectivos intervalos de confianca a 95% (IC95%}stes estatisticos.

Variavel N (%) Incidéncia N (%) RR IC 95% Teste
Idade 0,002
31 a 49 anos 32 (6,7) 4(12,5) 1,0

50 a 59 anos 51 (10,7) 13 (25,5) 1,78 0,64 — 4,96

60 a 69 anos 109 (22,8) 24 (22,0) 1,76 0,66 — 4,70

70 a 79 anos 138 (28,9) 33 (23,9) 1,91 0,73 -5,02

80 ou mais 148 (31,0) 56 (37,8) 3,03 1,18-7,75

Sexo 0,21
Masculino 243 (50,8) 60 (24,7) 1,0

Feminino 235 (49,2) 70 (29,8) 1,21 0,90 -1,62

Cor da Pele 0,01
Branca 411 (91,1) 107 (26,0) 1,0

N&o branca 40 (8,9) 18 (45,0) 1,73 1,18-2,53

Estado civil 0,01
Casados/uniéo 262 (54,8) 59 (22,5) 1,0

Viavos,solt.,sep. 216 (45,2) 71 (32,9) 1,46 1,09-1,96

Escolaridade 0,01
12 anos ou mais 194 (43,6) 43 (22,2) 1,0

9 a 11 anos 50 (11,2) 12 (24,0) 1,08 0,62 -1,89

5 a8 anos 125 (28,1) 42 (33,6) 1,52 1,06 - 2,17

0 a 4 anos 76 (17,1) 26 (34,2) 1,54 1,03-2,32

Renda familiar 0,48
Tercil mais alto 129 (31,4) 37 (30,1) 1,0

Tercil médio 142 (34,5) 33 (24,8) 0,82 0,55-1,23

Tercil mais baixo 140 (34,1) 41 (31,1) 1,03 0,71-1,50

IMC 0,24
Normal 163 (36,4) 50 (30,7) 1,0

Sobrepeso 175 (39,1) 42 (24,0) 0,78 0,55-1,11

Obesidade 110 (24,6) 25 (22,7) 0,74 0,49-1,12

Tabagismo 0,027
Nao 207 (45,0) 47 (22,7) 1,0

Ex-fumante >10 anos 146 (31,7) 41 (28,1) 1,24 68,8678

Ex-fumante <10 anos 67 (14,6) 25 (37,3) 1,64 31,2045

Fumante 40 (8,7) 13 (32,5) 1,43 0,86 — 2,39

Atividade fisica 0,46
Ativos 62 (13,0) 13 (21,0) 1,0

Inativos 39 (8,2) 10 (25,6) 1,22 0,59 -2,51

Sedentarios 377 (78,9) 107 (28,4) 1,35 0,81-2,25

Consumo de alcool 0,32
Nao 456 (95,4) 122 (26,8) 1,0

Sim 22 (4,6) 8 (36,4) 1,36 0,77 - 2,41
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Tabela 2. Distribuicdo da amostra, incidéncia degliwacdes e fatores associados, por meio dassagesco (RR) com
respectivos intervalos de confianca a 95% (IC95%}stes estatisticos (continuagao).

Variavel N (%) Incidéncia N (%) RR IC 95% Teste
Hipertenséo arterial 0,82
N&o 169 (35,4) 47 (22,8) 1,0

Sim 309 (64,6) 83 (26,9) 0,97 0,71-1,31

Diabete mellitus 0,06
N&o 332 (69,5) 82 (24,7) 1,0

Sim 146 (30,5) 48 (32,9) 1,33 0,99-1,79
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Tabela 3. Analise ajustada. Incidéncia de complieagle sindrome coronariana aguda em relagaoiaseiarselecionadas.

Variavel RR IC (95%) Teste
Idade* 0,01
31-49 anos 1,0

50-59 anos 1,62 0,59 - 4,42

60-69 anos 1,31 0,47 - 3,62

70-79 anos 1,49 0,55 -4,03

80 ou mais 2,53 0,91-1,69

Cor da pele* 0,008
Branca 1,0

N&o branca 1,80 1,16 -2,77

Estado civil* 0,15
Casado/unido 1,0

Viavo, solteiro, separado 1,24 0,91-1,69

Escolaridade* 0,45
12 anos ou mais 1,0

9-11 anos 1,20 0,78 -1,84

5-8 anos 1,24 0,85-1,80

0-4 anos 0,86 0,47 - 1,58

Tabagismo** 0,01
N&ao 1,0

Ex-fumante > 10 anos 1,36 0,95-1,95

Ex-fumante < 10 anos 1,91 1,27 -2,88

Fumante 1,74 1,00 - 3,03

Diabetes Mellitus*** 0,02
Nao 1,0 1,06 - 1,94

Sim 1,43

* Variaveis ajustadas entre si
** Ajustada para idade e cor da pele
*** Ajustada para idade, cor da pele e tabagismo
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Coorte HMD e Unisinos para avaliagao de risco cardto

Coordenadores Responsaveiduvenal Soares Dias da Costa
Maria Tereza Anselmo Olinto

Telefone.:(51) 3591-1122 - PPG de Saude Coletiva

Objetivo:

Convidamos vocé a participar do presente estuda aom importante colaborador,
respondendo as questdes presentes no questiopéicada por nosso entrevistador, sendo
todos os esclarecimentos que se fizerem necessmiime 0 uso das informacdes e outros
assuntos relacionados com a pesquisa ofertadosngesos pesquisadores quando das
entrevistas, ou pelo telefone acima.

Vocé é livre para retirar seu consentimento, a queal momento, e deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizorsinuacdo do seu cuidado e tratamento.
Em momento algum vocé sera identificado quando iglalghcdo dos resultados e as
informacgBes obtidas junto a vocé serdo utilizagenas para fins cientificos vinculados ao
presente projeto de pesquisa, sendo protegidasipeltw a confidencialidade.

Neste estudo nenhuma intervencdo serd realizada, eséando nenhum dos
tratamentos que vocé possa vir a receber na igéiitucondicionado pela resposta ao
questionario ou participacdo nesta pesquisa.

Assim, esclarecido das informacdes acima, peloepte§ermo de Consentimento
Livre e Esclarecido, eu
declaro que
concordo em participar neste projeto de pesquisgs fui informado de forma clara e
detalhada sobre os seus propdsitos, bem como masseigurado o direito a rendncia a
qualquer tempo, sem qualquer énus ou prejuizo.

Porto Alegre, de de 20 .

Ass. Participante Responsavel Legal

Ass. Responséavel pela obtencdo do presente coneett
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APENDICE C — Questionario 2: Acompanhamento de 30ids
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APENDICE D — Questionario 3: Acompanhamento de 186ias
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APENDICE E — Questionario 4: Acompanhamento de 1 an
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