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PROJETO DE PESQUISA




INTRODUCAO

As doencas cronicas nao transmissiveis sao responsaveis por 60% dos 56,5
milhdes de 6bitos no mundo, representando aproximadamente 46% da carga global
de doencas (OMS, 2002). Para o ano de 2020, estima-se que as doencgas crbnicas
representem 57% do total, permanecendo como a principal causa de mortalidade e
incapacidade na populagdo mundial. Mais da metade das mortes atribuidas as
enfermidades cronicas € por doencas cardiovasculares (OMS, 2002) e cerca de 80%
destes Obitos ocorrem em paises de baixa ou média renda (OPAS, 2003).

Dentre as doencgas cardiovasculares, as isquémicas, representadas pelo
infarto agudo do miocardio, e as cerebrovasculares, pelo acidente vascular cerebral,
sao as principais causas de morte em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
Juntas, estas enfermidades respondem por cerca de 24% das mortes ocorridas em
todo 0 mundo (WHO, 2008).

Doencas isquémicas e cerebrovasculares compartiiham um mecanismo em
comum, a aterosclerose. A aterosclerose é o principal mecanismo fisiopatoldgico
responsavel pelo desenvolvimento da doencga arterial coronariana (KAMPOLI et al.,
2009). A ruptura de uma placa aterogénica permite o contato de material
trombogénico com o sangue, levando a formacao de trombos (DAVIES; THOMAS,
1985). A trombose que se apresenta posteriormente a ruptura da placa € o evento
mais relevante tanto para o inicio de um episodio de sindrome coronariana aguda
MORENO et al., 1994), como para o acidente vascular cerebral (ROTHER et al.,
2008).

Apesar dos avangos em seu tratamento, a sindrome coronariana aguda que
inclui trés formas clinicas principais: angina instavel e infarto agudo do miocardio
com e sem elevacdo do segmento ST, é constituida por doencas graves,
responsaveis por alta morbimortalidade da populagcdo em todo o mundo (ANTMAN
et al., 2004; BODEN et al., 2008; KOLANSKY, 2009). Além de compartilharem um
mesmo mecanismo, o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral
compartilham fatores de risco como hipertensdo arterial, hipercolesterolemia,
tabagismo, diabetes mellitus e idade avancada (BHATT et al., 2006). O préprio
infarto agudo do miocardio pode ser um fator de risco para o acidente vascular

cerebral através de mecanismos como a embolia durante procedimento de
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revascularizacdo do miocérdio (KAARISOLO et al.,, 2002) ou a fibrilagdo atrial
associada ao infarto agudo do miocardio (DIVITIIS et al., 1999) e, ainda, em razao
de insuficiéncia cardiaca decorrente do mau funcionamento do ventriculo esquerdo
(SEGEV et al., 2008). A etiologia similar possibilita que agdes preventivas como
modificacdo dos fatores de risco e tratamento com medicamentos antiplaquetarios
atenuem os riscos para ambas as doencas (DE BACKER et al., 2003).

A confirmacédo dos fatores de risco tradicionais em uma populacdo ou
mesmo a descoberta de novos fatores de risco e o seu papel no desenvolvimento de
doencas se da por meio da realizagdo de estudos epidemiolégicos (POLANCZYK,
2005). Os estudos de coorte se constituem na melhor maneira de identificar a
incidéncia e a historia natural de uma doenca e podem ser usados para examinar
varios desfechos apds uma unica exposi¢ao (GRIMES; SCHULZ, 2002).

Na atualidade, quando se observa o envelhecimento da populagcédo, a
sindrome coronariana aguda, em razao do infarto agudo do miocardio, e o acidente
vascular cerebral, sdo problemas de saude publica cada vez mais importantes uma
vez que o0 risco para estas doencas esta associado ao aumento da idade
(LICHTMAN et al., 2002; KYRIAKIDES et al., 2007).

Desta forma, a melhor estimativa da ocorréncia de acidente vascular
cerebral em individuos com sindrome coronariana aguda € necessaria para
qualificar a assisténcia a estes pacientes, além de possibilitar a prevencao deste
desfecho como uma complicagéao da referida sindrome (WITT et al., 2006).

O presente estudo tem por objetivo identificar a incidéncia de acidente
vascular cerebral em uma coorte prospectiva de pacientes com sindrome
coronariana aguda, durante a internacao, em ftrinta dias e seis meses ap6és a alta
hospitalar, relacionando este desfecho com fatores associados.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada pesquisa no PUBMED/MEDLINE, entre fevereiro e outubro de
2010, utilizando uma combinacao de termos: "Acute coronary syndrome" [Mesh] and
"stroke" [Mesh] (30 resultados), "Myocardial infarction" [Mesh] and "stroke" [Mesh]
(441 resultados), “Stroke or stroke after" and infarction myocardial and risk factors”
(245 resultados), “Stroke after infarction myocardial and risk factors and population-
based” (75 resultados), "Risk factors" [Mesh] and "Acute coronary syndrome" [Mesh]
and "stroke" [Mesh] (14 resultados), "Prognosis" [Mesh] and "acute coronary
syndrome" [Mesh] and "stroke" [Mesh] (16 resultados), "Risk Factors" [Mesh] and
"acute coronary syndrome" [Mesh] and "Stroke" [Mesh] (14 resultados). Foram
utilizados os seguintes limites para a pesquisa: idioma inglés, francés, espanhol e
portugués, adultos com mais de 19 anos e periodo de tempo entre 2005 a 2010. Em
consulta a BVS, utilizando-se os termos Sindrome AND coronariana AND aguda e
apenas o idioma portugués como limite, foram encontradas 33 referéncias. Foram
selecionados estudos que avaliaram a incidéncia de acidente vascular cerebral de
todos os tipos, individualmente, ou como parte de um desfecho, em individuos que
passaram por sindrome coronariana aguda (Infarto do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST e infarto agudo do miocéardio com elevacao
do segmento de ST). Além disso, foram incluidos estudos que apresentaram o
percentual de acidente vascular cerebral global (primeiro e recorrente) em individuos
com sindrome coronariana aguda ou submetidos a procedimentos de reperfusdo do
miocardio (intervencdo corondria percutdnea ou cirurgia de revascularizacdo do
miocardio). Incluiram-se, ainda, aqueles que informaram o numero absoluto de
individuos que vivenciaram acidente vascular cerebral apdés episédio de sindrome
coronariana aguda. Os artigos com data anterior a 2005 foram localizados nas
referéncias dos artigos selecionados.
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1.2 INCIDENCIA E PREVALENCIA NO PERIODO DE ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL APOS SINDROME CORONARIANA AGUDA

O termo sindrome coronariana aguda é utilizado na avaliacdo de pacientes
com dor no peito, englobando um conjunto de manifestacdes clinicas que refletem
um quadro de isquemia miocardica aguda, incluindo trés formas principais: angina
instavel, infarto agudo do miocardio com supra desnivelamento do segmento ST e
infarto agudo do miocardio sem supra desnivelamento do segmento ST
(ANDERSON et al., 2007). Alguns autores incluem, ainda, a morte subita como
manifestagdo clinica da sindrome (STEFANINI et al., 2004). O infarto agudo do
miocardio envolve a morte das células cardiacas causada por isquemia prolongada.
Conforme o tempo de evolucédo do infarto, 0 miocardio sofre progressiva agressao,
representada pelas areas de isquemia, lesdo e necrose, sucessivamente. Na
primeira, ha predominio de disturbios eletroliticos, na segunda, alteragdes
morfoldgicas reversiveis e na Ultima, danos definitivos. Tais etapas estao
relacionadas as diferentes apresentagdes clinicas da sindrome coronariana aguda.
Ao contrario da angina instavel e do infarto agudo do miocardio sem elevacao do
segmento ST, o infarto agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST é
caracterizado por oclusao total da artéria relacionada ao infarto, sendo este o mais
grave desfecho para a sindrome coronariana aguda (STEFANINI et al., 2004).

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado uma relagdo entre doenga
arterial coronariana, infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral,
atribuida a fisiopatologia comum entre estas doencas: a aterosclerose (BHATT et al.,
2006; DONNAN et al.,, 2008). O conceito classico da aterosclerose como um
transtorno do metabolismo e deposicéo lipidica, obteve ampla aceitacao. No entanto,
a histéria da aterogénese se estende para além da dislipidemia. A etiologia ligando a
desordem lipidica a complicacdo vascular durante a aterogénese e posteriores
manifestacdes clinicas, indica uma fisiopatologia mais complexa do que a simples
deposicao de lipidios. Na atualidade, a aterosclerose € compreendida como uma
doenca inflamatéria (LIBBY; RIDKER; MASERI, 2002). Os avangos recentes tém

Quando h& lesédo no musculo do miocéardio, verifica-se que o0s segmentos S-T, no
eletrocardiograma, ndo estdo no mesmo nivel. Portanto, o desnivelamento dos segmentos S-T
identifica a isquemia coronaria decorrente desta lesao (Guyton; Hall, 2002)
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estabelecido um papel fundamental da inflamagdo na mediagdo de todas as fases
desta doenca, do inicio a progressdo e, finalmente, até suas complicacdes
tromboéticas (LIBBY, 2003). A trombose que se apresenta posteriormente a ruptura
de uma placa aterosclerética é o processo fisiopatoldégico subjacente a sindrome
coronariana aguda. Esta ruptura, também conhecida por aterotrombose, € um dos
principais determinantes das manifestagdes clinicas da aterosclerose. A trombose
formada pode levar a oclusdo do vaso que varia entre subtotal e total, determinando
um quadro clinico que se apresenta entre a angina instavel, o infarto agudo do
miocardio e a morte subita (DAVIES, 1995). A aterotrombose € a principal causa de
morbimortalidade cardiovascular em todo mundo, sendo a principal responsavel pelo
infarto agudo do miocardio e pelo acidente vascular cerebral, as doencas
cardiovasculares responsaveis pela maioria dos ébitos em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento (YUSUF et al., 2001; BHATT et al., 2006).

Importantes estudos analisaram a tendéncia da incidéncia de infarto agudo
do miocardio, uma das manifestacdes da sindrome coronariana aguda. Goldberg et
al. (1999) analisaram os dados do Worcester Heart Attack Study, uma coorte de
base populacional com 5270 pacientes hospitalizados com confirmagédo de infarto
agudo do miocardio, no periodo 1975-1995. Os resultados mostraram um aumento
das taxas de incidéncia ajustadas para a idade entre 1975 (244 por 100 mil) e 1981
(272 por 100 mil), com um declinio depois deste periodo, até 1990. A taxa de
incidéncia de infarto agudo do miocéardio em 1995 foi de 184 por 100 mil, semelhante
aos achados de aproximadamente dez anos antes, mas consideravelmente menor
que os observados nos anos iniciais do estudo. Recentemente, Yeh et al. (2010)
realizaram estudo de base populacional nos EUA que apontou a reducao de 24% na
incidéncia de infarto agudo do miocardio entre 2000 e 2008, com sensivel
diminuicdo apds 1999. Segundo os autores esta reducao € atribuida, em parte, as
melhorias substanciais na prevencao primaria, apesar do aumento da sensibilidade
de novos biomarcadores para diagnéstico, e do aumento da prevaléncia de fatores
de risco cardiovascular.

No entanto, a mesma tendéncia nao tem sido observada em relacdo ao
acidente vascular cerebral, cuja frequéncia relativa parece estar aumentando em
comparacao a doenca arterial coronariana (ROTHWELL et al., 2005).

A incidéncia de acidente vascular cerebral foi examinada na revisdo

sistematica realizada por Feigin et al. (2003) com estudos de base populacional que
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estabeleceram incidéncia, prevaléncia, mortalidade e letalidade de acidente vascular
cerebral realizados a partir da década de 1990. A analise apontou incidéncia entre
4,2 e 6,5 por 1000 pessoas-ano em 12 dos 15 estudos selecionados, em individuos
com idade de 55 anos ou mais.

No Brasil, Mansur et al. (2001) ao analisarem a tendéncia de morte por
doencas do aparelho circulatério, mostraram que embora estas doengas tenham
sido a principal causa de mortalidade em homens e mulheres no pais, com uma
maior participagdo por doencas cerebrovasculares, observa-se uma tendéncia de
diminuicdo no risco de morte por essas causas. Estes dados foram confirmados por
Mansur et al. (2009), quando analisaram a mortalidade por doenca circulatoria,
destacando-se as doencas isquémicas do coragcao e as doencas cerebrovasculares
no periodo entre 1980 e 2005. O estudo mostrou uma reducdo significativa da
mortalidade por doenca circulatéria no Brasil e na regido metropolitana de Sao
Paulo. Neste trabalho, a doenga cerebrovascular foi a principal causa de morte nas
mulheres na populacdo brasileira, enquanto a mortalidade por doenca isquémica
predominou nos homens em geral e nas mulheres da regido metropolitana de Sao
Paulo.

Schmidt et al. (2011) ao analisarem as tendéncias recentes da mortalidade
por doengas crénicas ndo transmissideis de 1996 a 2007 mostraram que as doengas
cardiovasculares foram e continuam a ser, apesar de sua diminuicdo, a principal
causa de morte no Brasil. Os autores encontraram uma reducao maior para doengas
cerebrovasculares, 34%, enquanto a mortalidade por doenca cardiaca isquémica
diminuiu 26%.

Em pacientes que apresentaram evento de sindrome coronariana aguda, o
acidente vascular cerebral € uma complicacdo importante, embora pouco frequente,
associada a morbimortalidade, € que ocorre em razdo de isquemia cerebral ou
hemorragia (BUDAJ et al., 2005). O acidente vascular cerebral isquémico resulta de
embolia em pacientes com fatores de risco tromboembdlicos, tais como
aterosclerose ou fibrilacdo atrial, sendo seu risco reduzido com tratamento
anticoagulante. Em contrapartida, o acidente vascular cerebral hemorragico é
resultado de uma hemorragia cerebral causada por hipertensédo arterial, ruptura de
aneurisma ou terapia trombolitica e ndo é passivel de terapéutica anticoagulante
(KEEIEY et al., 2003; BUDAJ et al., 2005). O aumento da atividade de coagulacao

durante episddio de sindrome coronariana aguda, persistente por até seis meses,
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pode potencialmente levar a trombose e subseqiente aumento de eventos
tromboembdlicos, incluindo acidente vascular cerebral. Este mecanismo pode
desempenhar um papel na patogénese do acidente vascular cerebral apés infarto
agudo do miocardio (MERLINI et al., 1994).

Dois tipos de estratégias estdo atualmente disponiveis para o
estabelecimento de reperfusdo coronaria ap6s evento de sindrome coronariana
aguda: farmacoldgica (fibrinoliticos ou tromboliticos) e mecanica (intervencao
percutanea coronaria ou angioplastia coronaria transluminal percutanea e cirurgia de
revascularizacdo do miocardio). As diretrizes do American College of Cardiology
Foundation (ACC) e da American Heart Association (AHA) de 2004 e a atualizagéao
de 2007, recomendam que todos os pacientes recebam avaliacdo rapida para
terapia de reperfusdo para que esta seja implementada prontamente apds o contato
destes individuos com o atendimento médico (ANTMAN et al., 2004; ANDERSON et
al., 2007). O objetivo é iniciar a terapia fibrinolitica em trinta minutos e alcancar a
insuflacao do baldo intracoronario em noventa minutos (tempo porta-balao) a contar
da chegada do paciente no hospital (KUMAR; CANNON, 2009).

Na chamada “era pré-trombolitica”, antes do uso difundido dos tromboliticos,
a incidéncia encontrada de acidente vascular cerebral apds infarto agudo do
miocardio situava-se entre 1,7% e 2,4% (THOMPSON; ROBINS, 1978; KOMRAD et
al. 1984) e a hemorragia intracraniana era considerada um evento bastante raro.
Durante a década de 1990, na “era trombolitica”, os tromboliticos e anticoagulantes
passaram a ser largamente utilizados, embora 0 seu uso pudesse resultar em
complicagdes como a hemorragia intracraniana em idosos € em pacientes em
choque cardiogénico (O'CONNOR et al., 1990; GORE et al. 1995).

Com o objetivo de investigar os efeitos do tratamento com tromboliticos em
varios tipos de pacientes, o Fibrinolytic Therapy Trialists collaborative group (1994),
realizou andlise de nove estudos randomizados com mais de 1000 pacientes. Neste
estudo, a incidéncia de acidente vascular cerebral apés uso de tromboliticos foi de
1,2% nos primeiros 35 dias da internacao hospitalar, sendo que 0,4% dos acidentes
vasculares cerebrais foram hemorragicos e 0,8% foram isquémicos ou de etiologia
desconhecida. A incidéncia total de acidente vascular cerebral apds infarto agudo do
miocardio, incluindo pacientes sem uso de tromboliticos, foi de 1,0%. Os autores

apontaram clara vantagem na sobrevida global produzida pela terapia trombolitica.
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No mesmo sentido, os resultados do estudo realizado por Azar et al. (1996)
confirmaram que no longo prazo a terapia anticoagulante ou trombolitica reduziria
substancialmente o risco de acidente vascular cerebral em pacientes que tiveram
infarto agudo do miocardio. Segundo os autores, 0 risco aumentado de
complicagdes hemorragicas associadas com a terapia anticoagulante seria
compensado por uma redugdo acentuada em eventos isquémicos e o risco de
hemorragia intracraniana estaria diretamente relacionado a intensidade do
tratamento anticoagulante.

Mais recentemente, o estudo de Chen et al., (2005) também mostrou que a
terapia trombolitica e os anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios poderiam
ser uteis na reducado da incidéncia de acidente vascular cerebral. A Tabela 1
apresenta informacdes sobre alguns dos principais estudos realizados na “era
trombolitica” que identificaram a frequéncia de acidente vascular cerebral de todos

os tipos, apods sindrome coronariana aguda.

Tabela 1 - Estudos com pacientes que apresentaram acidente vascular cerebral de todos os tipos
apods sindrome coronariana aguda — Era trombolitica.

Acidente vascular

Autores Local Periodo N cerebral/1000

Mahaffey et al.(1999) 27 paises 1995-1997 10948 7,2
Maggioni et al.(1991) Italia 1984-1985 11712 8,45
Fibrinolytic Therapy Trialists’

Inglaterra 1994 58600 10
(FTT)-Collaborative Group (1994)
Maggioni et al.(1992) 13 paises 1988-1989 20768 11,4
Gore et al. 15 paises 1990-1993 41021 14
Mahaffey et al. (1996) 13 paises 1994-1995 12142 17
O'Connor et al.(1990) EUA 1985-1987 708 18
Longstreth et al. (1993) EUA 1988-1991 5635 21

Assim como a terapia fibrinolitica, a intervencado coronaria percutdnea ou
angioplastia coronaria transluminal percutédnea, o cateterismo cardiaco e a cirurgia
de revascularizacdo do miocardio sao estratégias para o restabelecimento da
perfusdo corondria apods infarto agudo do miocardio e que podem estar associadas a
um risco aumentado de acidente vascular cerebral (WONG; MINUTELLO; HONG,
2005).
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A revascularizacdo do miocardio e a intervengdo coronaria percutanea ou
angioplastia coronaria transluminal percutdnea tém se tornado tratamentos
freqUentes para doenca arterial coronariana durante a Ultima década, mas apesar
dos avangos nas técnicas cirurgicas e da tecnologia, o acidente vascular cerebral
continua a ser uma complicacdo séria da cirurgia cardiaca (KAARISALO et al.,
2002). O risco de acidente vascular cerebral apds revascularizagao coronaria € cinco
vezes maior do que na populacado saudavel da mesma idade. No entanto, € menor
do que em pacientes ndao submetidos ao procedimento, com histéria de infarto
agudo do miocéardio (KAARISALO et al., 2002). As tendéncias recentes apontam
uma melhoria nos resultados dos procedimentos de revascularizagdo do miocardio
desde a década de 1990 com o0s pacientes experimentando uma sobrevida de dois
anos livres de eventos, 83% no periodo de 2001 a 2004, em comparacao com
apenas 73% no periodo de 1995 a 1998 (BLACKLEDGE; SQUIRE, 2009).

O tratamento precoce e a revascularizagdo, independentemente do método
€, provavelmente, a melhor maneira de diminuir o risco de um acidente vascular
cerebral apés infarto agudo do miocardio (DUTTA et al., 2006). Neste sentido, os
resultados do Hellenic Infarction Observation Study (HELIOS) (n=1840) mostraram
que a internagcdo em um hospital sem local de cateterismo nao foi um preditor
independente de aumento da mortalidade intra-hospitalar por acidente vascular
cerebral (OR= 1,18 1C95% 0,72-1,93 p= 0,505). O estudo mostrou que mesmo sem
a possibilidade do cateterismo, os pacientes ndo tiveram uma desvantagem na
sobrevida, uma vez que foram tratados com terapia medicamentosa adequada e
submetidos a eventuais revascularizagdes, conforme as diretrizes atuais (PIPILIS et
al. 2009). Apesar disto, a revascularizagdo mecanica tem sido mais confiavel quando
disponivel em tempo habil (DUTTA et al., 2006).

Saczynski et al. (2008) realizaram estudo a partir dos dados do Worcester
heart attack study, onde mostraram que, embora as taxas de incidéncia de acidente
vascular cerebral apés infarto agudo do miocéardio tenham diminuido desde 1999,
nao ha um declinio correspondente na odds de morte por acidente vascular cerebral
durante a hospitalizagdo. Comparados com os pacientes que nao tiveram acidente
vascular cerebral, aqueles que apresentaram o evento durante a década de 1990
apresentaram quase trés vezes mais chances de morrer durante a internacao (OR=
2,91 1C95% 1,72-5,19), enquanto que aqueles que passaram por um acidente

vascular cerebral na década de 2000 tiveram cinco vezes mais chance de morrer



18

(OR= 5,36 1C95% 2,71-10,64). Segundo os autores, 0 aumento da taxa de acidente
vascular cerebral ndo parece ser devido a revascularizacdo em si, mas a
aterosclerose avancada, maior ocorréncia de trombose e niveis mais elevados de
fatores de risco dos pacientes em comparagdo com a populagéo geral.

Por outro lado, Stathopoulos et al. (2009) avaliaram as taxas atuais de
complicagdes relacionadas a intervencao coronariana percutanea, bem como
alteracdes nas taxas de 1999 a 2006, a partir de dados coletados prospectivamente
em relatérios de hospitais de Nova York. Comparando as taxas de complicagéo no
periodo mais recente (2003-2006) com as do periodo anterior (1999-2002), uma
diferenca estatisticamente significativa (p< 0,001) foi encontrada para complicacdes
globais, incluindo o acidente vascular cerebral em até um més do procedimento,
evidenciando que as taxas atuais de complicacdes relativas a intervencao
percutanea primaria permanecem baixas e menores que no periodo anterior.

Enquanto estudos apontam um declinio de desfechos desfavoraveis apés
infarto agudo do miocardio como insuficiéncia cardiaca (HELLERMANN et al., 2003)
e infarto agudo do miocéardio recorrente (JOKHADAR et al., 2004), no caso do
acidente vascular cerebral, observa-se apenas pequena reducdo, indicando,
segundo Witt et al. (2006), que as terapias atuais ndo conferem protecdo adequada
para este desfecho, especialmente na fase precoce apdés o infarto agudo do
miocardio. Neste sentido, Saczynski et al. (2008) sugerem que mais atencao deve
ser empregada para melhorar o prognéstico de curto prazo dos pacientes de alto
risco.

O acidente vascular cerebral € uma complicagdo mais freqtiente no primeiro
més, mas relativamente rara em um ano apoés o infarto agudo do miocéardio (TANNE
et al., 1993), razéo pela qual sdo escassos os estudos que avaliaram este desfecho
no longo prazo. A tendéncia temporal de acidente vascular cerebral em pacientes
hospitalizados por infarto agudo do miocéardio foi analisada por Spencer et al. (2003).
Neste estudo de coorte observacional de base populacional, evolvendo 6325
individuos internados nos maiores hospitais de Worcester, EUA, com diagnéstico de
infarto agudo do miocérdio e sem acidente vascular cerebral, entre 1986 e 1999, foi
encontrada incidéncia de 1,5% (n=92) de pacientes com acidente vascular cerebral
apos infarto agudo do miocardio. O estudo apontou diminuicdes, seguidas de
aumentos no risco de acidente vascular cerebral no periodo estudado.
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Witt et al. (2005) em um estudo de base populacional onde investigaram a
incidéncia de um novo ou recorrente acidente vascular cerebral apds infarto agudo
do miocardio, encontraram um aumento de 44 vezes no risco do desfecho no
primeiro més apods o infarto, com risco persistente mesmo apds trés anos do evento.

No estudo de Mooe et al. (1997), a maioria dos acidentes vasculares
cerebrais isquémicos ocorreu apds 48 horas do infarto agudo do miocardio, em
pacientes tratados com fibrinoliticos, e os primeiros 28 dias corresponderam ao
periodo mais vulneravel para ocorréncia deste tipo de acidente vascular cerebral.
Por esta razdo, grande parte dos estudos que relataram taxas de acidente vascular
cerebral ap6s infarto agudo do miocardio foram focados em eventos de curta
duracdo, que ocorreram durante a permanéncia do paciente no hospital ou no
primeiro més apds o evento (WITT et al. 2005).

O estudo Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA quidelines
(CRUSADE), envolvendo 139194 pacientes com sindrome coronariana aguda,
mostrou que 1079 (0,78%) tiveram acidente vascular cerebral durante a
hospitalizagdo (BANGALORE et al., 2009).

Na meta-andlise realizada por Witt et al. (2006), onde foi investigada a
incidéncia de acidente vascular cerebral apds infarto agudo do miocardio, com a
exclusdo de ensaios clinicos, os autores encontraram incidéncia de 11,1 acidentes
vasculares cerebrais por 1000 infartos ocorridos durante a hospitalizacao. Em até 30
dias da ocorréncia do infarto, foi encontrada a taxa de 12,2 por 1000 e, em um ano,
21,4 por 1000. Neste trabalho, a incidéncia do desfecho variou muito de estudo para
estudo, dependendo da populacdo sob investigacdo e duracdo do
acompanhamento. Em razdo disto, os autores afirmaram que a “visdo” do risco de
acidente vascular cerebral apés infarto agudo do miocardio permanece obscura.

Nos estudos aqui apresentados a ocorréncia de acidente vascular cerebral,
de todos os tipos, apds evento de sindrome coronariana aguda variou entre 1,8/1000
e 18/1000, durante a hospitalizacdo, enquanto que em 30 dias as taxas foram de
7/1000 a 23,9/1000 e em até seis meses a frequéncia encontrada ficou entre 8/1000
e 31/1000. Os estudos realizados durante a internacao foram mais frequentes que
aqueles desenvolvidos no longo prazo. Os resultados apresentados na Tabela 2
sugerem que o evento de acidente vascular cerebral € mais freqlente no periodo

mais recente de ocorréncia do episédio da sindrome.
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Tabela 2 - Estudos com pacientes que apresentaram acidente vascular cerebral de todos os tipos apds
sindrome coronariana aguda

Prevaléncia
periodo ou
incldéncla Ocorréncia
Autores Local Periodo N acidente
vascular desfecho
cerebral/
1000
SEGAL et al. (2001) EUA 1993 - 1998 7266 1,2 Periodo
WONG et al. (2005) EUA 2000 - 2001 76903 1,8 Hospital
AGGARWAL et al. (2009) EUA 2004 - 2007 706782 2,2 Hospital
] 1999 - 2000 )
SEGEV et al. (2008) Canada 5842 5 Hospital
2002 - 2003
SMITH et al. (2006) EUA 1997 - 1998 10288 6,5 10 meses
WESTERHOUT et al. (2006) 6 paises 1990 - 1999 31402 7 30 dias
KASSEM-MOUSSA et al. (2004) 4 paises 1997 - 1999 15904 7,1 90 dias
BANGALORE et al. (2009) EUA 2001 - 2005 139194 7,8 Hospital
KAWAMURA et al. (2007) EUA 2001 - 2005 2281 8,8 Hospital
BUDAJ et al. (2005) ] 9 Hospital
14 paises 1999 - 2003 35233
(GRACE) 8 6 meses
BERWANGER et al. (2004) Brasil 1999 - 2004 1027 10 Hospital
(GRACE)
MOOE et al. (1997) Suécia 1985 - 1994 11620 10,7 30 dias
WIENBERGEN et al. (2001) 1994 - 1998 )
Alemanha 21330 12 Hospital
(MIR e MITRA) 1996 - 1998
CRONIN et al. (2001) 6 paises 1995 - 1997 18151 13 6 meses
SACZYNSKI et al. (2008) EUA 1986 - 2005 9220 14 Hospital
KAARISALO et al. (2002) Finlandia 1983 - 1992 2160 15,5 12 ano
SPENCER et al. (2003) EUA 1986 - 1999 6325 15 Hospital
OLIVEIRA, et al. (2008) Brasil 1998 - 2003 202 18 Hospital
WITT et al. (2005) EUA 1979 - 1998 2160 23,9 30 dias
LICHTMAN et al. (2002) EUA 1994 - 1995 111023 25 6 meses
AVERSANO et al. (2002) EUA 1996 - 1999 451 31 6 meses

KAPLAN et al. (2002) EUA 1986 — 1998 2677 46,3 3,4 anos
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1.3 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A SINDROME CORONARIANA AGUDA E
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Estima-se que mais de 50% de todos os O6bitos relativos a doenca arterial
coronariana poderiam ser evitados com a reducao de fatores de risco (OPAS, 2003).
A American Heart Association sugere para a prevencao primaria e secundaria que
os fatores de risco vascular sejam classificados conforme o seu potencial de
modificacao: ndo-modificaveis (raga/etnia, idade, sexo, baixo peso ao nascer, fatores
genéticos), bem documentados e modificaveis (hipertensédo arterial, dislipidemia,
diabetes mellitus, tabagismo, fibrilagdo atrial e outros distlrbios cardiacos como,
estenose de carétida, doenca falciforme, terapia hormonal pdés-menopausa, dieta
inadequada, inatividade fisica, obesidade e distribuicdo da gordura corporal) e
fatores de risco potencialmente modificaveis (sindrome metabdlica, alcoolismo,
abuso de drogas, uso de contraceptivos orais, disturbios respiratérios do sono,
enxaqueca, homocisteina elevada, niveis elevados de lipoproteina (a) e de
fosfolipase associada a lipoproteina (a) elevada, hipercoagulabilidade, inflamacgéo e
infeccdo (GOLDSTEIN et al., 2006). Os fatores de risco tradicionais identificados no
escore de risco de Framingham (idade avancgada, colesterol total elevado, HDL
colesterol baixo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e tabagismo) séao
extensamente usados para estimar a probabilidade de aparecimento da doenca
arterial coronariana em 10 anos (ARMAGANIJAN; BATLOUNI, 2000; SPOSITO et
al., 2007).

Nas ultimas décadas, varios estudos epidemioldgicos observacionais e
ensaios clinicos demonstraram que modificacées no estilo de vida, baseadas nas
alteracoes de fatores de risco modificaveis, sdo essenciais para reduzir a progressao
da doenca arterial coronariana, assim como para diminuir a morbimortalidade a ela
associada (GOTTO et al., 1986; EUROASPIRE, 1997; WOOD et al. 2001;
GORELICK et al., 2008).

O estudo INTERHEART ajudou a esclarecer o papel dos tradicionais fatores
de risco cardiovascular na doencga arterial coronariana entre os 15152 casos de
infarto agudo do miocardio e 14820 controles em 52 paises em todos continentes
habitaveis. Este estudo observacional mostrou que para homens e mulheres, jovens

e idosos e em todas as regides do mundo, nove fatores potencialmente modificaveis
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sao responsaveis por mais de 90% do risco de infarto agudo do miocardio. Os dados
foram coletados entre 1999 e 2003 e foram investigados: tabagismo, lipidios
sanguineos, hipertensao arterial e diabetes mellitus auto-referidas, obesidade, dieta
(consumo de frutas e vegetais), atividade fisica, uso de a&lcool e fatores
psicossociais. O estudo mostrou que os niveis anormais de lipidios sanguineos
(OR= 3,25 1C99% 2,81-3,76 p<0,0001), habito de fumar (OR= 2,87 1C99% 2,58-3,19
p<0,0001), hipertensao arterial (OR= 1,91 1C99% 1,74-2,10 p<0,0001), diabetes
mellitus (OR=2,37 1C99% 2,07-2,71 p<0,0001), obesidade abdominal (OR= 1,62
IC99% 1,45-1,80 p<0,0001), fatores psicossociais (OR= 2,67 1C99% 2,21-3,22
p<0,0001), consumo diario de frutas e vegetais (OR= 0,70 1C99% 0,62-0,79
p=0,0001) e atividade fisica regular (OR= 0,86 1C99% 0,76-0,97 p=0,0001) foram
responsaveis pela maior parte do risco de infarto agudo do miocardio em ambos 0s
sexos, em todas as idades e em todas as regides do mundo (YUSUF et al., 2004).

Dados do Reduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) um
registro internacional, observacional e prospectivo, criado para identificar os padroes
de perfil de risco aterotrombético, que contou com cerca de 68000 participantes com
diagnéstico de doenca arterial coronariana, com idades superiores a 45 anos e
provenientes de 44 paises, mostrou que os classicos fatores de risco sao
consistentes e comuns na maioria das regides do mundo. O estudo apontou um
elevado percentual de hipertensdo arterial (81,8%), hipercolesterolemia (72,4%),
diabetes mellitus (44,3%), sobrepeso (39,8%), obesidade (26,6%) e obesidade
mérbida (3,6%) entre os pesquisados (OHMAN et al., 2006).

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo Fatores de Risco para
a Insuficiéncia Coronariana na América do Sul (FRICAS), onde os autores
apontaram a importancia da hipercolesterolemia, hipertensao arterial, diabetes
mellitus, sobrepeso e histéria familiar positiva, como fatores de risco para ocorréncia
de infarto agudo do miocéardio. Os autores encontraram, ainda, relacdo direta e
significativa entre a ocorréncia de infarto agudo do miocardio e a condicao
socioeconémica (SILVA; SOUSA; SCHARGODSKY, 1998).

No estudo Avaliacdo dos Fatores de Risco para Infarto Agudo do Miocardio
no Brasil (AFIRMAR), planejado para avaliar a associagdo de fatores de risco
tradicionais e primeiro infarto agudo do miocardio na populacao brasileira, a analise
multivariada de 33 variaveis demonstrou os seguintes fatores como de risco

independente para este desfecho: tabagismo igual ou superior a cinco cigarros/dia
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(OR= 4,90, p< 0,0001) e < 5 cigarros/dia (OR= 2,07, p< 0,0171), glicemia > 126
mg/dl (OR= 2,82, p< 0,00001), relacdo cintura-quadril > 0,94 (OR= 2,45, p<
0,00001), histéria familiar de doenca arterial coronariana (OR= 2,29, p< 0,00001),
LDL - colesterol 100 mg/dl a 120 mg/dl (OR= 2,10, p< 0,00001) ou > 120 mg/dl (OR=
1,75, p< 0,00001), hipertensédo arterial (OR= 2,09, p< 0,00001) ou diabetes mellitus
(OR=1,70, p< 0,0069), ingestao de alcool até duas vezes por semana (OR= 0,75, p<
0,0309) e entre trés e sete vezes (OR=0,60, p< 0,0085), renda familiar entre R$
600,00 e R$ 1.200,00 e instrucdo superior (OR= 2,92, p< 0,0499) e renda > R$
1.200,00 e instrucao superior (OR= 0,68, p< 0,0239) (PIEGAS et al., 2003).

No estudo realizado por Reis et al. (2007) onde investigaram o perfil
epidemioldgico dos pacientes internados com sindrome coronariana aguda em
hospitais do Rio de Janeiro (n=411), os fatores de risco mais prevalentes nos
individuos estudados foram sedentarismo (87,3%), hipertensao arterial (87,1%),
dislipidemia (85,6%), fumo (68,3%), indice de Massa Corporal acima do normal
(56,9%) e infarto agudo do miocardio prévio (29,9%).

Mais recentemente o agrupamento de fatores de risco conhecido como
sindrome metabdlica foi associado ao aumento do risco cardiovascular (KLEIN;
KLEIN; KLEIN; LEE, 2002). Esta constelagdo de fatores de risco inclui obesidade
abdominal, resisténcia a insulina, HDL colesterol baixo, triglicerideos elevados e
hipertensao arterial. Individuos com trés ou mais fatores de risco sdo caracterizados
como portadores da sindrome (GRUNDY et al., 2002). Segundo Malone et al. (2009)
o termo sindrome metabdlica carece de especificidade e varios componentes da
sindrome podem ser classificados como fatores de risco cardiometabdlicos. Os
autores realizaram estudo onde encontraram uma associacao direta entre o nimero
crescente de fatores de risco cardiometabdlicos e a prevaléncia de infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral.

Em estudo transversal com adultos de 21 a 87 anos, dos 170648 participantes
que atenderam aos critérios de inclusdo, 11757 (7%) nao tiveram nenhum fator de
risco qualificado, 25684 (15%) tiveram apenas um, 38176 (22,3%) tiveram dois e
95031 (55,7%) tiveram trés ou mais fatores de risco. Comparadas as pessoas sem
fator de risco, aquelas com qualquer um dos fatores de risco tiveram aumento de
2,21 vezes (IC95% 1,78-2,74) na prevaléncia de diagnéstico de infarto agudo do
miocérdio e acidente vascular cerebral. Para dois fatores de risco, encontrou-se
(OR=2,79 1C95% 2,26-3,42) para trés fatores (OR=3,45 IC95%, 2,80-4,24) e para
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quatro (OR= 4,35 IC95% 2,80-4,24). Para os sujeitos com mais de cinco fatores de
risco o estudo encontrou uma prevaléncia 5,73 vezes (IC95% 4,65-7,07) maior de
infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, quando comparados aos
sem fatores de risco (MALONE et al., 2009).

Na Grécia, Panagiotakos et al. (2008) analisaram a incidéncia de cinco anos
de doenca cardiovascular (doenca coronariana, sindrome coronariana aguda,
acidente vascular cerebral e outras doencas cardiovasculares) e seus
determinantes, em uma amostra de 941 individuos participantes do estudo ATTICA.
Aumento da idade (OR= 1,06 1C95% 1,04-1,08), relagdo cintura-quadril (OR= 1,33
IC95% 1,10-1,62 p=0,05), diabetes mellitus (OR= 2,18 1C95% 1,22-3,92) e niveis
elevados de proteina C-reativa (OR= razado por 1 mg/dl= 1,08 1C95% 1,01-1,17)
foram os mais importantes preditores clinicos e bioquimicos de doencas
cardiovasculares. Além disso, o0 aumento do nivel de escolaridade e a maior
aderéncia a dieta mediterranea (entre individuos de 35-65 anos) foram associados
com uma menor incidéncia de doencas cardiovasculares (OR a cada trés anos de
diferenca de escolaridade= 0,83 1C95% 0,67-0,98) e (OR por 1/55 unidades no
escore da dieta= 0,94 1C95% 0,90-0,97), independentemente de varios potenciais
fatores de confuséo.

Chiuve et al. (2008) analisaram os dados de duas coortes prospectivas, uma
com homens participantes do Health Professionals Follow-up Study (n=43685) e
outra com mulheres do Nurses Health Study (n=71243). Os autores investigaram o
impacto no risco de acidente vascular cerebral de uma combinagdo de
caracteristicas de estilo de vida saudavel, indice de Massa Corporal < 25 kg/m2,
pratica de atividade fisica moderada de 30 minutos ao dia, consumo moderado de
alcool, de 5 a 30 g/dia para homens e mulheres de 5 a 15 g/dia e pontuacao de 40%
no escore de alimentacdo saudavel. Mulheres com todos os cinco fatores de baixo
risco tiveram um risco relativo de 0,21 (IC95% 0,12-0,36) para total de acidente
vascular cerebral e 0,19 (IC95% 0,09-0,40) para acidente vascular cerebral
isquémico, comparadas as mulheres que nao tinham estes fatores. Entre os
homens, os riscos relativos foram 0,31 (IC95% 0,19-0,53) para o total de acidente
vascular cerebral e 0,20 (IC95% 0,10-0,42) para acidente vascular cerebral
isquémico para a mesma comparacao. Entre as mulheres, 47% (IC95% 18%-69%)
do total de acidente vascular cerebral e 54% (IC95% 15%-78%) dos casos de

acidente vascular cerebral isquémico foram atribuiveis a falta de aderéncia a um
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estilo de vida de baixo risco. Entre os homens, 35% (IC95% 7%-58%) do total de
acidente vascular cerebral e 52% (IC95% 19%-75%) de acidente vascular cerebral
isquémico poderiam ter sido evitados, caso houvesse adogdo de um novo estilo de
vida.

Na coorte European Prospective Investigation of Cancer (EPIC-Norfolk) que
envolveu 20040 homens e mulheres entre 40 e 79 anos, os individuos que fumavam
(RR=1,69 1C95% 1,34-2,13 p<0,001), fisicamente inativos (RR=1,29 1C95% 1,09-
1,52 p=0,0083), que ndo consumiam alcool ou consumiam em altas doses (RR= 1,28
IC95% 1,09-1,50 p=0,003) e comiam menos que cinco por¢cdes de frutas ao dia
(RR= 1,39 1C95% 1,17-1,64 p<0,001) apresentaram um risco significativamente
maior de acidente vascular cerebral que aqueles que ndo eram fumantes, eram
fisicamente ativos, consumiam alcool moderadamente e consumiam cinco ou mais
porcdes de frutas e vegetais diariamente (MYINT, 2009).

Chow et al. (2010) realizaram estudo analisando a influéncia da adeséo as
recomendagdes comportamentais, relativas aos fatores de riscos modificaveis, no
curto prazo, no risco de eventos cardiovasculares. A populacdo estudada incluiu
18809 pacientes de 41 paises participantes do OASIS-5, com angina instavel ou
infarto agudo do miocardio sem elevacao do segmento ST. O estudo foi realizado
entre 2003 e 2004 e os participantes foram acompanhados aos 30, 90 e 180 dias
apos o evento. Os resultados mostraram que 28,5% dos pesquisados nao aderiram
as mudancas dietéticas e as recomendacdes de exercicios. Cerca de 42% nao
aderiram a dieta ou exercicio e a adesao a ambos foi de 29,9%. Em contrapartida,
96,1% dos individuos relataram uso de antiplaquetarios, 78,9% referiram o uso de
estatinas e 72,4% relataram usar enzima conversora da angiotensina/ bloqueadores
do receptor de angiotensina, evidenciando uma melhor adesdo a terapia

medicamentosa que a mudanga de comportamento.
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1.4 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
APOS SINDROME CORONARIANA AGUDA

Os fatores de risco tradicionalmente associados ao aumento do risco de
acidente vascular cerebral na populacdo em geral parecem nao explicar
completamente 0 aumento do risco deste evento apés uma das manifestacdes
clincas da sindrome coronariana aguda, o infarto agudo do miocardio, sugerindo que
outros fatores estariam implicados na ocorréncia deste desfecho (WITT et al., 2005).
O Quadro1 apresenta o resumo dos estudos que apresentaram fatores de risco
associados ao acidente vascular cerebral apds sindrome coronariana aguda.

Na meta-analise realizada por Witt et al. (2006), onde foram analisados 22
estudos que avaliaram a incidéncia de acidente vascular cerebral apds infarto agudo
do miocardio, as variaveis associadas com o aumento do risco do desfecho foram
idade, diabetes mellitus, hipertensdo, acidente vascular cerebral prévio, infarto
agudo do miocardio prévio, fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca e raca/etnia nao
branca. Neste estudo um grande numero de variaveis para a associacao de acidente
vascular cerebral apés infarto agudo do miocardio foi apresentado. Exposi¢cdes como
fumo, uso de tromboliticos, intervencdo coronaria percutanea, cirurgia de
revascularizacdo miocardica, hiperlipidemia, hipertensdo arterial na admissao
hospitalar e classe de Killip foram investigadas, embora ndo tenha sido encontrada
relagédo significativa entre elas e o risco de acidente vascular cerebral ap6s infarto
agudo do miocardio. A revascularizacao do miocardio e a maior classe de Killip
apresentaram um risco aumentado, mas nao significativo, enquanto que tabagismo,
terapia trombolitica e intervencado coronaria percutanea, hiperlipidemia e pressao
arterial baixa no momento da internacao, apresentaram um pequeno efeito protetor,
mas sem significancia estatistica.

Como o acidente vascular cerebral € uma infrequente, mas devastadora
complicacao associada a cirurgia de revascularizagcao do miocardio (KAWAMURA et
al. 2009), um consideravel numero de estudos avaliaram a incidéncia deste
desfecho e os fatores de risco associados.

Cronin et al. (2001) exploraram o risco de acidente vascular cerebral e sua
relacdo com procedimentos cardiacos em pacientes com infarto do miocardio sem

elevacao do segmento ST, a partir dos dados das coortes OASIS e OASIS-2. Neste
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estudo os fatores de risco para acidente vascular cerebral foram: cirurgia de
revascularizacdo miocardica (OR= 4,6 1C95% 3,39-6,34 p< 0,0001), histéria de
acidente vascular cerebral (OR= 2,3 IC95% 1,54-3,36 p< 0,0001, diabetes mellitus
(OR= 1,7 1C95% 1,31-2,26 p< 0,0001), idade - aumento a cada 10 anos (OR= 1,6
IC95% 1,42-1,87, p< 0,0001) e freqliéncia cardiaca - aumento a cada 10 bpm (OR=
1,1 1C95% 1,01-1,16 p< 0,038) e cateterismo (OR=1,4 IC95% 1,09-1,91 p=0,01).

Kaarisalo et al. (2002) analisaram os dados do Myocardial Infarction Register
e do FINMONICA Stroke Register and National Hospital Discharge (n= 2160). Os
fatores de risco para acidente vascular cerebral apds revascularizacao do miocéardio
ou angioplastia coronariana durante um seguimento médio de 5,8 anos foram:
acidente vascular cerebral prévio (HR=3,01 1C95%1,59-5,71 p=0,0007), diabetes
mellitus (HR= 2,61 IC95% 1,68-4,04 p=0,0001), baixa renda (HR=2,15 IC95% 1,24-
3,75 p=0,0066), sexo masculino (HR=2,06 1C95% 1,08-3,92 p= 0, 028), infarto agudo
do miocardio prévio (HR= 1,47 IC95% 1,01-2,14 p= 0,047) e idade (HR= 1,43 1C95%
1,05-1,95 p=0,023). Neste estudo, o habito de fumar nao foi associado com o risco
de acidente vascular cerebral apds revascularizacdo do miocardio ou angioplastia
coronariana.

Os dados do New York State Angioplasty Registry foram analisados por
Wong et al. (2005), que buscou comparar as caracteristicas clinicas e desfechos
durante a internacdo hospitalar de pacientes com e sem acidente vascular cerebral
apos intervencao coronaria percutanea. Os resultados mostraram que infarto agudo
do miocardio em menos de 24h (OR= 3,927 1C95% 2,630-5,864 p<0,001), doenca
da carétida (OR= 3,376 1C95% 2,109-5,404 p<0,001), colocacdo de baldo intra-
aortico (OR=3,527 1C95% 1,494-8,325 p=0,004), insuficiéncia cardiaca congestiva
na internacado (OR= 2,910 1C95% 1,901-4,453 p<0,001), doenca renal crénica (OR=
2,026 1C95% 1,043-3,936 p=0,037), uso de inibidor de glicoproteina Ilb/llla
(OR=1,498 1C95% 1,047-2,114 p=0,027) e idade (OR=1,037 IC95% 1,021-1,053 p<
0,001) foram preditores independentes de acidente vascular cerebral como
complicacao de intervencao coronaria percutanea.

Aggarwal et al. (2009) investigaram os resultados clinicos de pacientes que
desenvolveram um acidente vascular cerebral associado a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, a partir dos dados do National Cardiovascular Data
Registry (NCDR) (n=706782). Os fatores mais fortemente associados ao acidente

vascular cerebral com base na andlise multivariada foram utilizacédo de baldo intra-
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aodrtico (OR= 2,59 1C95% 2,10-3,19 p<0,0001), doenca cerebrovascular prévia (OR=
2,20 1C95% 1,94-2,49 p<0,0001), sindrome coronariana aguda (angina
instavel/infarto agudo do miocardio sem elevacao do segmento ST - OR=1,58 IC95%
1,37-1,82 p<0,0001 e infarto agudo do miocardio - OR=3,23 1C95% 2,71-3,86) e
idade - aumento a cada 5 anos (OR=1,17 1C95%1,14-1,20). Fatores de risco
tradicionais como hipertensdao (OR= 1,27 IC95% 1,10-1,45 p= 0,0009), diabetes
mellitus ( OR= 1,21 1C95% 1,08-1,37 p= 0,001) e habito de fumar (OR= 1,17 IC95%
1,02-1,32 p=0,02) também foram associados ao desfecho.

Alguns estudos observacionais, longitudinais e prospectivos, analisaram a
incidéncia e os fatores de risco associados ao acidente vascular cerebral apés o
infarto agudo do miocardio, uma das manifestagbes clinicas da sindrome
coronariana aguda.

Mooe et al. (1997) investigaram a incidéncia de acidente vascular cerebral
apoés infarto agudo do miocardio, utilizando os dados do Monitoring of Trends and
Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA - WHO) (n=310000). Neste
estudo, os preditores independentes do desfecho foram: surgimento de fibrilacdo
atrial durante a internacédo (OR= 4,6 IC95% 1,6-12,8), fibrilacdo atrial crénica (OR=
3,8 1C95% 1,3-11,0), infarto agudo do miocéardio prévio (OR= 3,4 1IC95% 1,6-7,4) e
acidente vascular cerebral prévio (OR= 2,8 1C95% 1,1-7,6). Exposicbes como
hipertensao arterial, localizagdo do infarto agudo do miocardio, infarto agudo do
miocardio prévio e sinais de insuficiéncia cardiaca ndo foram associados a
ocorréncia de acidente vascular cerebral ap6s infarto agudo do miocardio.

Wienbergen et al. (2001) analisaram o dados do Myocardial Infarction
Register (MIR) (n=14608) e do Maximal Therapy Individual in Acute Myocardial
Infarction (MITRA) (n= 8156) com o objetivo de analisar a incidéncia, fatores de risco
e mortalidade em pacientes com infarto agudo do miocardio. Nestes estudos, o
acidente vascular cerebral prévio (< 3 meses) foi 0 mais forte preditor de acidente
vascular cerebral ap6s infarto agudo do miocardio (OR= 9,3 1C95% 6,0-14,2). Outros
fatores independentes foram fibrilacao atrial (OR= 2,1, IC95% 1,1-3,9), idade > 70
anos (OR= 1,7 IC95% 1,3-2,3), insuficiéncia cardiaca na internacao (OR=1,6, IC95%
1,2-2,1) e freqUéncia cardiaca >100 bpm/min (OR=1,4 1C95% 1,1-1,9). As variaveis
sexo feminino e diabetes mellitus tiveram significancia limitrofe para determinar

acidente vascular cerebral ap6s infarto agudo do miocardio e a terapia trombolitica
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foi associada a um maior risco de ocorréncia do desfecho (OR= 1,3 1C95% 1,0-1,7),
mas com significancia limitrofe.

Kaplan et al. (2002) realizaram estudo de coorte com 2677 participantes e
investigaram os preditores de eventos coronarianos subseqlentes ao infarto agudo
do miocérdio, dentre eles o acidente vascular cerebral. Os fatores de risco
independentes para este desfecho foram: idade (70-79 anos) (OR= 3,11 IC95%
1,30-7,44 p<0,01), diabetes mellitus (OR=2,52 1C95%1,71-3,71 p<0,01), creatinina
elevada (OR=2,25 1C95% 1,26-4,05 p<0,01), insuficiéncia cardiaca congestiva
(OR=2,08 1C95% 1,36-3,19 p<0,01) e pressao arterial diastélica elevada (OR=1,80
1C95% 1,07-3,05 p<0,01).

Em estudo realizado para identificar o risco de acidente vascular cerebral
apos infarto agudo do miocardio entre idosos, a partir dos dados da coorte
Cooperative Cardiovascular Project (CCP) (n=111023), Lichtman et al. (2002)
apontaram preditores que sdo geralmente aceitos como de risco para acidente
vascular cerebral isquémico como idade (>75 anos RR= 1,29 1C95% 1,18-1,40
p=0,0001), raca/etnia negra (RR= 1,33 1C95% 1,16-1,53 p=0,0001), acidente
vascular cerebral prévio (RR= 1,75 1C95% 1,59-1,92 p=0,0001), hipertensao arterial
(RR= 1,13 1C95% 1,04-1,23 p=0,0055), diabetes mellitus (RR= 1,26 1C95% 1,16-
1,37 p=0,0001), doenca vascular periférica (RR= 1,31 1C95% 1,18-1,47 p=0,0001),
fibrilacao atrial (RR= 1,52 1C95% 1,39-1,67 p=0,0001) e pelo menos uma limitacdo
funcional (funcionamento cognitivo, mobilidade e continéncia urinaria) (RR= 1,27
1C95% 1,16-1,38 p= 0,0001).

No estudo de Budaj et al. (2005), em que os autores analisaram os dados do
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) (n= 35233), os fatores de risco
para acidente vascular cerebral hemorragico durante a hospitalizagéo foram cirurgia
de revascularizagdo do miocardio (OR= 3,3 1C95% 2,1-5,4 p=0,05), fibrilagédo atrial
(OR= 2,5 IC95% 1,6-3,8 p=0,05), acidente vascular cerebral prévio (OR= 1,7 IC95%
1,0-2,8), elevacdo de enzimas cardiacas (OR=1,6 1C95% 1,2-1,6) e idade com
aumento a cada 10 anos (OR=1,4 IC95% 1,2-1,16). Em até seis meses apos a alta
hospitalar, os autores mostraram que o acidente vascular cerebral ocorrido durante a
hospitalizagédo (OR=6,2 1C95% 3,3-11,8), acidente vascular cerebral prévio (OR=2,8
IC95% 2,0-3,8), insuficiéncia cardiaca congestiva (OR=1,7 1C95% 1,3-2,3) e idade
por aumento a cada 10 anos (OR=1,2 IC95% 1,1-1,4) foram preditores de acidente

vascular cerebral.
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Saczynski et al. (2008) analisaram dados do Worcester Heart Attack Study,
buscando identificar a tendéncia de complicacées cerebrovasculares apods infarto
agudo do miocéardio. Apds ajuste para fatores demograficos, co-morbidades,
caracteristicas associadas ao infarto e complicagdes clinicas, idade > 75 anos
(OR=2,25 1C95% 1,84-5,98), sexo feminino (OR=2,11 1C95% 1,24-3,58), infarto
agudo do miocardio prévio e desenvolvimento de fibrilacdo atrial durante a
hospitalizagdo (OR=2,52 1C95% 1,42-4,45) foram associados com significativo
aumento da odds de acidente vascular cerebral.

Segev et al. (2008) também analisaram pacientes que passaram por infarto
agudo do miocardio, utilizando dados do Canadian Acute Coronary Registries | e Il
(n=5842) e que apresentaram acidente vascular cerebral isquémico durante a
internacao. Os fatores de risco fortemente associados a este desfecho foram: sexo
feminino (OR= 3,12, IC95% 1,36-7,14, P=0,007) e classe de Killip = 2 na internacao
(OR= 2,87 1C95% 1,18-6,99 P=0,02).

No estudo de coorte conduzido por Kawamura et al. (2009) (n=2167), onde
investigaram a incidéncia e preditores de acidente vascular cerebral apés infarto
agudo do miocardio com e sem elevacdo do segmento ST, apenas a fracdo de
ejecao atrial < 30% foi preditor independente de acidente vascular cerebral (OR= 4,3
IC95%1,7-11,1 P=0,003). Outros preditores investigados, mas sem associacao
foram: uso de inibidor da GP llb/llla, intervencdo coronaria percutanea, diabete
mellitus, colocacdo de baldo intra-adrtico, acidente vascular cerebral prévio,
creatinina clearance <60 ml/min e doencga arterial periférica.

Na coorte conduzida por Witt et al. (2005), os autores examinaram a
incidéncia de acidente vascular cerebral apds infarto agudo do micardio em uma
populacao definida, Olmsted, Minnesota, EUA, (n=2160). Neste estudo acidente
vascular cerebral prévio (RR= 2,07 1C95% 1,44-2,97 p<0,001), diabetes mellitus
(HR= 1,68 1C95% p <0,001) e idade (HR= 1,04 por ano 1C95% 1,03-1,05 por ano
p<0,001) foram preditores de acidente vascular cerebral.

Um numero consideravel de ensaios clinicos analisou a incidéncia de
acidente vascular cerebral apés infarto agudo do miocardio, investigando os
resultados da utilizagdo de determinados medicamentos.

Kassem-Moussa et al. (2004) avaliaram a incidéncia de acidente vascular
cerebral entre pacientes participantes do Sibrafiban versus Aspirin to Yield Maximum
Protection from Ischemic Heart Events Post-acute Coronary Syndromes (Symphony)
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e Symphony 2 (n=15904). A analise multivariada apontou, acidente vascular cerebral
prévio (OR=2,92 1,56-5,48 p=0,0008), insuficiéncia cardiaca (OR=2,37 1C95% 1,10-
5,12 p=0,028), bloqueio do ramo esquerdo (OR=2,90 1C95% 1,54-5,46 P<0,001) e
idade a cada 10 anos (OR=1,56 IC95% 1,31-1,85 p<0,0001) como preditores da
ocorréncia de acidente vascular cerebral.

Herlitz et al. (2005) analisaram os dados do ensaio clinico randomizado
LOw-dose WArfarin—ASpirin  (LOWASA) (n=3300), que identificou as variaveis
preditivas de todos os tipos de acidente vascular cerebral apés infarto agudo do
miocardio. Os fatores de risco que apareceram como preditores independentes para
um aumento do risco do desfecho foram: idade (HR=1,07 1C95% 1,05-1,08),
diabetes mellitus (HR=2,4 1C95% 1,8-3,4), histéria de acidente vascular cerebral
(HR= 2,3 IC95% 1,5-3,5), historia de hipertensao (HR= 2,0 IC95% 1,5-2,7) e histéria
de tabagismo (HR=1,5 IC95% 1,1-2,0). A maioria destes fatores também foram
preditores de um acidente vascular cerebral ndo-hemorragico (4,2%), considerando
que nenhum preditor de acidente vascular cerebral hemorragico (0,5%) foi
encontrado.

Os preditores de acidente vascular cerebral em pacientes com infarto do
miocardio sem elevacdo do segmento ST foram estudados por Westerhout et al.
(2006) a partir dos dados de 6 ensaios clinicos (PRISM, PRISM-PLUS, PARAGON-
A, PURSUIT, PARAGON-B e GUSTO IV-ACS) (n=31402). Acidente vascular
cerebral prévio (OR= 2,1 1C95% 1,4-3,1), idade avancada por aumento a cada 10
anos (OR = 1,5 1C95% 1,3-1,7) e elevada frequéncia cardiaca por aumento de 10
bpm (OR = 1,1 IC95% 1,0-1,2) foram os mais fortes preditores do total de acidente
vascular cerebral em 30 dias apos infarto agudo do miocéardio. Tabagismo, infarto
agudo do miocardio prévio, diabetes mellitus e hipertensdo nao foram preditores
independentes.

Segundo Smith et al. (2006), muitos dos estudos que investigaram acidente
vascular cerebral ap6s sindrome coronariana aguda, apresentaram resultados
combinados, onde o acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico nao foram
apresentados de forma distinta na analise, o que pode ser inadequado, uma vez que
os dois tipos de acidente vascular cerebral tém fisiopatologia, fatores de risco e
desfechos diferentes. Estes autores analisaram os dados do estudo Orbofiban in
Patients with Unstable Coronary Syndromes—Thrombolysis In Myocardial Infarction
(OPUS-TIMI 16) (n= 10288), com o objetivo de apresentar a incidéncia e os fatores
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de risco para acidente vascular cerebral isquémico, ataque isquémico transitério e
hemorragia intracraniana separadamente. Os fatores de risco para acidente vascular
cerebral isquémico (n= 67) e ataque isquémico transitério (n= 44) foram: idade >70
anos (HR= 2,96 1C95% 1,64-5,34 p<0,001), acidente vascular cerebral prévio (HR=
2,78 1C95% 1,43-5,41 p<0,003), hipertensado arterial (HR=1,61 1C95% 1,07-2,41
p=0,02) e aumento da freqléncia cardiaca entre 66 e 77 bpm/min (HR= 2,11 1C95%
1,25-3,55 p= 0,005) e > 78 bpm/min (HR=1,95 IC95% 1,14-3,31 p=0,01). Fatores de
risco para hemorragia intracraniana (n = 14) foram: idade >70 anos (HR= 9,8 1C95%
1,2-79,8 p=0,03), hipertensao arterial (HR= 3,33 1C95% 1,0-10,6 p=0,04), ataque
isquémico transitorio prévio (HR= 11,3 1C95% 3,2-40,5, p<0,001) e a angiografia
coronaria com evidéncia de doenca arterial coronariana (HR= 5,2 IC 95% 1,8-15,6
p =0,003).

Nos trabalhos apresentados nesta revisdo, as manifestagbes clinicas da
sindrome coronariana aguda mais investigadas foram o infarto agudo do miocardio
com e sem elevacao do segmento ST. Além disso, observou-se uma grande
variedade de exposicdes associadas ao risco de acidente vascular cerebral, embora
a literatura ndo apresente de forma clara os determinantes deste desfecho de
acordo com o periodo de ocorréncia. Fatores de risco tradicionais para doenca
arterial coronariana como idade, sexo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
tabagismo e racga/etnia nao-branca foram associados ao desfecho durante a
hospitalizagdo, em trinta dias e seis meses, embora estas variaveis nao tenham sido
investigadas em todos os estudos e, em alguns, a associacao nao tenha sido
significativa. Em todos os estudos analisados, a varidvel idade mostrou-se associada
ao risco aumentado da ocorréncia do desfecho. O sexo masculino foi considerado
preditor de acidente vascular cerebral apds sindrome coronariana aguda apenas no
estudo conduzido por KAARISALO et al. (2002). Dentre as co-morbidades, a
hipertensao e o diabetes melittus foram associadas ao aumento do risco de acidente
vascular cerebral, embora ndo tenham sido incluidos em todos os estudos e em
poucos nao tenha sido demonstrada associacdo estatisticamente significativa,
independentemente do periodo de ocorréncia do desfecho. Apesar de ter sido
analisada em varios trabalhos, nem todos mostraram relacdo estatisticamente
significativa entre a variavel habito de fumar e o risco de acidente vascular cerebral.

Além destas exposicoes, outros fatores desempenharam um papel importante

na ocorréncia de acidente vascular cerebral apds sindrome coronariana aguda como
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a cirurgia de revascularizacdo miocardica, classe de Killip, acidente vascular cerebral
prévio, infarto agudo do miocardio prévio, fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca,
reducao da fracao de ejecao atrial, elevacao da frequéncia cardiaca e o baixo nivel
sécio sécioeconomico. Dentre os procedimentos de reperfusdo do miocardio, a
cirurgia de revascularizagdo mostrou-se fortemente associada ao acidente vascular
cerebral apds sindrome coronariana aguda, embora nos estudos realizados por
KAWAMURA et al. (2007), SACZYNSKI et al. (2008) e SEGEV et al. (2008) que
investigaram o desfecho durante a internagdo, ndo tenham mostrado associagcao
significativa entre esta exposicao e o desfecho. O acidente vascular cerebral prévio
foi considerado um forte preditor do desfecho nos trabalhos apresentados nesta
revisdo, a excecao dos trabalhos de KAWAMURA et al. (2007) e SMITH et al.
(2006). Dentre as caracteristicas clinicas relativas a sindrome, a fibrilacao atrial foi
incluida em varios dos estudos apresentados e apenas no estudo de KAARISALO et
al. (2002) nao se mostrou fortemente associada ao aumento do risco analisado.
Com relacao a variavel nivel socioecondmico, apenas este mesmo estudo investigou
o risco de acidente vascular cerebral apos sindrome, evidenciando o aumento do

risco para o desfecho em individuos de baixa renda.
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1.5 MARCO TEORICO DOS DETERMINANTES DE ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL APOS SINDROME CORONARIANA AGUDA

Alguns mecanismos explicam a relagdo entre as exposi¢cdes apresentadas
na literatura revisada e a ocorréncia de acidente vascular cerebral apds sindrome
coronariana aguda. Embora a idade seja considerada um fator de risco, em si, ela
ndao é uma causa, mas reflete a duracdo da exposicao aos fatores de risco que
levam ao progressivo aumento da aterosclerose coronaria (GRUNDY et al., 2000) e
os idosos costumam ter doenca multiarterial que muitas vezes se manifesta como
sindrome coronariana aguda (KYRIAKIDES et al., 2007). Em pacientes idosos,
histéria de angina, acidente vascular cerebral e de infarto agudo do miocardio, assim
como insuficiéncia cardiaca congestiva, cirurgia de revascularizacdo miocardica,
hipertensao e fibrilacao atrial sdo fatores de risco comuns, tornando-os expostos ao
acidente vacular cerebral ap6s sindrome coronariana aguda (AVEZUM et al., 2005).

Embora o sexo masculino seja um fator de risco tradicional para o acidente
vascular cerebral, assim como para o infarto agudo do miocardio, estudos tém
sugerido que mulheres apresentam mais eventos de acidente vascular cerebral que
homens devido a sua maior expectativa de vida e idade no momento do evento
(ROSAMOND et al., 2008; REEVES et al., 2008; PARK et al., 2010). Neste revisao,
0 sexo masculino foi considerado preditor do desfecho apenas no estudo Kaarisalo
et al. (2002).

A relacdo entre a pressdo arterial sistdlica e o risco de eventos
cardiovasculares é complexa. Messerli et al. (2006) encontraram uma relagdo em
forma de J para pressado arterial em pacientes com doenca arterial coronariana,
evidenciando um risco aumentado para eventos cardiovasculares, tanto para a
pressao arterial elevada como para a baixa, embora modelos de previsao de risco
atuais para esta doenca considerem uma relacédo linear entre pressao arterial e
desfechos cardiovasculares em pacientes com sindrome coronariana aguda (EAGLE
et al, 2004). Chobanian et al. (2003) afirmaram que a relacdo entre a pressao arterial
e o risco cardiovascular é "continuo, consistente e independente de outros fatores de
risco” e quanto maior a pressao arterial, maior o risco de acidente vascular cerebral
(LEWINGTON et al., 2002).
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Por outro lado, Bangalore et al. (2009) ao investigarem a relacdo entre a
pressao arterial sistélica e o risco de eventos cardiovasculares durante a internacao
hospitalar em um grupo de pacientes com sindrome coronariana aguda (infarto do
miocardio sem supradesnivelamento do ST), encontraram o chamado “paradoxo da
pressao arterial” de tal modo que a pressao arterial mais baixa na admissao
hospitalar foi associada com o risco aumentado de eventos cardiovasculares
durante a internacdo. Neste estudo, ndo foi evidenciada uma relacdo clara entre
acidente vascular cerebral e menor pressao arterial sistélica na internacao
hospitalar.

Ha evidéncias crescentes de que o diabetes mellitus, especialmenteo tipo 2,
confere um risco muito elevado para a doenca arterial coronariana e suas
complicagcdes (GRUNDY et al., 2000). Individuos com diabetes mellitus possuem
predisposicao a formacao de placas instaveis, suscetiveis a ruptura, em razdo de
alteragbes metabdlicas caracteristicas, que modificam o funcionamento de varias
células: endoteliais, inflamatdérias e musculares lisas, além de diabéticos
apresentarem uma maior tendéncia a trombose, em razao de alteragdes na funcao
das plaquetas e na cascata de coagulacao (MORENO et al., 2000; BARTNIK et al.
2005; BRAGA et al., 2007).

O tabagismo € um fator de risco bem estabelecido para doenca arterial
coronariana (GRUNDY et al., 2000). O habito de fumar contribui para o0 aumento do
risco de acidente vascular cerebral, pois agrava a formacao da placa aterogénica,
eleva a formacgéo de trombos (BURNS, 2003), a pressao arterial, a coagulabilidade e
a viscosidade sanguinea, assim como os niveis de fibrinogénio (HOWARD et al.,
1998). Além disso, a nicotina e 0 mondxido de carbono presentes na fumacga contém
uma mistura complexa de radicais livres que causam irregularidades morfolégicas do
endotélio, aumentando a morte celular endotelial (PITTILO et al., 2000). Mesmo o
fumo em pequenas quantidades diarias como um Unico cigarro, ocasiona o aumento
da freqUéncia cardiaca e diminui a distensibilidade arterial (GOLDSTEIN et al.,
2006). Embora as medidas de prevencao mais eficazes sejam nao fumar e minimizar
a exposigao ambiental ao cigarro, a cessagao do habito de fumar reduz o risco de
acidente vacular cerebral e outros eventos cardiovasculares, embora ex-fumantes
nao se comparem aqueles que nunca fumaran no que se refere a chance de
apresentarem tais morbidades (FAGERSTROM, 2002).
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A Analise das possiveis razdes para a variacdo da ocorréncia de acidente
vascular cerebral em diferentes grupos étnicos ou raciais nao podem ser
consideradas isoladamente. E preciso que se considerem muitos outros fatores de
risco como local de nascimento, a idade, a histéria familiar, os habitos pessoais, tais
como tabagismo, caracteristicas fisioldgicas e patologias como a hipertenséo
arterial, doenca cardiaca e diabetes (WOLF; KANNEL, 2007). Possiveis razdes para
a maior incidéncia e mortalidade de negros incluem uma maior prevaléncia de
hipertensao, obesidade e diabetes mellitus nesta populacdo (KISSELA et al., 2004).
Outra explicacao possivel seria o fato da hipertenséo e o diabetes mellitus terem um
maior impacto nesses individuos, o0 que talvez sugira uma influéncia genética ou
uma suscetibilidade desta etnia. Também € provavel que nesta populagdo haja
maior dificuldade de adesdo ao tratamento de hipertensdo e diabetes, se
comparados aos segmentos com maior poder aquisitivo (BRAVATA et al., 2005).

O risco de acidente vascular cerebral em pacientes submetidos a
revascularizacdo do miocardio € influenciada por uma série de fatores relacionados
ao paciente e ao procedimento. Fatores relacionados ao paciente incluem idade,
sexo, diabetes mellitus, infarto agudo do miocardio prévio, hipertensao arterial,
disfuncado renal e funcdo cardiaca prejudicada. Fatores processuais incluem a
circulacdo extracorpérea prolongada, uso de baldo intra-aértico e o uso prolongado
de agentes inotropicos (CHARLESWORTH et al, 2003). Durante estes
procedimentos pode ocorrer o rompimento da placa aterosclerética do arco aértico
pela manipulacdo do cateter ou pela prépria cirurgia, provocando a formacao de
émbolos (SEGAL et al., 2001; MURAI et al., 2008). Outros mecanismos podem estar
associados ao aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral apos cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, como a gravidade e extensdo da aterosclerose
subjacente e o grau da disfuncdo do ventriculo esquerdo (CRONIN et al., 2001).
Além disto, pacientes com sindrome coronariana aguda apresentam inflamacéao
difundida em varios leitos arteriais que podem predispor a trombose vascular em
varios sitios das artérias coronarias e cerebral (LOMBARDO et al., 2004).

O infarto agudo do miocardio prévio € um marcador da extensdao da doenca
aterosclerotica. Individuos que ja passaram por este evento provavelmente
apresentem doenca de grande-artéria difundida, sendo suscetiveis a novos eventos
(BASILE et al., 2008). Similarmente, individuos com acidente vascular cerebral
prévio seriam mais propensos a sofrerem um segundo evento (HOGUE et al., 2003).
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Estudos demonstram que a presenca de fibrilacdo atrial aguda transitéria
durante evento de sindrome coronariana aguda estd associada com um risco
aumentado para o desenvolvimento posterior de fibrilacdo atrial e acidente vascular
cerebral isquémico (SIU et al., 2007). A irregularidade do ritmo ventricular durante a
fibrilacao atrial contribui para reducédo da reserva de fluxo coronariano. Portanto, a
fibrilacao atrial no contexto de sindrome coronariana aguda confere uma maior carga
isquémica, resultando em piora significativa em resultados adversos intra-
hospitalares (LAU et al., 2009). A fibrilagdo atrial aumentaria o risco de desenvolver
acidente vascular cerebral isquémico entre 4 e 5 vezes, assumindo grande
importadncia na idade avancada, pois o risco atribuivel deste desfecho aumenta
fortemente com a idade chegando a 23,5% na faixa etaria de 80 a 89 anos. A
presenca de fibrilagdo atrial esta associada a duplicagao da mortalidade em ambos
os sexos (KANNEL; BENJAMIN, 2008). A fibrilagdo atrial pode também servir como
um marcador da severidade do infarto agudo do miocardio e é um fator de risco
conhecido para o desenvolvimento de trombos intracardiacos (DIVITIIS et al.,
1999). Além disso, a fibrilacao atrial pode levar a remodelacao elétrica do sistema de
condugao, predispondo a futuras arritmias atriais, 0 que pode aumentar o risco de
acidente vascular cerebral entre individuos que passaram por infarto agudo do
miocardio (NATTEL et al., 2004). A recorréncia de fibrilagdo atrial possivelmente
reflita a carga hemodinamica e severidade de doencas cardiovasculares e pode, por
si s0O, predispor um acidente vascular cerebral (ASANIN et al., 2009) .

A explicacao para a associacao entre a elevagao da freqiiéncia cardiaca e o
risco de acidente vascular cerebral ndo é apresentado de forma clara na literatura.
Sugere-se que estaria associada a infartos maiores, os quais predisporiam pacientes
com maior risco de arritmia atrial e ventricular esquerda, a formacao de trombos. A
elevacao da frequiéncia cardiaca esta fortemente associada ao aparecimento de
fibrilagdo atrial em pacientes com sindrome coronariana aguda e pode ser
simplesmente uma expressao da fibrilagcao atrial prévia (KOVAR et al., 2004).

A insuficiéncia cardiaca e a reducdo da fracdo de ejecado ventricular
esquerda foram associados com risco aumentado de acidente vascular cerebral,
provavelmente em razdo do aumento da formagdo de trombos intracardiacos e do
potencial embdlico destes trombos. O infarto agudo do miocardio levaria a reducao
da funcgéao ventricular, aumentado o risco acidente vascular cerebral (SEGEV et al.,
2008).
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Em relacdo a associacao entre situacdo socioecondmica e o0 risco de
acidente vascular cerebral apds revascularizacdo do miocardio, demonstrada no
estudo de Kaarisolo et al. (2002), este parece ser um achado novo e interessante,
embora estudos epidemiolégicos tenham relacionado a baixa situacao
socioeconémica a resultados adversos para a saude (SONG et al., 2006). Bernal-
Pacheco & Roman (2007) mostraram que o menor nivel socioeconémico e nivel
educacional sdo fatores de risco para acidente vascular cerebral, sendo provaveis
substitutos de marcadores de exposicdo a comportamentos de alto risco, tais como
tabagismo, dieta inadequada, falta de cuidados médicos preventivos e nao adesao
ao tratamento medicamentoso de doengas como a hipertensao arterial. Razdes para
a associacao ente nivel s6cioecondmico e acidente vacular cerebral apés infarto
agudo do miocardio em pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio nao
sao suficientemente conhecidas e parecem estar relacionadas ao desigual acesso a
este procedimento, mesmo em paises com sistema publico de saude financiado pelo
Estado como é o caso da Finlandia, onde qualquer pessoa poderia ser submetida a
tal procedimento. A falta de acesso aos servigcos de saude da populacdo de menor
nivel sécioeconomico pode determinar a progressao da doenca aterosclerética, o
que explicaria, em parte, o maior risco de acidente vascular cerebral em pacientes
com baixa situacao socioeconomica (KAARISOLO et al., 2002).

A este respeito, mas considerando as doencas cardiovasculares,
BASSANESSI et al (2008) realizaram estudo cujos resultados apontaram que a
carga de mortalidade, especialmente mortes prematuras atribuiveis a doencgas
cardiovasculares, afeta, de maneira desproporcional, a populagdo pobre. Em Porto
Alegre, a mortalidade prematura (entre 45 e 64 anos de idade) atribuivel a doencas
cardiovasculares foi 163% mais alta em bairros situados no pior quartil
socioeconémico do que naqueles situados no melhor quartil.

Fatores de risco tradicionais e bem documentados para a doenca arterial
coronariana como dislipidemia, indice de Massa Corporal, circunferéncia da cintura,
habito alimentar (dieta), consumo de alcool e atividade fisica ndo foram incluidos na
analise que apontou os fatores de risco para acidente vascular cerebral apéds
sindrome coronariana aguda na maioria dos estudos apresentados neste projeto.
Por se tratarem de fatores modificaveis e por estas varidveis estarem sendo

coletadas no Projeto de coorte prospectiva, optou-se por inclui-los neste estudo.
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A dislipidemia é um fator de risco bem estabelecido para o surgimento de
doenca arterial coronariana, demonstrado através de estudos clinicos e
epidemiologicos (SMITH et al., 2004). Evidéncias atuais sugerem que os lipidios e
as lipoproteinas plasmaticas (colesterol total, triglicerideos, LDL colesterol, HDL
colesterol) afetam o risco de acidente vascular cerebral isquémico, mas a relacéao
exata ainda nao esta bem esclarecida. Em geral, os niveis crescentes de colesterol
total estdo associados com maiores taxas de acidente vascular cerebral isquémico.
Colesterol HDL baixo é um fator de risco para acidente vascular cerebral em
homens, mas sdo necessarios mais dados para determinar seu efeito nas mulheres
(GOLDSTEIN et al., 2006). Vérios ensaios clinicos tém mostrado que, quando
comparado com placebo, o risco de eventos cardiovasculares e morte € reduzido
através da reducao do LDL colesterol com terapia de estatina para a prevencao
primaria e secundaria (WATERS et al. 2002; BAIGENT et al., 2005). Murphy et al.
(2009), demonstraram que altas doses de atorvastatina (80 mg) reduziram os
primeiros eventos em pacientes pds episédio de sindrome coronariana aguda, além
de reduzir eventos cardiovasculares recorrentes, dentre eles o acidente vascular
cerebral, em comparagcdo com a pravastatina 40 mg, durante os dois anos de
seguimento do ensaio clinico Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy—Thrombolysis In Myocardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22). Uma
explicacao para esta achado € que a redugéo do colesterol, especificamente com as
estatinas, esta associada com a estabilizacdo da placa da artéria carétida de
pacientes submetidos a desobstrucao destas artérias (endarterectomia) e retardo da
progressdo da aterosclerose (WATERS et al. 2002). As estatinas também podem
interferir na ocorréncia de acidente vascular cerebral por inibir a cascata de
coagulacdo em varios pontos, corrigindo o maior potencial trombogénico das
plaquetas, associado a hiperlipidemia (UNDAS et al., 2001).

O Framingham Heart Study mostrou uma relacéo positiva entre obesidade e
risco de doenca coronariana, embora o0 escore produzido para estimar a
probabilidade de infarto ou morte por esta doenca no periodo de 10 anos em
individuos sem diagnéstico prévio de aterosclerose, ndo inclua 0 aumento de peso
corporal como um fator de risco independente. Tal exclusdo se justifica devido a
forte associacéo entre a obesidade e outros fatores de risco independentes. Mesmo
nao sendo uma causa direta de aterosclerose coronaria, do ponto de vista clinico, a
obesidade deve ser considerada um fator de risco principal e merece intervencao
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clinica direta (GRUNDY et al., 2000). Estima-se que o0 aumento de peso corporal e a
obesidade abdominal estejam associados ao risco de acidente vascular cerebral,
pois predispdem o individuo a niveis elevados de pressao arterial, colesterol e
triglicerideos, niveis mais baixos de HDL colesterol e diabetes mellitus (GRUNDY et
al., 2000; SACCO et al. 2006). O mecanismo que explica esta associacao € o fato do
tecido adiposo ser um érgdo enddcrino dindmico e um tecido com alta atividade
metabdlica, produzindo e secretando fatores inflamatorios, coletivamente chamados
de adipocinas, que sdo bem conhecidos por desempenhar um papel importante no
processo aterosclerético, hipertensao arterial, disfungdo endotelial, resisténcia a
insulina e no remodelamento vascular (LYON et al.,, 2003; RAJALA; SCHERER,
2003). Mehta et al. (2007) realizaram estudo com o objetivo de quantificar a
informacgao prognédstica fornecida por varidveis antropométricas na avaliacdo do
risco de diferentes eventos clinicos em pacientes com infarto agudo do miocardio
que receberam terapia de reperfusdo. Os resultados mostraram que, embora peso e
indice de Massa Corporal estivessem inversamente e independentemente
relacionados a todos os eventos clinicos observados, apenas o peso corporal
respondeu por informacdes de progndstico clinicamente relevantes para eventos de
acidente vascular cerebral, indicando que as informacgdes relativas as medidas
antropométricas nos desfechos clinicos apds infarto agudo do miocardio devem ser
interpretados no contexto de outros fatores de risco.

O Indice de Massa Corporal pode ndo apenas desempenhar um papel
importante na ocorréncia de acidente vascular cerebral, mas pode influenciar o seu
progndéstico. Estudos tém relacionado medidas antropométricas a eventos clinicos
em pacientes com infarto agudo do miocardio, com destaque para o "paradoxo da
obesidade”, segundo o qual individuos com maior peso corporal apresentariam um
melhor progndstico apds infarto agudo do miocardio (MEHTA et al., 2007; MARTIN
et al., 2006; NIKOLSKY et al., 2006; GRUBERG et al., 2005; CUI et al., 2005).

Varios estudos tém sugerido que a obesidade abdominal, ao invés de
obesidade geral, estda mais relacionada a ocorréncia de acidente vascular cerebral
(ISOZUMI et al., 2003) sendo indicador mais sensivel do risco vascular do que o
indice de Massa Corporal (ZHU et al., 2004; FURUKAWA et al., 2010). Os
resultados do estudo conduzido por Zhang et al. (2009) apontaram associag¢ao entre
0 aumento dos niveis de obesidade geral e abdominal e o aumento do risco de
acidente vascular cerebral em mulheres ndo-obesas chinesas. Neste estudo, a
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circunferéncia da cintura foi relacionada de forma positiva e significativamente
associada a ocorréncia de acidente vascular cerebral total, isquémico e hemorragico
na forma de dose-resposta (todos os valores p <0,01).

Nesta revisdo nao foram encontrados trabalhos nos quais variaveis ligadas a
dieta tivessem sido analisadas como possiveis fatores de risco para acidente
vascular cerebral ap6s sindrome coronariana aguda. No entanto, em estudos
observacionais, varios aspectos da alimentacdo estdo associados com o risco de
acidente vascular cerebral. Um conjunto de consistentes evidéncias de estudos
prospectivos tem documentado que o consumo de frutas e vegetais esta associado
com um risco reduzido de acidente vascular cerebral na forma de dose-resposta
(JOHNSEN et al., 2003; HE; NOWSON; MACGREGOR, 2006). Frutas e vegetais
podem reduzir o aparecimento de doencgas cronicas e mais especificamente a
doenca coronariana, por meio de seus componentes de protecdo como potassio,
acido félico, vitaminas, fibras e outros compostos fendlicos (VAN DUYN; PIVONKA,
2000). Esses nutrientes agem através de uma variedade de mecanismos, como a
reducao do estresse antioxidativo, melhoria do perfil lipidico, redugdo da pressao
arterial, aumento da sensibilidade a insulina e melhoria da regulagédo da hemostasia
(BAZZANO; SERDULA; LIU, 2003). A dieta mediterréanea caracterizada por uma alta
ingestdo de gordura monoinsaturada, vegetais, grdos integrais e peixe, consumo
moderado de &lcool e baixo consumo de carne vermelha, cereais refinados e doces
(WILLETT, 2006) tem sido apontada em varios estudos prospectivos, em todo o
mundo, como sendo inversamente associada a mortalidade total e por doenca
cardiovascular (KNOOPS et al.,, 2004; MITROU et al., 2007). Evidéncias
epidemioldgicas apdiam os efeitos benéficos do maior consumo destes alimentos,
que juntamente com a atividade fisica regular e o habito de nao fumar, poderiam
evitar 80% das doencas coronarianas, 70% dos acidentes vasculares cerebrais e
90% de diabetes mellitus 2, indicando que individuos poderiam se beneficiar com a
adocgao de elementos da dieta do mediterraneo (WILLETT, 2006).

O abuso de alcool pode levar a varias complicacbes a saude, incluindo o
acidente vascular cerebral. Fortes evidéncias apontam que o0 consumo excessivo de
alcool é fator de risco para todos os tipos de acidente vascular cerebral
(MAZZAGLIA et al., 2001). A maioria dos estudos tem sugerido uma relagcdo em
forma de J entre o consumo de alcool e o risco de acidente vascular cerebral

isquémico, com um efeito protetor em individuos que consomem moderadamente e
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com um risco elevado naqueles que usam de forma abusiva (ISO et al.,, 2004;
MITCHELL et al., 2006; PATRA et al., 2010). O consumo moderado de alcool, para
mulheres < 1 dose/dia e para os homens < 2 doses/dia pode aumentar o colesterol
HDL (BRINTON; NANJEE, 2010), reduzir a agregacao plaquetaria (PELLEGRINI et
al., 1996) e a concentracdo de fibrinogénio plasmatico (HANSEN et al., 2005). De
outro lado, o consumo abusivo de alcool pode levar a hipertensdo arterial,
hipercoagulabilidade e reducdo do fluxo sanguineo cerebral, além de uma maior
probabilidade de fibrilacao atrial (DJOUSSE et al., 2004).

Embora o estudo de Framingham n&o tenha conseguido identificar a
inatividade fisica como um forte preditor independente da alimentacao (GRUNDY et.
al., 2000), varia estudos epidemiolégicos tém demonstrado uma relagao inversa
entre atividade fisica e risco de doencga arterial coronariana (TANASESCU et al.,
2002). Existem substanciais evidéncias que a atividade fisica exerce um efeito
protetor sobre varios fatores de risco para doenca cardiovascular, incluindo aqueles
para o acidente vascular cerebral (LEE; FOLSOM; BLAIR, 2003; THOMPSON et al.,
2003). O efeito protetor da atividade fisica pode ser parcialmente mediado pela sua
atuacao na reducdo da pressao arterial, controle de outros fatores de risco como
diabetes e aumento do peso corporal. Outros mecanismos biolégicos também tém
sido associados com a atividade fisica, incluindo a reducdo de biomarcadores
inflamatérios (MORA et al., 2007).

Embora o numero absoluto de pessoas que sofram acidente vascular
cerebral apds sindrome coronariana aguda seja relativamente pequeno, as
implicacbes deste evento em termos de saude publica sdo importantes, quer seja
pelo aspecto econémico, como pelo fato desta complicagcdo ser devastadora.
Fatores sinérgicos como a elevada prevaléncia de preditores de risco associados ao
acidente vascular cerebral, em especial a idade, a hipertensao e o diabetes mellitus,
além da maior sobrevida dos pacientes, contribuem para o aumento do numero
absoluto de acidente vascular cerebral apés infarto agudo do miocéardio, uma das
manifestacbes da sindrome coronariana aguda, sendo a prevengao

deste evento de extrema importancia (WITT et al.,2005).
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Quadro1 — Estudos que apresentaram fatores de risco associados ao acidente vascular cerebral apés sindrome coronariana aguda

Autores Local N Periodo Idade Desfecho Preditores independentes para o desfecho
Acidente vascular Cirurgia de revascularizagdo miocardica (OR= 4,6 1C95% 3,39-6,34 p<
Idade média cerebral apés 0,0001), Historia de acidente vascular cerebral (OR= 2,3 IC95% 1,54-3,36
CRONIN et al participantes procedimentos p< 0,0001, diabetes mellitus (OR= 1,7 IC95% 1,31-2,26 p< 0,0001), idade a
(2001) ) 6 paises 18151 1995-1997 com o cargh’acos cada 10 anos (OR= 1,6 1C95% 1,42-1,87 p< 0,0001), freqliéncia cardjaca
OASIS e OASIS 2 desfecho em pacientes com | por aumento de 10 bpm (OR= 1,1 IC95% 1,01-1,16 p< 03038) e cateterismo
69 anos sindrome (OR=1,41C95% 1,09 -1,91 p=0,01). Neste estudo, o habito de fumar n&o foi
coronariana aguda | associado como o risco de acidente vascualr cerebral apés sindrome
sem elevacdo ST coronariana aguda.
Acheerr;tger;/Iasé(;l:lar Acidente vascular cerebral prévio (HR=3,01 1C95%1,59-5,71 p=0,0007),
pacientes diabetes mellitus (HR= 2,61 1C95% 1,68-4,04 p=0,0001), sexo masculino
KAARISALO et al submetidos a (HR=2,06 1C95% 1,08-3,92 p= 0,028), baixa renda (HR=2,15 1C95% 1,24-
) A . . 3,75 p=0,0066), infarto agudo do miocardio prévio (HR= 1,47 IC95% 1,01-
(2002) Finlandia 2160 1983-1992 25-74 anos cirurgia de 214 p= 0,047) e idade (HR= 1,43 IC95% 1,05 -1,95 p=0,023). Habito de
FINMONICA revascularizaggo do | ¢ p= 2.Us7) ¢ . . ° &9 P=1, y :
miocardio ou umar e fibrilagéo atrlgl néao foram as§00|ados COm 0O risco de gmdent.e
; ; vascular cerebral apds revascularizagdo do miocardio ou angioplastia
angloplgstla coronariana.
coronariana
Infarto agudo do miocardio < 24h (OR= 3,927 IC95% 2,630-5,864 p<0,001),
doenga da caroétida (OR= 3,376 1C95% 2,109-5,404 p<0,001), colocagéo de
Idade média Acidente baldo intra-adrtico (OR=3,527 1C95% 1,494-8,325 p=0,004), insuficiéncia
WONG et al. (2005) participantes cerebrovascular cardiaca congestiva na internacdo (OR= 2,910 1C95% 1,901-4,453
New York State EUA 76903 2000-2001 com o apos intervengéao p<0,001), doenga renal cronica (OR= 2,026 1C95% 1,043-3,936 p=0,037),
Angioplasty Registry desfecho coronaria uso de inibidor de glicoproteina llb/llla (OR=1,498 [IC95% 1,047-2,114
70 anos percutanea. p=0,027) e idade (OR=1,037 IC95% 1,021-1,053 p< 0,001). O habito de
fumar e a doenga pulmonar obstrutiva crénica ndo foram associadas ao
desfecho.
Fatores mais fortemente associados ao acidente vascular cerebral:
utilizagdo de baldo intra-aértico (OR= 2,59 1C95% 2,10-3,19 p<0,0001),
.. doenga cerebrovascular prévia (OR= 2,20 1C95% 1,94-2,49 p<0,0001),
AGGA(ZX\(I)'SI)‘ etal. Fl)i?,gggﬁ?; Acidente vascglar sindrorpe coronariana aguda (angina instavel/infarto do miocéridq sem
National EUA 706782 2004-2007 com o cergpral assoglado elevacao dq se,gnjento ST - OR=1,§8 IC95% 1,37j1,82 p<0,0001 e infarto
Cardiovascular Data desfecho a |,n§ervengac3 agudo do miocardio - OR=3,23 IC95% 2,71-3,86) e |.dade (por gumgnto de 5
X - OR=1,17 1C95%1,14-1,20). Fatores de risco tradicionais como:
Registry (NCDR) 70 anos corondria percutanea | anos ) , 14-1, ( .
hipertensdo (OR= 1,27 1C95% 1,10-1,45 p= 0,0009, diabetes mellitus
(OR= 1,21 1C95% 1,08 -1,37 p= 0,001) e fumo (OR= 1,17 1C95% 1,02 -1,32
p=0,02) também foram associados ao desfecho.
Fibrilacdo atrial durante a internagdo (OR= 4,6 1C95% 1,6-12,8), fibrilagao
Acidente vascular atrial crénica (OR= 3,8 IC95% 1,3-11,0), infarto agudo do miocardio prévio
MOOQOE et al. cerebral isquémico | (OR= 3,4 1C95% 1,6-7,4) e acidente vascular cerebral prévio (OR= 2,8
MONICA Suécia 11620 1985-1994 25-74 anos primeiro més apés IC95% 1,1-7,6). Fatores de risco como hipertenséao, localizagdo anterior do
(1997) infarto agudo do infarto agudo do miocardio, infarto agudo do miocardio prévio e sinais de

miocadio

insuficiéncia cardiaca ndo foram associados a ocorréncia de acidente
vascular cerebral apés infarto agudo do miocardio.
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Quadro1 - Estudos que apresentaram fatores de risco associados ao acidente vascular cerebral apds sindrome coronariana aguda (continuagéo)

Autores Local N Periodo Idade Desfecho Preditores independentes para o desfecho
Acidente vascular cerebral prévio (< 3 meses) (OR= 9,3 1C95% 6,0-14,2),
Idade média fibrilacdo atrial (OR= 2,1, 1C95% 1,1-3,9), idade > 70 anos (OR= 1,7 1C95%
i participantes Acidente vascular 1,3-2,3), insuficiéncia cardiaca na internagdo (OR=1,6, 1C95% 1,2-2,1) e
W'ENB(EESF)N etal. | Alemanha ,\'/\I’I”TF;;“SPSG oae ooy como | cerebral apés infarto | freqiéncia cardiaca >100 BPM/min (OR=1,4 IC95% 1,1-1,9). Sexo feminino
desfecho agudo do miocérdio | e diabetes mellitus tiveram significancia limitrofe. Terapia trombolitica foi
72 anos associada a um maior risco de ocorréncia do desfecho (OR= 1,3 IC95%
1,0-1,7), mas com significancia limitrofe.
KAPLAN of al Acdente vascular | 5ade 70-79 anos (OR= 3,11 1C95% 1,30-7,44 p<0,01), diabetes mellitus
(2002) ) reinfaﬁo em (OR=2,52 1C95%1,71-3,71 p<0,01), creatinina elevada (OR=2,25 1C95%
EUA 2677 1986-1996 30-79 anos . 1,26-4,02 p<0,01), insuficiéncia cardiaca congestiva (OR=2,08 1C95% 1,36-
Group Health sobreviventes de 319 p<0.01 ~ ial diastoli levada (OR=1.80 1095% 1.07
Cooperative infarto agudo do ,19 p<0,01) e pressao ar’terla~ iastdlica elevada (OR=1, 6 1,07-
2 3,05 p<0,01). Habito de fumar nao foi associado ao desfecho.
miocardio.
Preditores que sdo geralmente aceitos como de risco para acidente
vascular cerebral isquémico como idade (>75 anos RR= 1,29 1C95% 1,18-
LICHTMAN et al. Acidente vascular 1,40 p=0,0001), raga/etnia negra (RR= 1,33 1C95% 1,16-1,53 p=0,0001),
(2002) EUA e cerebral apés 6 AVC prévio (RR= 1,75 IC95% 1,59-1,92 p=0,0001), fibrilagédo atrial (RR=
Cooperative Porto Rico 111023 1994 -1995 > 75 anos meses de infarto 1,52 1C95% 1,39-1,67 p=0,0001), doenga vascular periférica (RR= 1,31
Cardiovascular agudo do miocéardio | 1C95% 1,18-1,47 p=0,0001), diabetes mellitus (RR= 1,26 1C95% 1,16-1,37
Project (CCP) em idosos p=0,0001), hipertensdo (RR= 1,13 1C95% 1,04-1,23 p= 0,0055) e pelo
menos uma limitagdo funcional (funcionamento cognitivo, mobilidade e
continéncia urinaria - RR= 1,27 1C95% 1,16-1,38 p= 0,0001).
Durante a hospitalizacao: cirurgia de revascularizagdo do miocardio (OR =
Acidente vascular 3,3 1C95% 2,1-5,4 p=0,05), fibrilagéo atrial (OR= 2,5 1C95% 1,6-3,8 p=0,05),
cerebral & desfechos acidente vascular cerebral prévio (OR= 1,7 IC 95% 1,0-2,8), elevacdo de
BUDAJ et al. (2005) clinicos em enzimas cardiacas (OR=1,6 IC95% 1,2-1,6), idade (por aumento de 10
y 14 Paises 35233 1999-2003 > 18 anos ) anos OR=1,4 1C95% 1,2-1,16). Em até seis meses apos a alta hospitalar:
GRACE pacientes com . . S ;
. Acidente vascular cerebral no hospital (OR=6,2 IC95% 3,3-11,8), acidente
sindrome L o . S ;
coronariana aquda vascular cerebral prévio (OR=2,8 IC95% 2,0-3,8), insuficiéncia cardiaca
9 congestiva (OR=1,7 1C95% 1,3-2,3) e idade a cada 10 anos (OR=1,2
1C95% 1,1-1,4).
Idade avangada (> 75 anos OR=2,25 1C95% 1,84-5,98), sexo feminino
(OR=2,11 1C95% 1,24-3,58), infarto agudo do miocardio prévio e o
SACZYNSKI et al. Idade média Acidente vascular desenvolvimento de fibrilagdo atrial durante a hospitalizacdo (OR=2,52
(2008) L cerebral apds infarto | 1C95% 1,42- 4,45) foram associados com significativo aumento da odds de
EUA 9220 1986-2005 participantes o : g . o . :
Worcester Heart 75 anos agudo do miocardio | acidente vascular cerebral. Exposi¢ées como insuficiéncia cardiaca, terapia
Attack Study em duas décadas trombolitica, cateterismo, intervengdo corondria percutanea e cirurgia de
revascularizagdo do miocéardio ndo foram associadas ao risco aumentado
de acidente vascular cerebral.
Acidente vascular Apenas sexo feminino (OR= 3,12, 1C95% 1,36-7,14, p=0,007) e classe de
SEGEV et al. (2008) cerebral em Kilip = 2 na internagédo (OR= 2,87 1C95% 1,18-6,99 p=0,02) foram
Canadian Acute Canada 3602 1999-2000 - 18 anos pacientes com preditores de acidente vascular cerebral. Cateterismo durante a
Coronary Registries | 2240 2002-2003 = sindrome hospitalizagao, cirurgia de revascularizagdo do miocardio e uso de heparina

ell

coronariana aguda
na hospitalizacéo

ndo fracionada nado foram considerados fatores de risco para acidente
vascular cerebral.
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Quadro1 — Estudos que apresentaram fatores de risco associados ao acidente vascular cerebral ap6s sindrome coronariana aguda (continuacéo)

Autores Local N Periodo Idade Desfecho Preditores independentes para o desfecho
Idade média Acidente vascular Fragéo de ejecéo < 30% foi preditor independente de acidente vascular cerebral
KAWAMURA et al participantes | cerebral apos infarto | (HR= 4,3 IC 95% 1,7-11,1 p= 0,003). Outros preditores investigados, mas sem
(2007) ’ EUA 2167 2001-2005 com o do miocadio com e | associacdo foram: uso de inibidor da GP llb/llla, intervengéo coronaria percutanea,
desfecho sem elevagédo do diabetes mellitus, baldo intra-aértico, acidente vascular cerebral prévio, creatinina
69 anos segmento ST clearance <60 ml/min e doenca arterial periféria.
Idade média Idade por ano (OR= 1,04 IC95% 1,03-1,05 p<0,001), diabetes mellitus (RR= 1,68
participantes Acigenlte vascm;lar thf‘?g;ﬂ%%% 1;;<f0,001), ac(;dente \(/jascule(ljr cerebral plrévio (F:)R=I 2I,EO7 1C95%
cerebral apéds infarto ,44-2,97 p<0, oram preditores de acidente vascular cerebral. Exposigoes
WITT et al. (2005) EUA 2160 1979-1998 dcofmcr: do miocadio em uma | como hiperlipidemia, indice de massa corporal e histéria familiar de doenca
7618::05 populagao definida | coronariana nao foram associados ao risco aumentado de acidente vascular
cerebral.
Acidente vascular
KASSEM-MOUSSA dade media | cerebral & SUBIIPOS | acigente vascular cerebral prévio (OR=2,92 1G95% 1,56-5,48 p=0,0008), blogueio
et al. (2004) 6 paises 15004 19971999 P Corﬁ’]o estabiIFi)za s oo | do ramo esquerdo (OR=2,90 IC95% 1,54-5,46 p<0,001), insuficiéncia_cardiaca
Symphony e . (OR=2,37 1C95% 1,10-5,12 p=0,028), Idade (a cada 10 anos - OR=1,56 1C95%
Symphony 2 desfecho sindrome 1,31-1,85 p<0,0001)
ymphony 68 anos coronariana aguda ’ 0 P<t, '
em 30 dias.
HERLITZ et al Idade média Fa::oorr?]s iiis(;):rﬁgos Diabetes mellitus (HR=2,4 1C95% 1,8 3,4), acidente vascular cerebral prévio (HR=
: - participantes 2,3 1C95% 1,5-3,5), hipertensdo (HR= 2,0 1C95% 1,5-2,7) , tabagismo (HR=1,5
(2005) Suécia 3300 1994-2000 | "5 estud vascular cerebral | 395074 1.5 0) ¢ Idade (HR=1,07 IC95% 1,05-1,08). Infarto agudo do miocardi
LOWASA o hdo ap6s infarto do 95% 1,1-2,0) e ldade (HR=1.( o 1,05-1,08). Infarto agudo do miocardio
anos miocadio prévio e insuficiéncia cardiaca nao foram preditores de acidente vascular cerebral.
WESa-II—E(SOHc%)JT et Acidente vascular cerebral prévio (OR= 2,1 1C95% 1,4-3,1), idade avancada a cada
PRISM PRISM- Acidente vascular 10 anos (OR = 1,5 1C95% 1,3-1,7) e elevada frequéncia cardiaca (OR por aumento
PLUS PA,RAGON-A Varios 31402 1990-1999 ) cerebral em 30 dias | de 10 batidas= 1,1 1C95% 1,0-1,2) foram os mais fortes preditores do total de
ISURSUIT ’ paises apos gindrome acidente vascular cerebral em 30 dias ap6s infarto agudo do miocérdio.
PARAGON-é e coronariana aguda | Tabagismo, infarto agudo do miocardio prévio, diabetes mellitus e hipertensédo néao
GUSTO IV-ACS foram preditores independentes.
Fatores de risco para acidente vascular cerebral isquémico (n = 67) e ataque
isquémico transitorio (n = 44) foram: idade (>70 anos HR= 2,96 IC95% 1,64-5,34
A p<0,001), acidente vascular cerebral prévio (HR= 2,78 1C95% 1,43-5,41 p<0,003),
'”C'g:rr‘ggoe;::gres hipertenso arterial (HR= 1,61 1C95% 1,07-2,41 p=0,02) e aumento da frequéncia
- cardiaca (66-77 bpm HR= 2,11 1C95% 1,25-3,55 p= 0,005 e > 78 bpm HR=1,95
acidente vascular IC95% 1,14-3,31 p=0,01). O acidente vascular cerebral isquémico prévio e a
SMITH et al.(2006) EUA 10288 1997-1998 >18anos | cerebral isquémico e o 1,14-3,31 p=0,01). ! vascu ISquemico previ

hemorragia
intracraniana
separadamente

hipertensdo nao foram fatores de risco para acidente vascular cerebral isquémico
em 30 dias. Fatores de risco para hemorragia intracraniana (n = 14) foram: idade
(>70 anos HR= 9,8 comparado com < 54 anos 1C95% 1,2-79,8 p=0,03),
hipertensdo arterial (HR= 3,33 IC 95% 1,0-10,6 p=0,04), ataque isquémico
transitério prévio (HR= 11,3 IC95% 3,2-40,5, p<0,001) e a angiografia coronaria
com evidéncia de doenca arterial coronariana (HR= 5,2 1C95% 1,8-15,6 p =0,003).
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2 JUSTIFICATIVA

Como as morbidades relacionadas a aterosclerose sao responsaveis
pela maioria das mortes em paises ocidentais, elas se constituem um grande
problema de saude publica (BHATT et al.,, 2006). Anualmente cerca de 15
milhées de pessoas sofrem acidente vascular cerebral. Deste total, 5 milhdes
evoluem a 6bito e outros 5 milhdes tornam-se incapacitados ou com alguma
sequela (MACKAY; MENSAH, 2004). Em 2005, 87% das mortes por acidente
vascular cerebral foram em paises de baixa e média renda. Sem intervencao, o
numero global de mortes devera subir para 6,5 milhées em 2015 e 7,8 milhdes
em 2030 (STRONG; MATHERS; BONITA, 2007).

Nos EUA, segundo relatério da American Heart Association Statistics
Committee and Stroke Statistics Subcommittee, a cada ano cerca de 700 mil
pessoas sofrem acidente vascular cerebral. Cerca de 500 mil sdo casos novos
e os restantes recorrentes, sendo a principal causa de incapacidade grave
naquele pais. O acidente vascular cerebral foi causa ou contribuiu para
aproximadamente 273 mil 6bitos nos EUA em 2004, representando cerca de
um em cada 16 mortes (ROSAMOND et al.,, 2008). Quando considerado
separadamente de outras doencas cardiovasculares, o acidente vascular
cerebral ocupa a terceira posi¢cdo entre todas as causas de morte, atras das
doencas do coracgao e cancer (THOM et al., 2006).

Os paises em desenvolvimento, dentre eles o Brasil, passam por
mudancas importantes em seu perfil de morbimortalidade. A transi¢do
epidemiolégica vem mantendo as doencas cronicas nao transmissiveis, em
especial as doencas isquémicas do coracdo e as doencas cerebrovasculares,
como as principais causas de morte em adultos em todas as faixas etarias.
Como consequéncia, tais doencas se constituem nas duas principais causas de
anos de vida perdidos por morte prematura no Brasil. Somada a expressiva
mortalidade, esta a perda ou restricdo da capacidade laboral e da autonomia
individual dos sujeitos acometidos por tais doencas (SCHRAMM et al., 2004).

No Brasil, em 2006, as taxas de mortalidade especifica por doencas
isquémicas e cerebrovasculares foram de 48,5 6bitos/100 mil habitantes e 51,7
Obitos/100 mil habitantes, respectivamente. Neste mesmo ano, no Rio Grande
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do Sul, as taxas de mortalidade especifica foram de 70,2 O6bitos/100 mil
habitantes e 66,7/100 mil habitantes, respectivamente (BRASIL, 2010).

No mundo todo as doencas cerebrovasculares consomem
aproximadamente entre 2 e 4% do total dos custos com cuidados de saude e,
em paises industrializados, estes gastos correspondem a mais de 4%
(DONNAN et al., 2008). Nos EUA, em 2008, os custos diretos e indiretos com
acidente vascular cerebral foram estimados em 65,5 milhdes de dolares
(ROSAMOND et al. 2008). No Brasil, observa-se um aumento progressivo dos
gastos médios per capita do SUS nas hospitalizagdes por doencas
cerebrovasculares, conforme aponta estudo realizado por LESSA (2004), onde
a autora encontrou elevagao de 9,7% no triénio 1995-1997.

O acidente vascular cerebral € uma complicacdo rara em pacientes
internados com sindrome coronariana aguda e esta associada com expressiva
morbimortalidade. Mesmo sendo a segunda causa mais comum de morte e
importante causa de incapacidade em todo mundo, relativamente poucos
estudos examinaram a ocorréncia e o desfecho de acidente vascular cerebral
em pacientes com a referida sindrome (BUDAJ et al.,, 2005). Estudos
apontaram a incidéncia de acidente vascular cerebral apds sidrome
coronariana aguda entre 1,2 e 46,3/1000, variando de acordo com 0 momento
da ocorréncia do desfecho (MOOE et al. 1997; KAPLAN et al. 2002). Esses
achados sao oriundos de paises desenvolvidos e a validade de suas
conclusdes talvez ndo possa ser extrapolada para a populacéo brasileira, uma
vez que fatores de risco podem ter impactos diferentes na ocorréncia de
desfechos.

Outro aspecto a se considerar é a influéncia de fatores culturais,
politicos e econ6micos na elaboracdo de estratégias de prevencdo e
tratamento de agravos a saude. Tomando-se como exemplo outra doencga do
aparelho circulatério, a hipertensao arterial sistémica, segundo Lessa (1998), “a
magnitude da doenca varia amplamente a depender dos atributos biol6gico-
demograficos das populagdes, do estilo de vida predominante em cada uma
delas, do ambiente fisico e psicossocial e até das caracteristicas da
organizacao dos servicos de saude e das respectivas interacées entre esses
varios elementos”. Portanto, segundo o autor, estudos realizados considerando
as especificidades brasileiras, permitiiam o conhecimento aprofundado das
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doencas cerebrovasculares, doencas isquémicas do coracao e seus fatores de
risco, sendo Uteis na elaboragéo de politicas preventivas efetivas, direcionadas
aos fatores de risco mais prevalentes. A este respeito, KAISER (2004) aponta
que “a escassez de estudos de acompanhamento de longo prazo bem
conduzidos, oculta as amplas variacbes regionais e as diferengcas entre
aglomerados urbanos e areas rurais, podendo, portanto, subestimar a real
incidéncia das doencas cerebrovasculares”.

Ao considerarem-se 0s pressupostos mencionados, justifica-se a
necessidade de desenvolver estudo para identificar a incidéncia de acidente
vascular cerebral em pacientes que passaram por evento de sindrome
coronariana aguda, de modo a conhecer os fatores associados a este
desfecho.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

o Identificar a incidéncia de acidente vascular cerebral em pacientes que
ingressaram no estudo “Projeto de coorte prospectiva de pacientes com
sindrome coronariana aguda”, durante a hospitalizacdo, trinta dias e seis

meses apos a alta hospitalar, relacionando este desfecho a fatores associados.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar as caracteristicas socioeconémicas, demograficas, fatores
de risco cardiovasculares, caracteristicas clinicas relativas a sindrome
coronariana aguda e procedimentos de reperfusdo dos pacientes com
sindrome coronariana aguda que desenvolveram acidente vascular cerebral
durante a internacao, em trinta dias e seis meses apos a alta hospitalar.

o Identificar os tipos de acidente vascular cerebral (isquémico e
hemorragico) ocorridos durante a internacdo, em trinta dias e seis meses apoés
a alta hospitalar dos pacientes investigados.

o Estabelecer o numero de acidentes vasculares cerebrais e seus tipos,
durante a internagado, em trinta dias e seis meses apds a alta hospitalar dos
pacientes investigados.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo de pacientes com
diagnéstico de sindrome coronariana aguda, internados no Instituto de
Medicina Vascular do Hospital Mae de Deus, participantes do “Projeto de
coorte prospectiva de pacientes com sindrome coronariana aguda”. O recorte
aqui apresentado envolve a analise de dados relativos aos eventos de acidente
vascular cerebral ocorridos durante a hospitalizacéo, trinta dias e seis meses
apods a alta hospitalar destes pacientes.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O Hospital Mae de Deus, uma das cinco unidades do Sistema de
Saude Mae de Deus, esta localizado na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do
Sul, Brasil. Trata-se de uma entidade filantropica, criada pelas Irmas
Scalabrianas, inaugurada em 1° de junho de 1979, oferecendo 40 leitos para
internacao. Hoje, o hospital conta com 400 leitos, mais de 1.700 funcionarios e
50 mil m2 de area construida, dispondo de recursos diagnésticos de tecnologia
de ponta. O hospital Mae de Deus foi acreditado pela Organizacdo Nacional de
Acreditacdo como nivel 3, sendo considerado como uma referéncia para o
Estado e para a regido Sul do Brasil. Consoante com sua modernidade
administrativa, o hospital criou o Instituto de Medicina Vascular, reunindo
diversas especialidades num U(nico servico, contemplando a prevencao, o
diagnéstico e o tratamento dos processos ateroscleréticos, de forma
interdisciplinar. Pelas suas caracteristicas, o Hospital atende principalmente

pacientes através de convénios de saude e particulares.
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43 O PROJETO DE COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES COM
SINDROME CORONARIANA AGUDA

Trata-se de estudo de coorte prospectiva, com duracdo de dois anos,
que iniciou em maio de 2009, envolvendo pacientes de trinta anos ou mais, de
ambos os sexos. Originalmente o projeto previa a inclusdo somente de pacientes
com diagnéstico da respectiva sindrome. Entretanto, ja no inicio do arrolamento
dos participantes, foi identificada a necessidade de se ampliar os critérios de
inclusdo, sendo admitidos pacientes com trinta anos ou mais, de ambos os
sexos, que além da referida sindrome, apresentem doencgas cerebrovasculares
(acidente vascular, acidente isquémico transitério), cardiopatia isquémica, dor
toracica e placa de carétida. O “Projeto de coorte prospectiva de pacientes com
sindrome coronariana aguda” é resultado da parceira do Programa de Pos-
Graduagédo em Saude Coletiva da Universidade do Vale do Rio dos Sinos e do
Instituto de Medicina Vascular do Hospital Mae de Deus de Porto Alegre,
financiado parcialmente através de recurso do CNPQ, com o objetivo de
estabelecer a incidéncia dos principais eventos aterotrombdticos nos pacientes
acompanhados, correlacionando-os com fatores de risco e de protecdo. Os
dados basais dos ingressantes do estudo estdo sendo coletados durante a
internacao hospitalar e estao previstos acompanhamentos em trinta dias e seis

meses apos a alta, através de entrevistas telefénicas.

4.4 POPULAGAO ALVO

A populacédo deste estudo sera constituida pela totalidade dos sujeitos
com trinta anos ou mais, residentes no Estado do Rio Grande do Sul, que
internarem no Hospital Mae de Deus por sindrome coronariana aguda, durante
a realizacéo do presente estudo.
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4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para efeito do estudo aqui apresentado serao incluidos os individuos
de ambos o0s sexos, com trinta anos ou mais, com diagndstico confirmado de
sindrome coronariana aguda (angina instavel, infarto do miocardio com e sem
elevagao do segmento ST) que internaram entre maio de 2009 e setembro de
2010.

4.6 AMOSTRA

Do total de 370 participantes que ingressaram até agosto de 2010 no
estudo de coorte do qual este projeto faz parte, estimou-se que 300
apresentem sindrome coronariana aguda, correspondendo a 81,1% da amostra
total do estudo. Com a amostra obtida (300 individuos com sindrome) a
margem de erro para a estimativa da prevaléncia de 2% de acidente vascular
cerebral é de + 0,3 pontos percentuais ou 15%. Para a avaliacdo das
associacgdes, o estudo tem poder de 80% para detectar razdes de prevaléncia
iguais ou superiores a 1,7 para exposicdes que afetam 15 a 85%, com
prevaléncia de acidente vascular cerebral de 15% para os nao expostos, ao
nivel de confianca de 95%. Estes célculos estdo apresentados nos quadros 2
e 3 e para elabora-los foi utilizado o Epi — Info 6.0. Serao arrolados no presente
estudo os individuos que ingressaram na coorte entre maio de 2009 e
setembro de 2010. Este periodo de ingresso foi estabelecido para possibilitar o
acompanhamento de seis meses, levando-se em conta que a apresentacao

dos resultados do presente estudo esta prevista para julho de 2011.

Incidéncia estimada

va:ceuT:rlii?éiral Erro aceitavel N"V?I de N® de [Qige:ec:‘?:s
o confianca pessoas o
apos sindrome (10%)

coronariana aguda
2% 1,7 95% 290 319
Quadro 2 - Calculo de amostra para estudo de incidéncia
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Variavel Razao nao | Prevaléncia RR N2 pessoas Perdas FC Total
expostos/ desfecho 10% 15%
expostos nao
expostos
Sexo Feminino 7/3 17% 2,00 497 50 75 622
(Wienbergen et al., 2001)
Idade > 70 anos 7/3 17% 2,00 497 50 75 622
Westerhout et al., 2006
Tabagismo 7/3 15% 2,00 307 31 36 791
Witt et al, 2005
Hipertensao 11 27% 1,70 222 22 33 277
Witt et al, 2005
Diabetes 4/1 10% 2,00 635 63 95 793
Witt et al, 2005
Dislipidemia 7/3 15% 2,00 307 31 46 384
Witt et al, 2005
Insuficiéncia cardiaca 3/2 18% 2,00 215 21 32 268
Saczynski et al., 2008
IAM prévio 3/2 30% 1,70 217 22 33 272
Kaarisolo et al., 2002
Classe Killip 7/3 17% 2,00 260 26 39 325
Witt et al, 2005
Fibrilacao atrial 9N 6% 2,00 1930 193 289 2412
Witt et al., 2005
Angioplastia 4/1 10% 2,00 635 63 95 791
Saczynski et al., 2008
Cirurgia cardiaca 91 2,5% 2,00 4870 487 730 6087

Saczynski et al., 2008

Quadro 3 - Calculo de tamanho da amostra e poder
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4.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

No presente estudo serdo excluidos pacientes com diagndstico
diferente de sindrome coronariana aguda ou que tiverem este diagndstico
alterado ao longo do periodo de hospitalizagdo para outro ndo contemplado
nos critérios de inclusdo. Além destes, serdo excluidos aqueles que residirem
fora do Estado do Rio Grande do Sul e os incapacitados de responder o
questionario ou que nao possuirem familiares ou responsaveis acessiveis
durante o periodo de internacdo. Aqueles sem telefone serdo igualmente
excluidos. Por se tratar de estudo de incidéncia, os pacientes elegiveis que
apresentarem histéria de acidente vascular cerebral prévio nao participarao do
estudo.

4.8 INSTRUMENTOS

Para a coleta de dados do “Projeto de coorte prospectiva de pacientes
com sindrome coronariana aguda” sao utilizados os seguintes instrumentos:
Questionario 1 padronizado e pré-codificado - Dados Basais do Usuario (Anexo
1), Questionario 2 padronizado e pré-codificado - Acompanhamento de trinta
dias (Anexo 2) e Questionario 3 padronizado e pré-codificado -
Acompanhamento de 180 dias (Anexo 3).

Os dados basais dos pacientes que satisfizeram os critérios de inclusao
sao registrados no Questionario 1. Neste instrumento sao listados os
problemas/diagnosticos que levaram a internacdo do paciente, permitindo a
identificagdo daqueles com sindrome coronariana aguda. Por meio deste
instrumento serdo identificados aqueles com acidente vascular cerebral prévio.
Através do Questionario 1 serdo levantados os dados socioecondmicos
(escolaridade, situacdo de trabalho, renda familiar, mora sozinho),
demograficos (estado civil, sexo, idade, cor da pele), fatores de risco
cardiovasculares (hipertensao, diabetes mellitus, dislipidemia, habito de fumar,
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estado nutricional, circunferéncia da cintura, habito alimentar, consumo de
alcool e pratica de atividade fisica) todos referidos pelo paciente.

Os dados do seguimento de trinta dias sao coletados através do
Questionario 2 - Acompanhamento de 30 dias. Para efeito deste estudo, serao
consideradas as informacdes sobre a ocorréncia de acidente vascular cerebral
e seus tipos, além dos fatores de risco cardiovascular (habito de fumar, estado
nutricional, circunferéncia da cintura, habito alimentar, consumo de alcool e
pratica de atividade fisica), referidos pelo paciente.

O acompanhamento de seis meses € realizado utilizando-se o
Questionario 3 - Acompanhamento de 180 dias. Da mesma forma que o
seguimento de trinta dias, o de seis meses coleta informagbes sobre a
ocorréncia de acidente vascular cerebral e seus tipos, além dos fatores de risco
cardiovascular (habito de fumar, estado nutricional, circunferéncia da cintura,
habito alimentar, consumo de alcool e préatica de atividade fisica), relativos ao
periodo e referidos pelo paciente.

A proposta aqui apresentada prevé a inclusao de variaveis denominadas
caracteristicas clinicas da sindrome coronariana aguda (classe de Killip,
infarto agudo do miocardio prévio, fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca,
elevacao da freqiéncia cardiaca, reducao da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e procedimentos de reperfusdo - terapia fibrinolitica, intervencao
coronaria percutdnea/Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea
(ACTP), colocagdo de baldo intra-adrtico e cirurgia de revascularizacao
miocardia), as quais serdo coletadas através de instrumentos elaborados com
esta finalidade. Para localizar os pacientes que tiveram acidente vascular
cerebral durante a internacao, sera realizada busca em prontuario eletrénico
de todos os participantes do presente estudo, com o objetivo de localizar o
diagnostico médico do desfecho. No Instrumento 01 - Coleta de dados em
prontuério eletrénico relativos ao acidente vascular cerebral durante a
hospitalizacdo (APENDICE 1) serdo registradas as informacdes referentes ao
acidente vascular cerebral ocorrido no hospital (tipo e data), assim como as
variaveis denominadas caracteristicas clinicas da sindrome coronariana
aguda, relativas ao evento que levou a inclusdo no estudo.

Quando os participantes referirem acidente vascular cerebral na
entrevista do seguimento de trinta dias apds a alta, esta informacao sera



56

confirmada com base no diagndstico médico, através de consulta ao prontuario
eletrénico, onde sera identificado o tipo de acidente vascular cerebral sofrido
(isquémico ou hemorragico). Além disso, serdo levantadas as caracteristicas
clinicas relativas ao evento de sindrome anterior ao acidente vascular cerebral,
utilizando-se o Instrumento 02 - coleta de dados em prontuéario eletrénico
relativos ao acidente vascular cerebral em 30 dias ap6s a alta (APENDICE 2).
Nesta coleta sera identificado o tipo e o nimero de acidentes vasculares
cerebrais que o paciente sofreu no periodo. Para aqueles pacientes que nao
forem internados no Hospital Mde de Deus na ocorréncia do evento de
acidente vascular cerebral, as variaveis denominadas caracteristicas clinicas
da sindrome coronariana aguda serao registradas como ignoradas e o acidente
vascular cerebral sera registrado como referido.

Do mesmo modo, os pacientes que informarem acidente vascular
cerebral em seis meses apds a alta terdo as caracteristicas clinicas relativas a
sindrome e o tipo de acidente vascular cerebral sofrido, levantados em
prontuario, com base nos registros médicos, registrando-se no Instrumento 03 -
Coleta de dados em prontuario eletrénico relativos ao acidente vascular
cerebral em seis meses apés a alta (APENDICE 3). Nesta coleta sera
identificado o numero de acidentes casculares cerebrais que o paciente sofreu
no periodo. Para aqueles pacientes que nao forem internados no Hospital Mae
de Deus ap6s a ocorréncia do evento de acidente vascular cerebral, as
variaveis correspondentes serdo registradas como ignoradas e o acidente

vascular cerebral sera registrado como referido.

4.9 DEFINICAO DAS VARIAVEIS

4.9.1 Variavel dependente (desfecho)

e Acidente Vascular Cerebral: Segundo a OMS, acidente vascular
cerebral pode ser definido como o desenvolvimento rapido de sinais
clinicos de disturbios focais (ou globais) da funcdo cerebral, com

sintomas que perduram por um periodo superior a 24 horas ou
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conduzem a morte, sem outra causa aparente que a de origem
vascular (NICE, 2008). O diagnéstico do acidente vascular cerebral
fundamenta-se no quadro clinico e exame neurolégico do paciente,
complementado por tecnologias de imagem para diagnéstico
(tomografia computadorizada de cranio).

e Acidente Vascular Cerebral durante a internacao: variavel
dicotdmica, obtida através de consulta ao prontuario eletrébnico dos
participantes do estudo que passaram por evento de sindrome
coronariana aguda, com base em registro médico.

e Acidente Vascular Cerebral em trinta dias: varidvel dicotdmica,
referida pelo paciente e confirmada em prontuario, com base em
registro médico.

e Acidente Vascular Cerebral em seis meses: variavel dicotémica,
referida pelo paciente e confirmada em prontuario, como base em
registro médico.

e Numero de acidentes vasculares cerebrais apos a alta: variavel
continua, referida pelo paciente, que indica quantos eventos o
paciente apresentou no hospital, em trinta dias e em seis meses,
confirmada em prontuario, como base em registro médico.

e Tipos de acidentes vasculares cerebrais: variavel que classifica o
tipo de acidente vascular cerebral em acidente vascular cerebral
isquémico ou acidente vascular cerebral hemorragico. Durante o
periodo de internacdo, sera obtida através de consulta ao prontuario
eletrénico do paciente. O relato dos tipos de acidente vascular cerebral
através do acompanhamento de trinta dias e seis meses sera
confirmado pela busca ao prontuario eletrdnico, com base no registro

médico.
4.9.2 Variaveis independentes
As variaveis independentes foram classificadas em socioeconémicas,

demogréficas, fatores de risco cardiovasculares, caracteristicas clinicas
relativas a SCA e procedimentos de reperfusao.



58

4.9.2.1 Variaveis Socioeconémicas

e Escolaridade: variavel coletada em anos de estudo completos, na
entrevista de inclusao no estudo;

e Situacao de trabalho: variavel que caracteriza a atividade profissional
no momento da inclusdo no estudo, em trinta dias e seis meses;

¢ Renda familiar per capita: variavel que corresponde a renda de todos
componentes da familia no dltimo més, registrada no momento da
inclusao no estudo e categorizada em salarios minimos;

e Mora sozinho: variavel dicotdmica que caracteriza o momento da
inclusao do estudo.

4.9.2.2 Variaveis Demograficas

e Sexo: variavel dicotbmica, coletada no momento da inclusdo no
estudo;

e Idade: variavel coletada em anos completos, na entrevista de inclusao
no estudo;

e Cor da pele: variavel dicotdmica, declarada pelo paciente.

e Estado Civil: variavel que caracteriza a situagdo conjugal no momento
da incluséo do estudo.

4.9.2.3 Variaveis de risco cardiovascular

e Hipertensao arterial: variavel dicotbmica, referida pelo paciente
durante a internacdo, na ocasido de sua inclusdo no estudo e
confirmada em prontuario eletronico;

¢ Diabetes mellitus: variavel dicotémica, referida pelo paciente durante
a internacdo, na ocasidao de sua inclusao no estudo e confirmada em

prontuario eletrénico;
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¢ Dislipidemia: variavel dicotémica, referida pelo paciente durante a
internacdo, na ocasidao de sua inclusdo no estudo e confirmada em
prontuario eletrénico;

Habito de fumar: variavel que considera o habito de fumar referido
pelo paciente durante a inclusdo no estudo, em trinta dias e seis
meses, categorizada em nao-fumante, ex-fumante e fumante.

e Estado nutricional: variavel avaliada através do indice de Massa
Corporal, calculado pela divisdo do peso em quilogramas, pela altura,
em metros, ao quadrado (kg/ m?), referidos pelo paciente na inclusdo
no estudo, aos trinta dias e seis meses. Pontos de corte para adultos
até 60 anos: IMC < 18,5 kg/m?: baixo peso; IMC = 18,5 kg/m? e < 25,0
kg/m?: eutrofia; IMC = 25 kg/m? e < 30,0: kg/m® sobrepeso e IMC =
30,0 kg/m?: obesidade (WHO, 1995). Pontos de corte para idosos: IMC
< 22 kg/m?: baixo peso; IMC 2 22 kg/m?e < 27 kg/m?: eutrofia e IMC 2
27 kg/m?: sobrepeso (LIPSCHITZ, 1994).

Circunferéncia da cintura: variavel medida pelo entrevistador durante

a inclusao no estudo, usando fita métrica nao flexivel. Os pacientes
recebem instrugdes para realizacdo da medida para informarem aos
entrevistadores no acompanhamento de trinta dias e seis meses. A fita
métrica é ofertada aos pacientes no momento da alta. A circunferéncia
da cintura € medida com a fita métrica diretamente sobre a pele, na
regidao mais estreita entre o térax e o quadril. Em caso de néo se
identificar ponto mais estreito, a medida sera realizada no ponto médio
entre a Ultima costela e a crista iliaca, no momento da expiracao.
Pontos de corte: CC > 88 cm para mulheres e > 102 cm para homens,
ambos considerados como risco para complicagcbes metabdlicas
(WHO, 1998).

Habito alimentar: A partir das onze (11) varidaveis sobre habito

alimentar, serd construido um escore com base na soma de pontos
atribuidos a cada variavel. A pontuacdo sera de acordo com a
natureza de cada variavel (Quadro 1). Aquelas consideradas como
marcadoras de habito alimentar saudavel ser4d dado um ponto para
maior ingestdo ou cumprimento de uma recomendacao e zero ponto

para menor ingestdo ou ndo cumprimento de uma recomendacao.
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Para as variaveis consideradas marcadoras de risco, maior ingestao
ou nao cumprimento de uma recomendacgao recebera zero (0) ponto e
menor ingestdo ou cumprimento da recomendagao recebera um (1)
ponto. Ao final, os pontos atribuidos as onze (11) variaveis seréao
somados, com a pontuacédo podendo variar de zero (0) a onze (11). O
somatério dos pontos sera distribuido em tergos. O primeiro terco sera
classificado como habito alimentar inadequado; o segundo terco como
habito alimentar regular e o terceiro terco como habito alimentar
adequado. A seguir, a descricao dos critérios utilizados para pontuar
as variaveis:

» Variaveis “frutas” e “verduras e legumes” - os dados serdo
coletados baseados na freqiéncia semanal, com as seguintes
categorias de resposta: “todos os dias”; “5 a 6 dias/semana”; “3 a 4
dias/semana”; "1 a 2 dias/semana”; “nunca/quasenunca”, e no
namero de porgdes ingerido em um dia comum. Estas duas
informacdes serdo transformadas em porcao/dia. Inicialmente, as
categorias de frequéncia serdo transformadas numa variavel

continua, conforme o quadro abaixo

Frequéncia semanal transformada
Todos os dias = 7 dias/semana
5 a 6 dias = (5 + 6)/2 = 5,5 dias/semana
3 a 4 dias = (3 + 4)/2 = 3,5 dias/semana
1 a2 dias = (1 + 2)/2 = 1,5 dias/semana
Nunca/quase nunca = 0 dia/semana
Quadro 4 — Frequéncia semanal transformada

Posteriormente, os valores da frequéncia semanal transformada serao
multiplicados pelo niumero de porcdes referido, obtendo-se, assim, a frequéncia
de por¢cdes por semana. Em seguida, este valor sera dividido por 7 para se
obter o nimero de porcdes/dia. Por exemplo, se o individuo referir que ingere
frutas 5 a 6 dias/semana e, em um dia comum, ingere 1 porcao, entdao o calculo
para se obter o nimero de porcoes/dia sera:

(5,5 x 1)/7 = 0,79 porcoes/dia
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O ponto de corte para a pontuacdo sera a mediana do numero de
porcdes/dia ingerido pelos participantes do estudo. Assim, aqueles que
ingerirem um numero de porgdes/dia inferior ao valor da mediana receberao
zero (0) ponto e aqueles com ingestao igual ou maior que a mediana receberao
um (1) ponto.

» Variaveis “leite integral”, “manteiga”, “margarina”, “miudos” —
serdo obtidas somente como numero de vezes por semana. O ponto
de corte para a pontuacdo sera a mediana do numero de
vezes/semana que um destes alimentos é ingerido pelos
participantes do estudo. Assim, aqueles que ingerirem um ndmero de
vezes/semana inferior ao valor da mediana receberdo um (1) ponto e
aqueles com ingestao igual ou maior que a mediana receberao zero
(0) ponto.

» Variavel “carne vermelha” — para esta variavel sera considerado se
0 participante tira ou ndo a gordura da carne e se ndo come carne.
Para a opcéo tira a gordura, o participante recebera um (1) ponto e
para as opgdes come com a gordura ou nao come carne recebera
zero (0) ponto.

» Variavel “frango” — para esta variavel sera considerado se o
participante tira ou ndo a pele do frango e se ndo come frango. Para
a opcao tira a pele, o participante recebera um (1) ponto e para as
opcdes come com a pele ou ndo come frango recebera zero (0)
ponto.

» Variavel “peixe” — para esta variavel sera obtida a informacéo se o
participante come ou nao peixe e quantas vezes por més. O numero
de vezes por més serd transformado em numero de vezes por
semana dividindo-se o valor informado por 4. Por exemplo, se
alguém informar que ingere peixe 2 vezes por més, o numero de

vezes por semana sera calculado como:

2/4 = 0,5 vezes/semana
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Os participantes que informarem ndo comer peixe ou comerem menos

vez ou mais receberdo um (1) ponto.

de uma vez por semana receberdo zero (0) ponto e aqueles que ingerirem uma

> Variavel “tipo de gordura para preparo dos alimentos” — sera

obtida informacdo sobre a gordura mais utilizada para preparar os

alimentos, com as seguintes op¢des de resposta: “banha animal’;

“manteiga”; “margarina”; “6leo vegetal”; “azeite de oliva” e “ndo sei’.

Aos participantes que referirem uma das trés primeiras opg¢des ou a

opcao “ndo sei” sera atribuido zero (0) ponto e para aqueles que

escolherem as opgdes “Oleo vegetal” ou “azeite de oliva” sera

atribuido um (1) ponto.

r Pontuacao/

.. Alimentos 0 ponto 1 ponto
Y (polj(;gt)a/f’jia) < mediana > mediana
Vird(lé)rgrsg golijag;mes < mediana > mediana
i(vtiii/?é‘fng;?; > mediana < mediana
é(ve';/leasr/gs?e?:na) 2 mediana < mediana
éve;\flazystgﬁzna) 2 mediana < mediana
I(vezg/l,i/usiﬁana) > mediana < mediana

Carne vermelha

Come com a gordura
Nao come carne vermelha

Tira a gordura

Come com a pele

j Frango N2o come frango Tira a pele
Peixe Nao come peixe Come 1 ou mais
n Come <1 vez/semana vezes/semana
Banha animal ]
Tido de gordura para Manteiga Oleo vegetal
preparo de alimentos Margarina Azeite de oliva
Nao sei

Frslturas e embutidos

t

Todos os dias
5 a 6 dias/semana
3 a 4 dias/semana
1 a 2 dias/semana

Quase nunca/nunca

Quadro 5 — Padrdo de pontuagéo para os componentes do escore do habito alimentar.

» Variavel “ingestao de frituras e embutidos” — sera obtida como

namero de dias por semana com as seguintes opcdes de resposta:
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“todos os dias”; “56 a 6 dias/semana”; “3 a 4 dias por semana”; “1 a 2
dias por semana” e “quase nunca/nunca”. Qualquer uma das quatro
primeiras opcoes recebera zero (0) ponto e a ultima opcao recebera
um (1) ponto.
e Consumo de alcool: variavel que aponta a freqiiéncia e a quantidade
de doses de alcool consumidas pelo paciente. Classificou-se a
frequéncia como “consumo atual” e a quantidade como de “risco” ou
“excessiva”.
> Frequéncia do consumo de alcool: variavel que considera o
“‘consumo atual” referido pelo paciente na inclusdo no estudo, em
trinta dias e seis meses, indicando o nimero de vezes na semana
em que faz uso de alcool.
> Quantidade de doses consumidas: varidvel que considera o
quanto o paciente faz uso de &lcool. E coletada no momento da
inclusdo no estudo, em trinta dias e seis meses. Considerou-se
como de “risco” o consumo de mais de uma dose padronizada de
bebida ao dia (01 lata de cerveja ou 01 taca de vinho ou 01 dose
de bebida alcodlica destilada - WHO, 2000) e “excessivo” a
ingestdo de mais de cinco doses.
¢ Pratica de atividade fisica de lazer: variavel dicotdmica, referida pelo
paciente na inclusdo no estudo, em trinta dias e seis meses.
> Frequéncia e duracao da pratica de atividade fisica de lazer:
variavel obtida na inclusdo no estudo, aos trinta dias e seis
meses, por meio do registro do numero de vezes na semana em
que o paciente pratica atividade fisica, bem como o tempo em
minutos dispendido nesta atividade. Considerando os critérios de
freqiéncia e duracdo da atividade fisica, os participantes serao
classificados em (MATSUDO et al. 2001):
> Ativos: Pacientes que realizam qualquer atividade fisica que
resulte numa freqiéncia igual ou maior que cinco dias por
semana e com duracdo igual ou maior que 150 minutos na
semana.
» Irregularmente ativos: Pacientes que realizam algum tipo de
atividade fisica, porém, nao o suficiente para serem classificados
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como ativos por ndo cumprirem as recomendacdes quanto a
freqUéncia ou a duracdo. Para realizar essa classificagcao somam-
se a freqliéncia e a duracao dos diferentes tipos de atividade

> Sedentarios: Pacientes que nao realizam atividade fisica por pelo

menos 10 minutos continuos por semana.

Os Questionarios 2 e 3, acompanhamentos de trinta dias e 180 meses,
respectivamente, apresentam pergunta aberta para esta variavel, onde o
paciente informa o motivo pelo qual nao realiza atividade fisica, sendo possivel
identificar aqueles que ndo o fazem em razdo de sequelas fisicas ou

recomendacao médica.

5.9.2.4 Variaveis de caracteristicas clinicas relativas a sindrome coronariana

aguda

e Classe de Killip: variavel que estratifica o risco do paciente, obtida
através de exame fisico realizado na internagdo, categorizada em
niveis e identificada em prontuario eletrénico, a partir de registro
médico. (KILLIP; KIMBALL apud PESARO, 2004).

> Killip 1: Sem evidéncia de congestao pulmonar

> Killip 2: Estertores pulmonares, distensdo venosa jugular ou
terceira bulha

> Killip 3: Edema pulmonar

> Killip 4: Choque cardiogénico

¢ Infarto Agudo do Miocardio prévio: variavel dicotbmica, referida pelo
paciente durante a entrevista de inclusdo no estudo, aos trinta dias e
seis meses e confirmada em prontuario eletrénico, a partir de registro
médico.

e Fibrilacao atrial/flutter/arritmia: variavel dicotémica, obtida em
consulta ao prontudrio eletrénico, a partir de registro médico, referindo-
se a qualquer momento da histéria clinica do paciente, antes do
acidente vascular cerebral.

e Insuficiéncia cardiaca: varidvel dicotomica, obtida em consulta ao
prontuario eletrbnico, a partir de registro médico, referindo-se a
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qualquer momento da histéria clinica do paciente, antes do acidente

vascular cerebral.

Frequéncia cardiaca elevada: variavel dicotdmica obtida em consulta

ao prontuario eletrbnico, a partir de registro médico, relativa ao

momento da internagdo. Ponto de Corte 100 > bpm (WIENBERGEN,

2001).

> Frequéncia cardiaca registrada: variavel continua obtida em

consulta ao prontuario eletrénico, a partir de registro médico, e
medida em batimentos por minuto (BPM).

Reducao da fracao de ejecdao do ventriculo esquerdo: variavel

dicotdmica obtida em consulta ao prontuario eletrénico, a partir de

registro médico e exame correspondente, referindo-se a qualquer

momento da historia clinica do paciente, antes do AVC. Ponto de corte

< 30%(KAWAMURA et al., 2007).

> Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo registrada: variavel

continua obtida em consulta ao prontuario eletrénico, a partir de
registro médico, representada pelo percentual do volume
ventricular diastdlico final que foi ejetado na sistole.

Terapia fibrinolitica: variavel dicotdbmica obtida em consulta ao

prontuario eletrénico, a partir de registro médico, referindo-se ao

evento de SCA mais atual.

Intervencdao coronaria  percutanea/Angioplastia  Coronaria

Transluminal Percutanea (ACTP): variavel dicotdmica, obtida em

consulta ao prontudrio eletrénico, a partir de registro médico, referindo-

se ao evento de SCA mais atual.

Cirurgia de revascularizacao do miocardio: variavel dicotdmica

obtida em consulta ao prontuario eletrénico, a partir de registro

meédico, referindo-se ao evento de SCA mais atual.
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4.10 LOGISTICA DO TRABALHO DE CAMPO

Os dados dos pacientes incluidos no “Projeto de coorte prospectiva de
pacientes com Sindrome Coronariana Aguda” sado coletados por bolsistas de
iniciacao cientifica de cursos da area da saude da UNISINOS e por mestrandos
do Programa de Pés-Graduacdo em Saude Coletiva da UNISINOS. Através da
consulta a lista de internacdo ou mesmo ao prontuario, os entrevistadores
identificam os problemas que levaram a hospitalizacédo do paciente, buscando
aqueles que obedecam aos critérios de inclusdo. Esta atividade ¢é
acompanhada pela supervisdo de campo que monitora a internacdo de
pacientes elegiveis. As entrevistas da coleta dos dados basais sao registradas
em questionario padronizado e pré-codificado.

Para a coleta dos dados relativos ao periodo de trinta dias apds a alta,
0s pacientes a serem entrevistados sao identificados através de consulta ao
Relatério de Entrada no Estudo, emitido mensalmente pelo supervisor de
campo, onde é registrada a data da alta dos pacientes. A coleta de dados
realizada através de entrevista telefénica é feita por bolsistas de iniciacao
cientifica e registrada em questionario padronizado e pré-codificado. Para o
seguimento de seis meses, o procedimento é similar, com consulta ao Relatério
de Entrada no Estudo, buscando identificar aqueles que completaram seis
meses apos a alta. As entrevistas telefénicas deste seguimento séo registradas
em questionario padronizado e pré-codificado.

Apés a coleta, os questionarios sao codificados pelos entrevistadores e
revisados pelo supervisor de campo. Os questionarios prontos sao
encaminhados para processamento de dupla entrada de dados, realizada na
UNISINOS e posteriormente corrigida. Esta atividade esta a cargo de bolsista

de iniciagao cientifica.

A coleta dos dados relativos a esta proposta serdo feitas no Hospital
Mae de Deus, em consulta ao Prontudrio eletrénico. O prontuario fisico sera

consultado quando o eletrénico omitir as informagdes de interesse.
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O material utilizado pelos entrevistadores fica armazenado na
UNISINOS, nas dependéncias do Programa de Po6s-Graduacdo em Saude
Coletiva e no Hospital Mae de Deus. Um mestrando é responsavel pelo
controle do material de consumo (cbpias de questionarios), solicitando ao

supervisor de campo a sua reposicao antes que o estoque chegue ao fim.

Entrevistadores, supervisor de campo e coordenadores se reunem
quinzenalmente com o objetivo de esclarecer duvidas, pontuar as recusas e
promover estratégias de reversdo, verificar a necessidade de suprimento de
material, revisar questionarios e quaisquer outras circunstancias referentes ao

trabalho de campo.

4.11 SELECAO E TREINAMENTO DOS ENTREVISTADORES

Todas as atividades de campo sao realizadas por mestrandos do
Programa de Pé6s-Graduagcdo em Saude Coletiva da UNISINOS e bolsistas de
iniciacao cientifica. Todos o0s entrevistadores participantes da coleta de dados
foram submetidos a treinamento para padronizacdo da aplicacdo dos
questionarios e sua codificagdo. Cada novo pesquisador ingressante no estudo

recebe treinamento.

4.12 ESTUDO PILOTO

O estudo piloto relativo ao presente estudo sera realizado com o objetivo
de testar os instrumentos para coleta de dados em prontuario, em uma amostra
de 10% dos participantes. Fardo parte do piloto as atividades de codificagdo e
entrada dos dados. Ao final, seréo realizados os ajustes necessarios.
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4.13 CONTROLE DE QUALIDADE

Para a verificagdo da consisténcia dos dados obtidos na coleta de dados
em prontuario, serd realizada uma segunda coleta com 10% da amostra

estudada, utilizando-se os mesmos instrumentos.

4.14 PROCESSAMENTO E PLANO DE ANALISE DOS DADOS

A entrada dos dados sera realizada no Programa Epi Info 6 por dupla
entrada e porteriormente corrigida pelos bolsistas de iniciacao cientifica a fim
de que a consisténcia entre os dois bancos possa ser estabelecida e qualquer
discrepancia de valores seja conferida nos questionarios originais.

A analise estatistica dos dados sera feita no Programa SPSS 17
(Statistical Package for the Social Sciences) e no Programa Stata 11 (Stata
Corporation, College Station, Estados Unidos) Inicialmente andlises descritivas
serdo conduzidas para descrever a populacdo dos participantes. Em seguida
serdo realizadas andlises para verificar a incidéncia do desfecho e sua
associagao com as variaveis independentes. O modelo hierarquico que servira
de base para a anédlise multivariada esta apresentado na figura 1.



Nivel 1

Nivel 2

Nivel 3

Nivel 4

Renda, escolaridade, situacao Sexo, idade, cor da pele
conjugal, mora sozinho

Hipertensao, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo, estado
nutricional, circunferéncia da cintura, habito alimentar, consumo de
alcool e atividade fisica

Classe de Killip, infarto agudo do miocardio prévio,
fibrilag&o atrial, insuficiéncia cardiaca, elevagéao da
frequéncia cardiaca, fracao de ejecao reduzida

Procedimentos de revascularizagao do
miocardio

Desfecho:
Acidente vascular cerebral
apés sindrome coronariana
aguda

Figura 1 - Modelo hierarquizado de andlise de acidente vascular cerebral ap6s sindrome coronariana aguda
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5 DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os resultados deste estudo serdo divulgados através de dissertacao de
mestrado apresentada ao Programa de P6s Graduacdo em Saude Coletiva da
UNISINOS para obteng&o do titulo de mestre. Sera elaborado artigo original
para submissdo a periddicos nacionais indexados na area da saude. Além
disso, pretende-se apresenta-los em eventos e congressos nacionais e
internacionais, assim como a direcdo do Hospital Mae de Deus. Se possivel, os
resultados deste estudo serdo, ainda, divulgados aos sujeitos participantes da

pesquisa através de palestras.
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6 CONSIDERACOES ETICAS

O Comité de Etica em Pesquisa da UNISINOS aprovou a realizagdo
deste estudo através da resolucao 091/2008. Os participantes assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido no inicio das entrevistas, contendo
permissao para os contatos telefénicos (ANEXO 4)
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Periodo

Atividades
desenvolvidas

2009

2010

2011

Coleta de dados
da Coorte de
Pacientes com
SCA utilizados
neste estudo

Revisao da
literatura

Inicio do projeto
de pesquisa

Concluséo do
projeto pesquisa

Apresentacao do
projeto de
pesquisa para
qualificacéo

Coleta de dados
em prontuario

Elaboragéo de
banco dados e
digitacdo

Analise dos dados

Elaboragéo do
artigo

Defesa da
dissertacdo
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Os custos para a realizacdo desta pesquisa sao de responsabilidade

da pesquisadora e estdo descritos a sequir:

Valor Unitario

Servico Quantidade RS Subtotal R$
Internet 10 49,90 499,00
Xerox 400 0,13 52,00
Telefone 10 20,00 200,00
Revisao ortografica 1 80,00 80,00
Encadernacéao 4 5,00 20,00
Pacote de 500 folhas A4 4 15,00 60,00
Cartucho de impressora jato de tinta 3 70,00 210,00
Transporte até UNISINOS 20 1,70 34,00
Pen Drive 1 50,00 50,00
Total 1205,00
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1 INTRODUCAO

A pesquisa “Incidéncia de acidente vascular cerebral em pacientes de
uma coorte prospectiva de sindrome coronariana aguda em um hospital de
grande porte de porto alegre, RS” é parte de um projeto maior denominado
“Projeto de coorte prospectiva de pacientes com sindrome coronariano aguda”,
financiado parcialmente por recurso do CNPQ. Trata-se de um estudo de
coorte prospectivo, com duracao de dois anos, envolvendo pacientes de trinta
anos ou mais, de ambos os sexos, que teve inicio em maio de 2009 e
seguimento até maio de 2011. Originalmente este projeto previa somente a
inclusao de sujeitos com diagnéstico da respectiva sindrome. Entretanto, ja no
inicio do arrolamento dos participantes, foi identificada a necessidade de se
ampliar estes critérios, sendo admitidos pacientes que, além da sindrome,
tivessem sido internados por doencas cerebrovasculares (acidente vascular
cerebral, acidente isquémico transitorio), cardiopatia isquémica, dor toracica e
placa de carétida.

No presente estudo foram considerados elegiveis os individuos de
ambos 0s sexos, de trinta anos ou mais, com diagnéstico médico confirmado
de sindrome coronariana aguda (angina instavel e infarto agudo do miocardio
com e sem elevacdao do segmento ST). Foram excluidos os individuos com
diagnéstico diferente de sindrome coronariana aguda ou que tiveram este
diagnéstico alterado ao longo do periodo de hospitalizacao. Além destes, foram
excluidos aqueles que residiam fora do Estado do Rio Grande do Sul e os
incapacitados de responder o questionario ou que nao possuiam familiares ou
responsaveis acessiveis durante o periodo de internacao.

O tamanho amostral do presente estudo seria determinado pela
entrada de individuos entre maio de 2009 e setembro de 2010. Em razédo de
dificuldades na coleta e entrada de dados, foram utilizados aqueles relativos ao
periodo de maio de 2009 a agosto de 2010. No projeto de coorte do qual faz
parte este estudo foi previsto o ingresso de quarenta pacientes ao dia,
conforme informagdes do Hospital Mae de Deus. A partir desta estimativa, ao
final de dois anos, eram esperados 960 participantes. Ja no inicio da pesquisa,
observou-se que nesta previsdo estariam incluidas reinternagdes, razao pelo

qual o critério de inclusédo foi ampliado. Apesar disto, em 15 meses de estudo,
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a pesquisa contava com 370 participantes, quando o0 esperado seriam 600.
Outra consideracdo importante relaciona-se a previsdo de ingresso de
pacientes com sindrome coronariana aguda. Embora a referida sindrome dé
nome a coorte, observou-se que nao eram estes 0s sujeitos que mais
internavam. Diante disto, a estimativa de cerca de 80% de individuos com a
referida sindrome nao foi confirmada. Em virtude das dificuldades
apresentadas, a amostra reunida foi menor do que o esperado, contando com
125 sujeitos e ndo com os 300 previstos.

Inicialmente, pretendia-se investigar apenas a incidéncia de acidente
vascular cerebral nos pacientes com sindrome coronariana aguda participantes
do projeto de coorte do qual este estudo faz parte. No entanto, como o
tamanho da amostra reunida foi menor que aquele previamente estimado,
optou-se por investigar a prevaléncia de acidente vascular cerebral no periodo,
incluindo aqueles que internaram por sindrome e que apresentaram historia de
acidente vascular. Em razao da inclusdo da variavel acidente vascular cerebral
prévio entre os desfechos descritos, optou-se por analisar exposicoes
associadas como “placa de carétida” e “cirurgia de carétida”, ja coletadas por
meio do Questionario 1- Dados basais do usuario ( ANEXO 1).

Foram incluidas, ainda, variaveis relativas as ocorréncias clinicas apos a
alta da totalidade dos pacientes que apresentaram acidente vascular cerebral:

- Re-hospitalizagdo em trinta dias e seis meses, reunindo variaveis que
identificaram nova internacdo apds a alta (internacdo por dor no peito, por
insuficiéncia cardiaca e por sangramento);

- Infarto agudo do miocardio em trinta dias e seis meses;

- Obito em trinta dias e seis meses.

Todas estas varidveis foram coletadas por meio dos seguintes
instrumentos: Questionario 2 — Acompanhamento 30 dias (ANEXO 2) e
Questionario 3 — Acompanhamento 180 dias (ANEXO 3).

Além destas modificacées, houve redefinicio da denominagdo das
variaveis. As denominadas de risco cardiovascular e caracteristicas clinicas
relativas a sindrome coronariana aguda foram reagrupadas em: co-
morbidades, comportamentais e histéria prévia de doenca isquémica. Como co-
morbidades foram arroladas: “diabetes mellitus”, “hipertensdo arterial”,

“dislipidemia” (anteriormente apresentada como hiperlipidemia), “insuficiéncia
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cardiaca” e “fibrilacdo atrial/flutter/arritmia”. Como comportamentais foram
reunidas: “tabagismo” (antes denominada de habito de fumar), “atividade fisica”
e “estado nutricional”. Por fim, o grupo doenca vascular isquémica reuniu as
seguintes variaveis: “placa de carétida”, “cirurgia de carétida”, angina instavel
prévia”, “infarto agudo do miocardio prévio”, “angioplastia/colocacédo de stent e
cirurgia cardiaca”. Todas estas varidveis foram coletadas por meio do

Questionario 1 - Dados basais do usuario ( ANEXO 1).

2 PROBLEMAS E DIFICULDADES NA COLETA DE DADOS

No projeto original foi prevista a identificacdo dos sujeitos que sofreram
acidente vascular cerebral durante a internacdo, por meio de consulta ao
prontuario eletrénico de todos os participantes com sindrome coronariana
aguda. Além disto, planejou-se a confirmagdo em prontuario de variaveis
referidas pelos pacientes no momento da inclusdo do estudo.

Antes de iniciar esta coleta e com o objetivo de avaliar a qualidade do
instrumento elaborado para este fim, foi realizado estudo piloto através de
consulta a 15 prontudrios eletrdnicos, 12% da amostra reunida. Em fevereiro de
2011, quando foi iniciada esta coleta, observou-se que entre os prontuarios dos
pacientes que ingressaram no estudo de maio a dezembro de 2009 havia
poucos com registros médicos. Esta situacdo ocorreu em razao do sistema
informatizado ter sido adotado, efetivamente, apenas no inicio de 2010.
Buscou-se, entdo, consultar os prontuarios fisicos. Ocorre que estes
documentos nao estavam disponiveis no hospital, pois haviam sido entregues a
empresa terceirizada para digitalizagcdo. Como o retorno ao hospital envolveria
custos, nao foi possivel realizar a consulta ao prontuario fisico daqueles em
que o prontuario eletrbnico nao apresentava registro. O estudo piloto mostrou
que, mesmo naqueles prontuarios com registro eletrdnico, havia poucas
informagdes sobre os pacientes, especialmente as exposi¢cées de interesse.
Apesar disto, foi realizada consulta em todos os prontuarios que possuiam
registro informatizado. Nao foram encontrados dados registrados para as
variaveis “classe de Killip ao ingressar no hospital”’, “elevacado da freqténcia

cardiaca na internagao”, “frequéncia cardiaca registrada” e “colocacéo de balao
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intra-6rtico”. Além destas, as variaveis “acidente vascular cerebral prévio”,
“fibrilacao atrial/flutter/arritmia”, “insuficiéncia cardiaca”, “reducao da fracéo de
ejecao do ventriculo esquerdo” e “fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
registrada” apresentaram, no maximo, 10% dos prontuarios com estes
registros. Quanto as varidveis relativas as terapias de reperfusao,
“angioplastia/colocacao de stent” e “cirurgia de revascularizagdo do miocadio”,
cerca de 40% dos prontuarios pesquisados apresentaram registro. Nao foram
encontrados registros de uso de agentes tromboliticos. Para as variaveis
“diabetes mellitus”, “hipertensédo arterial” e “dislipidemia”, ndo foi possivel
efetivar a confirmagdo, pois nem todos os prontuarios continham os
diagnésticos médicos ou referiam tais enfermidades. A auséncia de registros
impossibilitou que as variaveis propostas fossem coletadas. Em razdo disto
restou analisar as variaveis denominadas “histéria prévia de doenca isquémica”
gue reuniu as exposicoes anteriormente descritas.

Durante a coleta foram identificados prontuarios de pacientes que
apresentaram acidente vascular cerebral durante a internagéo por sindrome e,
nestes casos, solicitou-se ao hospital que disponibilizasse a consulta ao
prontuario fisico para confirmacdo do diagnéstico e levantamento das
caracteristicas dos sujeitos.

Além disso, confirmou-se o diagnéstico da referida sindrome em todos
0s pacientes com apontamento em prontuario eletrénico, a partir de registro
médico e exames realizados (eletrocardiograma e enzimas — troponinas e CK-
MB) (AVEZUM et al., 2004). O acidente vascular cerebral ocorrido durante a
internacao foi confirmado de acordo com registro médico, onde constou a
realizacdo de tomografia computadorizada de cranio (NICE, 2007).

Diante das dificuldades apresentadas, com excec¢do dos dados dos
pacientes que tiveram acidente vascular cerebral durante a internacdo e do
diagnéstico de sindrome coronariana aguda, em que foram utilizadas
informacdes de prontudrio fisico e eletrénico, respectivamente, os demais
foram todos referidos pelos pacientes e coletados por meio dos instumentos
utilizados no projeto do qual faz parte este estudo. Nos acompanhamentos de
trinta dias e seis meses, ndao foram identificados casos de acidente vascular
cerebral. Nao foram identificados sujeitos que sofreram mais de um acidente

vascular cerebral.
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3 PERDAS E RECUSAS

No total, foram entrevistados 125 pacientes durante a internacdo. Dos
128 pacientes elegiveis 2 (1,6%) foram considerados perdas por nao
responsividade e auséncia de familiar e/ou responsavel em trés momentos de
abordagem. Além destes, houve um 6ébito hospitalar antes que fosse possivel
realizar a coleta dos dados. Entre estas perdas, havia dois homens.

No acompanhamento de trinta dias houve problemas na logistica da
coleta, determinando a perda de 20 (16%) dos individuos que ingressaram no
estudo. Deste total, 16 (80%) foi de homens, com idade média de 68 anos,
enquanto as mulheres tiveram idade média de 73 anos. No seguimento de seis
meses houve 11 (9%) de perdas, a maioria de mulheres, que apresentaram
média de idade mais elevada se comparadas aos homens (77 anos vs 55
anos). Foram identificados 11 O&bitos entre os pacientes com sindrome
coronariana aguda, a maioria em seis meses apos a alta.

Com relagdo aos pacientes com acidente vascular cerebral (n=20),
houve 4 (20%) perdas no seguimento de trinta dias e 2 (10%) em seis meses.
A maioria destes sujeitos era do sexo masculino, com idade média de 77 anos.

Entre as perdas em ftrinta dias, duas foram por recusa em continuar
participando do estudo e duas em razdo dos entrevistadores néo terem
conseguido realizar contato com sucesso. Em seis meses, uma perda foi por
recusa e outra pelo insucesso no contato. Houve 4 6bitos, sendo que a maioria
foi de homens e ocorreram nos seguintes momentos: no hopital e trinta dias (2)

e o restante em até seis meses. A idade média destes sujeitos foi de 71 anos.
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4 ANALISES

Em razdo do tamanho da amostra reunida nao foi possivel analisar todas
as variaveis previstas no projeto original, pois muitas delas ndo apresentaram
Oou apresentaram poucos casos, como as variaveis cor da pele e consumo de
bebida alcodlica. As variaveis relativas ao habito alimentar e circunferéncia
abdominal dos participantes ndo foram levadas a analise em razao desta
dificuldade. Optou-se por dicotomizar as variaveis cujas categorias propostas
no projeto apresentaram poucos sujeitos, para que a analise estatistica néao
fosse inviabilizada. Este € o caso das variaveis estado civil, escolaridade,
situagdo de emprego, renda familiar e atividade fisica. Para a variavel idade,
nao foi possivel criar faixas etarias a cada 10 anos, conforme o planejado, pois
as faixas etarias mais jovens reuniram poucos individuos. As variaveis “angina
instavel prévia”, “infarto agudo do miocardio prévio”, “angioplastia/colocacao de
stent”, “cirurgia cardiaca”, “placa de carétida” e “cirurgia de carétida”, foram
agrupadas as categorias “menos de um ano” e “mais de um ano” em uma
Unica, denominada “sim,” tornando tais variaveis binarias. Na variavel estado
nutricional, optou-se por utilizar apenas a classificacdo da OMS para avaliar
todos os participantes (OMS, 1998).

A andlise dos dados foi realizada considerando-se a presenca de
acidente vascular cerebral. A entrada de dados foi realizada no programa Epi-
data, com dupla digitagdo. Os dados foram analisados nos programas SPSS
for Windows, versao 17.0 (andlise descritiva) e Stata 11.0. Foram calculadas as
prevaléncias de acidente vascular cerebral (prévio e atual) de acordo com as
variaveis independentes. As estimativas das razées de prevaléncia brutas e
ajustadas com intervalos de confiancas de 95% foram calculadas por
Regresséo de Poisson com variancia robusta (BARROS; HIRATA, 2003). Em
razdo do pequeno numero de variaveis que apresentaram significancia
estatatistica, nao foi possivel realizar analise conforme o modelo hierarquizado
proposto inicialmente. Diante disto, na andlise ajustada, ingressaram as

variaveis que alcangaram valor de p < 0,15 na andlise bruta.
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Resumo: O objetivo do estudo foi identificar a prevaléncia de acidente vascular
cerebral (AVC) em uma coorte prospectiva de pacientes com sindrome coronariana
aguda, relacionando este desfecho com fatores associados. Entre 2009 e 2010 foram
entrevistados 125 pacientes com 30 anos ou mais, de ambos os sexos. Como desfecho
considerou-se: AVC prévio, AVC durante a internacdo e AVC em trinta dias e seis
meses apos alta hospitalar. A maioria dos participantes era do sexo masculino (60,8%) e
tinha idade média de 69 anos (DP+ 14,01). A prevaléncia de AVC no periodo foi de
16% (IC95%: 9,5-22,5), enquanto a incidéncia foi de 3,2% (IC95%: 0,007-6,33). O
AVC foi mais prevalente entre os participantes com 80 anos ou mais (RP= 3,43,
IC95%: 1,10-10,72), com até 11 anos de estudo (RP= 2,68, IC=95%: 1,03-6,94),
também entre aqueles com insuficiéncia cardiaca (RP= 3,05, IC=95%: 1,17-791) e
fibrilacdo atrial (RP= 2,01, 1C=95%: 1,31-6,44). Na andlise ajustada, a varidvel
fibrilacdo atrial manteve-se fortemente associada a ocorréncia de AVC, evidenciando
que individuos com esta condi¢do apresentaram um aumento de mais 2,6 vezes na
prevaléncia do desfecho. Trabalhos envolvendo acidente vascular cerebral sdo oriundos
de paises desenvolvidos e a validade de suas conclusdes talvez ndo possa ser
extrapolada para a populacdo brasileira. Estudos que considerem as especificidades
brasileiras sdo importantes para o maior conhecimento das doencas cerebrovasculares,
doencas isquémicas do corac@o e seus fatores de risco, sendo tteis na elaboragdo de

politicas publicas.

Palavras chave: Acidente vascular cerebral, sindrome coronariana aguda, coorte.

Abstract: The study objective was to identify the prevalence of stroke in a prospective
cohort of patients with acute coronary syndrome, related to factors associated with this
outcome. The following outcomes were reported: prior stroke, stroke in hospital, within

thirty days and six months. Between 2009 and 2010 were surveyed 125 patients 30
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years or more, of both sexes. The prevalence of stroke in the period was 16% (95% CI:
9.5 to 22.5), while the incidence was 3.2% (95% CI: 0.007 to 6.33). Most participants
were male (60.8%) and average age was 69 years (SD + 14.01). The stroke was more
prevalent among those aged 80 or more (PR = 3,43, IC95% 1,10-10,72), with up to 11
years of schooling (RP = 2,68, CI = 95% :1,03-6, 94), heart failure (RP = 3.05, CI =
95% :1,17-7, 91) and atrial fibrillation (RP = 2.01, 95% CI: 1, 31 to 6.44). In the
adjusted analysis, the variable atrial fibrillation remained strongly associated with the
occurrence of stroke, showing that individuals with this condition showed an increase of
2,6 in the prevalence of the outcome. The studies involving stroke are from developed
countries and the validity of their conclusions may not be extrapolated to the
population. Studies that consider the Brazilian specifications are important for better
understanding of cerebrovascular diseases, ischemic heart disease and its risk factors

and is useful in developing public policy.

Key words : Stroke, acute coronary syndrome, cohort.

Introducao

Dentre as doencas cardiovasculares, as isquémicas, representadas pelo infarto
agudo do miocdrdio, e as cerebrovasculares, pelo acidente vascular cerebral, sdo as
principais causas de morte em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Juntas estas
enfermidades respondem por cerca de 24% das mortes ocorridas em todo 0 mundo .

Anualmente cerca de 15 milhdes de pessoas no mundo sofrem acidente vascular
cerebral. Deste total, 5 milhdes evoluem a Obito e outros 5 milhdes tornam-se
incapacitados ou com alguma seqiielaz. Em 2005, 87% das mortes por acidente vascular
cerebral foram em paises de baixa e média renda. Sem interven¢do, o nimero global de
mortes devera subir para 6,5 milhdes em 2015 e 7,8 milhdes em 20303.

No Brasil o acidente vascular cerebral é a maior causa de incapacitacdo da
populacdo na faixa etdria superior a 50 anos, sendo responsavel por 10% do total de
obitos, 32,6% das mortes por causas vasculares e 40% das aposentadorias precoces. O
pais estd entre os dez primeiros com maiores indices de mortalidade por acidente
vascular cerebral® e os 6bitos decorrentes desta enfermidade predominam em relacdo ao

infarto agudo do miocardio’.
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No ano de 2008 o Sistema Unico de Satide (SUS) registrou aproximadamente
200 mil internagdes por AVC, que resultaram em um custo de quase R$ 270 milhdes
para os cofres publicos”.

Doengas isquémicas e cerebrovasculares compartilham um mecanismo em
comum, a aterosclerose. A aterosclerose € o principal mecanismo fisiopatolégico
responsével pelo desenvolvimento da doenca arterial coronariana®. A ruptura de uma
placa aterogénica permite o contato de material trombogénico com o sangue, levando a
formacdo de trombos’. A trombose que se apresenta posteriormente 2 ruptura da placa é
0 evento mais relevante tanto para o inicio de um episédio de sindrome coronariana
agudag, como para o acidente vascular cerebral’.

Apesar dos avangos em seu tratamento, a sindrome coronariana aguda que inclui
trés formas clinicas principais: angina instavel e infarto agudo do miocardio com e sem
elevacdo do segmento ST, € constituida por doencas graves, responsdveis por alta
morbimortalidade da populacdo em todo o mundo'*'"'* A etiologia similar possibilita
que acdes preventivas como modificacdo dos fatores de risco e tratamento com
medicamentos anticoagulantes, antilipémicos e antiagregantes antiplaquetarios atenuem
0s riscos para ambas as doeng;als13 .

Na atualidade, quando se observa o envelhecimento da populagdo, a sindrome
coronariana aguda, em razdo do infarto agudo do miocérdio, e o acidente vascular
cerebral, sdo importantes problemas de saide publica uma vez que o risco para estas

doencas estéd associado ao aumento da idade '*".

Apesar das evidéncias que indicam
ser o acidente vascular cerebral um dos maiores problemas de saude publica mundial,
ainda sdo escassos os fundos de pesquisa direcionados para esta drea quando

comparados com as doencas cardiacas ou neopldsicas 16

, assim como sa0 poucos 0s
estudos relacionando esta enfermidade 2 sindrome coronariana aguda '”.

Desta forma, estimar a ocorréncia de acidente vascular cerebral em individuos
que sofreram evento de sindrome coronariana aguda € necessdrio para qualificar a
assisténcia aos pacientes, além de possibilitar a prevencdo deste desfecho como uma
complicagdo da referida sindrome.

O presente estudo tem por objetivo identificar a prevaléncia de acidente vascular

cerebral em uma coorte prospectiva de pacientes com sindrome coronariana aguda,

relacionando este desfecho com fatores associados.
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Métodos

Este estudo é parte de uma coorte prospectiva realizada entre maio de 2009 e
maio de 2011, com individuos de ambos os sexos, de 30 anos ou mais, portadores de
doencas do aparelho circulatério, internados em hospital de grande porte de Porto
Alegre. O presente artigo incluiu pacientes que tiveram diagnostico médico confirmado
de sindrome coronariana aguda (angina instavel e infarto agudo do miocéardio com e
sem elevacdo do segmento ST). Foram excluidos os individuos com diagndstico
diferente de sindrome coronariana aguda ou que tiveram este diagndstico alterado ao
longo do periodo de hospitalizacdo. Além destes, foram excluidos aqueles que residiam
fora do Estado do Rio Grande do Sul e os incapacitados de responder o questiondrio ou
que nao possuiam familiares ou responsaveis acessiveis durante o periodo de internagao.

O tamanho amostral foi dado pelo ingresso de pacientes no hospital durante o
periodo do estudo. Durante a internacdo, houve duas perdas por ndo responsividade e
auséncia de familiar e/ou responsdvel em trés momentos de abordagem e uma por 6bito.
Entre aqueles com acidente vascular cerebral, houve quatro perdas no seguimento de
trinta dias e duas em seis meses.

Os dados basais dos ingressantes no estudo foram coletados durante a internacao
hospitalar e os acompanhamentos foram aos trinta dias e aos seis meses ap6s a alta. Em
cada acompanhamento foram utilizados questiondrios padronizados e pré-codificados.
No momento da inclusdo no estudo os questiondrios foram aplicados diretamente aos
participantes (dados basais). Os seguimentos de trinta dias e seis meses foram realizados
mediante contato telefonico, por entrevistadores treinados especificamente para este
estudo. Os questiondrios e a logistica foram testados em estudo piloto.

Foi perguntado aos participantes, no momento da inclusao no estudo, se haviam
sofrido acidente vascular cerebral isquémico anteriormente a internagdo atual (prévio).
Para se identificar os casos de acidente vasculares cerebrais ocorridos durante a
hospitalizagdo, foi realizada consulta aos prontudrios dos participantes, onde foi
identificada a realizacao de tomografia computadorizada de cranio e o diagndstico

médico de acidente vascular cerebral.

Ap0s a alta hospitalar, os pacientes foram acompanhados e questionados sobre a
ocorréncia de acidente vascular cerebral em trinta dias e seis meses, bem como a data de

ocorréncia desse evento. Além destas informagdes, foi investigado o tipo de acidente
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vascular cerebral sofrido (isquémico ou hemorragico). As varidveis relativas as
ocorréncias clinicas apds a alta dos sujeitos investigados foram: re-hospitalizacdo,
infarto agudo do miocéardio e 6bito. Com isso os desfechos foram classificados em:
acidente vascular cerebral prévio, acidente vascular cerebral durante a internag¢do, em
trinta dias e seis meses apOs a alta hospitalar.

As informagdes demograficas, socioeconOmicas, comportamentais, de co-
morbidades e de histéria de doenca vascular isquémica foram referidas pelos
participantes no momento em que foram incluidos no estudo.

As varidveis demograficas foram: sexo, idade e estado civil. As varidveis
socioecondmicas analisadas foram: escolaridade (em anos de estudo), situacdo de
emprego (trabalha/ndo trabalha), renda familiar (em saldrios minimos) e se mora
sozinho. As varidveis comportamentais incluiram: tabagismo, atividade fisica e estado
nutricional. Quanto a atividade fisica os individuos foram classificados como ativos
quando praticavam pelo menos 150 minutos na semana 18,

O estado nutricional foi avaliado por meio do Indice de Massa Corporal (IMC) e
classificado como: eutrofia - IMC entre 18,5/ kgm2 e 24,9/ kgmz, sobrepeso - IMC entre
25kg/m2 e 29,9kg/m2 e obesidade para a medida > 30kg/m2 9,

As varidveis relativas as co-morbidades foram: diabetes mellitus, hipertensdao
arterial, dislipidemia, insuficiéncia cardiaca e fibrilacao atrial. Foi investigada a histéria
de doenca vascular isquémica nos participantes e foram analisadas as seguintes
variaveis: placa de cardtida, cirurgia de cardtida, angina instdvel prévia, infarto agudo
do miocardio prévio, angioplastia/colocacio de stent e cirurgia cardiaca.

A entrada de dados foi realizada no programa Epi Info 6 (Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, Estados Unidos) em dupla entrada e posterior
comparacao, para se eliminar a probabilidade de erros de digitacdo. As andlises bruta e
ajustada foram realizadas no programa Stata versdo 11.0 (Stata Corporation, College
Station, Estados Unidos). As varidveis referentes a ocorréncia de acidente vascular
cerebral foram tratadas como bindrias (presenca ou ndo de acidente vascular cerebral).
Na andlise bruta, foram descritas as razdes de prevaléncia, os intervalos de 95% de
confianca (IC95%) e testes estatisticos. Na andlise ajustada utilizou-se a Regressdo de
Poisson com varidncia robusta®’, ingressando as varidveis que alcancaram valor de p <
0,15 na andlise bruta. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da UNISINOS através da resolucdo 091/2008 e os participantes assinaram
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termo de consentimento livre e esclarecido no inicio das entrevistas, contendo

permissdo para os contatos telefonicos.

Resultados

Ingressaram na coorte de portadores de doencas do aparelho circulatério, 370
pacientes, dos quais 125 foram internados por sindrome coronariana aguda. Entre os
pacientes analisados, a maioria era do sexo masculino e com idade média de 69 anos
(DP+ 14,01). Cerca da metade tinham doze anos ou mais de estudo e era constituida por
ex-fumantes. A maioria era sedentdria, apresentava sobrepeso ou obesidade e tinha
renda familiar superior a seis saldrios minimos. Entre as co-morbidades observou-se:
31,2% com diabetes, 68,0% com hipertensdo arterial, 43,2% de dislipidemia, 49,6% de
insuficiéncia cardiaca e 29,6% apresentaram fibrilacdo atrial/flutter/arritmia. Com
relacdo a histéria de doenca vascular isquémica, observou-se que 6,5% tinham placa de
carétida e 1,6% submeteu-se a cirurgia de cardtida. Entre as principais formas da
sindrome coronariana aguda, encontrou-se 23,2% de pacientes com angina instavel
prévia e 69,6% que ja haviam sofrido infarto agudo do miocédrdio. Quanto aos
procedimentos de reperfusio do miocardio, 48,0% havia realizado angioplastia ou
colocado stent e 12,9% submeteram-se a cirurgia cardiaca anteriormente (Tabela 1).

Entre os 125 pacientes incluidos no estudo, verificou-se que 20 participantes
apresentaram acidente vascular cerebral, dos quais 16 (80%) foram prévios e 4 (20%)
ocorreram durante a internag@o por sindrome coronariana aguda, entre 6 e 17 dias apds
o evento de sindrome coronariana aguda. Portanto, a prevaléncia de acidente vascular
cerebral no periodo foi de 16% (IC95%: 9,5-22,5), enquanto a incidéncia representou
3,2% (IC95%: 0,007-6,33).

Os quatro pacientes que apresentaram episédio de acidente vascular cerebral
tinham idade média de 75 anos (DP + 11,5), dois eram do sexo feminino e tinham
dislipidemia, trés apresentaram diabetes mellitus, infarto agudo do miocéardio prévio,
insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial/flutter/arritmia e foram submetidos a
angioplastia/ colocacdo de stent. Todos eram hipertensos (Figura 1). Entre estes sujeitos
nao foi identificado acidente vascular prévio.

Quanto as ocorréncias clinicas apds a alta da totalidade dos pacientes com

acidente vascular cerebral, cinco internaram novamente em razdo de insuficiéncia
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cardiaca, dor no peito ou sangramento, sendo a maioria em até trinta dias. Identificou-se
apenas um sujeito que desenvolveu infarto agudo do miocardio apds a alta.

Dos 125 participantes, foram identificados 11 (8,8%) o6bitos, sendo quatro
entre os pacientes que tiveram acidente vascular cerebral. Destes, dois tiveram acidente
vascular cerebral apds a inclusdo no estudo. Portanto, os sujeitos que sofreram acidente
vascular cerebral apresentaram maior mortalidade quando comparados aos que ndo
tiveram (20% vs 6,7% p= 0,05).

Em relacdo aos critérios de inclus@o no estudo, os acidentes vasculares cerebrais
foram mais prevalentes entre individuos com infarto agudo do miocardio com e sem
elevacdo do segmento ST (16 casos) e os outros quatro foram em individuos com
angina instdvel. Nao foram identificados casos de acidente vascular cerebral no
acompanhamento de trinta dias e seis meses, assim como nao houve acidente vascular
hemorragico entre os pesquisados. Nao foram identificados sujeitos que sofreram mais
de um acidente vascular cerebral.

A tabela 2 mostra a relacio dos fatores demograficos, socioeconOmicos,
comportamentais, co-morbidades e histéria de doenga vascular isquémica com
ocorréncia de acidente vascular cerebral, sem ajuste. Quanto a idade, observou-se que a
maior prevaléncia de acidente vascular cerebral ocorreu entre os individuos com 65 e 79
anos, sendo que os idosos de 80 anos ou mais apresentaram um risco cerca de 3,4 vezes
superior a categoria de referéncia. Nos individuos com escolaridade mais baixa, a
prevaléncia de acidente vascular cerebral foi 2,7 vezes maior do que naqueles com mais
anos de estudos. Da mesma forma, entre os individuos que ndo trabalhavam, a
ocorréncia do desfecho foi 4 vezes maior. Pacientes com insuficiéncia cardiaca
apresentaram um aumento de 3 vezes na prevaléncia do desfecho. A fibrilacdo atrial foi
também fortemente associada ao acidente vascular cerebral, mostrando um aumento de
aproximadamente 3 vezes. Para as demais varidveis, as razdes de prevaléncia com seus
respectivos intervalos de confianca e os testes estatisticos ndo revelaram diferencas.

Na andlise ajustada da prevaléncia de acidente vascular cerebral, a varidvel
fibrilacdo atrial manteve-se associada ao desfecho evidenciando que individuos com
esta condi¢do apresentaram um aumento de mais 2,6 vezes na ocorréncia do desfecho

(Tabela 3).
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Discussao

Este estudo apresentou algumas limitac¢des, destacando-se: ter sido realizado em
um unico hospital com caracteristicas diferenciadas de alta complexidade. Além disso, o
hospital ndo oferece atendimento ao Sistema Unico de Sadde, o que pode ter
implicacdes em sua representatividade. Contudo, estudos desta natureza sdao raros no
Brasil. No periodo definido previamente para a coleta de dados, estimava-se um maior
ingresso de pacientes. Para se realizar um estudo de incidéncia de acidente vascular
cerebral apdés sindrome coronariana aguda, considerando-se as taxas obtidas na
literatura e erro de 0,3 pontos percentuais com 95% de nivel de confiangca com possiveis
perdas, seriam necessdrios 319 individuos, entretanto a entrada de pacientes no periodo
esperado foi aquém da estimada. Portanto, estes achados devem ser interpretados a luz
dessa limitacao.

A prevaléncia de acidente vascular cerebral encontrada no presente estudo
poderia ser comparada apenas a outros trabalhos em que os casos de acidente vascular
cerebral prévio tenham sido considerados. Ainda para efeito de comparacdo, o periodo
de acompanhamento dos sujeitos deve ser similar. Neste sentido, um estudo de coorte
retrospectiva, observacional realizado a partir de cinco bancos de dados de empresas de
saide americanas, com pacientes internados por sindrome coronariana aguda, mostrou
que entre 3,8% e 15,7% dos pacientes com sindrome tiveram acidente vascular cerebral
prévio e entre 3,4% e 11,7% dos pacientes internados com sindrome tiveram acidente
vascular cerebral em até 90 dias apds este evento’'. Deve-se ressaltar que neste estudo o
desfecho inclui o acidente isquémico transitério. Em estudo de coorte realizado em uma
populacdo definida, Olmsted, Minnesota (EUA), os autores examinaram a incidéncia de
acidente vascular cerebral apds infarto agudo do miocédrdio e encontraram prevaléncia
no periodo de 19,6%, embora o periodo de seguimento médio tenha sido de 5,6 anos 22

Quanto a incidéncia de acidente vascular cerebral apds sindrome coronariana
aguda, os achados do presente estudo foram semelhantes aos encontrados na literatura
internacional, que apontou ocorréncia deste desfecho entre 0,18% e 1,5% 7231 No
estudo GRACE, os dados de pacientes brasileiros mostraram incidéncia de 1% de
acidente vascular cerebral durante a hospitalizacdo por sindrome coronariana aguda 2.
Devem-se considerar, entretanto, diferencas encontradas quanto a idade dos pacientes
participantes do presente estudo. Taxas e fatores preditores de acidente vascular cerebral

apo6s sindrome coronariana aguda siao derivadas, em grande parte, de ensaios clinicos e
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estudos de coorte que excluem pacientes com mais de 75 anos ou com importantes co-
morbidades associadas '*. Em razdo disto, podem subestimar a freqiiéncia deste evento
em idosos, uma vez que a ocorréncia de acidente vascular cerebral estd fortemente
associada ao aumento da idade *%. Neste sentido, em estudo envolvendo individuos com
mais de 75 anos, a incidéncia de acidente vascular cerebral em seis meses apods a alta foi
de 2,5%14. Embora seja considerado um fator de risco, em si, a idade ndo é uma causa,
mas reflete a duracdo da exposi¢do aos fatores de risco que levam ao progressivo
aumento da aterosclerose corondria™. Em pacientes idosos, exposicoes como histéria de
angina, hipertensdo arterial, infarto agudo do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca,
fibrilacdo atrial e cirurgia cardiaca sdo fatores de risco comuns, tornando-os expostos ao
acidente vascular cerebral apds sindrome coronariana aguda. Esta consideracdo foi
mostrada no estudo GRACE, em que o impacto da idade nos desfechos de pacientes
com a referida sindrome foi investigado. Neste estudo, a incidéncia de acidente vascular
cerebral aumentou com o avango da idade e as maiores taxas deste desfecho foram
encontradas em individuos com mais de 85 anos (1,6%, p<0,0001)34. Ainda
considerando a idade avangada dos participantes do estudo, é possivel atribuir a esta
caracteristica o elevado percentual de individuos que ndo trabalham.

Nao foram identificados casos de acidente vascular cerebral em trinta dias e seis
meses no presente estudo. Sabe-se que o acidente vascular cerebral ¢ uma complicacio
mais freqiiente no primeiro més apds infarto agudo do miocardio, mas relativamente
rara em periodos superiores >>. Deve-se destacar que o periodo entre 48 horas e 28 dias
€ 0 mais critico para a ocorréncia deste desfecho 3% Estudos apontam um aumento de
44 vezes no risco de acidente vascular cerebral no primeiro més apds infarto agudo do
miocardio, quando comparado a populacdo em geral. Entre 31 dias e um ano, a
incidéncia encontrada foi 3 vezes maior que na populacdo em geral, estabilizando-se
entre trés e quatro anos, mas com risco ainda persistente 2

Embora seja pouco freqiiente, o acidente vascular cerebral apds sindrome
coronariana aguda é uma complicacdo importante, associada a alta mortalidade. No
presente estudo, a mortalidade em até seis meses foi compardvel a outros estudos de
coorte ' "

O nivel de instru¢do dos participantes do presente estudo mostrou-se elevado e a
prevaléncia do desfecho foi maior entre aqueles com menor nivel de instru¢dao, embora

esta varidvel ndo tenha se mantido no modelo apds a andlise ajustada. Do mesmo

modo, os individuos amostrados apresentaram renda elevada, com aumento da
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prevaléncia de acidente vascular cerebral entre aqueles que ganhavam menos. Os baixos
niveis de escolaridade e socioecondmico sdo fatores de risco para acidente vascular
cerebral, sendo provaveis substitutos de marcadores de exposi¢do a comportamentos de
alto risco, tais como tabagismo, dieta inadequada, falta de cuidados médicos
preventivos e ndo adesdo ao tratamento medicamentoso de doengas como a hipertensao
arterial®®. Entretanto, deve-se destacar que a populagdo incluida no presente estudo
apresentou renda e escolaridade elevadas, caracterizando-se como uma populacdo com
boas condicdes socioecondmicas.

A andlise bruta revelou um aumento da prevaléncia de acidente vascular cerebral
entre os portadores de insuficiéncia cardiaca, entretanto o efeito ndo perdurou apds o
ajuste. A insuficiéncia cardiaca estd associada ao risco aumentado de acidente vascular
cerebral, provavelmente em razao do aumento da formacao de trombos intracardiacos e
do potencial embdlico destes trombos”™, como mostram alguns estudos onde esta

29,37,39

exposicdo aparece fortemente associada ao desfecho . No entanto, encontram-se

na literatura trabalhos em que esta varidvel ndo foi preditora de acidente vascular
cerebral *'*°.

No presente estudo a fibrilacdo atrial mostrou-se fortemente associada a
prevaléncia de acidente vascular cerebral. Este achado foi condizente com outras
pesquisas realizadas. Dentre as complicagdes cardiacas relativas a sindrome
coronariana, a fibrilag¢do atrial € uma das mais investigadas e incluida entre os preditores

. 14,17,29.31
de acidente vascular cerebral '“!"*-!

Estudos demonstraram que a presenga de
fibrilacdo atrial durante evento de sindrome coronariana aguda estava associada a um
risco aumentado para o desenvolvimento posterior de acidente vascular cerebral
isquémico40. A fibrilagc@o atrial aumentaria o risco de desenvolver acidente vascular
cerebral isquémico entre 4 e 5 vezes, assumindo grande importancia na idade avangada,
pois o risco atribuivel deste desfecho aumenta fortemente com a idade, chegando a
23,5% na faixa etéria de 80 a 89 anos *'. A irregularidade do ritmo ventricular durante
episddio de fibrilacdo atrial contribui para a reducdo da reserva do fluxo coronariano,
conferindo uma maior carga isquémica e resultando em piora significativa do
progndstico durante a hospitalizagﬁo42. A fibrilagdo atrial pode também servir como um
marcador da severidade do infarto agudo do miocérdio e € um fator de risco conhecido
para o desenvolvimento de trombos intracardiacos #_ A recorréncia de fibrilacao atrial
possivelmente reflita a carga hemodinamica e a severidade de doencas cardiovasculares

., . . 44
e pode, por si s6, predispor um acidente vascular cerebral .
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Mesmo sendo a segunda causa mais comum de morte e importante causa de
incapacidade em todo mundo, relativamente poucos estudos examinaram a ocorréncia e
o desfecho de acidente vascular cerebral em pacientes com sindrome coronariana aguda.
Os achados na literatura sdo oriundos de paises desenvolvidos e a validade de suas
conclusdes talvez ndo possa ser extrapolada para a populagdo brasileira, uma vez que
fatores de risco podem ter impactos diferentes na ocorréncia de desfechos. Diante disto,
estudos que considerem as especificidades brasileiras s@o importantes para o maior
conhecimento das doengas cerebrovasculares, doengas isquémicas do coracdo e seus

fatores de risco, sendo tteis na elaboracdo de politicas publicas.
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Variavel

Sexo Feminino
Dislipidemia

Diabetes

Infarto agudo do miocardio prévio
Insuficiéncia cardiaca

Fibrilagéo atrial/flutter/arritmia

Angioplastia / colocacao de stent

Hipertenséo arterial

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Figura 1 - Caracteristicas dos pacientes que desenvolveram acidente vascular celebral durante internagéao por sindrome
coronariana aguda em hospital de grande porte em Porto Alegre-RS, 2009-2010.
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Tabela 1 - Descricao da amostra de pacientes adultos internados por sindrome
coronariana aguda, em hospital de grande porte, segundo fatores demograficos, 115
socioecondmicos, comportamentais, co-morbidades e histéria de doenca
vascular isquémica. Porto Alegre RS, 2009-2010 (n=125).

Variavel N %0
Sexo
Masculino 76 60,8
Feminino 49 39,2
Idade (anos)
30-64 51 40,8
65-79 48 38,4
80 ou mais 26 20,8
Estado Civil
Casado/Em unido 79 63,2
N3ao casado/Sem unido 46 36,8
Escolaridade (anos de estudo) (n=123)
> 12 anos 58 47,2
Até 11 anos 65 52,8
Situacido de emprego (n=123)
Trabalha 40 32,5
Nao trabalha 83 67,5

Renda familiar (n=108)
(salarios minimos)

> 6,00 68 63,0
Até 6,00 40 37,0
Mora sozinho

Nao 99 79,2
Sim 26 20,8
Tabagismo

Nao 44 35,2
Ex-tabagista 71 56,8
Sim 10 8,0
Atividade fisica'

Ativo 21 16,8
Sedentario 104 83,2
Estado nutricional (n=123)

(IMC- Kg/m?)

Eutrofia (18,5 — 24,9) 37 30,1
Sobrepeso(25 — 29,9) 53 43,1
Obesidade (> 30) 33 26,8
Diabetes

Nao 86 68,8
Sim 39 31,2
Hipertensao arterial

Nao 40 32,0
Sim 85 68,0
Dislipidemia

Nao 71 56,8
Sim 54 43,2

'Considerado ativos aqueles que realizavam 150 minutos ou mais de atividade fisica por semana
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Tabela 1 - Descricdo da amostra de pacientes adultos internados por sindrome
coronariana aguda, em hospital de grande porte, segundo fatores demograficos,
socioecondmicos, comportamentais, co-morbidades e histéria de doenga vascular
isquémica. Porto Alegre RS, 2009-2010 (n=125) (continuac¢ao)

Variavel N (%)
Insuficiéncia cardiaca
Nio 63 50,4
Sim 62 49,6
Fibrilacao atrial/flutter/arritmia
Nio 88 70,4
Sim 37 29,6
Placa de carotida (n=124)
Nio 116 93,5
Sim 8 6,5
Cirurgia de carétida
Nio 123 98,4
Sim 2 1,6
Angina instavel prévia
Nio 96 76,8
Sim 29 23,2
Infarto agudo do miocardio prévio
Nio 38 30,4
Sim 87 69,6
Angioplastia/colocacio stent
Nio 65 52,0
Sim 60 48,0
Cirurgia cardiaca (n=124)
Nao 108 87,1

Sim 16 12,9
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Tabela 2 — Prevaléncia no periodo e razdo de prevaléncia para acidente vascular cerebral em pacientes de 30
anos ou mais, internados por sindrome coronariana aguda em hospital de grande porte, segundo fatores
demograficos, socioecondmicos, comportamentais, co-morbidades e histéria de doenga vascular isquémica.
Porto Alegre RS, 2009-2010 (n=125).

Variavel Prev AVC Razao de Intervalos de Valor
prevaléncia confianca p
Bruta (95%)
Sexo 0,28%*
Masculino 13,2 1,00 -
Feminino 20,4 1,55 0,70-3,46
Idade (anos) 0,10%*
30-64 20 1,00 -
65-79 45 2,39 0,78-7,28
80 ou mais 35 3,43 1,10-10,72
Estado Civil 0,86*
Casado/Em unido 16,5 1,00 -
Nao casado/Sem unido 15,2 0,92 0,40-2,16
Escolaridade (anos de estudo) 0,04*
>12 anos 8,6 1,00 -
Até 11 anos 23,1 2,68 1,03-6,94
Situacio de emprego 0,03*
Trabalha 5,0 1,00 -
Nio trabalha 20,5 4,10 0,99-17,0
Renda familiar 0,86*
(salarios minimos)
> 6,00 16,2 1,00 -
Até 6,00 17,5 1,08 0,45-2,58
Mora sozinho 0,92%*
Nio 16,2 1,00 -
Sim 15,4 0,95 0,35-2,62
Tabagismo 0,86
Niao 15,9 1,00 -
Ex-tabagista 16,9 1,06 0,45-2,50
Sim 10,0 0,63 0,09-4,59
Atividade fisica 0,19%
Ativo 4,8 1,00 -
Sedentario 18,3 3,84 0,54-27,3
Estado Nutricional 0,39%*
(IMC - Kg/m?)
Eutrofia (18,5 — 24,9) 21,6 1,00 -
Sobrepeso(25 - 29,9) 17,0 0,78 0,33-1,85
Obesidade (> 30) 9,1 0,42 0,12-1,46
Diabetes 0,35%
Niao 14,0 1,00 -
Sim 20,5 1,47 0,65-3,32
Hipertensao arterial 0,46%*
Nio 12,5 1,00 -
Sim 17,6 1,41 0,55-3,63
Dislipidemia 0,86*
Niao 15,5 1,00 -
Sim 16,7 1,08 0,48-2,42

*Teste do qui-quadrado para heterogeneidade de proporgdes
** Teste do qui-quadrado para tendéncia linear
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Tabela 2 — Prevaléncia no periodo e razdo de prevaléncia para acidente vascular cerebral em pacientes de 30
anos ou mais, internados por sindrome coronariana aguda em hospital de grande porte, segundo fatores
demograficos, socioecondmicos, comportamentais, co-morbidades e histéria de doenga vascular isquémica.
Porto Alegre RS, 2009-2010 (n=125) (continuac¢iao)

Variavel Prev AVC Razao de Intervalos de Valor
prevaléncia confianca p*
Bruta (95%)
Insuficiéncia cardiaca 0,02
Nio 7,9 1,00 -
Sim 24.5 3,05 1,17-7,91
Fibrilacao atrial/flutter/arritmia < 0,01
Nio 10,2 1,00 -
Sim 29,7 2,91 1,31-6,44
Placa de carétida 0,77
Nio 16,4 1,00 -
Sim 12,5 0,76 0,11-5,03
Cirurgia de carétida 0,19
Naio 15,4 1,00 -
Sim 50,0 3,24 0,76-13,8
Angina instavel prévia 0,83
Nio 15,6 1,00 -
Sim 17,2 1,10 0,44-2,79
Infarto agudo do miocardio prévio 0,97
Nio 15,8 1,00 -
Sim 16,1 1,02 0,42-2,46
Angioplastia/colocacao stent 0,43
Nio 18,5 1,00 -
Sim 13,3 0,72 0,32-1,65
Cirurgia cardiaca 0,76
Nio 15,7 1,00 -
Sim 18,8 1,19 0,39-3,62

*Teste do qui-quadrado para heterogeneidade de proporgdes
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Tabela 3 — Andlise multivariada para acidente vascular cerebral (prévio e atual) em pacientes de
30 anos ou mais, internados por sindrome coronariana aguda em hospital de grande porte,
segundo fatores demograficos, socioecondmicos, co-morbidades e histéria de doenga vascular
isquémica. Porto Alegre RS, 2009-2010 (n=125).

Variavel Razao de Intervalos de Valor p*
prevaléncia confianca (95%)
Ajustada

Idade (anos) 0,67
30-64 1,00 -
65-79 1,11 0,35-3,54
80 ou mais 1,61 0,43-6,00
Escolaridade (anos de estudo) 0,50
>12 anos 1,00 -
Até 11 anos 1,17 0,74-1,85
Situacido de emprego 0,08
Trabalha 1,00 -
Nao trabalha 3,31 0,86-12,7
Insuficiéncia cardiaca 0,06
Nao 1,00 -
Sim 2,38 0,97-5,83
Fibrilacao atrial/flutter/arritmia
Nao <0,02
Sim 1,00 -

2,67 1,19-6,00

*Teste p de Wald
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Titulo : Acidente vascular cerebral aps Sindrome Coronariana Aguda: uma revisao

Autores: Luciene Duranti Junqueiral, Flavia Gama da Silveiraz, Débora Luiza
Frankenz, Juvenal S. Dias da Costa3, Maria Tereza Olint03, Vera Maira Paniz3, Ruth
Henn®. Junqueira LD, Silveira FG, Franken DL, Costa JSD, Olinto MTO, Paniz
VM, Henn R.

Resumo: Trata-se de revisdo com o objetivo de apresentar a ocorréncia de acidente
vascular cerebral (AVC) em pacientes que sofreram sindrome coronariana aguda
(SCA), além de descrever os fatores de risco associados a este desfecho. Utilizou-se a
base de dados PUBMED e a andlise dos estudos selecionados mostrou variacdo na
ocorréncia de AVC entre 1,8/1000 e 18/1000, durante a hospitalizagdo, entre 7/1000 e
23,9/1000 em 30 dias e, em até seis meses, situou-se entre 8/1000 e 31/1000. Além dos
tradicionais fatores de risco, outros como a cirurgia de revascularizacdo do miocérdio,
classe de Killip, AVC prévi e fibrilacdo atrial, desempenharam um papel importante na
ocorréncia do desfecho. O nimero absoluto de pessoas que sofrem AVC apds SCA ¢é
relativamente pequeno, mas as implicacdes deste evento em termos de saide publica
sdo importantes, em razao do aumento de mortes e diminui¢do da qualidade de vida dos
sujeitos afetados.

DESCRITORES: acidente vascular cerebral; sindrome coronariana aguda; revisao

Stroke after Acute Coronary Syndrome: a review

Abstract: This review is aimed at presenting the occurrence of stroke (CVA) in patients
suffering from acute coronary syndrome (ACS), and describe the risk factors associated
with this outcome. We used the PubMed database and analysis of selected studies
showed variation in stroke incidence in 1.8 / 1000 and 18/1000, during hospitalization,
between 7 / 1000 and 23.9 / 1,000 in 30 days and up to six months, was between 8/
1000 and 31/1000. In addition to traditional risk factors, others such as coronary artery
bypass graft surgery, Killip class, previous stroke and atrial fibrillation, have played an
important role in the occurrence of the outcome. The absolute number of people
suffering from stroke after ACS is relatively small, but the implications of this event in
terms of public health are important, because of increased deaths and decreased quality
of life of individuals affected.

KEY WORDS: stroke, acute coronary syndrome; review

Titulo: Accidente cerebrovascular después de sindrome coronario agudo: Una
revision

Resumem: Esta revision tiene como objetivo presentar la ocurrencia de accidente
cerebrovascular (ACV) en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), y describir
los factores de riesgo asociados a este resultado. Se utiliz6 la base de datos PubMed y el
andlisis de los estudios seleccionados mostraron variacion en la incidencia de accidente
cerebrovascular en el 1,8 / 1000 y 18/1000, durante la hospitalizacién, entre el 7 / 1000
y 23,9/ 1.000 en 30 dias y hasta seis meses, fue de 8 / 1000 y 31/1000. Ademaés de los
factores de riesgo tradicionales, otros como la cirugia de revascularizacién miocardica,
la clase Killip, ictus y fibrilacién auricular, han jugado un papel importante en la
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ocurrencia de los resultados. El nimero absoluto de personas que sufren de derrame
cerebral después de ACS es relativamente pequefio, pero las implicaciones de este
evento en términos de salud publica son importantes, a causa de aumento de las muertes
y la disminucion en la calidad de vida de las personas afectadas.

DESCRIPTORES: accidente cerebrovascular; sindrome coronario agudo, revision.

1. Este artigo é parte da dissertacdo de mestrado no Programa de Pds-graduacdo em Satde Coletiva da
Universidade do Vale dos Sinos - UNISINOS de Junqueira LD. “Incidéncia de acidente vascular cerebral
em pacientes de uma coorte prospectiva de sindrome coronariana aguda em hospital de grande porte de
Porto Alegre, RS~ e-mail:nut_luciene.junqueira@hotmail.com. 2 Mestrandas do Programa de Poés-
graduacdo em Saude Coletiva da Universidade do Vale dos Sinos - UNISINOS. 3 Professores do
Programa de Pés-graduacido em Satide Coletiva da Universidade do Vale dos Sinos - UNISINOS.

INTRODUCAO

Dentre as doengas cardiovasculares, as isquémicas, representadas pelo infarto
agudo do miocdardio, e as cerebrovasculares, pelo acidente vascular cerebral, sdo as
principais causas de morte em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Juntas, estas
enfermidades respondem por cerca de 24% das mortes ocorridas em todo o mundo
(WHO, 2008).

Tais doencas compartilham um mecanismo em comum, a aterosclerose. A
ruptura da placa aterosclerética tem como conseqiiéncia a trombose que € o evento mais
relevante para a ocorréncia de IAM, angina, doenca arterial periférica ou AVC ?. O
entendimento que estas doencas sdo conseqiiéncias da mesma doenga vascular
subjacente tem sido um importante passo para ajudar a identificar pacientes de risco e,
portanto, prevenir manifestacdes da aterotrombose .

A sindrome coronariana aguda (SCA) € uma expressao utilizada na avalia¢ao
de pacientes com dor no peito que reflete niveis de isquemia miocardica aguda,
incluindo manifestacdes como angina instdvel e infarto do miocdrdio com e sem supra
desnivelamento do segmento ST ®, Alguns autores incluem, ainda, a morte sibita como
manifestacdo clinica da SCA ©.

Em pacientes que apresentaram evento de SCA, o AVC é uma complicacdo
importante, embora pouco frequente, associada a morbimortalidade, e que ocorre em
razdo de isquemia cerebral ou hemorragia . O AVC isquémico resulta de embolia em
pacientes com fatores de risco tromboembdlicos, tais como aterosclerose ou fibrilagao
atrial, sendo seu risco reduzido com tratamento anticoagulante. Em contrapartida, AVC

hemorragico é resultado de uma hemorragia cerebral causada por hipertensdo arterial,
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ruptura de aneurisma ou terapia trombolitica e ndo € passivel de terapéutica
anticoagulante .8)

Além de compartilharem um mesmo mecanismo, IAM e AVC apresentam os
mesmos fatores de risco como hipertensdo arterial, hipercolesterolemia, tabagismo,
diabetes mellitus e idade .

Na atualidade, quando se observa o envelhecimento da populacdo, IAM e AVC
sdo problemas de satide publica com importancia crescente, uma vez que o risco para

(101D~ Desta forma, a melhor

estas doengas estd associado ao aumento da idade
estimativa da ocorréncia de AVC apds SCA € necessdria para qualificar a assisténcia
aos pacientes, além de possibilitar a prevengao deste desfecho como uma complicag¢ao
da SCA.

O objetivo desta revisdo integrativa é apresentar a ocorréncia de acidente
vascular cerebral em pacientes que passaram por evento de Sindrome Coronariana
Aguda, a partir das evidéncias disponiveis na literatura internacional e descrever os

fatores de risco associados a este desfecho.

REVISAO DA LITERATURA

ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada pesquisa no PUBMED/MEDLINE, entre fevereiro e outubro de
2010, utilizando uma combinacdo de termos: "acute coronary syndrome" and "Stroke",
"Myocardial infarction" and "stroke", “Stroke or stroke after" and infarction myocardial
and risk factors”, "Risk factors" and "Acute coronary syndrome" and "stroke". Foram
selecionados estudos que avaliaram a incidéncia de AVC de todos os tipos,
individualmente, ou como parte de um desfecho, em individuos que passaram por SCA,
incluindo infarto agudo do miocardio com e sem supradesnivelamento do segmento ST,
uma vez que ndo foram identificados estudos envolvendo somente angina instdvel.
Além disso, foram incluidos estudos que apresentaram o percentual de AVC global
(primeiro e recorrente) em individuos com SCA ou submetidos a procedimentos de
reperfusdo do miocardio (intervencdo corondria percutdnea ou cirurgia de

revascularizacdo do miocérdio). Incluiram-se, ainda, aqueles que informaram o nimero
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absoluto de individuos que vivenciaram AVC apds episddio de SCA. Os artigos com

data anterior a 2005 foram localizados nas referéncias dos artigos selecionados.

FISIOPATOLOGIA DA SINDROME CORONARIANA AGUDA

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado uma relacdo entre doenca arterial
coronariana, IAM e AVC, atribuida a fisiopatologia comum entre estas doencas: a

@12 O conceito cldssico da aterosclerose como um transtorno do

aterosclerose
metabolismo e deposicdo lipidica, obteve ampla aceitacdo. No entanto, a histéria da
aterogénese se estende para além da dislipidemia. A etiologia ligando a desordem
lipidica a complicacdo vascular durante a aterogénese e posteriores manifestacoes
clinicas, indica uma fisiopatologia mais complexa do que a simples deposi¢do de
lipidios. Na atualidade, a aterosclerose ¢ compreendida como uma doenga inflamatdria
19 0g avancgos recentes tém estabelecido um papel fundamental da inflamagdo na
mediacdo de todas as fases desta doenga, do inicio a progressao e, finalmente, até suas
complicacdes trombéticas . A trombose que se apresenta posteriormente a ruptura de
uma placa aterosclerética é o processo fisiopatologico subjacente a SCA. Esta ruptura,
também conhecida por aterotrombose, € um dos principais determinantes das
manifestagdes clinicas da aterosclerose. A trombose formada pode levar a oclusdo do
vaso que varia entre subtotal e total, determinando um quadro clinico que se apresenta

entre a angina instavel, o IAM, a morte subita e 0 AVC s, Portanto, a aterotrombose é

a principal causa de morbimortalidade cardiovascular em todo mundo.

OCORRENCIA DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL APOS SINDROME
CORONARIANA AGUDA

Dois tipos de estratégias estdo atualmente disponiveis para o estabelecimento
de reperfusdo corondria apés evento de SCA: farmacoldgica (fibrinoliticos ou
tromboliticos) e mecanica (intervencdo percutdnea corondria ou angioplastia corondria e
cirurgia de revasculariza¢do do miocérdio

Durante a década de 1990, os tromboliticos e anticoagulantes passaram a ser
largamente utilizados, embora o seu uso pudesse resultar em complicagdes como a
hemorragia intracraniana em idosos e em pacientes em choque cardiogénico “*'”. Com

o objetivo de investigar os efeitos do tratamento com tromboliticos em varios tipos de
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pacientes, o Fibrinolytic Therapy Trialists collaborative group 1% realizou andlise de
nove estudos randomizados com mais de 1000 pacientes. Neste estudo, a incidéncia de
AVC apés uso de tromboliticos foi de 1,2% nos primeiros 35 dias da internagdo
hospitalar, sendo que 0,4% dos AVC foram hemorragicos e 0,8% foram isquémicos ou
de etiologia desconhecida. A incidéncia total de AVC apds IAM, incluindo pacientes
sem uso de tromboliticos, foi de 1,0%. Os autores apontaram clara vantagem na
sobrevida global produzida pela terapia trombolitica.

Assim como a terapia fibrinolitica, a interveng¢do corondria percutianea, o
cateterismo cardiaco e a cirurgia de revasculariza¢do do miocérdio sdo estratégias para o
estabelecimento da reperfusdo corondria apés IAM e podem estar associadas ao risco
aumentado de AVC "'?. O risco de AVC apés revascularizacdo corondria é cinco vezes
maior do que na populacdo sauddvel da mesma idade. No entanto, € menor do que em
pacientes ndo submetidos ao procedimento, com uma histéria de TAM @0 As
tendéncias recentes apontam uma melhoria nos resultados dos procedimentos de
revascularizacdo do miocdrdio desde a década de 1990 com os pacientes
experimentando uma sobrevida de dois anos livres de eventos, 83% no periodo de 2001
a 2004, em comparacao com apenas 73% no periodo de 1995 a 1998 @l

A maioria dos AVC isquémicos ocorre apds 48 horas do IAM, em pacientes
tratados com fibrinoliticos, € os primeiros 28 dias corresponderam ao periodo mais
vulnerédvel para ocorréncia deste tipo de AVC “?. Por esta razdo, grande parte dos
estudos que relataram taxas de AVC apés TAM foram focados em eventos que
ocorreram durante a permanéncia do paciente no hospital ou no primeiro més apds o
desfecho.

O AVC € uma complicacdo mais freqiiente no primeiro més, mas relativamente
rara em um ano ap6s o IAM ¥ razdo pela qual sdo escassos os estudos que avaliaram
este desfecho no longo prazo. Em estudo de coorte observacional de base populacional,
evolvendo 6325 individuos internados nos maiores hospitais de Worcester, EUA, com
diagnostico de TAM e sem AVC, entre 1986 e 1999, foi encontrada a taxa global de
1,5% (n=92) de pacientes com AVC apés IAM **. O estudo apontou diminuicdes,
seguidas de aumentos no risco de AVC no periodo estudado. Em estudo de base
populacional onde a incidéncia de AVC apdés 1AM foi investigada, encontrou-se um
aumento de 44 vezes no risco de AVC no primeiro més apds o infarto, com risco

persistente mesmo apos trés anos do evento @),
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O estudo Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines
(CRUSADE), envolvendo 139194 pacientes com SCA, mostrou que 1079 (0,78%)
tiveram AVC durante a hospitalizacio *”. Em meta-andlise onde foi investigada a
incidéncia de AVC apés IAM, com a exclusdo de ensaios clinicos, os autores
encontraram incidéncia de 11,1 AVC por 1000 IAM durante a hospitalizacao @) Em
até 30 dias da ocorréncia do infarto, foi encontrada a taxa de 12,2 por 1000 e, em um
ano, 21,4 por 1000. Neste trabalho, a incidéncia do desfecho variou muito de estudo
para estudo, dependendo da populagdo sob investigacdo e duracdo do acompanhamento.
A literatura mostrou que a ocorréncia (Tabela 1) de AVC apés evento de SCA durante a

hospitalizacdo, variou entre 1,8/1000 e 18/1000 71924283436

), enquanto que em 30 dias
as taxas ficaram entre 7/1000 e 23,9/1000 (222735 & em até seis meses a frequéncia

encontrada situou-se entre 8/1000 e 31/1000 7-363%,

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS AO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
APOS SINDROME CORONARIANA AGUDA

Os fatores de risco tradicionais identificados no escore de risco de Framingham
(idade avancgada, colesterol total elevado, HDL colesterol baixo, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus e tabagismo) sdo extensamente usados para estimar a probabilidade de
aparecimento da doenca arterial coronariana em 10 anos @243 Nas dltimas décadas,
estudos epidemioldgicos observacionais e ensaios clinicos demonstraram que mudangas
no estilo de vida, baseadas nas alteracdes de fatores de risco modificaveis, sao
essenciais para reduzir a progressdao da doenga arterial coronariana, assim como para
diminuir a morbimortalidade associada “***.
Na meta-andlise onde foram analisados 22 estudos que avaliaram a incidéncia de
AVC apés IAM, as varidveis associadas com aumento do risco de AVC foram idade,
diabetes mellitus, hipertensdao, AVC prévio, IAM prévio, fibrilagdo atrial, insuficiéncia
cardiaca e raca/etnia nao branca. Neste estudo um grande nimero de varidveis para a
associacdo de AVC apdés IAM foram apresentados @n, Exposi¢des como fumo, uso de
tromboliticos, intervencdo corondria percutanea, cirurgia de revascularizagdo
miocdrdica, hiperlipidemia, hipertensao arterial na admissao hospitalar e classe de Killip
foram investigadas, embora nao tenha sido encontrada relacdo significativa entre elas e

o risco de AVC ap6és IAM. A revascularizacdo do miocardio e a maior classe de Killip
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apresentaram um risco aumentado, mas ndo significativo, enquanto que tabagismo,
terapia trombolitica e intervencdo corondria percutinea, hiperlipidemia e pressao arterial
baixa no momento da internagdo, apresentaram um pequeno efeito protetor, mas sem
significancia estatistica.

Como o AVC ¢ uma infrequente, mas devastadora complicagdo associada a

30 iz .
G um considerdvel nimero de estudos

cirurgia de revascularizacdo do miocérdio
avaliaram a incidéncia deste desfecho e os fatores de risco associados.

O risco de AVC e sua relagao com procedimentos cardiacos em pacientes com
infarto do miocérdio sem elevacdo do segmento ST, foi explorado a partir dos dados
das coortes OASIS e OASIS-2 ©9. Exposi¢cdes como cirurgia de revascularizagdo
miocdrdica, histéria de AVC, diabetes mellitus, idade, freqiiéncia cardiaca e cateterismo
foram associados ao risco aumentado de AVC.

Os dados do Myocardial Infarction Register e do FINMONICA Stroke Register
and National Hospital Discharge (n= 2160), evidenciaram que os fatores de risco para
AVC apés revascularizacio do miocardio ou angioplastia coronariana durante um
seguimento médio de 5,8 anos foram: AVC prévio, diabetes mellitus, baixa renda, sexo
masculino, IAM prévio e idade. Neste estudo, o habito de fumar ndo foi associado ao
desfecho investigado(zo) .

Os dados do New York State Angioplasty Registry foram analisados, buscando
comparar as caracteristicas clinicas e desfechos durante a internacdo hospitalar de
pacientes com e sem AVC apés intervencdo corondria percutinea '”. Os resultados
mostraram que IAM em até 24h, doenca da carétida, colocac@o de baldo intra-adrtico,
insuficiéncia cardiaca congestiva na interna¢do, doenca renal cronica, uso de inibidor de
glicoproteina IIb/Illa e idade foram preditores independentes de AVC como
complicacdo de intervenc¢do corondria percutdnea. O habito de fumar e a doenca
pulmonar obstrutiva cronica nao foram associadas ao desfecho.

Os resultados clinicos de pacientes que desenvolveram AVC associado a
cirurgia de revascularizacdo do miocédrdio, a partir dos dados do National
Cardiovascular Data Registry (NCDR) (n=706782) @8 mostraram que os fatores mais
fortemente associados ao AVC com base na andlise multivariada foram: utilizacido de
baldo intra-adrtico, doenga cerebrovascular prévia e idade - aumento a cada 5 anos.
Além destes, fatores de risco tradicionais como hipertensao, diabetes mellitus e héabito

de fumar também foram associados ao desfecho.
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Alguns estudos observacionais, longitudinais e prospectivos, analisaram a
ocorréncia e os fatores de risco associados a0 AVC apds IAM. No estudo Monitoring of
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease (MONICA - WHO) (n=310000), os
preditores independentes do desfecho foram: surgimento de fibrilagdo atrial durante a
internacdo, fibrilagdo atrial cronica, IAM prévio e AVC prévio @), Exposi¢des como
hipertensao arterial, localizacdo do IAM, IAM prévio e sinais de insuficiéncia cardiaca
nao foram associados a ocorréncia de AVC apés IAM.

Os dados do Myocardial Infarction Register (MIR) (n=14608) e do Maximal
Therapy Individual in Acute Myocardial Infarction (MITRA) (n= 8156) foram
analisados com o objetivo de estimar a incidéncia, fatores de risco e mortalidade em
pacientes com IAM ©?. Nestes estudos, 0 AVC prévio (< 3 meses) foi o mais forte
preditor de AVC apés IAM. Outros fatores independentes foram fibrilagdo atrial, idade
superior a 70 anos, insuficiéncia cardiaca na internacdo e freqiiéncia cardiaca >100
bpm/min. As varidveis sexo feminino e diabetes mellitus tiveram significincia limitrofe
para determinar AVC apds IAM e a terapia trombolitica foi associada a um maior risco
de ocorréncia do desfecho, mas com significancia limitrofe.

Estudo de coorte com 2677 participantes investigou os preditores de eventos
coronarianos subseqiientes ao [IAM, dentre eles o AVC @0 Os fatores de risco
independentes para este desfecho foram: idade avancada (70-79 anos), diabetes mellitus,
creatinina elevada, insuficiéncia cardiaca congestiva e pressdo arterial diastdlica
elevada. Hébito de fumar ndo foi associado ao desfecho.

Em estudo realizado para identificar o risco de AVC apds IAM entre idosos, a
partir dos dados da coorte Cooperative Cardiovascular Project (CCP) (n=11023) GD os
autores apontaram preditores que sdo geralmente aceitos como de risco para AVC
isquémico como idade, raca/etnia negra, AVC prévio, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, doenca vascular periférica, fibrilacdo atrial e pelo menos uma limitacao
funcional (funcionamento cognitivo, mobilidade e continéncia urindria).

A andlise dos dados do Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)
(n= 35233)"”, mostrou que os fatores de risco para AVC hemorrdgico durante a
hospitaliza¢dao foram cirurgia de revascularizacdo do miocérdio, fibrilacao atrial, AVC
prévio, elevacdo de enzimas cardiacas e idade com aumento a cada 10 anos. Em até seis
meses apds a alta hospitalar, os autores mostraram que o AVC ocorrido durante a
hospitalizagao, AVC prévio, insufici€ncia cardiaca congestiva e idade por aumento a

cada 10 anos foram preditores do desfecho. O estudo Worcester Heart Attack Study,
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realizado com o objetivo de identificar a tendéncia de complicagdes cerebrovasculares
ap6s [AM G mostrou que apOs ajuste para fatores demograficos, co-morbidades,
caracteristicas associadas ao infarto e complica¢des clinicas, idade > 75 anos, sexo
feminino, IAM prévio e desenvolvimento de fibrilagao atrial durante a hospitaliza¢do
foram associados com significativo aumento da chance de AVC. Exposi¢cdes como
insuficiéncia cardiaca, terapia trombolitica, cateterismo, intervencdo corondria
percutanea e cirurgia de revascularizagao do miocardio ndo foram associadas ao risco
aumentado de AVC.

Os dados da coorte Canadian Acute Coronary Registries I e 1l (n=5842),
trabalho realizado com pacientes que passaram por IAM e que apresentaram AVC

isquémico durante a internagdo

, mostraram que apenas o sexo feminino e a classe de
Killip maior ou igual a 2 na internac@o foram fatores de risco fortemente associados ao
desfecho. Cateterismo durante a hospitalizacdo, cirurgia de revascularizacdo do
miocérdio e uso de heparina ndo fracionada ndo foram considerados fatores de risco
para AVC.

Outros estudos de coorte investigaram a incidéncia e preditores de AVC apds
IAM com e sem elevacdo do segmento ST e indicaram um ndmero reduzido de fatores
de risco. Nos EUA, estudo longitudinal realizado entre 2001 e 2005, mostrou que
apenas a fracdo de ejecdo atrial menor ou igual a 30% foi preditor independente de
AVC. Outros preditores investigados, mas sem associa¢do foram: uso de inibidor da GP
IIb/1IIa, intervengdo corondria percutanea, diabetes mellitus, colocagdo de baldo intra-
aortico, AVC prévio, creatinina clearance <60 ml/min e doencga arterial periférica B0

Na coorte realizada em Olmsted, Minnesota (n=2160), os autores examinaram
a incidéncia de AVC apds IAM . Neste estudo a idade, diabetes mellitus e AVC prévio
foram preditores de AVC. Exposi¢cdes como hiperlipidemia, indice de massa corporal e
histéria familiar de doenca coronariana ndao foram associados ao risco aumentado de
AVC ®,

Um nimero considerdvel de ensaios clinicos analisou a incidéncia de AVC
apos IAM, investigando os resultados da utilizagdo de determinados medicamentos. No
estudo Sibrafiban versus Aspirin to Yield Maximum Protection from Ischemic Heart
Events Post-acute Coronary Syndromes (Symphony) e Symphony 2 (n=15904), os
autores avaliaram a incidéncia de AVC entre os pacientes participantes. A andlise

multivariada apontou, AVC prévio, insuficiéncia cardiaca, bloqueio do ramo esquerdo e

idade a cada 10 anos como preditores da ocorréncia de AVC “n
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No ensaio clinico randomizado LOw-dose WArfarin—ASpirin (LoWASA)
(n=3300), que identificou as varidveis preditivas de todos os tipos de AVC apés [AM
@8 " os preditores independentes para o aumento do risco do desfecho foram: idade
diabetes mellitus, histéria de AVC , histéria de hipertensdo e histéria de tabagismo. A
maioria destes fatores também foram preditores de um AVC ndo-hemorragico (4,2%),
considerando que nenhum preditor de AVC hemorragico (0,5%) foi encontrado. Infarto
agudo do miocérdio prévio e insuficiéncia cardiaca nao foram preditores de AVC.

Os preditores de acidente vascular cerebral em pacientes com infarto do
miocardio sem elevacdo do segmento ST foram estudados a partir dos dados de 6
ensaios clinicos (PRISM, PRISM-PLUS, PARAGON-A, PURSUIT, PARAGON-B,
and GUSTO IV-ACS) (n=31402). AVC prévio, idade avancada por aumento a cada 10
anos e elevada frequéncia cardiaca por aumento de 10 bpm foram os mais fortes
preditores do total de AVC em 30 dias ap6s IAM. Tabagismo, IAM prévio, diabetes
mellitus e hipertensdo nao foram preditores independentes @3,

Muitos dos estudos que investigaram AVC apds SCA, apresentaram resultados
combinados, onde o AVC isquémico e hemorrdgico ndo foram apresentados de forma
distinta na andlise, o que pode ser inadequado, uma vez que os dois tipos de AVC tém
fisiopatologia, fatores de risco e desfechos diferentes “D No estudo Orbofiban in
Patients with Unstable Coronary Syndromes—Thrombolysis In Myocardial Infarction
(OPUS-TIMI 16) (n= 10288), realizado com o objetivo de apresentar a incidéncia e os
fatores de risco para AVC isquémico, ataque isquémico transitério e hemorragia
intracraniana separadamente, os fatores de risco para AVC isquémico (n= 67) e ataque
isquémico transitério (n= 44) foram: idade >70 anos, AVC prévio, hipertensdo arterial e
aumento da freqiiéncia cardiaca entre 66 e 77 bpm/min e > 78 bpm/min. Fatores de
risco para hemorragia intracraniana (n = 14) foram: idade >70 anos, hipertensao arterial,
ataque isquémico transitério prévio e a angiografia corondria com evidéncia de doenca

arterial coronariana.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Mesmo sendo a segunda causa mais comum de morte e importante causa de
incapacidade em todo mundo, relativamente poucos estudos examinaram a incidéncia e

o desfecho de AVC em pacientes com SCA (15, Apesar de compartilhar a mesma
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etiologia e fatores de risco semelhantes, o AVC é uma complicacdo rara em pacientes
internados com SCA e estd associada a expressiva morbimortalidade. Nos trabalhos
apresentados nesta revisao, as manifestacdes clinicas da SCA mais investigadas foram o
IAM com e sem elevagdo do segmento ST. Estes estudos apontaram taxas de AVC apds
SCA entre 1,2 e 46,3/1000, variando de acordo com o momento da ocorréncia do
desfecho. Os trabalhos apresentados nesta revisdo mostraram uma grande variedade de
exposicoes associadas ao risco de AVC apds SCA. Fatores de risco tradicionais para
doenca arterial coronariana como idade, sexo feminino, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, tabagismo e raga/etnia ndo-branca foram associados ao desfecho, embora estas
varidveis ndo tenham sido investigadas em todos os estudos e, em alguns, a associagdo
ndo tenha sido significativa. Em todos os estudos analisados, a varidvel idade mostrou-
se associada ao risco aumentado de AVC apds SCA. O sexo masculino foi considerado
preditor do desfecho em apenas um estudo %, Dentre as co-morbidades, hipertensdo
arterial e diabetes melittus foram associados ao aumento do risco de AVC, embora nao
tenham sido incluidos em todos os estudos e em poucos ndo tenha sido demonstrada
associacdo estatisticamente significativa. Apesar de ter sido analisada em vdrios
trabalhos, nem todos mostraram relagdo estatisticamente significativa entre a varidvel
habito de fumar e o risco de AVC.

Além destas exposicOes, outros fatores desempenharam um papel importante na
ocorréncia de AVC ap6s SCA como a cirurgia de revascularizagdo miocdrdica, classe
de Killip, AVC prévio, infarto agudo do miocérdio prévio, fibrilacao atrial, insuficiéncia
cardiaca, reducdo da fracdo de ejecdo ventricular, elevacdo da frequéncia cardiaca e o
baixo nivel socioecondmico. Dentre os procedimentos de reperfusio do miocardio, a
cirurgia de revascularizacdo mostrou-se fortemente associada ao AVC apds evento de
SCA, embora em trés estudos ndo tenha sido encontrada associacdo significativa entre
esta exposicdo e o desfecho (293039 0 AVC prévio foi considerado um forte preditor do
desfecho nos trabalhos apresentados nesta revisdo, a excecdo dos dois estudos 30, 47,
Dentre as caracteristicas clinicas relativas a SCA, a fibrilagdo atrial foi incluida em
varios dos estudos apresentados e em apenas um nao se mostrou fortemente associada
ao aumento do risco analisado *”. Com relagfo 2 varidvel nivel socioecondmico, apenas
um estudo investigou o risco de AVC apds SCA, evidenciando o aumento do risco para
o desfecho em individuos de baixa renda @9,

E preciso considerar que a grande maioria desses achados € oriunda de paises

desenvolvidos e a validade de suas conclusdes talvez ndo possam ser extrapoladas para
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a populacdo brasileira, uma vez que fatores de risco podem ter impactos diferentes na
ocorréncia de desfechos. Estudos que considerassem as especificidades brasileiras
permitiriam o conhecimento aprofundado das doengas cerebrovasculares, doencas
isquémicas do coracdo e seus fatores de risco, sendo uteis na elaboragdo de politicas
preventivas efetivas, direcionadas aos fatores de risco mais prevalentes. A este respeito,

Kaiser ¥

aponta que “a escassez de estudos de acompanhamento de longo prazo bem
conduzidos, oculta as amplas variacdes regionais e as diferencas entre aglomerados
urbanos e 4reas rurais, podendo, portanto, subestimar a real incidéncia das doencas
cerebrovasculares”.

Embora o nimero absoluto de pessoas que sofram AVC apdés SCA seja
relativamente pequeno, as implicagdes deste evento em termos de saide publica sdo
importantes, uma vez que estes individuos t€ém um aumento no risco de morte @3
Somado a isto, hd o impacto econdmico representado pelo aumento progressivo dos
gastos nas hospitalizacdes por AVC e o impacto social relacionado a incapacidade ou
seqiiela fisica que diminui a qualidade de vida destes sujeitos.

Na atualidade, fatores sinérgicos como a elevada prevaléncia de preditores de
risco associados a0 AVC, em especial a idade, a hipertensdo e o diabetes mellitus, além
da maior sobrevida dos pacientes, contribuem para o aumento do nimero absoluto deste
evento apds SCA, tornando-o, por seu impacto devastador, uma questdo de saide
publica. Diante disto, sdo necessdrios novos estudos, com novas abordagens, cujos

resultados possam contribuir com a reducao do risco de AVC e melhorar a expectativa

de vida destes pacientes.
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Tabela 1 - Estudos com pacientes que apresentaram acidente vascular cerebral de todos os tipos apos
sindrome coronariana aguda.

, Ocorréncia Periodo
Autores Local Periodo N AVC/1000 desfecho
SEGAL (39) EUA 1993 — 1998 7266 1,2 Periodo
WONG (19) EUA 2000 — 2001 76903 1,8 Hospital
AGGARWAL (28) EUA 2004 — 2007 706782 2,2 Hospital
SEGEYV (29) Canada 1999 2000 5842 5 Hospital

2002 - 2003 P
SMITH (46) EUA 1997 — 1998 10288 6,5 10 meses
WESTERHOUT (35) 6 paises 1990 — 1999 31402 7 30 dias
KASSEM-MOUSSA (41) 4 paises 1997 — 1999 15904 7,1 90 dias
BANGALORE (26) EUA 2001 — 2005 139194 7,8 Hospital
KAWAMURA (30) EUA 2001 — 2005 2281 8,8 Hospital
BUDAIJ (7) , 9 Hospital
(GRACE) 14 paises 1999 — 2003 35233 3 6 meses
BERWANGER (31) . .
(GRACE) Brasil 1999 — 2004 1027 10 Hospital
MOOE (22) Suécia 1985 - 1994 11620 10,7 30 dias
WIENBERGEN (32) Alemanha 1994 — 1998 21330 12 Hospital
(MIR e MITRA ) 1996 — 1998
CRONIN (36) 6 paises 1995 - 1997 18151 13 6 meses
SACZYNSKI (33) EUA 1986 — 2005 9220 14 Hospital
KAARISALO (20) Finlandia 1983 — 1992 2160 15,5 1° ano
SPENCER (24) EUA 1986 — 1999 6325 15 Hospital
OLIVEIRA (34) Brasil 1998 — 2003 202 18 Hospital
WITT (27) EUA 1979 — 1998 2160 23,9 30 dias
LICHTMAN (37) EUA 1994 — 1995 111023 25 6 meses
AVERSANO (38) EUA 1996 — 1999 451 31 6 meses
2677

KAPLAN (40) EUA 1986 — 1998 46,3 3,4 anos




137

ANEXOS



138

ANEXO 1



139

ANEXO 2



140

ANEXO 3



141

ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
O Instituto de Medicina Vascular do Hospital Mae de Deus e o Programa de
Pés-Graduagcdo em Saude Coletiva da Universidade do Vale do Rio dos Sinos
lhe convidam para participar do “Projeto de coorte prospectiva de pacientes
com Sindrome Coronariana Aguda”. O objetivo do Estudo é conhecer as
condicoes de saude e acompanhar o prognéstico dos pacientes egressos do
Instituto de Medicina Vascular. A equipe de pesquisa fara quatro encontros
com vocé. Além da entrevista no Hospital, serdao realizados acompanhamentos
através de ligacoes telefénicas em 30 dias, seis meses e um ano apds a sua
alta. Nesse primeiro encontro, serdo esclarecidas suas duvidas e assinado o
termo de consentimento. Esse termo de consentimento, em duas vias (uma das
quais ficara com vocé), pretende obter sua permissao para todos os encontros.
Salienta-se que serdao prestados eventuais esclarecimentos durante as
entrevistas.
Deve-se destacar que sua recusa em participar do Projeto ou abandono em
quaisquer momentos das entrevistas ndo afetara de forma alguma o seu
tratamento. Sua identidade sera preservada e os dados analisados nao
permitirdo sua identificagao.
Os responsaveis imediatos pelo Projeto sdo os professores:
Juvenal Soares Dias da Costa
Universidade do Vale do Rio dos Sinos Hospital Mae de Deus
Av. UNISINOS, 950 Rua Costa, 30, sala 1606
Sao Leopoldo Porto Alegre
51 3590 8752
Euler Roberto Fernandes Manendi
Programa de Pés-Graduacao Instituto de Medicina Vascular
51 3230 2308

Assinatura do participante da pesquisa:

Assinatura do responsavel:
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APENDICE 1

Instituto de Medicina Vascular - Hospital Mae de Deus
Mestrado em Saude Coletiva - UNISINOS
Projeto de Coorte Prospectiva de Usuarios com Sindrome Coronariana Aguda
Instrumento 01 - Coleta de dados em prontuario eletrdnico relativos ao AVC durante a hospitalizagao

Colincl / /

Datainclusdo: _ / /

Nome: Prontuario: __

AVC durante a hospitalizacao

1.Paciente teve AVC durante a internagao por SCA?

(0) Nao LuAVCinter ___
(1) Sim

2.Internou no Hospital Mae de Deus?

(0) Nao Lulnter

(1) Sim

3. Tipo de AVC

Isquémico (Oynao  (1)sim  (9)IGN (8) NSA LUuAvCISQ __
Hemorragico (0)ndo  (1)sim  (9)IGN (8) NSA LUAVCHE _
Nao identificado (0)ndo  (1)sim  (8) NSA LUAVCNI
Data /[ LuDATAave
4.Teve AVC prévio ?  (0) Ndo (1)sim  (9) IGN LuAVCpre

5. Classe de Killip ao ingressar no hospital (internagao SCA)

Killip 1: Sem evidéncia de congestédo pulmonar (0) ndo (1) sim (9) IGN LuKIL1

Killip 2: Estertores pulmonares, distensdo venosa jugular ou terceira bulha (0) nao (1) sim (9) IGN LuKIL2

Killip 3: Edema pulmonar (0) ndo (1) sim (9) IGN LuKIL3 __

Killip 4: Choque cardiogénico (0) ndao (1) sim (9) IGN

6. Teve IAM prévio? (0) ndo (1) sim (8) NSA (9) IGN LulAMPre
Data /| DATA
7. Apresenta ou apresentou fibrilagao atrial/flutter/arritmia? (0) nao (1) sim (9) IGN LuFibril

8. Apresenta insuficiéncia cardiaca ? (0) ndo (1) sim (9) IGN LulnsCar

9. Apresentou elevacao na freqiiéncia cardiaca na internacao (0) nao (1) sim (9) IGN LuFreCard

10. Frequéncia cardiaca registrada: bpm (9) IGN LuFreBPM

11. Apresenta reducao da fracao de ejecao ventriculo esquerdo: (0) nao (1) sim (9) IGN LuFraEjegao _
12. Fracao de ejecao ventriculo esquerdo registrada: _ % (9) IGN LuFracao%

13. Fez terapia fibrinolitica? (0)ndo  (1)sim (9) IGN LuTrombdlise _

14.
15.
16.
17.
18.
19.

Fez Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea (ACTP) (0) ndo (1) sim (9) IGN LulACTP __
Implantou Stent? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuStent __
Fez cirurgia de revascularizacao do miocadio? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuRM _
Hipertensao? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuHAS
Diabetes mellitus? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuDM
Dislipidemia? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuDISI
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Instituto de Medicina Vascular - Hospital Mae de Deus
Mestrado em Saude Coletiva - UNISINOS
Projeto de Coorte Prospectiva de Usuarios com Sindrome Coronariana Aguda
Instrumento 02 - Coleta de dados em prontuério eletrénico relativos ao AVC 30 dias apo6s a alta

Datainclusdo: __ _ / / Colincl / /

Nome: Prontuario: __

AVC 30 dias apés a alta

1.Paciente teve AVC durante a internagao por SCA?

(0) Nao LuAVCinter __
(1) Sim

2.Internou no Hospital Mae de Deus?

(0) Nao Lulnter

(1) Sim

3. Tipo de AVC

Isquémico (Oynao  (1)sim  (9)IGN (8) NSA LUAvVCISQ __
Hemorragico (0)ndo  (1)sim  (9)IGN (8) NSA LUAVCHE _
Nao identificado (0)ndo  (1)sim  (8) NSA LUAVCNI
Data /[ LuDATAave
4.Teve AVC prévio ?  (0) Ndo (1)sim  (9) IGN LuAVCpre
5. Classe de Killip ao ingressar no hospital (internagao SCA)

Killip 1: Sem evidéncia de congestédo pulmonar (0) ndo (1) sim (9) IGN LuKIL1

Killip 2: Estertores pulmonares, distensdo venosa jugular ou terceira bulha (0) nao (1) sim (9) IGN LuKIL2
Killip 3: Edema pulmonar (0) ndo (1) sim (9) IGN LuKIL3 __
Killip 4: Choque cardiogénico (0) ndao (1) sim (9) IGN

6. Teve IAM prévio? (0) ndo (1) sim (8) NSA (9) IGN LulAMPre
Data /| DATA
7. Apresenta ou apresentou fibrilagao atrial/flutter/arritmia? (0) nao (1) sim (9) IGN LuFibril

8. Apresenta insuficiéncia cardiaca ? (0) ndo (1) sim (9) IGN LulnsCar __
9. Apresentou elevacao na freqiiéncia cardiaca na internacao (0) nao (1) sim (9) IGN LuFreCard _
10. Frequéncia cardiaca registrada: bpm (9) IGN LuFreBPM _

11. Apresenta reducao da fracao de ejecao ventriculo esquerdo: (0) nao (1) sim (9) IGN
12. Fracao de ejecao ventriculo esquerdo registrada: % (9) IGN

13. Fez terapia fibrinolitica? (0)ndo  (1)sim (9) IGN

LuFraEjegao _
LuFragao%
LuTrombdlise

14. Fez Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea (ACTP) (0) ndo (1) sim (9) IGN LulACTP __
15. Implantou Stent? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuStent __
16. Fez cirurgia de revascularizacdao do miocadio? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuRM _
17. Hipertensio? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuHAS

18. Diabetes mellitus? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuDM

19. Dislipidemia? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuDISI
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Instituto de Medicina Vascular - Hospital Mae de Deus
Mestrado em Saude Coletiva - UNISINOS
Projeto de Coorte Prospectiva de Usuarios com Sindrome Coronariana Aguda
Instrumento 03 - Coleta de dados em prontudrio eletrénico relativos ao AVC 6 meses apés a alta

Datainclusdo: __ _ / / Colincl / /

Nome: Prontuario: __

AVC 6 meses apos a alta

1.Paciente teve AVC durante a internagao por SCA?

(0) Nao LuAVCinter __
(1) Sim

2.Internou no Hospital Mae de Deus?

(0) Nao Lulnter

(1) Sim

3. Tipo de AVC

Isquémico (Oynao  (1)sim  (9)IGN (8) NSA LUAvVCISQ __
Hemorragico (0)ndo  (1)sim  (9)IGN (8) NSA LUAVCHE _
Nao identificado (0)ndo  (1)sim  (8) NSA LUAVCNI
Data /[ LuDATAave
4.Teve AVC prévio ?  (0) Ndo (1)sim  (9) IGN LuAVCpre
5. Classe de Killip ao ingressar no hospital (internagao SCA)

Killip 1: Sem evidéncia de congestédo pulmonar (0) ndo (1) sim (9) IGN LuKIL1

Killip 2: Estertores pulmonares, distensdo venosa jugular ou terceira bulha (0) nao (1) sim (9) IGN LuKIL2
Killip 3: Edema pulmonar (0) ndo (1) sim (9) IGN LuKIL3 __
Killip 4: Choque cardiogénico (0) ndao (1) sim (9) IGN

6. Teve IAM prévio? (0) ndo (1) sim (8) NSA (9) IGN LulAMPre
Data /| DATA
7. Apresenta ou apresentou fibrilagao atrial/flutter/arritmia? (0) nao (1) sim (9) IGN LuFibril

8. Apresenta insuficiéncia cardiaca ? (0) ndo (1) sim (9) IGN LulnsCar

9. Apresentou elevacao na freqiiéncia cardiaca na internacao (0) nao (1) sim (9) IGN LuFreCard _
10. Frequéncia cardiaca registrada: bpm (9) IGN LuFreBPM _

11. Apresenta reducao da fracao de ejecao ventriculo esquerdo: (0) nao (1) sim (9) IGN
12. Fracao de ejecao ventriculo esquerdo registrada: % (9) IGN

13. Fez terapia fibrinolitica? (0)ndo  (1)sim (9) IGN

LuFraEjegao _
LuFragao%
LuTrombdlise

14. Fez Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea (ACTP) (0) ndo (1) sim (9) IGN LulACTP __
15. Implantou Stent? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuStent

16. Fez cirurgia de revascularizacdao do miocadio? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuRM _
17. Hipertensio? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuHAS

18. Diabetes mellitus? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuDM

19. Dislipidemia? (0) ndo (1) sim (9) IGN LuDISI




