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RESUMO

Trata-se de Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) de Medicina, elaborado pela
académica Isabela Clara Keller Richter, sob a orientagcdo da Professora Dr?. Ciciliana
Maila Zilio Rech e co-orientacdo da Professora Roselei Graebin, na Universidade
Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo. Este trabalho iniciou-se com a
formulacdo do projeto de pesquisa no quinto semestre (2019/1), no Componente
Curricular (CCR) de Pesquisa em Saude, tendo seguimento com a coleta de dados e
elaboragao de relatério (2019/2) no CCR de Trabalho de Concluséo de | e, por fim,
redacao do artigo cientifico (2020) no CCR Trabalho de Conclusao de Curso Il, os
quais constam neste volume final. O trabalho foi desenvolvido em conformidade com

o Regulamento do TCC do Curso de Medicina.

Palavras-chave: Diabetes Melito. Doencgas Cardiovasculares. Aterosclerose.

Dislipidemias.



ABSTRACT

This is the Course Conclusion Paper (CBT) of Medicine, prepared by the academic
Isabela Clara Keller Richter, under the guidance of Professor Dr?. Ciciliana Maila
Zilio Rech and co-supervision of Professor Roselei Graebin, at the Federal
University of Fronteira Sul, Passo Fundo campus. This work started with the
formulation of the research project in the fifth semester (2019/1), in the Curriculum
Component (CCR) of Health Research, followed up with data collection and report
elaboration (2019/2) in CCR of Conclusion Work and, finally, writing of the scientific
article (2020) in CCR Course Conclusion Work II, which are included in this final
volume. The work was developed in accordance with the Medicine Course's TCC

Regulation.

Key words: Diabetes Mellitus. Cardiovascular diseases. Atherosclerosis.

Dyslipidemias.
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1 INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a maior causa de morte no mundo. De
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), 17,7 milhdes de pessoas
morreram devido a doencas cardiovasculares em 2015. Dessas mortes, 80%
ocorreram em paises de média ou baixa renda (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2014), onde a vulnerabilidade social, exposicdo a fatores de risco e principalmente
baixa escolaridade sdo correlacionadas diretamente a alta mortalidade. Embora a
projecéo para 2030 indique que quase 24 milhdes de pessoas morrerao por DCV no
mundo, sabe-se que grande parte dos fatores de risco associados podem ser
prevenidos. No Brasil, as mortes por DCV seguem a tendéncia mundial, sendo o mais
grave problema de saude publica e representando aproximadamente 30% do total de
mortes e 56% das mortes por doengas cronicas (BRASIL, 2012). A alta prevaléncia
de doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia
cardiaca e doenga arterial obstrutiva periférica acarreta elevados custos para o
sistema de saude e implica em impacto negativo na qualidade de vida de seus
portadores (BRASIL, 2006).

A maioria dos programas de saude publica voltados a prevengao primaria e
secundaria de DCV tem como foco o controle dos fatores de risco. Entre os fatores de
risco tradicionais para DCV, destacam-se a idade, a hipercolesterolemia, a
hipertensdo, o tabagismo, o sedentarismo, a obesidade, o diabetes melito, a sindrome
metabdlica e a histdria familiar de DAC precoce (FALUDI et. al, 2017).

A hipercolesterolemia € uma doenca de alta prevaléncia mundial. No Brasil, o
maior estudo de coorte populacional disponivel até os dias de hoje foi o Estudo
Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA), com inclusdo de 15.105 servidores
universitarios das cinco regides do pais. Neste estudo, 61,5% dos individuos
avaliados apresentavam hipercolesterolemia (SILVA et al.,, 2015). As estatinas,
primeira opg¢ao e principal classe terapéutica para o tratamento da
hipercolesterolemia, reduzem a mortalidade cardiovascular total tanto em prevencao
primaria quanto secundaria. Para cada redugdo de 40 mg/dL de LDL-c com
estatinas, ha redugcdo de 10% de mortalidade por todas as causas e 20% de
mortalidade cardiovascular. O risco de eventos coronarianos também foi reduzido em
23% e o risco de AVC, em 17%. Esses beneficios podem ser justificados em parte

pela melhora do perfil lipidico, mas possivelmente os efeitos pleiotrépicos como a
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reducdo de proteina C reativa e de outros parametros inflamatérios também
contribuam na reducao de desfechos.

Um evento coronariano agudo € a primeira manifestacdo da doenca
aterosclerotica em pelo menos metade dos individuos que apresentam esta
complicagdo. Deste modo, a identificacdo de individuos assintomaticos que estao
mais suscetiveis é fundamental para a prevencgao efetiva com a correta definicao das
metas terapéuticas individuais.

Diversos escores de risco tém sido propostos com o intuito de melhorar a
qualidade das intervencgdes clinicas pelo profissional da area médica, com o escore
de risco (ER) de Framingham, o ER de Reynolds, o ER Global e o Escore de Risco
pelo tempo de Vida. A V Diretriz adota o ER Global para avaliagao da probabilidade
de um individuo ter um evento (por exemplo infarto agudo do miocardio, AVC ou
morte) por 10 anos (PETTERLE; POLANCZYK, 2011).

Dentre os principais fatores de risco avaliados para o calculo do Risco
Cardiovascular, destaca-se a histéria familiar prematura de DAC, homem com idade
> 45 anos e mulher > 55 anos, tabagismo, dislipidemia, hipertens&o arterial sistémica,
diabetes melito, obesidade, sedentarismo, dieta pobre em frutas e vegetais e estresse
psicossocial (BRASIL, 2006). No presente contexto, uma das patologias que merece
destaque pela elevada prevaléncia mundial é o Diabetes Melito (DM), caracterizado
por hiperglicemia e complicagdes micro e macrovasculares. O Brasil ocupa a quarta
posicdo mundial no quadro de paises com maior numero de pessoas com diabetes,
de 20 a 79 anos (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017), e em 2013, o
Ministério da Saude estimou que 6,2% da populagao brasileira acima de 18 anos
apresenta diagnostico de diabetes.

Em vista disso, é de fundamental importancia a adequada estratificacado de
risco cardiovascular e adequado manejo da hipercolesterolemia nas mais diferentes
populacdes, em especial os diabéticos, ja que esta € uma condicdo que, per se,
representa alto risco cardiovascular e €, portanto, um equivalente de doenga

aterosclerodtica.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Resumo Informativo

O diabetes melito € uma doenga muito prevalente no Brasil — com mais de 12
milhdes de pessoas diagnosticadas - e doengas cardiovasculares representam a
principal causa de mortalidade nesta populacdo. A estratificagdo de risco
cardiovascular em pacientes diabéticos € uma ferramenta que possibilita melhorar
as intervencgdes clinicas pelos profissionais da area médica, principalmente através
da adequacdo da meta lipidica para tais pacientes. Dessa forma, o presente
trabalho tem como objetivo avaliar a adequacdo de metas lipidicas em
relacdo a estratificacdo de risco cardiovascular em pacientes diabéticos, a partir da
coleta de dados de prontuarios eletrénicos, filtrados pela Classificagao
Internacional de Doengas (CID) com diagnédstico de diabetes melito.

Serdo avaliadas as variaveis: sexo, idade, presengca de doenca
aterosclerdtica clinica ou subclinica, presenca de estratificadores de risco, niveis de
lipides e medicamentos hipolipemiantes em uso. Os dados analisados serao
coletados em prontuarios de pacientes atendidos nos ambulatérios dos Hospitais
Sao Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas localizados em Passo Fundo — RS,
durante o periodo de janeiro de 2017 a 31 de julho de 2019. Todos esses dados
serdo coletados em uma ficha de coleta de dados. Espera-se que os pacientes
diabéticos ndo estejam recebendo a respectiva avaliagao sistematica e tratamento
hipolipemiante, além de n&do estarem dentro da meta lipidica estabelecida pelas

mais recentes diretrizes.

Palavras-chave: Diabetes Melito. Doencgas Cardiovasculares. Aterosclerose.

Dislipidemias.

2.1.2 Tema

Avaliacdo da adequacao de metas lipidicas em relacao a estratificacao de
risco cardiovascular em pacientes diabéticos.
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2.1.3 Problema

Os pacientes diabéticos vém sendo classificados sistematicamente de acordo
com seu risco cardiovascular?

Os pacientes diabéticos classificados de acordo com o Escore de Risco
Global estao dentro da meta lipidica indicada pela Diretriz Brasileira Baseada em
Evidéncias sobre Prevencado de Doencgas Cardiovasculares em Pacientes com
Diabetes?

Os pacientes diabéticos que nao estdo dentro da meta lipidica terapéutica
indicada estao sob efeito de algum tratamento hipolipemiante?

Os pacientes diabéticos classificados, de acordo com as metas lipidicas
terapéuticas estabelecidas para seu risco cardiovascular, estdo recebendo
o tratamento recomendado pela Diretriz Brasileira Baseada em Evidéncias sobre a

Prevencgao de Doencas Cardiovasculares em Pacientes Diabéticos?

2.1.4 Hipodteses

A avaliagdo de risco cardiovascular em pacientes diabéticos ndo esta
sendo realizada de forma sistematica nos atendimentos ambulatoriais

e Os pacientes diabéticos ndo estdo dentro das metas lipidicas terapéuticas
estabelecidas pela Diretriz Brasileira Baseada em Evidéncias sobre
a Prevencao de Doencas Cardiovasculares em Pacientes com Diabetes

e Os pacientes diabéticos que ndo estdo dentro da meta lipidica nao
estdo recebendo tratamento hipolipemiante

e Os pacientes diabéticos ndo estado recebendo o tratamento hipolipemiante
prescrito na Diretriz Baseada em Evidéncias sobre a Prevencédo de Doencas
Cardiovasculares em Pacientes com Diabetes

2.1.5 Objetivos

2.1.5.1 Objetivo Geral
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Avaliar a adequacao de metas lipidicas em relagdo a estratificacao de

risco cardiovascular em pacientes diabéticos.

2.1.5.2 Objetivos Especificos

e (Calcular o risco cardiovascular dos pacientes diabéticos avaliados de
acordo com a Calculadora para Estratificacdo de Risco Cardiovascular;

e Verificar se os pacientes diabéticos avaliados estdo dentro da meta lipidica
terapéutica recomendada pela Diretriz Brasileira Baseada em Evidéncias
sobre a Prevencdo de Doencas Cardiovasculares em Pacientes
com Diabetes;

e Averiguar se os pacientes diabéticos que ndo atingiram a meta lipidica
estdo sob efeito de algum tratamento hipolipemiante;

e Comparar o tratamento prescrito com o tratamento recomendado pela Diretriz
Brasileira Baseada em Evidéncias sobre Prevengcdo de Doengas
Cardiovasculares em Pacientes com Diabetes.

2.1.6 Justificativa

Na literatura médica disponivel ha diversas discussdes e diretrizes acerca do
melhor manejo da dislipidemia em pacientes diabéticos. Porém, ainda se observa
altas taxas de mortalidade por eventos cardiovasculares nessa populacao tanto em
paises desenvolvidos como subdesenvolvidos. No contexto brasileiro, este estudo
sera relevante para avaliar se uma populacao de risco cardiovascular mais elevado,
como os pacientes diabéticos, esta sendo corretamente estratificada em relagao ao
risco cardiovascular e vém recebendo o manejo previsto conforme a Diretriz
Brasileira sobre Prevencdo de Doencas Cardiovasculares em Pacientes
com Diabetes, de 2017. A analise dos dados obtidos, portanto, podera ser util no
ambito de qualificagdo do atendimento e manejo adequado a populagéo diabética
no municipio de Passo Fundo com o auxilio da Calculadora de Risco

Cardiovascular, uma ferramenta gratuita, de facil acesso e utilizagao.

2.1.7 Referencial Teorico
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2.1.7.1 Doencas cardiovasculares e risco cardiovascular

As DCVs sao a principal causa de morte entre paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos, totalizando mais de 17 milhdes de obitos anuais. DCVs podem ter
origem em malformagdes congénitas e/ou em doengas adquiridas, dentre elas
cardiopatia coronariana, arritmias, miocardiopatia, doencas do pericardio,
insuficiéncia cardiaca, AVC, doenca arterial periférica, doenca da aorta, doencgas
venosas e doengas vasculares pulmonares (GOLDMAN; SCHAFER, 2015).

No Brasil, no ano de 2011, tais doencgas representaram uma alta taxa de
mortalidade: 183 mortes a cada 100 mil habitantes (MALTA et al., 2014). Além da
elevada prevaléncia na populagdo mundial, as DCVs sao responsaveis pelas maiores
taxas de custo em internagao hospitalar no sistema de saude brasileiro (SCHMIDT et
al., 2011). Em paises subdesenvolvidos, atribui-se uma correlacdo direta entre
excesso de fatores de risco e desenvolvimento de DCVs, sendo que dentre os
fatores de risco potencialmente controlaveis, pode-se citar DM e hipertensao
arterial. O calculo de risco cardiovascular, entdo, € utilizado para estratificar
individuos de acordo com a sua categoria de risco, mensurar a probabilidade
da ocorréncia de eventos cardiovasculares, e assim, orientar corretamente a
pratica da clinica médica nos individuos avaliados (PETTERLE; POLANCZYK, 2011).

2.1.7.2 Classificacao do Risco Cardiovascular

A classificagdo do risco cardiovascular tem o objetivo de determinar a
intensidade de intervengdes tanto em individuos assintomaticos quanto naqueles que
ja possuem histérico de eventos cardiovasculares e/ou naqueles que possuem a
doenca clinicamente aparente. Para tal classificagcdo ocorrer sdo necessarias
algumas informacgdes do paciente, que pode incluir histéria clinica, exame fisico e
exames laboratoriais (PETTERLE; POLANCZYK, 2011).

Com o intuito de padronizar a classificagao do risco e assim promover agoes
de prevencao primaria e secundarias efetivas, recomenda-se a utilizacdo de escores
de predicao de risco e calculadoras clinicas (DUNCAN; GIUGLIANI; SCHMIDT,2008).
O ER de Framingham é o mais utilizado nos Estados Unidos atualmente, e teve a sua
origem a partir de um estudo originario em 1948, o Framingham Heart Study. Tal

estudo foi aperfeicoado ao longo de décadas para identificar fatores ou caracteristicas
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em comum de uma populagcdo que contribuem para o desenvolvimento de DCV
(LOTUFO, 2008). Muitos outros modelos foram desenvolvidos a partir da coorte
norteamericana de Framingham, cada qual com suas respectivas variagbes

metodoldgicas.

2.1.7.3 Classificagao do risco cardiovascular para a populagao diabética

O diabetes melito é uma doengca metabdlica crénica caracterizada
por hiperglicemia, que ocorre devido a producédo deficiente de insulina e/ou resisténcia
periférica aos seus efeitos (DM tipo 2). As complicagbes micro e macrovasculares,
dentre elas aterosclerose, neuropatia, retinopatia e nefropatia (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016) sao frequentes e muitas vezes s&o a forma de
apresentacdo da doencga. O diagndstico do DM é estabelecido quando o nivel da
glicemia de jejum for = 126 mg/dL em duas ocasides diferentes. Tanto pacientes
insulinodependentes mal controlados quanto pacientes com hiperglicemia leve sao
mais suscetiveis as DCVs (GOLDMAN; SCHAFER, 2015).

Nesse contexto, o DM é um dos fatores de risco avaliados para o calculo do
Risco Cardiovascular Global. Em relacdo a classificagdo de risco em pacientes
diabéticos, o ER de Framingham n&o apresenta calibragao suficiente para deteccao
de risco, ou seja, a identificagdo em termos de risco absoluto foi inadequada
(PETTERLE; POLANCZYK, 2011).

Desse modo, para a populacao diabética recomenda-se a utilizacdo do Escore
de Risco Global (ERG) para a avaliagdo da probabilidade do risco de infarto do
miocardio, AVC, ou insuficiéncia cardiaca (fatais ou ndo fatais) ou insuficiéncia
vascular periférica em 10 anos. A partir do ERG, foi desenvolvida em 2017 a
Calculadora para Estratificagao de Risco Cardiovascular, que tem como referéncia
duas diretrizes brasileiras do mesmo ano (Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevengdo da Aterosclerose, e Diretriz Brasileira de Prevencdo de Doenga
Cardiovascular em Paciente com Diabetes). Essa calculadora esta disponivel em
formato de aplicativo para os sistemas Android e |IOS, podendo ser obtida no site do
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (FALUDI et
al., 2017), de forma gratuita.

Segundo as diretrizes, os pacientes diabéticos dos tipos 1 e 2, portanto, podem

ser classificados em quatro categorias de risco cardiovascular: baixo, intermediario,
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alto e muito alto. As taxas de eventos cardiovasculares em 10 anos para os riscos
baixo, intermediario, alto e muito alto foram, respectivamente < 10, 10- 20, 20-30 e >
30%, conforme Anexo 1. Para a correta estratificacdo, sdo avaliados a idade,
presenca de Estratificadores de Risco, Doenga Aterosclerética Subclinica (DASC) ou
Doenca Aterosclerdtica Clinica (DACL), sendo que a presenga dos dois ultimos é
observada apenas nas categorias de alto e muito alto risco (FALUDI et al., 2017).

Apesar de as diretrizes atuais classificarem os pacientes diabéticos nesses
quatro estagios de risco (baixo, intermediario, alto e muito alto), o aplicativo da
Calculadora para Estratificacdo de Risco Cardiovascular classifica os pacientes
diabéticos a partir risco intermediario, sem considerar, portanto, o risco baixo. Isso
ocorre devido a conduta recomendada para pacientes classificados em risco baixo e
risco intermediario ser a mesma, com a meta de LDL-c < 100 mg/dL e ndo HDL-c <

130mg/dL, com a unica diferengca residindo no fato de que o
tratamento medicamentoso com estatina € opcional para risco baixo, desde que as
metas sejam atingidas com o tratamento ndo medicamentoso, como mudanga de
estilo de vida através de boa alimentagdo e adesdo a um programa de atividades
fisicas, conforme Anexo 2 (DIRETRIZES DAS SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017).

Os Estratificadores de Risco considerados sao: idade > 49 anos para homens
ou > 56 anos para mulheres, duragdo do diabetes superior a 10 anos, historia
familiar de DAC prematura, presenca de sindrome metabdlica pelos critérios da
International Diabetes Federation (IDF), hipertensao arterial tratada ou nao tratada,
tabagismo vigente, taxa de filtragao glomerular < 60 mL/min/1,73m?, albuminuria >

30mg/g de creatinina, neuropatia autondmica e retinopatia diabética. A
DASC é classificada como: escore de calcio arterial coronario > 10 U Agatston, placa
carotidea (espessura intima média > 1,5mm), angiotomografia coronaria
computadorizada com presenga de placa, indice tornozelo braquial < 0,9 e
aneurisma da aorta abdominal. A presenca de DACL é diagnosticada por: sindrome
coronariana aguda, infarto agudo do miocardio ou angina instavel, angina estavel ou
antecedente de infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral
aterotrombodtico ou ataque isquémico transitério, revascularizagdo coronariana,
carotidea ou periférica, insuficiéncia vascular periférica ou amputagado de membros, e
doenga aterosclerética grave (estenose > 50%) em qualquer territério vascular

(FALUDI et al., 2017). As etapas para classificagao do risco cardiovascular através da
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Calculadora encontram-se nos anexos 4, 5 e 6. Pacientes diabéticos de risco baixo
sao aqueles sem doenca cardiovascular clinica ou subclinica e de idade inferior a 38
anos para homens ou inferior a 46 anos para mulheres. Diabéticos de risco médio sao
aqueles sem doencga cardiovascular clinica ou subclinica e que se enquadram na
idade entre 38 e 49 anos para homens ou entre 46 e 56 anos para mulheres.
Diabéticos considerados de alto risco sdo aqueles que possuem ao menos um
Estratificador de Risco ou um indicador de DASC, na auséncia de DACL. Também
pode ser considerado de alto risco o diabético que possui idade superior a 49 anos
em homens ou 56 anos em mulheres, mesmo na auséncia de DASC e DACL. Por fim,
pacientes diabéticos de muito alto risco sdo aqueles que possuem DACL,
independente de sua idade (FALUDI et al., 2017).

2.1.7.4 Aterosclerose no DM

A principal causa de morte relacionada ao diabetes € a doenca
aterosclerotica. A aterosclerose consiste em uma resposta inflamatoria do organismo
ao excesso de lipidios na parede arterial, com a formagao de trombos que levam a
isquemia aguda do 6rgao atingido. O processo aterosclerético pode ser silencioso por
meses ou anos, enquanto ocorre 0 acumulo de LDL na camada intima vascular, a
camada mais interna da artéria. Com o excesso de colesterol, ocorre infiltracado de
células inflamatorias e formacédo de uma placa fibrosa que, quando danificada, pode
gerar fissuras. Tais fissuras estimulam a aterotrombose pela formacao de agregados
plaquetarios, que através da ativacédo da cascata de coagulagado podem preencher o
lumen do vaso, ocasionando isquemia e infarto. Dentre os principais fatores de risco
para a aterosclerose, destacam-se os disturbios de lipoproteinas plasmaticas e do
metabolismo lipidico, caracterizados por niveis elevados de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) e niveis baixos da lipoproteina de alta densidade (HDL-c)
(GOLDMAN; SCHAFER, 2015).

Baixos niveis de colesterol plasmatico, particularmente de LDL-c, possuem
correlagao direta com a redugao da taxa de eventos cardiovasculares. (BAIGENT et
al., 2010). As estatinas sdo farmacos que possuem efeito hipocolesterolemiante,
reduzindo assim o valor plasmatico de LDL-c. Portanto, as estatinas sdo os farmacos

de escolha para os diabéticos pela sua efetividade na prevencdo primaria e



19

secundaria de eventos cardiovasculares, ao atuarem diretamente na reducdo da
mortalidade dessa populagao (FUCHS; WANNMACHER, 2017).

Contudo, segundo estudo retrospectivo longitudinal realizado com de mais de
89 mil pacientes de 45 anos ou mais, 33% dos pacientes avaliados ndo alcangaram a
meta terapéutica recomendada, mesmo apdés 6 e 18 meses de tratamento com
estatina, o que foi correlacionado a baixa adesido dos pacientes ao tratamento e a
necessidade de incremento de doses do farmaco em questdo. Portanto, a avaliagao
de risco cardiovascular e a verificacdo de adesao ao tratamento e adequacéo de
metas deve ser sempre realizada de forma peridédica na avaliacdo dos pacientes
(SCHLEYER et al., 2019).

2.1.7.5 Metas Terapéuticas

A Diretriz Brasileira para Prevencado de Doencga Cardiovascular no Diabetes
de 2017 recomenda a utilizagdo de metas terapéuticas em relagado ao colesterol.
Podem ser utilizados, assim, a referéncia de valores de LDL-c ou de ndo HDL-c
(recomendado se niveis de triglicérides > 300 mg/dL) para a estipulagdo das metas
(DIRETRIZES DAS SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Apos a classificagao do risco cardiovascular do paciente diabético, obtém-se
a recomendacao do tratamento com a estatina, além dos valores das metas para
pacientes que fazem o uso do farmaco ou ndao o fazem. Como a resposta as
estatinas € heterogénea, se recomenda a avaliagao periddica para a garantia de
manutencao da meta. Para o risco baixo e o risco intermediario, a meta percentual
de reducgéo de LDL-c ou ndo HDL-c desejada é entre 30 a 50% para pacientes sem
0 uso de estatina; para aqueles que fazem o uso do farmaco, a meta € LDL-c < 100
mg/dL e/ou ndo HDL-c < 130 mg/dL. Para risco alto, o objetivo é atingir e manter
LDL-c < 70 mg/dL e/ou ndao HDL-c < 100 mg/dL. Por fim, para pacientes de risco
muito alto, a meta ¢é atingir e manter LDL-c < 50 mg/dL e/ou nao HDL-c < 80 mg/dL
(DIRETRIZES DAS SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

2.1.7.6 Tratamento
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A reducao dos niveis de LDL-c esta relacionada a dose inicial das estatinas. Se
a dose de qualquer estatina é dobrada, a reducdo média adicional do LDL-C se situa
entre 6 e 7%. Portanto, segundo Faludi et al. (2017, p. 25),

embora estudos mostrem diferencas na poténcia das estatinas
quanto a sua capacidade de levar a redugao do LDL-c, todas
foram capazes, em estudos clinicos randomizados, de
reduzir eventos e mortes cardiovasculares. Assim, esta
atualizagcdo recomenda que seja empregada a estatina que
estiver disponivel no servigo, procurando-se atingir as metas
terapéuticas recomendadas, com o ajuste de doses e a
eventual associagcao de farmacos.

Pacientes de risco médio e alto tém a recomendacdo do uso estatina,
enquanto para pacientes de risco muito alto € mandatéria a utilizacdo do farmaco.
Diabéticos de risco alto e muito alto possuem a recomendacao de inicio de
tratamento com estatinas de alta poténcias em suas doses maximas, se toleraveis.
Se ao final de trés meses a meta de LDL-c nao for atingida, deve-se intensificar o
tratamento, que pode ocorrer de trés diferentes modos: aumento da dose, troca da
estatina por outra mais potente, ou associacdo de ezetimiba, outro
farmaco hipolipemiante que age inibindo a absor¢do de colesterol na mucosa
do intestino delgado (DIRETRIZES DAS SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2017; FUCHS; WANNMACHER, 2017). As metas lipidicas e
tratamentos recomendados pela Calculadora de acordo com o risco atribuido

encontram-se nos anexos 4, 5 e 6.

2.1.8 Metodologia

2.1.8.1 Tipo de Estudo

Estudo quantitativo, observacional, transversal, descritivo e analitico.

2.1.8.2 Local e periodo de realizagao
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O estudo sera realizado durante o periodo de outubro de 2019 a setembro de
2020 nos ambulatérios do Hospital Sdo Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas de
Passo Fundo — RS.

2.1.8.3 Populagdo e amostragem

Sera realizada uma amostragem nao probabilistica, selecionada por
conveniéncia, incluindo pacientes diabéticos atendidos nos ambulatorios do Hospital
Séo Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas de Passo Fundo — RS, no periodo de 01
de janeiro de 2017 a 31 de julho de 2019. Visto calculo amostral considerando
intervalo de confianga de 97%, nivel de significancia de 5% e poder estatistico de
80%, pretende-se incluir no tamanho da amostra o total de 471 pacientes.

Critérios de inclusdo: idade acima de 18 anos, de ambos os sexos com
diagndstico de DM de tipo 1 e tipo 2, uso ou ndo de medicamentos hipolipemiantes,
lista de medicamentos hipolipemiantes e valores de LDL-c e/ou ndao HDL-c presentes
no prontuario.

Serao considerados critérios de exclusdo dados incompletos no prontuario em
relagao aos valores de LDL-c e/ou ndao HDL-C e auséncia da lista de medicamentos

hipolipemiantes utilizados.

2.1.8.4 Variaveis, instrumentos de coleta de dados e logistica

As variaveis serao divididas em adequacao da meta lipidica e estratificacao de
risco cardiovascular, que € composto por uma série de variaveis, dentre elas idade,
presenca de Estratificadores de Risco, Doenca Aterosclerética Subclinica ou Doenca
Aterosclerética Clinica.

Através de senha e login proprios para pesquisa e consulta, no local do
servico e em horarios que nao irdo interferir na pratica dos funcionarios presentes, a
coleta dos dados sera realizada em uma sala privada e reservada da Biblioteca do
Hospital Sdo Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas, com o intuito de preservar a
privacidade e o sigilo dos pacientes avaliados. Para a presente pesquisa sera
realizada uma analise dos prontuarios eletrénicos com diagnodstico de diabetes
através da pesquisa do DM na Classificagdo Internacional de Doengas (CID)

presentes no ambulatério do Hospital Sdo Vicente de Paulo, Rua Teixeira Soares, 808
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— Centro de Passo Fundo, RS, e ambulatério do Hospital de Clinicas, Rua Teixeira
Soares, 625 — Centro de Passo Fundo, RS. Partindo da selegcdao dos pacientes
caracterizados com os CIDs mencionados anteriormente e através do programa
TASY utilizado pelo Hospital Sdo Vicente de Paulo e do programa Mv2000 utilizado
pelo Hospital de Clinicas, serdo coletados dados como sexo, historico de doencgas
e/ou eventos cardiovasculares, valores de exames laboratoriais com a informacéao
de LDL-c e/ou ndao HDL-c mais recentes e medicamentos hipolipemiantes
em uso.

Os dados recolhidos a partir dos prontuarios eletrénicos serao transcritos para
uma ficha de dados, conforme Apéndice A, que obedecera as exigéncias do Termo
de Coleta de Dados em Arquivo (TCUD), conforme Apéndice B. Para melhor logistica,
a analise dos prontuarios sera realizada semanalmente apdés a aprovagao da
Comissao de Pesquisa e Pds-Graduacdao do HSVP e Hospital de Clinicas de Passo
Fundo e do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal da Fronteira
Sul — UFFS e cessara em agosto de 2020. A académica da equipe de pesquisa se
deslocara até as bibliotecas dos Hospitais Sao Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas
durante os sabados pela manha e quinzenalmente as tergas feiras, das 08 horas até
as 11 horas e 30 minutos. Para a melhor estruturagdo e organizagdo dos dados
do presente trabalho, serdo agendados previamente reunides mensais com a

orientadora e co-orientadora para a discussdao do andamento da pesquisa.

2.1.8.5 Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Os dados obtidos serdo duplamente digitados no programa Epidata, de
distribuicdo livre, para controle de qualidade dos dados digitados e verificacdo de
quaisquer erros de digitacao. A analise estatistica descritiva dos dados sera realizada
posteriormente no programa PSPP, também de distribuigao livre, e compreendera a
meédia e desvio padrao das variaveis numéricas, e distribuicdo de frequéncias absoluta

e relativa das variaveis categoricas atraveés do teste de qui quadrado com p < 0,05.

2.1.8.6 Aspectos Eticos

No que concerne aos aspectos éticos, o presente estudo primeiramente sera

submetido a Comissdo de Pesquisa e Pds-Graduacdo do HSVP e Hospital de
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Clinicas de Passo Fundo e apds a aprovacgao, sera submetido a avaliacdo do Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira
Sul, de acordo com a Resolugao do Conselho Nacional de Saude N° 466 de 2012.
Todos os preceitos éticos estabelecidos serao respeitados zelando pela privacidade,
sigilo e legitimidade das informacdes.

Considerando que a coleta de dados nao sera realizada em entrevistas
diretas com o paciente, a obtencdo de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para cada pessoa que compor a amostra se torna inviavel, seja
pelo tamanho da amostra, pela auséncia de vinculos com a instituicdo ou pela falta de
dados em prontuario referentes ao contato telefénico ou pessoal dos individuos. Para
tanto, solicita-se ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal da Fronteira Sul a dispensa do TCLE, presente no Apéndice C.
Os autores desse estudo comprometem-se a manter o sigilo dos dados coletados e a
privacidade de seus conteudos, conforme o Termo de Compromisso para Uso de
Dados em Arquivo (TCUD), presente no Apéndice B.

Em relagdo aos riscos do trabalho, existe o risco de o paciente ter os seus
dados de identificagdo revelados, ja que a equipe tera acesso aos dados em
prontuario eletrénico. Com o intuito de minimizar este risco, o nome do paciente sera
substituido por um numero, e a coleta dos dados acontecera em uma sala
reservada, com horarios pré-estabelecidos e que estejam em concordancia com
a disponibilidade das bibliotecas dos Hospitais Sao Vicente de Paulo e Hospital
de Clinicas, de modo a nao causar prejuizo na pratica dos funcionarios locais. Caso
0s riscos se concretizem, o estudo sera interrompido.

A pesquisa n&o apresenta beneficio direto aos participantes de forma
individual, ja que a conduta médica em relagdo a avaliagéo de risco cardiovascular ja
tera sido realizada. Contudo, como o DM é uma doencga prevalente no Brasil e possui
alta mortalidade devido a eventos cardiovasculares, a pesquisa trara dados relevantes
acerca da atualizacdo da equipe médica sobre as ferramentas disponiveis para o
manejo do diabetes, bem como beneficios secundarios para a comunidade a longo
prazo, ja que serao concluidos dados acerca da correta estratificagcdo em relagao
ao risco cardiovascular e recebimento do manejo previsto conforme a Diretriz
Brasileira sobre Prevengdo de Doencas Cardiovasculares em Pacientes com
Diabetes, de 2017. A analise dos dados obtidos, portanto, podera ser util no ambito

de qualificagcdo do atendimento e manejo adequado a populagdo diabética no
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municipio de Passo Fundo com o auxilio da Calculadora de Risco Cardiovascular,
uma ferramenta gratuita, de facil acesso e utilizagdo. Como devolutiva, os resultados
e dados obtidos serdao devolvidos aos Hospitais Sdo Vicente de Paulo e Hospital de
Clinicas em formato de artigo cientifico para serem usados conforme necessidade das
instituicdes. Desse modo, os resultados a serem produzidos a partir dessa pesquisa
podem vir a ser utilizados para qualificar o atendimento a populacdo diabética no
municipio de Passo Fundo. Ao final dessa pesquisa, todo material sera mantido em
arquivo, fisico ou digital, por cinco anos em um lugar seguro e reservado e apds esse

periodo de tempo serao destruidos.

2.1.9 Recursos

MATERIAL CUSTO QUANTIDADE TOTAL
UNITARIO
Papel A4 — 500 |R$ 20,00 1 R$ 20,00
Folhas
Impressao R$ 0,30 200 R$ 60,00
Encadernacéo R$ 3,00 4 R$ 12.00
R$ 92,00

Os gastos orgamentarios serdo custeados pela académica da equipe de

pesquisa.

2.1.10 Cronograma

Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set
Atividades . . . . . . . . . . . .

19 19 19 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
Revisao da X X X X X X X X X X X X
bibliografia
Encaminhame
nto ao CEP X X X
Encaminhame
nto Coleta de X X X X
Dados
Processament
o e Analise X X X X
dos dados
Publicagao

X X

dos
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Resultados
Obtidos
Relatério
Parcial - CEP
Relatorio Final
- CEP
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UFFS-PESQUISA: Avaliacao da adequacao de metas lipidicas em relacédo a
estratificacdo de risco cardiovascular em pacientes diabéticos

Académica da pesquisa: Isabela Clara Keller Richter. Conltato: isabelackelleri@gmail com (54) 98137-9559

Mumero do questionario Mges
Responsavel pela coleta RCole __
Prontuario Pront __ _
Data: / !

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE
Numero do paciente
Idade  anos completos IDAD__ __
Sexo (1) Masculino (2) Feminino SEXO__
Diabetes Melito (1) Tipo 1 (2) Tipo 2 DM__

FATORES DE RISCO

Presenca de doenca aterosclerdtica significativa com ou sem eventos clinicos:
(1) Sim, AVC (2) Sim, IAM (3) Sim, doenga vascular periférica (4) Nao

Obstrugéo = 50% em qualquer territorio arterial: (1) Sim (2) Nao

Presenga de algum dos seguintes Estratificadores de Risco: (1) Sim (2) Nao

Homem > 49 anos de idade Mulher > anos de idade
Diabetes ha mais de 10 anos  Histéria familiar de DAC prematura
Tabagismo Hipertenséo arterial
Sindrome metabdlica TFG < 60 mi/min/1,73m?
Albuminuria > 30 mglg LDL-c = 190 mg/dL
Presenca de Doenga Ateroscletdrica Subclinica: (1) Sim (2) Nao
RISCO CARDIOVASCULAR
Intermediario (1) Alto (2) Muito Alto (3) |
ADEQUAGAO DE META LIPIDICA

Se risco cardiovascular intermediario, o paciente esta dentro da meta lipidica (LDL-c
< 100 mg/dL e/ou N-HDLc < 130 mg/dL): Sim (1) Nao (2)

Se risco cardiovascular alto, o paciente esta dentro da meta lipidica (LDL-c < 70 mg/dL
elou N-HDLc < 100 mg/dL): Sim (1) Nao (2)

Se risco cardiovascular muito alto, o paciente esta dentro da meta lipidica (LDL-c < 50
mg/dL e/ou N-HDLec < 800 mg/dL): Sim (1) Néo (2)

Se estda fora da meta lipidica, o paciente estd recebendo algum tratamento
hipolipemiante: Sim (1) Nao (2)

Se risco cardiovascular intermediario e fora da meta lipidica, o paciente esta recebendo
o tratamento farmacéutico conforme Diretriz: Sim (1) Né&o (2)

Se risco cardiovascular alto/muito alto e fora da meta lipidica, o paciente esta
recebendo o tratamento farmacéutico conforme Diretriz: Sim (1) N&o (2)

Isabela Clara Keller Richter - Medicina UFFS, ATM 2022/2
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2.1.12.2 APENDICE B — Termo de compromisso para uso de dados em arquivo
(TCUD)

Titulo da Pesquisa: “AVALIACAO DA ADEQUAGAO DE METAS
LIPIDICAS EM RELACAO A ESTRATIFICACAO DE RISCO
CARDIOVASCULAR EM PACIENTES DIABETICOS”

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o
compromisso de:

L. Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serfo coletados:

Il. Assegurar que as informacgdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente
para a execugao do projeto em questao;

. Assegurar que as informagbes somente serSo divulgadas de forma
andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisguer outras indicagdes
que possam identificar o sujeito da pesquisa.

Passo Fundo, Setembro de 2019

Comtonid
J
Dr*. Ciciliana Maila Zilio Rech — Pesquisadora Responsave!

- .
Jet L { "—'—"—-I'II'"_-

Dr®. Roselei Grasbin

i ¥ J'l
L) (]
/:f B ' e

|sabela Clara Keller Richter - Académica de Medicina
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2.1.12.3 Apéndice C — Solicitacdo de dispensa do termo de consentimento livre e

esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE) SOLICITAGAO DE DISPENSA

AVALIACAO DA ADEQUACAO DE METAS LIPIDICAS EM RELACAO A
ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES
DIABETICOS

Esta pesquisa sera desenvolvida por Isabela Clara Keller Richter, discente de
graduacao em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus
Passo Fundo, sob orientagcdo da Professora Dra. Ciciliana Maila Zilio Rech e co-

orientacao da Professora especialista Roselei Graebin.

Obijetivo central (Conforme Resolucdo CNS N° 466 de 2012 item
IV.3.a)

O objetivo central do estudo é: avaliar a adequagao de metas lipidicas em

relagdo a estratificacdo de risco cardiovascular em pacientes diabéticos. A
partir do conhecimento acerca da porcentagem da populagao diabética atendida
no Hospital Sdo Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas que foi estratificada em
relagdo ao seu risco cardiovascular e se o tratamento prescrito € o mesmo
previsto pelas ultimas diretrizes publicadas faz-se possivel a percep¢do de que
os resultados a serem produzidos a partir dessa pesquisa podem vir a ser
utilizados para qualificar o atendimento a populagdo diabética no municipio

de Passo Fundo visando a prevencgao de eventos cardiovasculares.

Por que o PARTICIPANTE esta sendo convidado (critério de inclusdo)
(Conforme Resolucido CNS N° 466 de 2012 itens 1V.3.a, d)

A importancia das informagdes permitira identificar se os pacientes estao
sendo estratificados e vém recebendo o manejo previsto pelas diretrizes mais

recentes publicadas na area médica, para que assim possa ocorrer a adequacao a
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meta lipidica prevista e controle e/ou diminuicdo de eventos cardiovasculares
nesses pacientes atendidos no municipio de Passo Fundo.

Mecanismos para garantir o sigilo e privacidade (Conforme Resolucdo CNS
N° 466de 2012 item IV.3. c e)

A coleta dos dados acontecera em uma sala reservada, com

horarios pré-estabelecidos e que estejam em concordancia com a disponibilidade
das bibliotecas dos Hospitais Sao Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas. Os
dados coletados serdao armazenados em um lugar seguro e reservado por cinco
anos e apods esse periodo de tempo serdao destruidos. Os autores desse estudo
comprometem-se a manter o sigilo dos dados coletados e a privacidade de seus

conteudos, conforme o Termo de Compromisso para Uso de Dados em Arquivo.

Identificacdo do participante ao longo do trabalho

Ha o risco de o paciente ter os seus dados de identificacdo revelados, ja que

a equipe tera acesso aos dados em prontuario eletrédnico. Com o intuito de minimizar

este risco, 0 nome do paciente sera substituido por um numero, e a coleta dos dados

acontecera em uma sala reservada, com horarios pré-estabelecidos e que estejam

em concordancia com a disponibilidade das bibliotecas dos Hospitais Sao Vicente de
Paulo e Hospital de Clinicas.

Procedimentos detalhados que ser&o utilizados na pesquisa (Conforme

Resolucdo CNS N° 466 de 2012 item 1V.3.a)

Essa pesquisa sera um estudo quantitativo, observacional, transversal,
descritivo e analitico. Através de senha e login préprios para pesquisa e
consulta, no local do servico e em horarios que nao irdo interferir na pratica dos
funcionarios presentes, a coleta dos dados sera realizada em uma sala privada e
reservada da Biblioteca do Hospital Sdo Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas,
com o intuito de preservar a privacidade e o sigilo dos pacientes avaliados. A
execucao da pesquisa ocorrera a partir da coleta de dados de prontuarios
eletrbnicos, filtrados pela Classificagdo Internacional de Doencgas (CID) com
diagnostico de diabetes melito, no municipio de Passo Fundo — RS, durante o
periodo de janeiro de 2017 a 31 de julho de 2019, presentes no ambulatério do
Hospital Sao Vicente de Paulo, Rua Teixeira Soares, 808 — Centro de Passo
Fundo, RS, e ambulatério do Hospital de Clinicas, Rua Teixeira Soares, 625
— Centro de Passo Fundo, RS. Partindo da selecéo dos pacientes caracterizados
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com os CIDs mencionados anteriormente e através do programa TASY utilizado
pelo Hospital Sao Vicente de Paulo e do programa Mv2000 utilizado pelo Hospital
de Clinicas, os dados serdo coletados através de uma ficha de coleta de dados
individuais. Os dados obtidos serdo duplamente digitados no programa Epidata, de
distribuicao livre, para controle de qualidade dos dados digitados e verificacdo
de quaisquer erros de digitacdo. A anadlise estatistica descritiva dos dados
sera realizada posteriormente no programa PSPP, também de distribuicéo livre, e
compreendera a meédia e desvio padrao das variaveis numericas, e distribuicdo de
frequéncias absoluta e relativa das variaveis categoricas através do teste de qui
quadrado com p < 0,05.

Guarda dos dados e material coletados na pesquisa (Conforme Resolucao
CNS N° 466 de 2012 item XI.2.f)

Somente terdo acesso aos dados o pesquisador, seu orientador e co-

orientador. Os dados coletados serédo transcritos e armazenados em um lugar
seguro e reservado. Ao final dessa pesquisa, todo material sera mantido em arquivo,
fisico ou digital, por cinco anos e apds esse periodo de tempo serdo destruidos.

Explicitar beneficios diretos (individuais ou coletivos) aos participantes da
pesquisa (Conforme Resolucdo CNS N° 466 de 2012 item 1V.3 b)

A pesquisa nao apresenta beneficio direto aos participantes de forma

individual, ja que a conduta médica em relagdo a avaliagédo de risco cardiovascular
ja tera sido realizada. Contudo, como o DM é uma doencga prevalente no Brasil e
possui alta mortalidade devido a eventos cardiovasculares, a pesquisa trara dados
relevantes acerca da atualizacdo da equipe médica sobre as ferramentas
disponiveis para o manejo do diabetes, bem como beneficios secundarios para a
comunidade a longo prazo. A comunidade podera ser beneficiada visto que esta
pesquisa identificara se os pacientes estdo sendo estratificados e vém recebendo o
manejo previsto pelas diretrizes mais recentes publicadas na area médica, para que
assim possa ocorrer a adequacdo a meta lipidica prevista e controle e/ou
diminuicdo de eventos cardiovasculares nesses pacientes atendidos no municipio
de Passo Fundo

Previsdo de riscos ou desconfortos (Conforme Resolucdo CNS N° 466 de
2012 item 1V.3 b)

Caso os riscos presentes nesse trabalho se concretizem, o estudo sera

interrompido.



Ha o risco de o paciente ter os seus dados de identificacéo revelados, ja que a
equipe ter4 acesso aos dados em prontudrio eletrdnico. Com o intuito de
minimizar este risco, 0 nome do paciente sera substituido pelo nimero, e a coleta
dos dados acontecera em uma sala reservada, com horérios pré-estabelecidos

de modo a ndo interferir na pratica profissional dos funcionarios presentes.

Sobre divulgacdo dos resultados da pesquisa (Conforme Resolucio CNS N° 466

de 2012 item XI.2 .h)
Os resultados e dados obtidos serdo devolvidos aos Hospitais S30 Vicente de

Paulo e Hospital de Clinicas em formato de artigo cientifico para serem usados
conforme necessidade das instituicdes, mantendo o sigilo dos dados pessoais.
Desse modo, os resultados a serem produzidos a partir dessa pesquisa podem
vir a ser utilizados para qualificar o atendimento a populacdo diabética no
municipio de Passo Fundo.

O sigilo pessoal de cada paciente que venha compor a amostra sera preservado,
tendo o nome do paciente sendo substituido por uma numeracgao. Devido a
importancia da pesquisa e com base na Resolugdo CNS N° 466 de 2012 - IV.8,
solicito a dispensa da obtencao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), justificado pelo fato de ser um estudo retrospectivo de analise de
prontuarios a ser executada com uma amostra de tamanho elevado, se tornando
inviavel a busca pelo contato de cada paciente para a obtencdo do TCLE
individual. Aliado a isso, soma-se a auséncia de vinculo dos pacientes com a
instituicao, os atendimentos ocorridos ha um extenso periodo de tempo e a falta
de dados em prontuarios referentes ao contato telefénico ou pessoal dos
individuos, dificultando a comunicagio com os mesmos.

Passo Fundo, Setembro de 2019.

Coanalls ac‘.u_p
J

Ciciliana Maila Zilio Rech — Pesquisadora responsavel
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2.1.13 Anexos

2.1.13.1 Anexo 1 - Alvos de LDL-colesterol e ndo HDL-colesterol em pacientes com

diabetes, de acordo com o risco cardiovascular

Em tratamento com estatina

Nivel de Risco Redugio sem estatina (%)

LDL-colesterol (mg/dL) Nao HDL-colesterol (mg/dL)
Baixo 30-50 <100 <130
Intermediario 30-50 <100 <130
Alto >50 <70 <100
Muito alto >50 <50 <80

2.1.13.2 Anexo 2 - Recomendacgao para o tratamento com estatina, de acordo com a

categoria de risco cardiovascular em diabetes

Categoria do risco Tratamento com estatina
Baixo risco Opcional’

Risco intermediario Recomendado
Risco alto Altamente recomendado

Risco muito alto Obrigatério
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2.1.13.3 Anexo 3 - Calculadora para estratificacdo do risco cardiovascular - risco

intermediario: metas lipidicas e tratamento recomendado

SEM TRATAMENTO USANDO ESTATINA
META REDU META LDL-c META N-HDLc
PERCENTU (mg/dL) (mg/dL)

<100 ‘ <130

30 - 50%

Se LDL-c 2 100 mg/dL

TRATAMENTO RECOMENDADO

|
(doses didrias em mg) Lovastatina 40

Sinvastatina 20-40
| Pravastatina 40-80
|| Fluvastatina 80

|| Pitavastatina 2-4

‘ Atorvastatina 10-20

Rosuvastatina 5-10

SANOFI 2 REGENERON
[T ; Going beyond today

0 e
D




35

2.1.13.4 Anexo 4 — Calculadora para estratificagdo do risco cardiovascular — risco

alto: metas lipidicas e tratamento recomendado

SEM TRATAMENTO USANDO ESTATINA

META REDUC META LDL-c META N-HDLc
PERCENTUAL (%) (mg/dL) (mg/dL)

>50%

Se LDL-c 2 70 mg/dL

TRATAMENTO RECOMENDADO

(doses diarias em mg) Atorvastatina 40-80
Rosuvastatina 20-40
Sinvastatina 40 / ezetimiba 10

‘ <70

APOID
ron

\9 3 SANOFIJ REGENERON
M 5

arERGiEERGsE = A Going beyond today
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2.1.13.5 Anexo 5 — Calculadora para estratificagdo do risco cardiovascular — risco

muito alto: metas lipidicas e tratamento recomendado

CALCULADORA PARA
ESTRATIFICAGAO DE RISCO

CARDIOVA SCULAR

Resultado

SEM TRATAMENTO USANDO ESTATINA

META REDUGCAD META LDL C META N-HDLc
PERCENTUAL (mg/dL) (mg/dL)

TRATAMENTO RECOMENDADO

(doses didrias em mg) Atorvastatina 40-80
Rosuvastatina 20-40
Sinvastatina 40 / ezetimiba 10

& vourar
APOID

-
O : I) SANOFI.» REGENERON
T Going beyond today

ATERGSCIERDSE L
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

No primeiro semestre de 2019, durante a disciplina de Pesquisa em Saude, foi
solicitada a elaboragado de um projeto de pesquisa que englobasse algum tema na
area de saude. A partir disso, o projeto foi formulado com o objetivo de avaliar a
adequacao de metas lipidicas em relacao a estratificacao de risco cardiovascular em
pacientes diabéticos, sob orientacdo da Professora Dr?. Ciciliana Maila Zilio Rech e
co-orientacdo da Professora Esp. Roselei Graebin, tendo como base a revisdo da
literatura ja publicada sobre o tema.

O projeto de pesquisa foi desenvolvido no primeiro semestre de 2019, de modo
que as autorizagdes para pesquisa clinica no Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP)
e Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) foram obtidas respectivamente em
novembro de 2019 e abril de 2020.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFFS a primeira vez no dia 03/10/2019. Foram emitidos trés pareceres do CEP
com pendéncias, estas foram respondidas conforme as orientagdes, e a ultima
submissao com as alteracdes foi realizada no dia 11/05/2020. No dia 22/05/2020 o
parecer foi liberado e o projeto aprovado, sendo emitido o numero de Certificado de
Apresentacdo de Apreciacéo Etica (CAEE) 28973019.0.0000.5564.

ApOs a aprovagéao pelo CEP, em 22 de maio de 2020, foi iniciada a coleta de
dados junto aos ambulatorios dos hospitais HSVP e HCPF, conforme ja explanado no
projeto de pesquisa, estendendo-se até agosto de 2020.

No inicio da pesquisa, o calculo amostral foi de 471 pacientes. Contudo, o
calculo foi refeito com base em dados internacionais mais recentes disponibilizados
pela literatura, e, para se obter um nivel de significancia 5%, IC 95% e poder estatistico
de 80%, obteve-se o novo célculo com a amostra necessaria de 372 pacientes.
Entretanto, por motivos de limitacdo de tempo para entrega e escrita do artigo,
dificuldades logisticas e dados faltantes nos prontuarios, o calculo amostral para o
desfecho de 10% resultou em 139. Ao todo, para este artigo foram incluidos
prontuarios de 157 pacientes atendidos. Para posterior publicagao na revista, porém,
pretende-se ampliar a coleta de dados de modo que o numero de prontuarios incluidos
seja de 372. ApoOs a coleta, os dados foram duplamente digitados em um software de
distribuicdo livre, com a conferéncia dos dados e posterior analise pelo programa
PSPP.
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Devido a pandemia causada pelo SARSCOV2, as aulas foram suspensas no
periodo de margo a julho de 2020. O semestre 2020/1 retornou no més de agosto,
retomando-se entdo a orientagdo para a elaboragdo do artigo. Feitas as devidas
analises, foi redigido artigo cientifico no més de setembro de 2020 em consonéancia
com as normas dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC) cujo teor encontra-se

anexado ao final deste volume.
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3 ARTIGO CIENTIFICO

AVALIACAO DA ADEQUAGAO DE METAS LIPIDICAS EM RELAGAO A
ESTRATIFICAGAO DE RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES
DIABETICOS ATENDIDOS EM HOSPITAIS TERCIARIOS DE PASSO FUNDO/RS

EVALUATION OF THE SUITABILITY OF LIPID GOALS IN RELATION TO THE
STRATIFICATION OF CARDIOVASCULAR RISK IN DIABETIC PATIENTS
ATTENDED IN TERTIARY HOSPITALS IN PASSO FUNDO /RS

Isabela Clara Keller Richter’
Roselei Graebin?
Ciciliana Maila Zilio Rech?®

1. Discente do curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul — Passo Fundo

2. Médica, cardiologista, especialista em Cardiologia. Docente do curso de Medicina da
Universidade Federal da Fronteira Sul — Passo Fundo

3. Meédica, endocrinologista, mestre e doutora em Endocrinologia. Docente do curso de
Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul e Universidade de Passo Fundo —
Passo Fundo

RESUMO

Fundamento: As doencas cardiovasculares s&o a principal causa de mortalidade no
individuo diabético. Desta forma é fundamental que os pacientes tenham seu risco
cardiovascular avaliado e que os tratamentos propostos se guiem por este risco.
Objetivos: Avaliar a adequacao de metas lipidicas em relagao a estratificagdo de risco
cardiovascular em pacientes diabéticos. Métodos: Estudo transversal com 157
pacientes, maiores de 18 anos e de ambos os sexos, diagnosticados com Diabetes
Melito e atendidos entre janeiro de 2017 a julho de 2019 em dois hospitais terciarios
em Passo Fundo, RS. Riscos cardiovasculares e adequacao de meta lipidica dos
pacientes diabéticos foram classificados através da Calculadora para Estratificacao
de Risco Cardiovascular conforme recomendac¢des da literatura, por meio dos valores
de LDL-c e/ou nao HDL-c e outras informacdes obtidas nos prontuarios. O nivel de
significancia estatistico considerado significativo foi de p < 0,05. Resultados: 63,0%
dos pacientes eram do sexo feminino, e a média de idade foi de 61£12,5 anos. A
maioria dos pacientes tinham o diagndstico de DM tipo 2 e classificagdo de risco
cardiovascular alto (71,3%). No total, 79,6% dos pacientes estavam fora da meta
lipidica recomendada. Dentre os pacientes dentro da meta, 59,4% deles recebiam o
tratamento conforme a diretriz. Em relacdo aos pacientes fora da meta, 40,0% deles
recebiam tratamento sem ser o recomendado pela diretriz, e 36,8% nao recebiam
tratamento hipolipemiante algum. Conclusées: A maioria dos pacientes diabéticos se
encontra fora da meta lipidica recomendada. Dentre os pacientes dentro da meta,
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apenas um pouco mais do que a metade deles recebeu o tratamento hipolipemiante
recomendado pela diretriz.

Palavras Chave: Diabetes Melito. Doengas Cardiovasculares. Aterosclerose.
Dislipidemias.

ABSTRACT

Background: Cardiovascular diseases are the main cause of mortality in diabetic
individuals. Thus, it is essential that patients have their cardiovascular risk assessed
and that the proposed treatments are guided by this risk. Objectives: To evaluate the
adequacy of lipid targets in relation to cardiovascular risk stratification in diabetic
patients. Methods: Cross-sectional study with 157 patients, over 18 years old and of
both sexes, diagnosed with Diabetes Melito and treated between January 2017 and
July 2019 at two tertiary hospitals in Passo Fundo, RS. Cardiovascular risks and
adequacy of the lipid target of diabetic patients were classified using the
Cardiovascular Risk Stratification Calculator according to recommendations in the
literature, using LDL-c and / or non-HDL-c values and other information obtained from
medical records. The level of statistical significance considered significant was p
<0,05. Results: 63,0% of the patients were female, and the mean age was 61 + 12,5
years. Most patients were diagnosed with type 2 DM and had a high cardiovascular
risk classification (71,3%). In total, 79,6% of patients were outside the recommended
lipid target. Among the patients within the target, 59,4% of them received treatment
according to the guideline. Regarding patients outside the target, 40,0% of them
received treatment without being recommended by the guideline, and 36,8% did not
receive any lipid-lowering treatment. Conclusions: Most diabetic patients are outside
the recommended lipid target. Among the patients within the target, only slightly more
than a half of them received the lipid-lowering treatment recommended by the
guideline.

Key words: Diabetes Mellitus. Cardiovascular diseases. Atherosclerosis.
Dyslipidemias.
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INTRODUGAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) sao a maior causa de morte no mundo®.
Dentre os varios fatores de risco tradicionais para DCV, destaca-se a
hipercolesterolemia e o Diabetes Melito (DM).

A principal causa de morte relacionada ao diabetes é a doenca aterosclerética?.
A aterosclerose consiste em uma resposta inflamatoria do organismo ao excesso de
lipidios na parede arterial, com a formagao de trombos que levam a isquemia aguda
do 6rgao atingido. Baixos niveis de colesterol plasmatico, particularmente de LDL-c,
possuem correlagao direta com a reducado da taxa de eventos cardiovasculares®. As
estatinas sao farmacos que possuem efeito hipocolesterolemiante, reduzindo assim o
valor plasmatico de LDL-c e sao os farmacos de escolha para os diabéticos pela sua
efetividade na prevengéo primaria e secundaria de eventos cardiovasculares*

Nesse contexto, com a publicagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevengdo da Aterosclerose e da Diretriz Brasileira de Prevencdo de Doenga
Cardiovascular em Paciente com Diabetes, foi desenvolvida a Calculadora para
Estratificagdo de Risco Cardiovascular®. Na Calculadora, utiliza-se o Escore de Risco
Global (ERG) para a avaliagdo da probabilidade do risco de Infarto Agudo do
Miocardio (IAM), Acidente Vascular Cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca ou
insuficiéncia vascular periférica em 10 anos®. A Calculadora esta disponivel em
formato de aplicativo para os sistemas Android e IOS e no site da Sociedade Brasileira
de Cardiologia gratuitamente. Nela, os pacientes diabéticos dos tipos 1 e 2 sdo
classificados em trés categorias de risco cardiovascular: intermediario, alto e muito
alto. Apds sua classificagao, obtém-se a recomendacgao do tratamento com a estatina,
além dos valores das metas lipidicas desejadas.

Embora a estratificagao de risco cardiovascular com base nas ultimas diretrizes
publicadas seja gratuita e de facil acesso, ainda se observam altas taxas de
mortalidade por eventos cardiovasculares na populagao diabética. Assim, o presente
estudo objetivou avaliar dentre os diabéticos a adequacédo das metas lipidicas
recomendadas em relacdo a estratificacdo de risco cardiovascular, utilizando a
calculadora de risco. Ainda, buscou-se averiguar se os pacientes foram classificados
de acordo com a diretriz, se estado sob efeito de algum tratamento hipolipemiante, e,
caso positivo, comparou o tratamento prescrito com o tratamento recomendado pelas
diretrizes.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal em que foram analisados prontuarios
eletrénicos de pacientes atendidos no periodo de 01 de janeiro de 2017 a 31 de julho
de 2019 nos ambulatérios do Hospital Sdo Vicente de Paulo e Hospital de Clinicas,
ambos localizados em Passo Fundo, Rio Grande do Sul. Foram incluidos apenas os
individuos com diagnostico de DM tipo 1 ou 2, de 18 anos ou mais, de ambos os
sexos, e com as seguintes informagdes contidas no prontuario: uso ou nao de
medicamentos hipolipemiantes, lista de medicamentos hipolipemiantes e valores de
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LDL-c e/ou ndo HDL-c. O tamanho da amostra foi calculado considerando-se um nivel
de confianga de 95%, um poder de estudo de 80% e admitindo-se uma margem de
erro de cinco pontos percentuais. O resultado calculado foi de 139 participantes, para
identificar uma prevaléncia de desfecho de 10%. Ao todo, 157 prontuarios foram
analisados.

Classificagao de Risco Cardiovascular

Com base nos dados obtidos nos prontuarios, foi realizada a classificacdo de
risco cardiovascular desses pacientes através da Calculadora para Estratificacdo de
Risco Cardiovascular, presente no site do Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia*. A estratificagdo de risco cardiovascular € uma
ferramenta util que objetiva direcionar o tratamento mais adequado tanto para
individuos assintomaticos quanto para aqueles que ja possuem historico de eventos
cardiovasculares®. No campo dos individuos ja portadores de diabetes, a
estratificacdo mais precisa € necessaria para individualizar o tratamento, com o intuito
de melhorar a qualidade da sua indicagéo nessa populagéo’-2.

A Calculadora se embasa na Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengao
da Aterosclerose e na Diretriz Brasileira de Preveng¢ao de Doenga Cardiovascular em
Paciente com Diabetes e consiste na resposta de quatro etapas. Para a correta
estratificacdo, sdo avaliados a idade, presenca de Estratificadores de Risco, Doencga
Aterosclerdtica Subclinica (DASC) ou Doenga Aterosclerdtica Clinica (DACL). Os
Estratificadores de Risco considerados sao: idade > 49 anos para homens ou > 56
anos para mulheres, duracao do diabetes superior a 10 anos, histéria familiar de DAC
prematura, presenca de sindrome metabdlica pelos critérios da International Diabetes
Federation (IDF), hipertensao arterial tratada ou nao tratada, tabagismo vigente, taxa
de filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73m?, albuminuria > 30mg/g de creatinina,
neuropatia autondmica e retinopatia diabética. A DASC é classificada como: escore
de calcio arterial coronario > 10 U Agatston, placa carotidea (espessura intima média
> 1,5mm), angiotomografia coronaria computadorizada com presenca de placa, indice
tornozelo braquial < 0,9 e aneurisma da aorta abdominal. A presenca de DACL é
diagnosticada por: sindrome coronariana aguda, infarto agudo do miocardio ou angina
instavel, angina estavel ou antecedente de infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral aterotrombdtico ou ataque isquémico transitério, revascularizacao
coronariana, carotidea ou periférica, insuficiéncia vascular periférica ou amputacao de
membros, e doencga aterosclerdtica grave (estenose > 50%) em qualquer territério
vascular?. Conforme a presenca ou auséncia desses fatores, os individuos foram
estratificados em risco cardiovascular intermediario, alto e muito alto.

Metas Terapéuticas e Tratamento Recomendado
Dentre os principais fatores de risco para a aterosclerose, destacam-se os

disturbios de lipoproteinas plasmaticas e do metabolismo lipidico, caracterizados por
niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e niveis baixos da
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lipoproteina de alta densidade (HDL-c). Mais especificamente, a dislipidemia diabética
se caracteriza por hipertrigliceridemia, redu¢do do HDL-c, e aumento do numero de
LDL pequenas e densas, apesar dos niveis de LDL-s serem semelhantes na
populagdo diabética e ndo diabética®. Além disso, baixos niveis de colesterol
plasmatico, particularmente de LDL-c, possuem correlagao direta com a redugao da
taxa de eventos cardiovasculares®, sendo as estatinas os farmacos de eficacia
comprovada para promover esta redugao®.

Ap0s a classificagédo do risco cardiovascular do paciente diabético, obteve-se a
recomendacgdo do tratamento com a estatina em doses diarias em mg fornecida pela
Calculadora, além dos valores das metas terapéuticas em relagao ao colesterol LDL-
¢ ou nao HDL-c para pacientes que fazem o uso do farmaco ou ndo o fazem. Para o
risco baixo e o risco intermediario, a meta percentual de redugdo de LDL-c ou nao
HDL-c desejada é entre 30 a 50% para pacientes sem o uso de estatina; para aqueles
que fazem o uso do farmaco, a meta é LDL-c < 100 mg/dL e/ou ndo HDL-c < 130
mg/dL. Para risco alto, o objetivo € atingir e manter LDL-c < 70 mg/dL e/ou ndo HDL-
¢ < 100 mg/dL. Por fim, para pacientes de risco muito alto, a meta é atingir e manter
LDL-c < 50 mg/dL e/ou ndo HDL-c < 80 mg/dL'". O tratamento recomendado para
pacientes com risco intermediario inclui varias opcbes terapéuticas, que sao:
lovastatina (40mg diarios), sinvastatina (20mg a 40mg diarios), pravastatina (40mg a
80mg diarios), fluvastatina (80mg diarios), pivastatina (2mg a 4mg diarios),
atorvastatina (10 a 20mg diarios) ou rosuvastatina (5mg a 10mg diarios). O tratamento
recomendado para pacientes de risco alto ou muito alto inclui as seguintes opgdes
terapéuticas: atorvastatina (40mg até 80mg diarios), rosuvastatina (20 a 40mg diarios)
ou sinvastatina (40mg associado a ezetimiba 10mg por dia)*.

Na analise dos dados, os pacientes foram agrupados em dentro ou fora da meta
lipidica e se faziam uso ou ndo de farmacos hipolipemiantes. Para os pacientes que
recebiam algum tratamento hipolipemiante, comparou-se o tratamento prescrito com
o tratamento recomendado pelas diretrizes.

A idade dos individuos foi categorizada entre 18 até 40 anos, 41 a 50 anos, 51
a 60 anos e pacientes com mais de 60 anos.

Analise Estatistica

Os dados foram duplamente digitados e validados pelo programa Epidata
versao 3.1 (distribuicao livre) e a analise estatistica foi realizada pelo programa IBM
SPSS Statistics versdo 2.0. O teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para
relacionar as variaveis independentes as variaveis dependentes. Valor de p < 0,05 foi
considerado como estatisticamente significativo.

O estudo foi realizado em consonancia a resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Satde e s6 foi iniciado apds aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (Parecer n°
4.043.115).
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RESULTADOS

Foram analisados 157 prontuarios de pacientes com diagnéstico de DM no
estudo. A amostra foi composta por 63,1% de pacientes femininos e 36,9% de
pacientes masculinos. A média de idades foi de 61+12,5 anos.

A faixa etaria de maior prevaléncia foi de pacientes com mais de 60 anos,
totalizando 59,2% da amostra, seguido de 22,9% composto por individuos de 51 a 60
anos. Aproximadamente 97% dos pacientes tinham o diagndstico de DM tipo 2. A
presenca de estratificadores de risco foi encontrada em 91,1% dos pacientes. Em
relacdo a presenca de doenca aterosclerética, 7,6% dos pacientes ja tiveram AVC,
8,9% ja tiveram 1AM, 5,8% ja tiveram Doenca Vascular Periférica (DVP) e 77,7% nao
apresentavam doenga aterosclerética clinica significativa.

Cerca de 71,3% dos pacientes tinha risco cardiovascular alto, seguido de
21,7% com risco cardiovascular muito alto e 7,0% com risco cardiovascular
intermediario. Quanto a avaliacido dos pacientes em relacdo a meta lipidica, 20,4%
estavam dentro da meta, enquanto 79,6% dos pacientes estavam fora da meta. Sobre
o tratamento dos individuos avaliados, 30,6% recebiam o tratamento recomendado
pela diretriz, 36,9% recebiam algum tratamento hipolipemiante, porém ndo o
recomendado, e 32,5% n&o recebiam qualquer tipo de tratamento hipolipemiante. A
caracterizagao dos pacientes esta descrita na tabela 1.

Tabela 1. Caracterizagdo dos pacientes diabéticos atendidos em ambulatérios do HSVP* e HCPF**.
Passo Fundo, RS, 2017-2019. (n=157)

Variaveis n %
Sexo

Masculino 58 36,9

Feminino 99 63,1
Diabetes Melito

Tipo 1 5 3.1

Tipo 2 152 96,8
Idade Categorizada

18 a 40 anos 12 7,6

41 a 50 anos 16 10,1

51 a 60 anos 36 22,9

> 60 anos 93 59,2
Presenca de doenca aterosclerética signficativa com ou sem eventos clinicos

AVE*** 12 7,6

[AM**** 14 8,9

DVp***** 9 5,7

Nao 122 77,7
Presenca de algum dos Estratificadores de Risco

Sim 143 91,1

Nao 14 8,9
Presenca de Doenca Aterosclerotica Subclinica

Sim 3 1,9

Nao 154 98,0
Risco cardiovascular

Intermediario 11 7,0
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Alto 112 71,3

Muito Alto 34 21,7
Dentro da Meta Lipidica

Sim 32 20,4

Nao 125 79,6
O tratamento hipolipemiante recebido é o recomendado pela Diretriz

Sim 48 30,6

N&o 58 36,9

N&ao recebe tratamento 51 32,5

* Hospital Sao Vicente de Paulo

** Hospital de Clinicas de Passo Fundo
*** Acidente Vascular Encefalico

**** Infarto Agudo do Miocardio

***** Doenga Vascular Periférica

Dentre os pacientes com risco cardiovascular muito alto, 85% deles eram
maiores de 60 anos (p<0,001). Dentre os pacientes com risco cardiovascular alto,
57,1% eram maiores de 60 anos, seguido de 27,6% com idade de 51 a 60 anos
(p<0,001). Dentre os pacientes com risco intermediario, 63,6% deles tinham idade
entre 18 e 40 anos (p<0,001). Sobre os pacientes do sexo masculino, 37,9% deles
foram classificados em risco cardiovascular muito alto, 55,2% em risco cardiovascular
alto e 6,9% em risco intermediario (p=0,001). Ja& nas pacientes de sexo feminino,
12,1% deles foram classificadas em risco cardiovascular muito alto, 80,8% em risco
cardiovascular alto e 7,1% em risco intermediario (p=0,001). A correlagado de risco
cardiovascular com o sexo e idade esta presente na tabela 2.

Tabela 2. Prevaléncia pacientes com risco cardiovascular intermediario, alto e muito alto, conforme
idade categorizada e sexo. Passo Fundo, RS, 2017-2019 (n=157).

Risco Risco Risco
Intermediario Alto Muito Alto
Variaveis n % n % n % p*
Sexo
Masculino 4 6,9 32 55,2 22 37,9 0,01
Feminino 7 71 80 80,8 12 12,1 0,01
Idade
Categorizada
18 a 40 anos 7 58,3 4 33,3 1 8,3 <0,001
41 a 50 anos 2 12,5 13 81,2 1 6,2 <0,001
51 a 60 anos 2 55 31 86,1 3 8,3 <0,001
> 60 anos 0 0 64 68,8 29 31,1 <0,001

*p: qui quadradro de Pearson

Entre os pacientes dentro da meta lipidica, 59,4% deles recebiam tratamento
conforme diretriz, 25% recebiam tratamento sem ser o recomendado pela diretriz, e
15,6% né&o recebiam tratamento algum (p<0,001). Entre os pacientes que se
encontravam fora da meta lipidica, 23,2% recebiam tratamento conforme diretriz, 40%
recebiam tratamento sem ser o recomendado pela diretriz, e 36,8% nao recebiam
tratamento algum (p<0,001). Pela separagao de risco cardiovascular intermediario,
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alto e muito alto, a porcentagem dos individuos fora da meta foi respectivamente
63,6%, 77,7% e 91,2% (p=0,91). Os pacientes dentro e fora da meta lipidica em
relagdo ao sexo, risco cardiovascular e tratamento recebido esta presente na tabela
3.

Tabela 3. Prevaléncia pacientes dentro e fora da meta lipidica, conforme sexo, risco cardiovascular e tratamento
hipolipemiante recebido. Passo Fundo, RS, 2017-2019 (n=157).

Dentro da Meta Lipidica Fora da Meta
Lipidica

Variaveis n % n % p*
Sexo

Masculino 7 12,0 51 87,9 0,048

Feminino 25 25,2 74 74,7 0,048
Risco Cardiovascular

Intermediario 4 36,3 7 63,6 0,091

Alto 25 22,3 87 77,7 0,091

Muito Alto 3 8,8 31 91,2 0,091
Tratamento Hipolipemiante Recebido

Recomendado pela Diretriz 19 39,6 29 60,4 <0,001

N&o é o recomendado pela Diretriz 8 13,7 50 86,2 <0,001

N&o recebe tratamento 5 9,8 46 90,2 <0,001

*p: qui-quadrado de Pearson

DISCUSSAO

Nessa pesquisa, 79,6% dos diabéticos ndo alcangaram a meta lipidica, achado
consistente com o de outros estudos'?'4 realizados em diabéticos. A prevaléncia de
pacientes fora da meta lipidica em um estudo francés foi de 59%'2, enquanto na meta-
analise que envolveu 20 paises a prevaléncia desses pacientes foi de 51%'3. Em
contrapartida, Gant constatou em um estudo desenvolvido na Holanda o alcance da
meta lipidica em 76% dos pacientes diabéticos'®. A maioria dos pacientes avaliados
em estudos brasileiros apresentou valores de LDL-colesterol ndo desejaveis'®"7,
porém, nem todos os pacientes verificados eram portadores de DM.

Neste estudo observou-se que, quanto maior o risco, maior a porcentagem de
pacientes fora da meta, contudo sem significancia estatistica. Em estudos
direcionados a pacientes diabéticos de muito alto risco, 59% desses pacientes nao
alcangaram a meta de LDL-c'?. Ademais, o estudo EUROASPIRE IV aplicado na
Europa com individuos portadores de doenga arterial coronariana revelou que a
porcentagem dos pacientes que alcangaram a meta lipidica, considerando pacientes
com diabetes previamente diagnosticado e recém diagnosticado, foi de,
respectivamente, 28% e 18%'*. Na investigacdo de pacientes com doencga renal
crénica e DM tipo 2, portanto, portadores de estratificadores de risco, De Cosmo et al.
relataram que 49% desses pacientes ndo conseguiram atingir a meta lipidica’®.

Na analise de meta lipidica do presente estudo correlacionada ao sexo, 25,2%
das pacientes mulheres estavam dentro da meta lipidica, enquanto dentre os
pacientes de sexo masculino analisados, 12,0% estavam dentro da meta. Em outros
estudos, a prevaléncia de adesado ao uso de estatinas se mostrou maior no sexo
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masculino'>1920. A menor taxa de mulheres que alcangam a meta lipidica é
evidenciada também em outras pesquisas'??'??, cuja explicagdo parece ser
multifatorial, explicada por prescricdo mais baixa, menor adesdo e menor continuagao
do tratamento com estatinas, além de maior risco de intolerdncia nesse sexo'223.24,
Em relacédo ao sexo feminino, outro fator importante a ser considerado € a condicao
pré aterogénica em que se encontram pacientes com deficiéncia de estrogénio®. Essa
condi¢do é maijoritariamente prevalente na populagdo idosa e menopausada®, e se
mostrou compativel com os achados deste estudo, onde 49% das pacientes avaliadas
possuiam mais que 60 anos.

Segundo a estratificagédo de risco cardiovascular global em que se baseia esse
estudo, a amostra foi composta de 71,3% dos pacientes com risco cardiovascular alto,
seguido de 21,7% com risco cardiovascular muito alto e 7,0% com risco cardiovascular
intermediario. Como a maior parte dos estudos se baseia no Escore de
Framingham'72526 g correlagéo direta dos riscos cardiovasculares é mais limitada.
No estudo dirigido em Maceié em uma Unidade de Saude da Familia, dentre os
pacientes com risco alto segundo o escore de Framingham, 78,5% deles eram
diabéticos'”. Ja em outro estudo de 2007 s6 com a populagdo diabética, foi verificado
a estratificacdo de alto risco para eventos cardiovasculares segundo os critérios de
Framingham, principalmente os pacientes do sexo masculino®®-

Na correlacdo de risco cardiovascular com sexo, ha maior risco no sexo
masculino quando comparado ao sexo feminino?®?8, o que corrobora com os
resultados encontrados nessa pesquisa, em que mais individuos do sexo masculino
tiveram classificagdo de risco cardiovascular muito alto em relagdo a mulheres, com
os valores respectivos de 37,9% e 12,1%. Entretanto, ha ainda divergéncias na
literatura, uma vez que outros estudos mostram a presenca de maior risco de
mortalidade em mulheres diabéticas em relagdo a homens diabéticos?°-3.

A idade também se caracteriza como um fator importante na correlagdo com o
risco cardiovascular®?. A relevancia desse dado presente na diretriz se baseia no
estudo de coorte de Booth et al., com mais de 9 milhdes de participantes, sendo cerca
de 379.000 diabéticos dentre eles. Foi constatada, assim, que a condigao de risco alto
surgia em pacientes com DM aos 50 anos nos homens e aos 57 anos nas mulheres,
com a taxa de eventos passando a ser de 2 a 3% ao ano, independente da presenca
de outros fatores de risco®?. Nesse sentido, os resultados desta pesquisa coincidem
com tais achados, ja que, quanto maior a idade, maior a prevaléncia de risco alto e/ou
muito alto em individuos maiores de 60 anos.

A presenca de qualquer um dos estratificadores de risco previamente citados
foi encontrada em 91,1% da amostra aqui estudada. Nos estudos americanos e em
muitos estudos brasileiros6:17:2526.33 3 classificagdo de risco cardiovascular ocorreu
através do Escore de Risco de Framingham?S, porém, esse escore ndo €
recomendado para pacientes diabéticos, pois ndo apresenta calibragdo suficiente
para deteccdo de risco, ou seja, a identificacdo em termos de risco absoluto foi
inadequada® Dentre os estudos avaliados que se atentaram aos fatores de risco, foi
dada a énfase aos niveis de colesterol total e ao tabagismo, enquanto outros
destacam o diagndstico de diabetes de modo precoce e tardio®*3°, mas de maneira
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geral a maioria dos estratificadores supracitados ndo foram englobados. Em estudo
conduzido no Rio Grande do Sul, individuos com algum grau de alteracéo da glicemia
revelaram maior prevaléncia de obesidade, hipertensao arterial e hipercolesterolemia,
em comparagdo com a amostra sem alteragdo glicémica®®. Em contrapartida, no
projeto OBEDIARP de Ribeirdo Preto que estudou a prevaléncia e fatores associados
ao diabetes em adultos, as variaveis habito de fumar e hipercolesterolemia nao
apresentaram associagido com diabetes melito®*. No entanto, tal estudo apresentou a
impossibilidade de aferir as fragbes de colesterol, o que limitou a investigagdo mais
detalhada da relacado das dislipidemias com DM.

Ainda em relagao a presencga de doenga aterosclerética significativa (coronaria,
cerebrovascular, vascular periférica) com ou sem eventos clinicos em pacientes
diabéticos, um estudo de 2008 com analise de mais de 18.000 diabéticos mapeou as
caracteristicas dessa populagdo. Foi encontrado histérico de IAM em 27% dos
diabéticos, AVC em 5% e DVP em 12% dessa populacédo'’. No presente estudo, a
maioria dos pacientes ndo apresentou doencga aterosclerotica significativa, o que pode
ser subnotificagdo por parte dos pacientes ou subdiagndstico por parte do corpo
meédico, como também pelo fato de que cerca de 50% dos pacientes com isquemia
miocardica podem ser assintomaticos®’.

A importancia da prevencao de DCV se evidencia em estudos em que se
constatou redugao da recorréncia de eventos cardiovasculares agudos em diabéticos,
apos tratamento agressivo com estatinas®-3°, Nesse estudo, em relagdo a tratamento
recebido e adequacido a meta, dentre os pacientes dentro da meta lipidica, a sua
maioria (59,4%) recebia tratamento conforme diretriz, o que corrobora com estudos
previamente publicados em relagdo ao efeito benéfico das estatinas na redugao do
LDL-c plasmatico®49-43, sendo, portanto, a adequagéo da meta o efeito disso.

As metas, além de guiar os profissionais de saude em relagéo a adequacgao do
tratamento, também guiam os pacientes que ao objetivarem alcanga-las, melhoram
sua adesao tratamento. Observa-se uma diversidade de respostas para uma mesma
dose de estatina e, dependendo do risco cardiovascular e da resposta do paciente,
pode-se fazer uso de estatinas de diversas poténcias para o alcance dessa meta®.
Dentre os pacientes fora da meta lipidica nesse estudo (79,6%), a sua maioria recebia
tratamento sem ser o recomendado pela diretriz (40%) ou n&o recebia tratamento
algum (36,8%). Além disso, estudos comprovam o beneficio de uma diminui¢do mais
acentuada de eventos cardiovasculares com o uso da estatina de alta poténcia versus
estatina de moderada poténcia3, prescricdo que nio foi fornecida aos pacientes.
Provavelmente, a ndo prescricao de estatinas de alta poténcia envolve o fato de que
a Unica estatina disponibilizada pelo Sistema Unico de Saude (SUS) na atencdo
basica é a sinvastatina*!, uma estatina de baixa a intermediaria poténcia, conforme a
dose utilizada.

Pelo fato de a calculadora para estratificacdo de risco e a diretriz serem de
2017, relativamente recentes, esse tema pode dialogar com a ndo atualizagdo dos
meédicos e/ou erro médico em si, € mais precisamente erro de prescrigao, que consiste
em escolha incorreta da droga para o paciente*. Limitagdes de tempo, falta de
utilidade percebida e conhecimento insuficiente foram as razdes relatadas por
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médicos que nao utilizaram diretrizes clinicas para a prevencdo de doencas
cardiovasculares, segundo o Estudo ERIKA*. Além disso, outras questdes podem
ser levantadas, como o nao oferecimento do tratamento correto devido ao
prejulgamento de que o paciente n&o possa adquirir a droga ou até mesmo a inércia
clinica, definida como uma falha do servico de saude em iniciar ou modificar o
tratamento quando necessario*®. Estudos internacionais evidenciaram que erros
medicamentosos estado estritamente relacionados ao prolongamento de tempo de
internacao hospitalar, ao aumento de custo por paciente para a saude e a desfechos
fatais*>4¢. Alguns pontos fundamentais no contexto de prevengdo do erro médico sao
o aperfeicoamento da relagdo médico-paciente e a comunicacao entre médicos, bem
como a énfase em educacgéo continuada*’.

No campo de tratamento de alguma patologia, além da prescricdo médica
adequada, existe a responsabilidade do paciente em aderir ao tratamento para a
melhora clinica. No presente estudo, a maior parte dos individuos se encontrava fora
da meta lipidica, o que pode estar relacionado aos variados fatores que corroboram
para a adesao ou n&o do paciente a recomendagao médica e farmacoldgica prescrita.
Nesse ponto, um estudo analisou que os principais fatores relacionados a baixa
adesdo ao tratamento de doencas crbénicas no Brasil foram: pacientes que tiveram
que pagar por parte do tratamento, que nunca estudaram e com pior autopercepgao
da saude*®. Em relagdo a prevaléncia revelada em estudos internacionais,
aproximadamente um tergco da populagdo adulta apresentou baixa adesdo ao
tratamento*®. Mais especificamente relacionado a pacientes ambulatoriais em uso de
estatinas, outros estudos mostram que a maior adeséo ao tratamento de dislipidemias
se correlaciona com sexo masculino?®?*, renda mensal maior que seis salarios
minimos, uso da estatina fornecida pelo SUS e maior frequéncia de exames'?, ou seja,
acompanhamento médico mais assiduo.

O estabelecimento e a investigagdo de padrdées entre as doencas
cardiovasculares e o diabetes no Brasil, somado ao foco da contribuigcdo do LDL-c nos
desfechos cardiovasculares, sao pontos que reforcam a relevancia deste estudo.
Contudo, o estudo apresentou limitagcdes. Uma delas é a falta de pesquisas a partir
de 2017 que utilizem a calculadora para estratificagdo de risco cardiovascular global
em pacientes diabéticos recomendada pelas ultimas diretrizes. A estratificacdo dos
pacientes da amostra, porcentagem de pacientes adequados as metas lipidicas
recomendadas e outros questionamentos ficaram sem uma base de comparacao mais
fidedigna para melhor avaliar a concordancia com outras pesquisas semelhantes
numa mesma populacao a partir do uso do mesmo escore para estratificacao de risco
cardiovascular. Como os dados foram obtidos através da analise de prontuarios, uma
das principais limitagdes do estudo refere-se a inadequacgao do preenchimento desses
e, por consequéncia, subnotificagdes de eventos, fatores de risco e auséncia de
informagdes devem ser levados em consideragao.
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CONCLUSAO

A maioria dos pacientes diabéticos estratificados de acordo com o risco
cardiovascular global se encontra fora da meta lipidica recomendada. Dentre os
pacientes dentro da meta, apenas um pouco mais do que a metade deles recebeu o
tratamento hipolipemiante recomendado pela diretriz.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo intitulado “Avaliagao da Adequacao de Metas Lipidicas em Relagao a
Estratificacdo de Risco Cardiovascular em Pacientes Diabéticos” teve por objetivo
avaliar dentre os diabéticos a adequacdo das metas lipidicas recomendadas em
relacdo a estratificacdo de risco cardiovascular, averiguar se os pacientes foram
classificados de acordo com a diretriz, se estdo sob efeito de algum tratamento
hipolipemiante, e, caso positivo, comparar o tratamento prescrito com o tratamento
recomendado pelas diretrizes.

Nas hipoteses esperava-se encontrar os pacientes diabéticos atendidos fora da
meta lipidica recomendada pela Diretriz Brasileira Baseada em Evidéncias sobre a
Prevencédo de Doencgas Cardiovasculares em Pacientes com Diabetes. Ressalta-se
que houve predominancia de tais pacientes.

Em relagdo ao tratamento, presumia-se que os pacientes diabéticos no geral
nao estivessem recebendo tratamento hipolipemiante recomendado. No geral, o
resultado obtido foi que a minoria desses pacientes recebia o tratamento conforme a
Diretriz. Dentre os pacientes fora da meta lipidica, esperava-se que esses pacientes
nao estivessem recebendo tratamento hipolipemiante algum, contudo, a maior parte
deles recebia tratamento hipolipemiante, porém sem ser o recomendado pela Diretriz.

Quanto ao desfecho, esperava-se que o0s pacientes ndo estivessem
alcancados as metas lipidicas recomendadas. Apds a finalizacdo da pesquisa, pode-
se inferir que a maioria dos pacientes atendidos se encontra fora da meta lipidica,

semelhante a outros estudos acerca do tema.
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TRANSCRICADQ — RESUMD
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diagnosticadas - & doancas cardiovasculares reprasentam a principal causa de mortalidade nesta
populacao. A estratificacao de risco cardiovascular em pacenles diabeticos & uma ferramenta gue possibilita
malhorar as intervencoes dinicas pelos profissionals da area medica, principalmente alraves da adequacao
da meta lipidica para tais pacientes, Dessa forma, o presents trabalho tem como objative avaliar a
adequacao de metas lipidicas em relacao a esirafificacac de risco cardiovascular em pacienies diabeticos, a
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(CID) com diagnostico de diabates malito. Serao avalladas as variavels: sexo, idade, presenca de doenca
aterosclerotica dinica ou subclinica, presenca de esiratificadores de risco, nivels de lipides & medicamentos
hipolipemiantes am uso, 08 dados analisados serao coletados em prontuaros de pacientes atendidos nos
ambulatorios dos Hospitals Sao Vicente de Paulo @ Hospital de Clinicas localizados em Passo Fundo - RS,
durante o periodo de [aneiro de 2017 a 31 de julho de 2019, Espera-se que os pacientes diabeticos nao
estejam recebendo a respecliva avaliacao sislematica e tratamenio hipolipemiante, alem de nao eslarem
dantro da meta lipidica estabelecida pelas mais recenles diretrizes,
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Resumo cientifico atends todas as informacoes desejadas do projeto.

Objetivo da Pesquisa:

TRANSCRICAQ - HIPOTESE:

= A avaliacad de risco cardiovascular em pacientes diabeticos nao esta sendo realizada de forma sistematica
nos atendimentos ambulatonals

* 0= paclentes diabelicos nao estao deniro das metas lipidicas lerapeulicas estabelecidas pela Diretriz
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Braslleira Baseada em Evidencias sobre a Prevencao de Doencas Cardiovasculares em Paclentes com
Diabetes

* Os pacientes diabeticos que nao estao dentro da meta lipidica nao estao recebendo tratamento
hipollpemiante

* Oz pacienies diabeticos nao estao recebendo o tratamento hipolipemiante prescrito na Direiriz Baseada
&m Evidencias sobre a Pravencao de Doencas Cardiovasculares am Pacientes com Diabetes

HIPOTESE - COMENTARIOS:

Dw acordo com a proposta do projeio.

TRANSCRICAD - OBJETIVOS:

Obletivo Geral: Avaliar a adequacao de matas lipidicas em relacao a estratificacao de risco cardiovascular
em pacientes diabeticos.

Objetivos Especificos:

* Calcular o risco cardiovascular dos pacientes diabaticos avaliados de acordo com a Calculadora para
Estratificacao de Risco Cardiovascular,

* Varificar sa os pacientes diabeticos avaliados estao deniro da meta lipidica terapeutica recomendada pela
Diralriz Brasileira Baseada em Evidenclas sobre a Prevencao de Doencas Cardiovasculares em Pacienles
com Diabates;

* Averiguar se os pacientes diabeticos que nao atingiram a meta lipidica estao sob efeito de algum
tratamento hipolipamiants,

» Comparar o lralamento prescrito com o ralamento recomendado pela Diretriz Brasileira Baseada em
Evidencias sobre Prevencao de Deencas Cardiovasculares em Paclentes com Diabeles,

OBJETIVO PRIMARIO - COMENTARIOS: De acordo com a proposta do estudo.
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Avaliagdo dos Rizcos e Beneficios:

TRANSCRICAD - RISCOS:

Em relacan aos riscos do rabalho, existe o risco de o pacients er 0% seus dados de identificacas revelados,
ja que a equipe tera acesso aos dados am prontuario aletronico. Com o intuito de minimizar este risco, o
nome do paciente sera substitulde por um numers, & a coleta dos dados acontecera em uma sala
resarvada, com horarios pre-estabelecidos @ que estejam em concordancia com a disponibilidade das
bibliotecas dos Hospitais Sao Vicente de Paulo @ Hospital de Clinicas, de modo a nao causar prejuizo na
pratica dos funclonarios locals. Caso os riscos s& concretizem, o esludo sara intermompido.
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RISCOS - COMENTARIOS:
De acordo com a proposta do estudo. Pesquisadores realizaram a alleracao sugerida.

TRAMSCRICAO — BEMEFICIOS:

‘A pesquisa nao apresenia beneficio direto aos participantes de forma individual... A analise dos dados
obtidos, portanio, podera ser util no ambito de qualificacao do atendimento & manejo adequado a populacao
diabetica no municipio de Passo Fundo com o auxilio da Calculadora de Risco Cardiovascular, uma
ferramenta gratuita, de facil acesso & utilizacao.”

BEMEFICIOS - COMENTARIOS:
De acordo com a proposta do estudo. Pesquisadores apresentam adequadamenta os baneficios indirelos.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

TRANSCRICAQ - DESENHO:

Tipo de Estudo

Estudo quantitative, observacional, ransversal, descritive e analitico.

TRAMSCRICAD - METODOLOGIA PROPOSTA:

1. Local & periodo de realizacao: O esludo sera realizado durante o perodo de Outubro de 2019 a Setembro
de 2020 nos ambulatorios do Hospital Sao Vicente de Paulo @ Hospital de Clinicas de Passo Fundo - RS,

2, Populacac e amoslragem: Sera reallzada uma amostragem nao probabllistica, selecionada por
comvenkencia, incluindo pacientes diabeticos atendidos nos ambulatorios do Hospital Sao Vicenle de Paulo a
Hospital da Clinicas de Passo Fundo - RS, no periodo de 01 de Janeiro de 2017 a 31 de
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Julho de 2019, Visto calculo amosiral considerando intervalo de confianca de 97%, nivel de significancia de
5% e poder estatistico de 80%, pretende-se incluir no tamanho da amostra o tolal de 471 paclentes.

3. Variaveis, instrumenios de coleia de dados e logistica: As variavels serao divididas em adequacao da
meta lipidica & esiratificacao de risco cardiovascular, que & composto por uma serie de variaveis, dentre elas
idade, presenca de Esiratificadores de Risco, Doenca Alerosclerotica Subclinica ou Doenca Alerosclerolica
Clinica. Atraves de senha & login proprics para pesquisa & consulta, no local do sarvico & em horarios que
nao krao interferir na pratica dos funcionarios presentes, a coleta dos dados sera realizada em uma sala
privada & reservada da Biblioteca do Hospital Sao Vicente de Paulo & Hospital de Clinicas, com o intuito de
preservar a privacidade ® o sigilo dos pacientes avaliados. Para a presente pesquisa sera realizada uma
analise dos prontuarios elefronicos com diagnostico de diabetes atraves da pesquisa do DM na
Classificacao Internacional de Doencas (CID) presentes no ambulatorio do Hospital Sao Vicente de Paulo,
Rua Teixeira Scares, 808 — Centro de Passo Fundo, RS, & ambulatorio do Hospital de Clinicas, RuaTeixeira
Spares, 525 — Ceniro de Passo Fundo, RS, Parlindo da selecac dos paclentes caracterizados com os ClDs
mencionados anteriormenta & afraves do programa TASY uiilizado pelo Hospital Sao Vicente de Paulo e do
programa Mv2000 utilizado pelo Hospital de Clinicas, serao coletados dados como sexo, historico de
doencas e/ou evenios cardiovasculares, valores de exames laboratoriais com a informacao de LOL-c efou
naoc HOL-c mais recantes & madicamantios hipolipemiantes am uso. Os dados recolhidos a partir dos
prontuarios ekelronicos serao transcritos para uma ficha de dados, conforme Apendice A, que obedecera as
exigencias do Termo de Colela de Dados em Arquivo (TCUD), conforme Apendice B, Para melhor logistica,
a analise dos prontuarios sera realizada semanalmente apes a aprovacao da Comissao de Pesquisa e Pos-
Graduacao da HSVP & Hospital de Clinicas de Passo Fundo e do Comile de Etica @ Pasquisa (CEP) da
Universidade Federal da Fronteira Sul — UFFS e cessara em agoslo de 2020. A academica da equipe de
pesquisa se deslocara ale as bibliolecas dos Hospilais Sac Vicenle de Paulo @ Hospital de Clinicas duranie
os sabados pela manha @ quinzenaimanie as iercas feiras, das 08 horas ale as 11 horas & 30 minutos,

4, Processamenio, controle de qualidade e analise dos dados: Os dados obtidos serao duplaments digitados
no programa Epidata, de distribuicao livre, para conirole de gualidade dos dados digitados e verificacao de
quaisquer arros de digilacao. A analise eslalistica descriliva dos dados sera realizada posteriormanie no
programa PSPP, tambem de distribuicao livre, @ compreendera a media e desvio padrao das variavels
numericas, & distribuicao de frequencias absoluta @ relativa
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das variavels categoricas atraves do teste de qui quadrado com p < 0,05.

TRANSCRICAO - CRITERIO DE INCLUSAD:

Criterios de inclusan: idade acima de 18 anos, de ambos os sexos com diagnostico de DM de tpo 1 @ tipa 2,
uso ou nao de medicamentos hipolipemiantes, lista de medicamenios hipolipemiantes & valores de LDL-c
#/ou nao HOL-c presantes no prontuario.

CRITERIO DE INCLUSAD - COMENTARIOS: De acordo com a matodologia do estude TRANSCRICAD -
CRITERIO DE EXCLUSAQ:

Serao considerados criterios de exclusao dados incompletos no proniuaro em relacao ao valores de LDL-c
#&/ou nao HOL-C & ausencia da lista de medicamenios hipolipemiantes utilizados

CRITERIO DE EXCLUSAQ — COMENTARIOS: De acardo com a metodalogia do estudo.

DESENHO &

METODOLOG A PROPOSTA - COMENTARIOS:

De acordo com a proposta do estudo. Apresenta-s& descrito adequadamente.

CROMOGRAMA DE EXECUCAD

Perlodo previsio para coleta de dados — maio a agosto/2020

CROMOGRAMA DE EXECUCAD:

Ravisao da bibliografla - out/2019 a set/2020

Encaminhamento ao CEP — abril, mako, junho/2020

Encaminhamenio Coleta de dados — maio a agosto/2020

Processamento @ Analise dos dados — malo a agosin/2020

Publicacao dos resultados oblidos — agosto a setembrof2020

Ralatorio parcial - CEP - junho @ julha2020

Relatario final - CEP — setembra/2020

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

1,FOLHA DE ROSTO: Adequada,

2.DECLARACAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUICOES ONDE SERAQ COLETADOS OS5
DADOS: adequada,

3. TERMO DE COMPROMISSO PARA USD DE DADOS EM ARQUIVD: adequado.

A, JUSTIFICATIVA PARA A NAC-OBTENCAD (OU DISPENSA) DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO: Adeguado.
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Recomendagbes:
Mada consta,
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Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequactes:
Pesquisadores realizaram a inclusdo da declaragdo de ci#éncia @ concordancia da instituigio de forma
adequada.
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MNao consta pandéncias.

Consideractes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesguisadara)

A partir desse momento o CEP passa a ser comesponsavel, em termos élicos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugao 466 de 1211272012,

Figue alento(a) para as suas obrigagies junto a este CEP ao longo da realizacio da sua pesquisa. Tenha
em ments a Resolugdo CNS 466 de 1212/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 & o Capitulo lll da
Resolugdo CMS 25111997, A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”,

Lambrea-se que:

1. No prazo maximo da § mesas, a contar da emissso deste parecar consubstanciado, deverd ser enviado
um relatbrio parcial a este CEP (via NOTIFICAGAD, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pasquisa s& encontra. Vela modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatdro parcial deverd ser enviado
a cada 6 meses, alé que seja enviado o relatdrio final,

2. Qualguer alteragdo gue ocorra no decorrer da execugio do seu projelo @ gue ndo lenha sido prevista
deve ser Imediatamenta comunicada ao CEP por meio dea EMENDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinagiio acarretard na suspensdo élica do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relaldrio final por melo de NOTIFICAGAO, na Plataforma
Brasil. Devard ser ansxado comprovagao de publicizaglo dos resultados. Veja modealo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de divida:

Contate o CEP/UFFS: (40) 2048-3745 (8:00 &s 12:00 & 14:00 as 17:00) ou cep uffsflulfs adu br,

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgdo B & opgdo 9, solicitando ao atendenta suporte
Plataforma Brasil das 0Bh as 20h, de segunda a sexta;

Conlate a “central de suporte® da Plalaforma Brasil, clicando no lcone no canto superior direito da pagina
elatrdnica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisal
Endarego: Rodovie SC 484 Km 02, Fronisirs Su - Bloco da Biblolecs - sals 310, 3° andar
Balrro; Area Flural CEP: mpR15-806
UF; 5C Municiplo: CHAPECO
Telefons: [4012040-1T48 E-mall: copuffsfuls sdu br
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenta Arguiva F'm:m Autor §Hua-;.h
Informacoes Basicas| PB_INFORMAGOES BASICAS DO P | 11/05/2020 Acaito
| do Projeto ROJETO 1446313 pdf _ 16:00:13 _

Outros Mova_Cara_de Pendenclas CEP pdf 11/05/2020 |Ciclliana Maila Zilio Acaita
15:58:47 | Rech _
Outros Mova Autorzacao Pesguisa HC pdf 11/08/2020 |Cicliiana Maila Zilio Aceilo
_ 15:40:34 | Rech _
Outros Carta Pendencias CEP_pdf 23/04/2020 | Ciclilana Maila Zilio Acailo
18:04:32 | Rech _
Projeto Detalhado /| | ProjetoComplaloAtualizado. pdl 23/04/2020 | Cicliiana Maila Zilio Acailo
Brochura 18:0146 |Rech
Cronograma Cronogramaftualizado. pdf 23/04/2020 |Ciclhana Malla Zilo | Aceito
18:01:13  |Rech _
Outros Autorizacas Pesquisa HSVP pdl 11122019 | Ciclliana Maila Zilio Aceito
_ 15:50:53 | Rech _
TCLE / Tarmos de | Dispsnsa TCLE pal 061272019 |Ciciliana Maila Zilio Aceito
Assantimento / 15:22:110 |Rech
Justificativa de
Ausdncla _
Orgamanto Ruecursos. pdf 031102019 |Cicliana Malla Zilio | Aceito
_ 20:08:05 |Rech
Outros TCUD assinado.pdf 03102019 | Ciciliana Maila Zilio Aceito
20:08:43  |Rech
Outros Questionario. pdf 03102019 | Ciciliana Maila Zilio Aceito
15:4501 |Rech
Dutros Anexo_5.pdl m:ﬁ%ﬁ [Cicliana Maila Zilo | Aceilo
15:42;
Dutros Anexo 4. pdl 03/10/2018 Eﬂlmnﬂ Malla Ziko | Aceio
15:42:07 Rach
Dutros Anexo_d pdl 03/10/2018 |Chcliana Malla Zlo | Aceito
15:41; Rach
Outros Anexo_2 pal 03/10/2019 |Ciclhana Malla Zilo | Acero
15:41:41 Rach
Outros Anexo_1.pal 03/10/2019 |Ciclhana Malla Zilo | Acero
| _ 15:41:27 |Rech
Falha da Roslo Falha_de_Rosto_Assinada. paf 03102019 |Cicliana Malla Zilie | Aceito
15:26:57 | Rech
Situagdo do Parecer:
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Mocessita Apreciagio da CONEP:
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Endorego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronlsica Sul - Bloco da Bibloleca - aala 310, 3° andar
Bairro: Asea Rural CEP: #p.B15-890
UF: 5C Municiplo: CHAPECO

Talefores:

(48 2048-3T 45
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ANEXO C - NORMAS PARA REDAGAO DE ARTIGOS — REVISTA ARQUIVOS
BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

POR QUE PUBLICAR NA REVISTA ABC CARDIOL?

» 0Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) s3o uma publicagdo mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia;

* E considerada o principal veiculo de divulgagdo das pesquisas cardiovasculares brasileiras;

* Missdo: Divulgar o conteddo de pesquisas cientificas nacionais e internacionais na drea de doengas cardiovasculares; promover o
debate cientifico na drea de doencas cardiovasculares através da publicagdo de artigos de revisdo, pontos de vista, editoriais, cartas e
outros; e veicular diretrizes e normatizagdes cientificas da SBC.

* Estd indexada no Cumulated Index Medicus da National Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS,
Scopus e da SciELO, com citagdo no PubMed (United States National Library of Medicine) em inglés e portugués;

* As versfes inglés e portugués sdo disponibilizadas GRATUITAMENTE (open acess) na integra, no enderego eletronico da SBC
(http://www.arg br), da SciELO (www br} e PubMed (https://www gov/ 1/), permanecendo a
disposi¢do da comunidade internacional;

* Os autores ndo sdo submetidos a taxa de submissdo de artigos e de avaliacdo;

s Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia sdo favordveis a Ciéncia Aberta;

* A ABC Cardiol aceita artigo Preprint.

Ciéncia Aberta

A expressdo ciéncia aberta (open science) faz referéncia a um modelo de pratica cientifica em consonédncia com a evolugdo digital que
propde a disponibilizagdo das informagdes em rede, de forma oposta a pesquisa fechada dos laboratdrios.*

A prética da ciéncia aberta envolve a publicagdo dos dados das pesquisas, o aceleramento dos processos editoriais e de comunicagdo por
meio da publicagdo continua dos artigos e adogdo de Preprints, maximizagdo da transparéncia nos processos de avaliagdo e fluxos de
comunicagdo, e a busca por sistemas mais abrangentes para a avaliagdo de artigos e periédicos.??

CONSTRUGAO DO ARTIGO

TIPOS DE ARTIGOS

Artigo Original: A revista ABC Cardiol aceita todos os tipos de pesquisa original na drea cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e
pesquisa experimental. Os ensaios clinicos devem seguir recomendacdes especificas. Observagdo: Andlises sistematicas e metandlises s3o
consideradas como artigo original, e ndo revisges.

Revisdo: Os editores formulam convites para a maioria das revisGes. No entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com
histdrico de publicagdes na area serdo bem-vindos. N3o serdo aceitos, nessa segdo, trabalhos cujo autor principal ndo tenha vasto curriculo
acad&mico ou de publicagdes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SciELO. Observagdo: Analises sistematicas e metanalises
sdo consideradas como artigo original, e ndo revisdes.

Diretriz: As diretrizes apresentam evidéncias relevantes para ajudar os profissionais da saide a avaliar os beneficios e riscos de um
determinado procedimento diagndstico ou terapéutico. Eles devem ser essenciais na tomada de decisdo clinica didria. Trata-se de um
documento que abrange um corpo de evidéncias.

Posicionamento: Documento que se destina a dar suporte aos profissionais em uma tomada de decisdo, porém, ndo possui um corpo de
evidéncias suficiente para que seja denominado como diretriz.

Atualizagdo de Diretriz: Documento contendo inovagdes e atualizagSes sobre um determinado subtdpico de uma diretriz ja publicada, havendo
atualizagdo anual.

Ponto de Vista: Apresenta uma posigdo ou opinido dos autores a respeito de um tema cientifico especifico. Esta posigdo ou opinido deve estar
adequadamente fundamentada na literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que serdo a base do parecer a ser emitido.

Relato de Caso: Casos que incluam descri¢des originais de observagdes clinicas, ou que representem originalidade de um diagndstico ou
tratamento, ou que ilustrem situagdes pouco frequentes na pratica clinica e que meregam uma maior compreensdo e atengdo por parte dos
cardiologistas.

Comunicagdo Breve: Experiéncias originais cuja relevdncia para o conhecimento do tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de
pequenas séries, ou dados parciais de ensaios clinicos.

Editorial: Assuntos ou artigos abordados criticamente por especialista da drea. Todos os editoriais da revista ABC Cardiol sdo feitos através de
convite, Ndo serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

Minieditorial: Também realizado mediante convite, trata-se de artigo voltado para comentarios de artigos publicados com conteudo cientifico
e opinido de especialista na drea.
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Carta ao Editor: Correspondéncias de conteddo cientifico relacionadas a artigos publicados na revista ABC Cardiol. Os autores do artigo original
citado serdo convidados a responder.

Carta Cientifica: S3o relatorios concisos e focados em pesquisa original, caso clinico ou opinido. As cartas ndo devem duplicar outro material
publicado ou enviado para publicagdo.
Imagem Cardiovascular: Imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de exames complementares que ilustrem aspectos interessantes de

meétodos de imagem que esclaregam mecanismos de doengas cardiovasculares e ressaltem pontos relevantes da fisiopatologia, diagnastico ou
tratamento.

Correlagbes:

Anatomo-Clinica: Apresentagdo de um caso clinico e discussdo de aspectos de interesse relacionados aos conteddos clinico, laboratorial e
anatomo-patolégico.

Clinico-lmagenoldgica: Apresentacdo de um caso de cardiopatia, salientando a importancia dos elementos de imagem e/ou clinicos para a
conseguente correlacdo com outros exames, que comprovam o diagndstico. Ultima-se dai a conduta adotada.

ORGANIZAGAO DOS ARTIGOS E NORMAS TECNICAS

e Idioma:

A ABC Cardiol é uma publicagdo bilingue. Os artigos podem ser submetidos em lingua portuguesa e/ou inglesa. Para os artigos
aprovados, é obrigatdria a entrega do segundo idioma caso o autor tenha optado em submeter o artigo somente no idioma portugués.
O autor pode solicitar a tradugdo através da revista ou entregar no prazo maximo de 30 dias. No caso da ndo entrega, o artigo sera
cancelado. O autor que submeter o artigo no idioma inglés ndo precisard providenciar a tradugdo, porém, no ato da submissdo, é
recomendado o envio dos artigos nos dois idiomas para agilizacdo do processo de produ¢do caso seja possivel.

* Ordenagdo:

Importante: Os textos devem ser editados em processador de texto (exemplo: Word da Microsoft®, Google Docs®, Writer®).

ARTIGO ORIGINAL

1- Pagina de titulo
o Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo espagos) de maneira concisa e descritiva em
portugués.
o Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres, incluindo espacgos).
o Deve conter o titulo resumido (com até S0 caracteres, incluindo espagos) para ser utilizado no cabegalho das demais paginas do
artigo.
o Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a respectiva tradugdo para as keywords (descriptors).
As palavras-chave devem ser consultadas nos sites: hitp://decs bus br/, gue contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.
o Deve informar o nimero de palavras do manuscrito (word-count).
2- Resumo
o Resumo de até 250 palavras.
o Estruturado em cinco segdes:
®* Fundamento (racional para o estudo);
®=  QObijetivos;
®  Métodos (breve descricdo da metodologia empregada);
= Resultados (apenas os principais e mais significativos);
= Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacdo dos dados).
o Solicita-se ndo citar referéncias no resumo.
o Solicita-se incluir nimeros absolutos dos resultados juntamente com a sua significancia estatistica comprovada através do valor do
P, % e outros métodos de andlise. Ndo serdo aceitos dados sem significancia estatistica devidamente comprovada, por exemplo: “a
medida aumentou, diminuiu” etc.).
3- Corpo do artigo
Deve ser dividido em cinco segdes: introdugdo, métodos, resultados, discussdo e conclusdes.
o Introdugdo:
* Sugerimos ndo ultrapassar 350 palavras.
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* Faga uma descricdo dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com base na literatura e destacando a lacuna
cientifica do qual o levou a fazer a investigacdo e o porgué.

* No ultimo paragrafo, dé énfase aos objetivos do estudo, primarios e secundarios, baseados na lacuna cientifica a ser investigada.

o Métodos:

* Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou
animais de experimentacao, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

* A definicdo de ragas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita com clareza e quando for relevante para o tema
explorado.

* |dentifigue os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do fabricante, modelo e pais de fabrica¢do, quando
apropriado) e dé& detalhes dos procedimentos e técnicas utilizados de modo a permitir que outros investigadores possam
reproduzir os seus dados.

* Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para que foram usados e suas capacidades e limitagdes.

* Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracdo.

= Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de alocagdo, mascaramento e andlise estatistica).

= Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa, se os pacientes
assinaram os termo de consentimento livre e esclarecido e se estd em conformidade com o descrito na resolugdo 466/2012.

* Descreva 0s métodos estatisticos utilizados para obtengdo dos resultados e justifique.

o Resultados:

* Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em itens, quando possivel, e apoiados em nimero moderado de
graficos, tabelas, quadros e figuras. Evitar a redundancia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em tabelas.

= [ de extrema importincia que a sua significdncia estatistica seja devidamente comprovada.

o Discussdo: Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da literatura, salientando aspectos novos e
importantes do estudo, suas implicagdes e limitagdes. A comparagdo com artigos previamente publicados no mesmo campo de
investigagdo ¢ um ponto importante, salientande quais sdo as novidades trazidas pelos resultados do estudo atual e suas
implicagbes clinicas ou translacionais. O dltimo paragrafo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendacdes e
implicagdes clinicas.

o ConclusBes: Devem responder diretamente aos objetivos propostos no estudo e serem estritamente baseadas nos dados.
Conclusdes que ndo encontrem embasamento definitivo nos resultados apresentados no artigo podem levar a ndo aceitagdo direta

do artigo no processo de revisdo. Frases curtas e objetivas devem condensar os principais achados do artigo, baseados nos
resultados.

o Consulte as informagdes sobre artigo original de pesquisas clinicas/ensaios clinicos.

4- Agradecimentos

o Devem vir apds o texto. Nesta se¢do, é possivel agradecer a todas as fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como
contribuigdes individuais.

o Cada pessoa citada na se¢do de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode
implicar em endosso dos dados e conclusbes.

o Ndo é necessdrio consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou colaboradores externos, desde que o papel de
cada um esteja descrito nos agradecimentos.

o Figuras e Tabelas

o Ondmero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode ser encontrado ao acessar o quadro resumido a seguir.

o Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a compreensao do trabalho. As tabelas ndo
deverdo conter dados previamente informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, 1, %, §, //9, #, **,
11, etc. As tabelas devem ser editadas em Word ou programa similar. Orientamos os autores que utilizem os padrdes de tabelas e
figuras adotados pela ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatacdo aberta, ter a sua identificacdo pelo nimero e pelo
titulo, que devem vir acima da tabela, a fonte, mesmo que seja o préprio autor, abaixo.

o Figuras: Devem apresentar boa resolugdo para serem avaliadas pelos revisores. Conforme normas da ABNT, as ilustragbes devem
apresentar palavra designativa, o nimero de acordo com a ordem que aparece no texto, e o titulo acima da imagem. Abaixo, a
fonte. As abreviagdes usadas nas ilustragdes devem ser explicitadas nas legendas.

E desejavel que a figura 1 seja a que melhor resume os dados principais do artigo, ou seja, uma ilustragdo central dos resultados do
artigo. Pode-se usar montagens de imagens.

As figuras e ilustragdes devem ser anexados em arquivos separados, na drea apropriada do sistema, com extensdo JPEG, PNG ou
TIFF,

o Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem
ser enviados através do sistema de submissdo de artigos como imagens em movimento no formato MP4.

o Referéncias bibliograficas
o A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver — Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal

o As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto, e apresentadas em sobrescrito.
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Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima devem ser digitadas, separadas por um trago
(Exemplo: 5-8).

Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagdes
devem ser definidas na primeira aparigdo no texto.

As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

Comunicagbes pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto
e em nota de rodapé na pagina em que é mencionado.

Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, Ou apenas os seis primeiros seguidos de et al., se houver mais de
seis autores.

As abreviagdes da revista devem estar em conformidade com o Index Medicus/Medline — na publicagdo List of Journals Indexed in
Index Medicus ou por meio do site hitp://locatorplu

S0 serdo aceitas citagBes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir registro ISBN (International Standard Book
Number).

Resumos apresentados em congressos (abstracts) so serdo aceitos até dois anos apds a apresentagdo e devem conter na referéncia
o termo “resumo de congresso” ou “abstract”.

0 nimero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrada no quadro resumido.

Politica de valorizagdo: Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados na ABC Cardiol e oriundos da comunidade cientifica
nacional.

Documentos obrigatérios para artigos aprovados

ARTIGO ORIGINAL, ARTIGO DE REVISAO, DIRETRIZES, PONTO DE VISTA, RELATO DE CASO,
COMUNICACAO BREVE:

1- Cadastro on-line do autor no sistema de submissdo: Informagdes cadastrais, nimero de ORCID, informagdes sobre o uso preprint (se
utilizado).
ORCID: O ORCIiD (Open Researcher and Contributor ID) é um identificador digital unico, gratuito e persistente, que distingue um
académico/pesquisador de outro e resolve o problema da ambiguidade e semelhanga de nomes de autores e individuos,
substituindo as varia¢des de nome por um Unico cddigo numérico. Para cadastrar o seu ORCID ID, acesse: / ter.
- Conflito de interesses: Formuldrio preenchido e assinado pelo primeiro autor informando quando existe alguma relagdo erltre os
autores e qualguer entidade publica ou privada que possa derivar algum conflito de interesse. Essa informacdo serd inserida ao final
do artigo. Acesse: http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/y e rios_para_publicaca
- Formulério de contribuigdo do autor: Formuldrio preenchido e asslnado pelo primeiro autor expllutando as contribuigdes de todos os
participantes. Essa mformau;éo sera inserida ao final do artigo. Acesse:
http://publicacoe liol.br/portal/abc/portugues/fo Arios_para g aca
4- Direitos Autorais: Formuldrio preenchido e assmado por todos os coautores autonzando a transferéncia de direitos autorais. Acesse:
http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portug form para_publicacao.asp.
5- Etica: Formuldrio preenchido e assinado pelo primeiro autor informando se a pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa
de sua instituicdo. Acesse: hitp://publicacos diol.br/portal/abc/portugues; ] para_publica

L]

Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas no "Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals” (Institute of Laboratory Animal Resources, MNational Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e os Principios
Eticos na Experimentagdo Animal do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA) devem ser
respeitados.

Nos trabalhos experimentais envolvendo seres humanos, os autores devem indicar se os procedimentos seguidos seguiram os
padrdes éticos do comité responsdvel por experimentagdo humana (institucional e nacional) e da Declaragdo de Helsinki de
1975, revisada em 2008. Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com os padrdes éticos e com o devido
consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério
da Sadde (Brasil), que trata do Cadigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do Brasil, devem estar de
acordo com Comittee on Publication Ethics (COPE). Verifique as documentagdes e definigbes especificas para ensaios clinicos
para mais informages.
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