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RESUMO

FUNDAMENTO: Os pacientes de alto e altissimo risco absoluto de desenvolver um IAM

fatal e ndo fatal maior que 20% em 10 anos ( diabéticos, DAC prévia, doenca

aterosclerdtica arterial periférica, ou vascular encefalica de origem carotidea ), devem ter o

seu colesterol LDL menor que 100 mg/dl, ou mesmo menor que 70 mg/dl. E somente as

estatinas atuais mais potentes, ou associagdes de estatina com ezetimiba conseguem reduzir

o col-LDL em torno de 30 a 40% ou mesmo até 50%, e com isso obten¢do de um grande

beneficio como comprovado nos grandes estudos como o PTOVE-IT, TNT, IDEAL etc.



OBJETIVOS: Avaliar a efetividade da rosuvastatina e da associacdo da sinvastatina com a
ezetimiba na redugdo do colesterol LDL para atingir os niveis recomendados pela NCEP-
ATP III, revisada em 2004, e os efeitos dessas drogas nos niveis de trigliceridios e de

colesterol HDL.

METODOS: Foi um estudo ndo-randomizado tipo antes e depois com cross-over, em que
foram incluidos 50 pacientes, sendo 29 mulheres e 21 homens, com idade média de 65 anos
para as mulheres e 62 anos para os homens; todos eram diabéticos hipertensos, e tinham
histéria familiar de doenga aterosclerdtica, e possuiam um col-LDL acima das metas
preconizadas . O estudo teve uma duracdo de 14 meses, e os 50 pacientes foram divididos
em dois grupos para o uso de rosuvastatina, ou sinvastatina + ezetimiba, e acompanhados
com o objetivo primdrio de atingirem um col-LDL abaixo de 100 mg/dl, e ocasionalmente

um col-LDL abaixo de 70 mg/d, conforme preconizado pelo NCEP-ATP III de 2004.

RESULTADOS: O estudo terminou em quatorze meses. A Rosuvastatina reduziu o col-
LDL em torno de 48% e o colesterol total em 38%. Esta reducdo foi similar entre os jovens
e idosos, entre mulheres e homens, tanto para a Rosuvastatina como para a associacdo de

sinvastatina mais ezetimiba.

A maior queda do col-LDL e colesterol total ocorreu no primeiro més de

tratamento, com minimo acréscimo na queda até o final do tratamento.

Havia diferenca com significancia estatistica entre o col-LDL basal e a primeira e
ultima medida do col-LDL, tanto para o tratamento com Rosuvastatina como para o

tratamento com sinvastatina mais ezetimiba ( p=0,0000 ).



Ambos os tratamentos reduziram os valores finais do col-LDL para niveis inferiores a 100
mg/dl. Sendo que no grupo ruvastatina nenhum paciente teve o seu col-LDL inferior a 70
mg/dl, j4 no grupo sinvastatina mais ezetimiba, dez pacientes tiveram o seu col-LDL

inferior a 70 mg/dl.

CONCLUSOES: Neste estudo todos os pacientes de alto e altissimo risco absoluto de
IAM fatal e ndo fatal em dez anos, com col-LDL acima da meta preconizado, quando
submetidos ao tratamento com Rosuvastatina e sinvastatina mais ezetimiba conseguiram

atingir a meta do col-LDL preconizada pelo NCEP-ATP III de 2004.

Palavras-chave: estatinas — dislipidemia — prevenc¢@o primdria — prevengao secunddria.

ABSTRACT

BACKGROUND: Patients with high and very high absolute risk of developing fatal and
nonfatal MI higher than 20% in 10 years (diabetes, prior CAD, peripheral arterial disease,
or vascular brain of carotid origin) should have its lower LDLc than 100 mg / dl, or less
than 70 mg / dl. And only the most potent statin, or associations of statin with ezetimibe
can reduce the LDLc around 30 to 40% or even 50%, and with that getting a great benefit

as shown in large studies such as PTOVE-IT, TNT, IDEAL etc.



OBJECTIVES: To evaluate the effectiveness of the combination of rosuvastatin and
simvastatin with ezetimibe in reducing LDL cholesterol to the levels recommended by the
NCEP-ATP 111, revised in 2004, and the effects of these drugs on levels of triglycerides and

HDL cholesterol.

METHODS: This was a non-randomized study type before and after with cross-over,
which included 50 patients, 29 women and 21 men, mean age 65 for women and 62 years
for men and all were diabetic hypertensive, and had a family history of atherosclerotic
disease, and had an LDLc above the recommended targets. The study had a duration of 14
months, and 50 patients were divided into 2 groups for the use of rosuvastatin, or
simvastatin + ezetimibe, and together with the primary objective of reaching an LDLc
below 100 mg / dl, and occasionally a LDLc below 70 mg / d, as recommended by the

NCEP-ATP III 2004.

RESULTS: The study finished in fourteen months. The rosuvastatin reduced LDLc around
48% and total cholesterol by 38%. This reduction was similar between young and old, men

and women for both rosuvastatin and simvastatin for the combination of ezetimibe more.

The largest fall in LDLc and total cholesterol occurred in the first month of treatment, with

minimal increase in the fall until the end of treatment.



There was a statistical significance between the baseline LDLc and first and last measure of
LDLc, both for treatment with rosuvastatin and simvastatin for treatment with ezetimibe

more (p = 0.0000).

There was also significant for both clinical treatments, all achieved a LDLc below 100 mg /
dl. Since no patients in the rosuvastatin group had its LDLc less than 70 mg / dl, as in most

ezetimibe simvastatin group, 10 patients had their LDLc lower than 70 mg / dl.

CONCLUSION: In this study all patients with high and very high absolute risk of fatal
and nonfatal AMI in 10 years with LDLc above the recommended target when subjected to
treatment with rosuvastatin and simvastatin ezetimibe more to reach the goal of LDLc

advocated by the NCEP - ATP III 2004.

Key words: statins - dyslipidemia - primary prevention - Secondary prevention.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos primdrio desta pesquisa foram avaliar a efetividade da
rosuvastatina e da associacdo da sinvastatina com o ezetimibe na reducdo do colesterol
LDL para atingir os niveis recomendados pela NCEP-ATP III, revisada em 2004 (Grundy
et al., 2004), e os efeitos dessas drogas nos niveis de trigliceridios e de colesterol HDL e

ainda avaliar os efeitos colaterais apds o periodo de 14 meses de utilizacao da droga.

Os objetivos secunddrios foram avaliar os niveis pressoricos e glicémicos apds a

otimizagao do tratamento.

Dentro deste contexto, surgiu a problematizacdo: “Qual € a capacidade das
atuais estatinas em atingir as novas metas do National Cholesterol Education Program
ATT 1?77, partindo-se da dupla hipétese, a saber:

hipétese nula: ambas as estatinas — rosuvastatina 10mg e a associagdo de

sinvastatina 20mg + ezetimibe 10mg — ndo sdo diferentes em poténcia para

reduzir o colesterol LDL em torno de 40% a 50% do nivel basal.

hipétese alternativa: a rosuvastatina 10mg e a associagdo de sinvastatina 20mg +

ezetimibe 10mg sdo ambas diferentes em poténcia para atingir as metas de

reducdo do colesterol LDL.



1 INTRODUCAO

Com a diminuicdo da mortalidade por doenga infectocontagiosa e o
consequente aumento da expectativa de vida, a doencga arterial coronariana (DAC) emergiu
hd muito como a principal causa de morte nos paises desenvolvidos e também no Brasil,
onde as doencas cardiovasculares (DCV) também constituem a principal causa de
mortalidade, sendo constatada uma elevada mortalidade proporcional a elas atribuidas em
relacdo ao total de mortes por todas as causas a partir das décadas de 60 e 70. (Pozzan et

al., 2003)

Neste contexto, o controle dos fatores de risco, aliado ao aumento dos niveis
dos fatores de protecdo, vem demonstrando impacto importante na reducdo da doenca
cardiovascular e, desde 1985, observa-se queda da mortalidade proporcional por DCV,
apesar de ter-se mantido como a principal causa de mortalidade, em propor¢do bem
superior as demais (Oliveira et al., 2003). Parte dessa reducdo foi atribuida ao controle dos
fatores cléssicos de risco cardiovascular, tais como hipertensdo arterial sist€émica (HAS),
tabagismo, obesidade, diabetes melito (DM), dislipidemia, sedentarismo, entre outros.
Também tem sido dada atencdo a outras lipoproteinas, como colesterol HDL e
trigliceridios, assim como aos novos fatores de risco cardiovascular (fibrinogénio,

homocisteina, lipoproteina A (Lp-a), proteina-C reativa (PCR)

Dentre esses fatores de risco, para efeito desta pesquisa, destaca-se a
hiperlipidemia, que é a elevacdo anormal dos niveis plasmdticos de colesterol, cujo
tratamento clinico tem-se revelado de extrema importancia devido a existéncia de uma forte

associagdo entre hiperlipidemia — sobretudo a hipercolesterolemia — e desenvolvimento de



vasculopatia arterial aterosclerética. Portanto, ao reconhecer que a hiperlipidemia, elevacao
anormal dos niveis plasmdticos de colesterol e/ou trigliceridios € um importante fator de
risco para doenca vascular coronariana e um dos problemas clinicos mais frequentes com
os quais os clinicos se defrontam em sua prética clinica didria, torna-se indispensavel o
controle lipidico da populagdo. Por isso, a importancia clinica do seu tratamento tem sido
alvo de muita atencdo, cumprindo ressaltar que a aterosclerose da vasculatura arterial
coronariana, periférica e cerebral € lider mundial de causa de mortalidade e morbidade em
ambos os sexos, com excecdo de alguns poucos lugares, como, por exemplo, a Africa.

(Assmann, 2005; Ferdinand, 2006)

De fato, em pleno século XXI, a aterosclerose € a causa mais comum de doenga
cardiovascular, constituindo a principal causa de morte no mundo industrializado, e os
grandes estudos populacionais identificaram varios fatores de risco para a
morbimortalidade cardiovascular, sendo o colesterol LDL um dos mais importantes dentre
eles, em especial no que se refere a populagdo de alto risco, na qual se registram os maiores
beneficios do tratamento desses diversos fatores de risco. Além disso, evidéncias
epidemioldgicas substanciais anteriores ja reafirmavam a teoria do colesterol de
aterosclerose e prediziam que, em especial, a redu¢do do colesterol LDL diminuia

significativamente os eventos cardiovasculares. (Law, 1996)

Ao longo do século passado, a partir dos anos 60, dados observacionais
revelaram que o colesterol elevado aumenta o risco de doenga arterial coronariana,
indicando uma relag@o linear de um aumento de 20% do risco dessa doenca para cada
aumento de 10% de colesterol sérico, e a consisténcia desses dados revelou forte relacdo de

causa e efeito entre colesterol e DAC. Por essas razdes, muitos agentes farmacéuticos



foram desenvolvidos para reduzir colesterol, e grandes ensaios clinicos randomizados

foram realizados para prevenc¢des primdria e secundaria.

Experiéncias utilizando desfechos clinicos duros demonstraram a capacidade de
o redutor de colesterol induzir diminuicio de eventos de DAC na eras pré-estatina e
estatina. Também foram provadas a seguranca e a tolerabilidade em relagdo as diversas
drogas empregadas na redugdo do colesterol em muitos desses estudos, que discordavam
sobre uma relagdo causal entre baixo colesterol e causas de morte ndo-cardiovasculares.
Afora os beneficios e ricos, o custo-efetividade de reducdo do colesterol poderia ser

considerado tanto para a prevencao primaria quanto para a secunddria.

A partir do surgimento das estatinas, mais especificamente da lovastatina, em
1979, ficou comprovado que elas reduzem a mortalidade total em 21% e as doencas
coronarianas maiores em 31%, além de revelar que o risco de redu¢do em eventos
coronarianos maiores era idéntico em homens e mulheres, assim como em individuos acima
ou abaixo de 65 anos de idade. Desde entdo as estatinas t€ém evidenciado possuir um
potente efeito em reduzir morte e infarto em pacientes de prevencao primdria (sem histéria
pregressa ou atual de doenca cardiovascular sintomdtica), estando eles com colesterol
elevado ou ndo. Além de reduzir o colesterol e o LDL, essa medicacdo tem multiplos
efeitos nao-lipidicos (pleiotropicos) que reduzem a morbidade e a mortalidade

cardiovascular. (Sparrow at al., 2001)

Diante de todas essas constatacdes, e no sentido de reduzir a prevaléncia de
niveis elevados de colesterol, foram estabelecidas, nos Estados Unidos e na Europa,
diretrizes importantes na reducdo do colesterol e na modificacdo do curso clinico da

aterosclerose.



O National Cholesterol Education Program (NCEP), no seu guideline de 2001,
indicou que o objetivo deve ser sempre a reducdo do colesterol LDL, no entanto, mesmo
individuos com niveis normais de col-LDL também experimentam eventos
cardiovasculares, tornando cada vez mais evidente que uma parcela significativa da
populacdo desenvolve doenga isquémica corondria e/ou doenga cerebrovasculares, apesar
de ter o col-LDL estar dentro da faixa da normalidade. Observou-se, ainda, que os
pacientes de alto risco, em particular, para eventos cardiovascular sdo candidatos a
mudancas de habitos de vida associadas a interven¢do medicamentosa em seus fatores de
risco principais. Por isso, o NCEP tem sistematicamente diminuido os niveis de LDL

colesterol em suas recomendagdes para redu¢do da morbimortalidade cardiovascular.

Virios estudos com estatinas no dltimo NCEP-ATP III (Grundy et al., 2004)
constataram que os pacientes de alto e altissimo risco de desenvolver doenca corondria em
dez anos era maior que 20%. Assim sendo, esses pacientes deveriam ter um colesterol LDL

menor que 100 mg/dl, ou mesmo menor que 70 mg/dl.

Esta reducdo do colesterol LDL para 100 mg/dl ou 70 mg/dl sempre foi muito
dificil com as antigas estatinas — sinvastatina, lovastatina e pravastatina — , pois, mesmo em
sua dose maxima, a redu¢do do col-LDL era de 41% (sinvastatina 40 mg/dia), 41%
(lovastatina 80 mg/dia), e 34 % (pravastatina 40mg/dia). Essa redu¢do, porém, ndo era o
suficiente para manter o col-LDL entre 70mg/dl a 100mg/dl, mas a comercializagdo das
novas estatinas (atorvastatina rosuvastatina) e a associa¢do da sinvastatina com a ezetimiba
tornaram esta proposta possivel. E os atuais estudos mostram que as novas estatinas, na sua

dose padrdo, conseguem atingir as metas em 60% dos pacientes.



De acordo com todas essas observagdes, surge a problematizagdo: “Qual € a
capacidade das atuais estatinas em atingir as novas metas do NCEP-ATT III?”, partindo-se
de dupla hipdtese, a saber: hipétese nula: ambas estatinas rosuvastatina 10mg, e a
associagdo sinvastatina 20mg + ezetimiba 10mg, nao sdo diferentes em reduzir o col-LDL
em torno de 40% a 50% do nivel basal: e a hipdtese alternativa é que ambas sdo diferentes

em poténcia em atingir estas reducdes de col-LDL.

Assim sendo, o objetivo deste estudo foi o de verificar a efetividade da
rosuvastatina e da associagdo sinvastatina e ezetimiba na reducdo do col-LDL nos pacientes
de alto e altissimo risco absoluto de DAC em dez anos, para atingir os niveis recomendados
pela NCEP-ATP III, revisada em 2004, além de avaliar os efeitos destas drogas nos niveis
de trigliceridios e o colesterol HDL, salientando-se que ambas as drogas estdo aprovadas

pela legislacdo brasileira e sao comumente utilizadas em nosso pais.

Esta pesquisa ganha relevancia ao reconhecer que no Brasil existem poucos
estudos avaliando as estatinas em nossa populacio que apresenta caracteristicas
socioecondmicas, étnicas e culturais distintas das observadas nos paises que geralmente

realizam essas pesquisas.

Em se tratando, pois, de pacientes de alto e altissimo risco, que sdo os pacientes
selecionados para este estudo, a expectativa concentrou-se no fato de que atingissem uma
reducdo de 50% ou mais nos niveis de colesterol LDL, o que tornaria o estudo muito

importante para sociedade médica.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Estatinas: historico conceituacio, e consideracdes iniciais

Em abril de 1970, no Japdo, foi isolado, do fungo Penicillium Citrinum, o
inibidor da HMG CoA reductase (compactina e/ou mevastatina), pelo Dr. Akira Endo, pai
das estatinas. Nos anos seguintes, entre 1976 e 1977, demonstrou-se que a mevastatina
reduzia o colesterol em pacientes com séria hipercolesterolemia. Logo depois, em
novembro de 1978, alguns estudos clinicos japoneses mostraram que a mevastatina reduzia
o colesterol total e o colesterol LDL em 20% a 40%, quando usada em uma dosagem
correspondente a 15 mg/dia a 60 mg/dia, e nenhum efeito colateral foi observado. Em
fevereiro de 1979, em Toquio, foi isolada a lovastatina (derivada do fungo Aspergillus

Terreus), superior a mevastatina. (Endo et al.,1980)

Essa introducdo do inibidor da HMG CoA reductase para tratar o colesterol
elevado constitui um marco no manuseio do colesterol, sendo a mevastatina considerada o
protétipo para as estatinas subsequentes. Esta substancia farmacoldgica inibe a sintese de
colesterol total por inibi¢do competitiva com a enzima HMG CoA reductase, ao impedir a
transformacdo do HMG Coba reductase em mevalonato, que € a reagdo-chave na producao
do colesterol. Em outras palavras, o inibidor da HMG CoA reductase age quase que
exclusivamente no figado, pois tem seu clareamento quase total na primeira passagem neste
orgdo. Assim sendo, uma vez inibida a sintese do colesterol, o seu estoque no figado
diminui e, assim, os receptores de colesterol LDL aumentam em nimero para captar o
colesterol do sangue, ocorrendo, dessa forma, a reducdo do colesterol sanguineo. (Endo,

2004)



Entretanto, até 1980 ndo se tinha certeza se a qualidade de vida melhorava com
a reducdo do colesterol. No ano de 1982, alguns clinicos, como Illingwoth, Bilheimer e
Grundy, comecaram a usar a lovastatina em pacientes com hipercolesterolemia severa,

tendo-se notado moderada redugdo do colesterol total, sem efeitos colaterais. (Endo, 2004)

De 1983 a 1986 foram feitos diversos ensaios clinicos com lovastatina e, assim,
em 1986, o seu uso foi encaminhado para aprovagdo pela Food Drug Administration
(FDA), o que ocorreu em fevereiro de 1987, com restricdes, ou seja, s6 poderia ser
administrada a pacientes que ndo apresentassem melhora do quadro de hipercolesterolemia

severa ap0s prescri¢do de dieta alimentar. (Endo, 2004)

Posteriormente, em decorréncia de uma alteracdo quimica do produto fungico
(Aspergillus Terreus), isolou-se a sinvastatina. Em seguida, uma nova alteracdo desse fungo
deu origem a pravastatina (Gaw et al., 2004). A partir de entdo, os pesquisadores
descobriram novos inibidores do HMG CoA reductase e obtiveram financiamento da
inddstria farmacé€utica para pesquisas com as novas estatinas (sinvastatina, pravastatina e
lovastatina), e todas essas substidncias de origem natural foram manipuladas pelos
laboratdrios farmacéuticos, dando origem as estatinas sintéticas (fluvastatina, atorvastatina,

rosuvastatina etc.)

Como se pode perceber, a partir da sua descoberta, em 1970, as estatinas t€ém
evidenciado possuir um potente efeito em reduzir morte e infarto do miocdrdio em
pacientes de prevenc¢do primdria (sem histdria pregressa ou atual de doenca cardiovascular
sintomatica), estando eles com colesterol elevado ou ndo. Além de reduzir o colesterol total
e o col-LDL, essa medicac@o tem possiveis multiplos efeitos ndo-lipidicos (pleiotropicos —

melhora a fung¢do endotelial com efeitos anti-inflamatério, anti-oxidante e anti-



trombogénicos) que reduzem a morbidade e a mortalidade cardiovasculares. (Sparrow et

al.,2001)

Entre outras propriedades, as estatinas previnem a formacgdo aguda do trombo
arterial sobre a placa que sofreu ruptura, ao inibirem a ativacdo e a agregacdo plaquetéria,
ocasionando a disposi¢do das plaquetas no local da ruptura. Ao mesmo tempo, possuem a
capacidade de estabilizar a placa, ndo apenas reduzindo o colesterol LDL, mas também
diminuindo a sua oxidacdo e, desta forma, reduzindo a ativagdo quimiotdtica dos
mondcitos, que, uma vez na camada intima arterial, transformam-se em macrofagos e,

depois, em células espumosas. (Liao et al., 2005)

As estatinas reduzem ainda a inflamacdo, inibindo a produgdo de
metaloproteinases, colagenases e elastases pelos macrofagos e células musculares lisas,
diminuindo a producdo de proteina C - reativa, reduzindo a expressdo da selectina P e a

adesdo dos polimorfonucleares. (Fichtlscherer et al., 2006)

O impacto das estatinas melhoram a reendotelizacdo e a restauracdo das células
endoteliais, ao ativar os progenitores endoteliais, impedindo a proliferacdo do musculo liso.
Dessa forma, elas melhoram o funcionamento da membrana endotelial muito antes do seu
efeito na reducdo de eventos coronarianos maiores, o que foi demonstrado mais tarde por
dois importantes e grandes ensaios clinicos randomizados, como o Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL), conduzido por Schwartz e
cols. (2001) e o Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 22 Investigators (PROVE-IT/TIMI 22), por Cannon e cols. (2004), nos
quais evidenciou-se a reducdo da re-hospitalizacdo por agudizacdo da angina instdvel e

necessidade de revascularizacgao.



Portanto, as estatinas, em questdo de dias ou semanas, restauram a funcao
endotelial, reduzem a inflamac¢do, diminuindo assim os episddios isquémicos, € no decorrer
de meses e/ou anos ocorre estabilizagdo das placas de ateroma, com consequente reducdo
dos eventos cardiovasculares maiores, como morbidade e mortalidade. (Llevatot et al.,

2001; Dimmelor et al.,2001)

Em resumo, a agdo das estatinas na inibicdo da sintese do colesterol reduz a
formagdo dos intermedidrios (farnesilpirofosfatos e geranilgeranilpirofosfato), porém
aumenta a inflamacao, reduz a func¢do endotelial e diminui da formacao do 6xido nitrico, ao
mesmo tempo em que aumenta a expressdo das endotelinas, com diminuicdo do
recombinant tecidual plasmingen activator (rt-PA) e aumento do inibidor-1 do ativador do

plasminogénio (PAI-1).

Todavia, para um melhor conhecimento sobre as estatinas, cumpre relembrar os

vdrios estudos que ocorreram no periodo entre 1968-1987.



3.2 Era pré-estatina

Na era pré-estatina, isto €, hd quase 40 anos, havia uma polémica para entender
se a redugdo do colesterol era benéfica. Nesse sentido, os estudos com prevengdes primaria
e secunddria, utilizando dieta ou medica¢do, ndo foram conclusivos. Esses estudos,
apresentados adiante, tinham o intuito de conscientizar as pessoas de que altos niveis de

colesterol geravam risco a saude e que a sua reducdo era benéfica.

3.3.5 Estudos de prevencoes primaria e secundaria na era pré-estatina [1957-1987]

Estudos epidemioldgicos prospectivos (Ahrens et al., 1957; Keys et al., 1965;
Keys, 1980), com dieta rica em gordura saturada revelaram que esse tipo de alimentagdo

elevava o colesterol sérico, quando comparado com dieta rica em poli-insaturados.

Um estudo mais tardio (Dayton et al., 1968) também mostrou a ligacdo entre a
ingestdo de gordura saturada e a incidéncia de doenca coronariana. Da mesma forma,

revelou que a gordura saturada era a maior vila na elevacio do colesterol sérico.

A maioria desses estudos (Ahrens et al., 1957; Keys et al., 1965; Dayton et al.,
1968; Keys, 1980) rendeu resultados encorajadores, mas nenhum deles pdde ser
considerado conclusivo pela falta de randomizacdo, auséncia de estudo duplos-cegos,
numero inadequado de pessoas, falta de aderéncia dos pacientes a dieta, bem como pelo
mecanismo homeostatico do figado em produzir o colesterol, através de sua sintese, além

de utilizagdo de uma analise estatistica ndo adequada. No entanto, numa analise de estudos



randomizados apresentados a seguir, e com uso de droga notou-se uma reducdo de 10% no

colesterol total, e isso diminuiu em 21% o nimero de eventos coronarianos.

3.2.2 Estudos randomizados de prevengdes primdria e secundaria

Prevencao primaria

Los Angeles Study (Malmros & Wigand, 1957) foi um ensaio clinico randomizado e
controlado de preven¢do primdria, com dieta rica em poli-insaturados. O estudo foi
conduzido em 846 homens, com idades variando entre 54 anos e 88 anos. Foram
selecionados 422 deles para receber uma dieta rica em gordura saturada, enquanto os
outros 424 para receber dieta rica em poli-insaturados. Durante o periodo de oito anos
de acompanhamento dos individuos participantes do estudo, constatou-se a reducdo de
13% (treze por cento) dos niveis de colesterol total no grupo que seguia uma dieta rica
em poli-insaturados. Os indices de infarto agudo do miocdrdio e de morte subita,
porém, ndo foram significativamente alterados (sem significncia estatistica), mais
curiosamente, nos pacientes que faziam parte do grupo de faixa etdria compreendida
entre 54 anos e 65 anos, com os resultados significativos na redu¢do dos dois eventos
clinicos. Outro achado negativo do estudo foi que houve um excesso de mortes nao-

cardiovasculares atribuido ao efeito toxico da dieta rica em poli-insaturados.

Medical Research Council Low Fat Trial (Research Committee to the Medical
Research Council, 1965) foi um estudo realizado em 264 homens com histdria

pregressa de IAM. No grupo tratado, a ingesta de gordura didria foi de 40 g/dia, e o



grupo controle recebeu dieta normal. Nao houve redugdo significativa de [IAM

recorrente, concluindo-se, assim, que dieta ndo reduzia esse tipo de evento.

Estudo Finnish (Turpeinen et al.,, 1979) foi um estudo de prevencdo primdria, realizado
em hospitais psiquidtricos, que selecionou homens e mulheres adultos para os quais foi
dada uma dieta pobre em gordura saturada e colesterol e rica em gordura poli-
insaturada. Nos homens, houve uma reducdo significativa da mortalidade coronariana
com tendéncia a reducdo da mortalidade total, porém sem significancia estatistica. Nas
mulheres, também houve redu¢do da mortalidade coronariana sem significancia
estatistica, e a mortalidade total ndo foi afetada pela dieta. Como nos homens houve
reducdo significativa da mortalidade coronariana com dieta, este resultado levou a
conclusdo de que a reducdo do colesterol na dieta é eficaz na prevengdo da doenca

coronariana.

Estudo Oslo (Hjermann et al., 1981) foi um estudo de prevenc¢do primdria iniciado em
1972, com duragdo de quatro anos, correlacionando a doenga coronariana com os niveis
de colesterol, pressdo arterial, altura, peso, tabagismo e inatividade fisica. Foram
utilizados 14 mil 816 homens moradores de Oslo (Noruega), com idades de 40 anos a

49 anos.

Dentre os critérios de exclusdo do Oslo, um era a auséncia de histéria de doencga arterial
coronariana e/ou diabetes, razdo pela qual os pacientes foram orientados a seguir uma
dieta com pouca gordura saturada e colesterol e rica em gordura poli-insaturada. Esse
estudo com dieta mostrou uma reducdo da doenga coronariana (reducdo de 47% na

incidéncia do IAM fatal e ndo-fatal). Em alguns subgrupos, até com significancia



estatistica, mas ndo foi o suficiente para convencer o ceticismo da época, € o Oslo foi

rejeitado pelo National Heart Lung Blood Institute (NHLBI).

Estudo World Health Organization (WHO) (WHO, 1986) foi um estudo extenso,
duplo-cego, simultdneo no Reino Unido e na Europa Ocidental que incluiu 15.745
homens, com idade entre 30 anos e 59 anos, para testar a eficicia de um &cido fibrico —
o clofibrato — em reduzir a incidéncia de doenca isquémica cardiaca (DIC) em homens

de meia-idade.

Esse estudo teve dois grupos de controle: 5 mil homens foram selecionados
randomicamente do ter¢o inferior da distribuicio dos niveis séricos de colesterol e
outros 5 mil foram do terco superior. Esses dois grupos de controle foram comparados
com os outros 5 mil homens do ter¢o superior da distribui¢do dos niveis de colesterol

que foram tratados com clofibrato.

O tratamento com clofibrato reduziu os niveis de colesterol sérico em 9%. Em
comparacao com o grupo de altos niveis de colesterol, a terapia com clofibrato diminuiu
a incidéncia de doenga cardiaca isquémica em 20%, e o IAM ndo-fatal foi reduzido em
25%. Em contraste, a mortalidade total no grupo tratado com clofibrato foi
significativamente maior do que no grupo controle com altos niveis de colesterol. O
excesso de mortes no grupo que usou clofibrato pareceu estar relacionado

principalmente a doencas biliares e do trato gastrointestinal.

O aumento da mortalidade total com uso de terapia com clofibrato no estudo WHO
criou um considerdvel alarme na comunidade médica, que vislumbrou possiveis perigos
da queda dos niveis de colesterol. Primeiro, o clofibrato em particular, e o dcido fibrico

em geral, podem ser drogas toxicas. De fato, outros estudos demonstraram que o



tratamento com &cido fibrico aumentara a probabilidade de célculo biliar de colesterol,
e quanto a complicacOes de cdlculos biliares poderiam destacar o aumento da
mortalidade. Alternativamente, a redu¢do dos niveis séricos por si s6 poderia ser
perigosa. Além disso, a introducdo de terapia para reducdo do colesterol com o
propésito de reduzir o risco corondrio poderia ser contraproducente. Segundo as
conclusdes do estudo WHO, ficou enfatizado o potencial danoso da terapia de redugdo

do colesterol.

Helsinki Heart Study (HHS), conduzido por Frick e cols, (1987), randomizado, com
duracdo de cinco anos incluiu 4.061 homens assintomdticos de meia-idade (entre 40
anos e 55 anos). O estudo foi aplicado em dois grupos: uso de gemfibrozil e placebo,
para testar a eficidcia da terapia medicamentosa para reduzir eventos coronarianos
maiores. O gemfibrozil, como o clofibrato, ¢ um 4cido fibrico, e agentes desta classe
tém sua acdo primdria no metabolismo dos trigliceridios e do colesterol HDL, ndo

sendo, portanto, efetivo na reducdo do colesterol LDL.

As alteracdes percebidas foram primariamente a reducdo dos niveis séricos de
trigliceridios, com leve aumento dos niveis de colesterol HDL. Como resultado

secundario, houve uma leve reducéo do colesterol.

No grupo que recebeu a droga ativa, eventos coronarianos maiores foram reduzidos em
34% comparado com o placebo. A taxa de infarto miocédrdico fatal, porém, nao foi
diferente entre o grupo placebo e o grupo de tratamento. Uma vez mais, o estudo nio
foi eficiente para testar a questdo da mortalidade total assim sendo, a despeito da
reducdo dos eventos coronarianos maiores, o tratamento com gemfibrozil ndo diminuiu

significativamente todas as causas de mortalidade. A redugdo dos eventos corondrios



maiores com a terapia com gemfibrozil foi atribuida principalmente ao aumento do

HDL colesterol e, mais recentemente, a redugdo dos trigliceridios.

Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial (LRC-CPPT, 1984)

LRC-CPPT foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com
duragdo de 7,4 anos, desenhado para testar a eficdcia da colesteramina
(sequestrante do dcido biliar) na diminuicdo do colesterol e na consegqiiente
reducdo do risco de doenca coronariana. Foram incluidos no estudo 3.806
homens de meia-idade sem manifestacdo clinica de doenca coronariana nem

hipercolesterolemia primdria (tipo I).

O estudo revelou uma redugdo de 12,6 % do colesterol LDL em relacdo ao placebo,

resultando em uma redu¢@o de 19% dos eventos coronarianos maiores.

Apesar da significante reducdo dos eventos coronarianos e outros preditores clinicos de
doenga coronariana, o tratamento com colesteramina falhou em demonstrar redugdo da
mortalidade total. De fato, a mortalidade nao-cardiovascular era numericamente maior
no grupo tratado que no grupo placebo, apesar de este aumento ndo ter tido
significancia clinica. Na verdade, apesar de o estudo LRC-CPPT nio ter tido poder
estatistico para detectar mortalidade total, mesmo assim os pesquisadores disseram que

a falha na redu¢@o da mortalidade total era devida a baixa eficdcia da colesteramina.

Os achados demonstrados pelo LRC-CPPT revelaram que a reducdo dos niveis de
colesterol total e de colesterol LDL podem diminuir a incidéncia de mortalidade e

morbidade por DAC em homens com alto risco da doenga, devido aos altos niveis de



colesterol LDL. Esse estudo clinico forneceu forte evidéncia para o papel causal desses

lipidios na patogénese da DAC.

e Estudo Minnesota (Frantz et al., 1989), de preven¢do primdria, randomizado, duplo-
cego, avaliou nove mil pacientes internados em hospitais psiquidtricos em 1968. O
grupo tratado e o grupo controle receberam uma dieta com 39% de gordura, mas a dieta
do grupo tratado era rica em gordura poli-insaturada (15% x 5%), baixa em gordura

saturada (9% x 18%) e colesterol (166 mg x 446 mg).

Observou-se reducdo média de 14% nos niveis séricos de colesterol total no grupo
tratado, nas ndo houve significancia estatistica nas reducdes dos desfechos: morte
cardiovascular, mortalidade total. Mais uma vez observou-se nos jovens resultados que

tinham uma tendéncia a significancia estatistica.

Trés desses estudos de prevengdo priméria com medicagdo — LRC-CPPT, HHS
e WHO — mostraram fortes evidéncias de que a queda dos niveis de colesterol pode reduzir
0s eventos coronarianos maiores, pois todos revelam reducdo significativa dos eventos
corondrios. Entretanto, a reducdo do colesterol foi minima, e o beneficio ndo foi suficiente
para convencer os céticos de que a redugdo do colesterol com uso de medicacdo na
prevenc¢do primdria € justificdvel. Apesar disso, os resultados do LRC-CPPT (prevencao
secundaria) motivaram o NHLBI a financiar o National Cholesterol Education Program
(NCEP), cujos protagonistas acreditaram que o LRC-CPPT provou adequadamente a
hipétese do colesterol com a terapia medicamentosa, porém, apenas disso, a énfase do
NCEP recaiu sobre a prevencdo de doenca coronariana através de dieta. Em esséncia, o
LRC-CPPT serviu como um substituto para a teoria dieta-coracdo, e seus resultados

apoiaram tal hipétese.



Prevencao secundaria

e (Coronary Drug Project (Canner et al., 1986) foi conduzido, entre 1966 e 1975, para
avaliar a eficdcia e a segurancga a longo prazo de cinco drogas de reducdo lipidica em
8.341 homens com idades entre 30 anos a 64 anos, com eletrocardiograma de infarto

do miocdrdio previamente documentado.

Os dois regimes — estrogénio e dextrothyroxine — foram interrompidos
precocemente por causa de efeitos adversos, ndo tendo sido encontrada evidéncia de
eficdcia para o tratamento clofibrato. Quanto ao tratamento com niacina, revelou-se
modesto beneficio na reducdo definitiva de infarto do miocéardio recorrente nao-fatal, mas

ndo diminuiu a mortalidade total.

Com uma média de acompanhamento de quinze anos, quase nove anos apos o
término do ensaio a mortalidade por todas as causas de cada um dos grupos da droga, com

excecdo de niacina, era semelhante a do grupo placebo.

A mortalidade no grupo niacina foi 11% menor do que no grupo placebo (52,0
vs 58,2%, p = 0,0004). Esse tardio beneficio da niacina, que ocorre apds a descontinuagdo
da droga, pode ser um resultado de uma tradu¢do em um beneficio mortalidade durante os
anos subsequentes do efeito inicial favordvel da niacina na diminuicdo do reinfarto ndo-

fatal ou um resultado do efeito redutor de colesterol da niacina, ou ambos .

Em resumo, todas essas drogas — a colesteramina, no LRC-CPPT; o 4cido
nicotinico, no Coronary Drug Project, e os fibratos, no HHS e no WHO — testaram a
hipétese de que a redugdo era benéfica, e todos demonstraram que a redugdo do colesterol

era favordvel a diminuicdo do risco de IAM fatal e nao-fatal. Entretanto, nenhum deles



reduziu a mortalidade total, ndo havendo, assim, um balanco positivo. Portanto, os médicos
acharam que estavam apenas mudando a causa da morte que vinha no atestado de 6bito, ou

seja, nada foi feito para aumentar a expectativa de vida.

Quanto aos programas de intervencdo, o mais importante deles foi o Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), que revelou a dificuldade de modificar-se o
comportamento. Esse estudo, (Stamler et al., 1993) iniciado em 1971 e terminado em 1981,
tentou reduzir a taxa de mortalidade por doenca coronariana nos Estados Unidos, através da
selecdo de homens que se enquadravam no grupo dos 10% (dez por cento) com maior
escore para fatores de risco. Uma intensa selecdo, utilizando 361.662 homens, de vinte
cidades americanas, identificou os homens de maior risco usando como parametros a taxa
de colesterol, o nimero de cigarros fumados por dia e os niveis de pressdo sanguinea.

(Stamler et al., 1993),

Ap6s trés visitas com exames clinicos e laboratoriais, randomizaram-se 12.866
homens com idade de 35 anos a 57 anos, que foram divididos em dois grupos: 1) 6.428
homens foram selecionados randomicamente e enviados para programas de intervencdo na
clinica responsdvel pelo MRFIT; 2) outros 6.438 homens foram mandados de volta para

seus proprios médicos, com um relatério sobre seus fatores de risco.

Este estudo randomizado selecionou os pacientes em dois grupos:

1 grupo intervengdo

2 grupo controle

No grupo intervencdo, os pacientes eram tratados com hidroclorotiazida,

clortalidona, reserpina, hidralazina para se atingir a meta de press@o arterial, orientacdo



dietética para emagrecer e reduzir a ingesta de colesterol e gordura saturada, e também para

diminuir/abandonar o tabagismo com a ajuda da hipnose.

No grupo placebo, os pacientes eram apenas acompanhados pelos médicos
responsdveis mantendo dieta normal, sem orientacdo para tratamento de hipertensdo. As
diferencas na morte coronariana, morte cardiovascular, e mortalidade total ndo atingiram
significincia estatistica, pois ambos os grupos (Tratamento Usual e Intervencdo)
comecgaram a fazer dieta, tratar melhor a pressdo arterial, a reduzir o tabagismo; além do
que possivelmente o Grupo Tratamento que tomava medicacdo com os remédios
disponiveis na época, que eram toxicos e que poderiam aumentar a mortalidade do Grupo

Intervencio.

O MRFHIT custou U$ 180 milhdes de ddlares (em ddlares da década de 80). Foi,
provavelmente, o mais intenso e caro ensaio clinico jamais desenvolvido para educar as
pessoas e ajuda-las a mudar seus comportamentos. Cada clinica que participava do ensaio
tinha um grande staff de conselheiros treinados especialmente que trabalhavam préximos a

cada participante por todo o periodo.

Esse estudo mostrou que havia um risco crescente de mortalidade
cardiovascular, 2 medida que o numero de fatores de risco aumentava. Na época,
acreditava-se que o alvo era um colesterol menor que 240mg/dl, e que outros fatores de
risco como diabetes, hipertensdo, obesidade e tabagismo eram responsdveis por mais de
50% das causas de doencga coronariana. Portanto, a opcdo de agrupar os individuos em

funcdo da presenca de dois ou mais fatores de risco, e individuos com menos de dois



fatores de risco no primeiro National Cholesterol Education Program — Adult Treatment

Program I (NCEP-ATPI) de 1988 foi baseado no estudo do MRFIT.

O NCEP, em 1988, propos a estratificagdo dos individuos em dois grandes
grupos: um, de maior risco, incluindo ndo apenas os individuos com doenga coronariana
preexistente, mas também aqueles sem doenga, que apresentavam, além da
hipercolesterolemia, dois ou mais fatores de risco; um outro grupo, de menor risco,

compreendia os individuos sem doenca coronariana e com menos de dois fatores de risco.



3.3 Era das estatinas

Neste interim, de 1987 (descoberta das estatinas) até o primeiro resultado dos
ensaios clinicos com estatina (estudo 4S publicado em 1994), houve diversos ensaios de
angiografia coronariana benéfica. Uma metandlise de Law (1996) incluiu dezesseis desses
estudos: LHT (Ornish et al., 1990), Heidelberg (Schuler et al, 1992), STARS (Watts et
al.,1992), NHLBI (Brensike et al., 1984), CCAIT (Waters et al., 1994), MARS
(Blankenhorn et al., 1993), MAAS (MAAS, 1994), REGRESS (REGRESS, 1995), CLAS
(Blankenhorn, 1987), FATS (Brown et al, 1990), SCOR (Kane et al., 1990), SCRIP
(Haskell et al., 1994), HARP (HARP, 1994) e POSCH (Buchwald et al, 1990) confirmando
que a eficdcia na reducdo dos niveis de colesterol LDL apresentada € similar entre

intervencdo por dieta, drogas ou cirurgias.

Alguns estudos, como o Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS)
(Brown et al, 1990), com dieta vs dieta e colestiramina; o Monitored Atherosclerosis
Regression Study (MARS), com lovastatina e cateterismo; o Cholesterol Lowering
Atherosclerosis Study (CLAS), com dcido nitrico, colestipol com cineangio); Multicentre
Anti-Atheroma Study (MAAS), sinvastatina-cineangio; o Regress Study Group
(REGRESS), com pravastatin-cineangio; o Pravastatin Limitation of Atherosclerosis in the
Coronary Arteries (PLAC-I) (Pitt et al 1997), com pravastatin e cineangio, foram
realizados para verificar o beneficio das estatinas, usando desfechos alternativos, como
angiografia coronariana, ou analisando a espessura média-intimal das cardtidas por
ultrassom, porém, apear de todos terem demonstrado que reduzir o colesterol interrompia a
progressdo da aterosclerose nas coronarianas e cardtidas, ndo foi possivel determinar

beneficios em termos de reducido da mortalidade e da morbidade, isso porque o nimero de



pacientes arrolados no estudo era pequeno e sua duracdo breve. Assim, o seu poder
estatistico foi desenhado apenas para avaliar desfechos substitutos e ndo para desfechos
duros, como mortalidade e morbidade. Portanto, esses ensaios clinicos limitavam a
perspectiva em visualizar o potencial das estatinas em modificar os desfechos importantes

para o paciente.

Mas alguns desses estudos, como o Program on the Surgical Control of the
Hyperlipidemias (POSCH), o FATS, e o Post-Coronary Artery Bypass Graft Trial
Investigators (Post-CABG) (Post-CABG, 1997) foram de capital importincia na
demonstracdo de reducdo de eventos corondrios na prevengdo secunddria. Os estudos
POSCH (cirurgia ileo terminal) e FATS (4cido nicotinico com estatina ou sequestrante de
dcido biliar), conseguiram um colesterol LDL em torno de 100 mg/dl e apresentaram

modificacdes favordveis nas lesdes coronarianas.

O estudo Post-CABG testou a hipdtese de que o tratamento agressivo do
colesterol LDL era melhor que o tratamento usual, na progressio da aterosclerose no
enxerto de safena nas coronarianas. Usando estatina e sequestrante de dcido biliar se
necessario, o grupo de tratamento usual mantinha o colesterol LDL entre 130 mg/dl e 140
mg/dl, e os pacientes do grupo tratamento agressivo mantinha o colesterol LDL em torno
de 95 mg/dl. Assim, o grupo do tratamento agressivo tinha menos progressdo, menor

numeros de lesdes e necessitavam de menos revascularizagdes. (Post-CABG, 1997)

Notou-se, principalmente, que a redu¢do do colesterol impedia a progressao
galopante do volume de ateroma, ou seja, esta progressao tornara-se lenta, e essa reducao,
quando ocorria, era tdo pequena que nao tinha significancia estatistica, quando comparada

ao volume basal do ateroma, indicando, pois, que ndo houve reducdo e sim apenas



interrupcao da progressdo do ateroma e que também ocorria a inibi¢do do aparecimento de

novos ateromas. (Post-CABG, 1997)

Hoje sabe-se que ndo € necessdrio diminuir a placa aterosclerdtica, € sim
estabilizd-la, ou seja, diminuir a formacdo de células espumosas, reduzir a inflamacao
endotelial e a quimiotaxia dos polimorfonucleares (mondcitos) para o endotélio, bem como
a oxidagdo dos LDL, aumentando a capa fibrética sobre o ateroma, impedindo, assim, a

ruptura da placa e um consequente evento coronariano agudo. (Post-CABG, 1997)

3.3.1 Primeiros estudos de prevencdes primdria e secunddria com as estatinas

A era das estatinas iniciou-se em 1994, com o estudo Scandinavian Simvastatin

Survival Study (4S), de prevencdo secunddria, assim como os estudos Cardiac

Resynchronization (CARE) e Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease
(LIPID, 1998). Houve também os de prevencdo primdria como o West of Scotland
Coronary Prevention Study (WOSCOPS) e Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS). Esses cinco estudos sdo considerados referéncia na

era das estatinas (tabs. 1, 2,3 e 5).

Os trés mais importantes estudos de prevencao secunddria, que influenciaram o
NCEP-ATP III (2001), foram o estudo 4S, CARE e o LIPID os quais serdo descritos

abaixo.



® Scandinavian Sinvastatin Survival Study (4S) (4S, 1994)

Foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado e publicado em 1994.
Acompanhou 4.444 participantes com as seguintes caracteristicas: 81% eram homens e
19% mulheres; idades entre 35 anos a 70 anos, histéria pregressa de angina pectoris ou
IAM, que tinham sido revascularizados ou ndo, com um colesterol total médio de 261
mg/dl e colesterol LDL médio de 188 mg/dl. Foram excluidos os que tiveram IAM num

periodo inferior a quatro meses, insuficiéncia ventricular congestiva e os que tiveram AVE.

Dos 4.444 pacientes com doenca coronariana, 2.223 e 2.221 foram
randomizados para tratamento placebo ou sinvastatina, respectivamente. Os pacientes em
uso de sinvastatina comecavam com 20 mg, que era titulada a 40 mg apds 12 semanas a 24

semanas, nos casos em que o colesterol total estivesse acima de 200 mg/dl.

A utilizacdo de 20 mg titulada a 40 mg de sinvastatina reduziu os eventos
corondrios maiores em 32% (IC 95%); 0,26 a 0,36; p< 0,002), IAM fatal em 43% (IC 95%;
0,38 a 0,55; p<0,002), morte cardiovascular em 27% (0,19 a 0,34; p< 0,02), morte nao-
cardiovascular em 7% sem significancia estatistica (IC 95%; 0,07 a 0,19; p= 0,29) e

mortalidade total em 21% (IC 95%; 0,14 a 0,28; p< 0,01)-tabs. 1, 2, e 3.

O numero de mortes por causa cerebrovascular e cardiovascular eram
similares no grupo placebo e tratamento, assim também foi igual o nimero de mortes

por suicidio, cancer e violéncia.

Assim, o uso de sinvastatina, por um periodo longo (5,4 anos) ndo demonstrou
um efeito nocivo, e sim evidéncia de seguranca nesse periodo. Em particular houve menos

morte por cancer, embora sem significancia estatistica, e isto se contrasta com estudo de



HHS, em que num periodo de 8,5 anos houve uma tendéncia a uma taxa de mortalidade

total aumentada no grupo que usou o gemfibrozil.

® Cholesterol and Recurrent Events Study (CARE) (Sacks et al, 1991)

Foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado, publicado em 1996, que
acompanhou 4.159 pacientes com as seguintes caracteristicas: 3.583 homens e 576
mulheres, idade entre 21anos a 75 anos, histéria pregressa de um IAM de 3 meses a 20
meses antes da randomizac¢do, com um colesterol total menor que 240 mg/dl e colesterol

LDL entre 115 mg/dl a 174 mg/dl (colesterol LDL médio de 136 mg/dl).

A utilizacdo de 40 mg de pravastatina vs placebo reduziu os eventos corondarios
maiores em 25% (IC 95%; 0,10 a 0,38; p= 0,002), morte coronariana em 20% (IC 95%; -
0,05 a 0,39; p=0,11) sem significancia estatistica, morte cardiovascular em 15% (IC 95%; -
0,11 a 0,34; p=0,23) sem significancia estatistica, reducdo da mortalidade nao
cardiovascular em -3% (IC 95%; - 0,45 a 0,27; p=0,87) sem significincia estatistica e
reducdo da mortalidade total em 9% (IC 95%; - 0,12 a 0,26; p=0,38) sem significancia
estatistica (tabs 1, 2, e 3). A reducdo dos eventos corondrios maiores com pravastatina foi
influenciada pelo nivel de colesterol LDL pré-tratamento. Os pacientes com colesterol LDL
acima de 150mg/dl tiveram uma redugdo de 35% de eventos corondrios maiores, € nos
pacientes com colesterol LDL entre 125 mg/dl e 150mg/dl tiveram uma redugdo de 26%; e
os com colesterol LDL menor que 125mg tiveram um aumento de 3% nos eventos

coronarios maiores.

-

E interessante atentar para o fato de que a reducdo de eventos corondrios

maiores, em colesterol LDL acima de 150mg/dl e colesterol LDL entre 125mg/dl e



150mg/dl foram, ambas, estatisticamente significantes, mas o aumento dos eventos
corondrios de 3% que ocorreu no grupo com colesterol LDL inferior a 125mg/dl, ndo teve
significincia estatistica (p=0,85) porque, na verdade, o aumento corresponde ao acaso (md

sorte).

Portanto, o resultado do estudo CARE mostrou que, reduzindo o colesterol
LDL médio de 136mg/dl para o colesterol LDL de 97mg/dl, apds uso de pravastatina 40mg,
reduziu-se significativamente o numero de eventos corondrios maiores, cirurgia de
revascularizagdo e angioplastias; embora ndo houvesse reducdo na mortalidade total

(nimero de eventos insuficientes para poder detectar reducio — poder estatistico baixo).

® Long Term Intervention With Pravastatin in Schemia Disease Study (LIPID) (LIPID,
1998)

Foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado, publicado em 1998. Esse
estudo acompanhou 9.014 pacientes com as seguintes caracteristicas: 7.498 homens, 1.516
mulheres, idade de 31 anos a 75 anos, com histéria pregressa de IAM ou hospitalizacao
para angina instdvel, com um colesterol total de 155mg/dl a 271mg/dl, e colesterol LDL
médio de 150mg/dl. Os pacientes eram elegiveis para o estudo se o IAM, ou angina
instavel, ocorresse de 3 meses a 36 meses antes da randomizagdo. Os critérios de exclusao
foram cirurgia de grande porte num periodo de trés meses que precederam o estudo,
insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca renal ou hepdtica. Apds randomizagdo, os
pacientes foram divididos em dois grupos: um fazendo uso de 40 mg de pravastatina, e

outro tomando placebo.



A utilizacdo de 4 mg de pravastatina reduziu os eventos corondrios maiores em
25% (1C 95%; 0,16 a 0,34; p< 0,001), morte coronariana em 25% (IC 95%; 0,12 a 0,26; p<
0,001), morte cardiovascular em 25% (IC 95%; 0,14 a 0,36; p< 0,001), morte nao
cardiovascular em 17% (IC 95%; -0,02 a 0,33; p=0,08) sem significancia estatistica, e

mortalidade total em 24% (IC 95%; 0,14 a 0,33; p<0,002) - tabs 1, 2, 3).

O resultado do LIPID mostrou que houve reducdo dos eventos corondrios
maiores, morte coronariana e mortalidade cardiovascular, em individuos que tinham uma
ampla margem de colesterol total (155mg/dl a 271mg/dl). Portanto, o tratamento com
pravastatina foi seguro e bem tolerado, e o resultado foi similar a outros estudos que
mostraram nenhuma associagdo entre reducdo de colesterol total/colesterol LDL e

incidéncia de cancer, suicidio ou morte violenta.

® West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) (Shepherd et al, 1995)

Foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado, de prevencdo primdria,
publicado em 1995, que estudou 6.595 homens, sem histdria pregressa de IAM, cirurgia de
revascularizagdo, angina pectoris que necessitasse de internagdo num periodo inferior a 12
meses; presenga de onda Q e BRE — bloqueio do ramo esquerdo — no eletro basal e
apresentavam moderada-alta hipercolesterolemia, com valores de 254 mg/dl a 295mg/dl e

colesterol LDC de 155mg/dl a 232 mg/dl (tabs. 1, 2, 3).

No estudo WOSCOPS houve reducdo do desfecho primdrio combinado (IAM
fatal e nao-fatal) em 31%, (95% CI17-34%; p< 0,001), reducdo da redugdo de angina de
rehospitalizagdo e possivel revascularizagdo de 37% (p= 0,009), reducdo da morte

cardiovascular em 32% (p = 0,033) e reducdo da mortalidade total em 22% com



significncia limitrofe (p=0,051), ndo havendo diferenca entre os dois grupos quanto a

mortalidade ndo cardiovascular, cancer e morte por suicidio e violéncia (tabs. 1,2 3) .

Nao houve reducdao do IAM fatal com significincia estatistica (RRR=27%;
p=0,13) quando se considerava apenas os IAM’s definitivos ou comprovados; mas se
considerar os IAM’s definitivos junto com os IAM’s suspeitos, surge uma redugdo de 33%

com significancia estatistica (p=0,042).

e Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/texCAPS)
(Downs et al, 1998)

Foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado, publicado em 1998 que
acompanhou 5.608 homens e 997 mulheres que apresentavam colesterol total e colesterol
LDL na média da populacdo (colesterol total = 221mg/dl e colesterol LDL = 150 mg/dl) e
sem historia de doenca cardiovascular. Foram acompanhados por um periodo de 5,2 anos.

O desfecho primario composto (IAM fatal e ndo-fatal, angina instdvel e morte

subita) foi reduzido em 37% com significancia estatistica (p< 0,001).

A utilizacdo de lovastatina na dose de 20mg a 40 mg reduziu os eventos de
doenca coronariana maior em 38% (IC 95%; 0,29 a 0,50; p<0,001), IAM em 40% (IC95%;
0,17 a 0,47; p=0,002), angina instdvel em 32% (IC95%; 0,05 a 0,51; p=0,02),
revasculariza¢do em 33% (IC95%; 0,15 a 0,48; p=0,002), eventos cardiovasculares em 25%

(IC95%, 0,09 a 0,38; p=0,003) - tabs 1, 2, €3.

No entanto, deve-se atentar cuidadosamente para o fato de que houve reducao
do IAM fatal de 27%, sem significancia estatistica (p=0,44) da morte cardiovascular

(mortes coronariana, por AVE, por arritmia e por insuficiéncia ventricular esquerda) de



32%, sem significancia estatistica houve aumentos da morte ndo cardiovascular em 21%,
sem significncia estatistica e também da mortalidade total de 4%, sem significancia

estatistica.

Portanto, pode-se concluir que o estudo AFCAPS/texCAPS foi um estudo de
prevengdo primdria em que o risco de doenca cardiovascular em dez anos era baixo, ndo se

podendo tirar conclusdes sobre mortalidades coronariana, cardiovascular e total.

Na era pods-estatina houve dois estudos de prevencdo primaria: o0 WOSCOPS e
o AFCAPS/texCAPS, que apresentavam diferencas entre eles, pois no WOSCOPS os
participantes apresentavam um colesterol LDL elevado (192 mg/dl) associado a muitos
fatores de risco; enquanto no AFCAPS/texCAPS os participantes apresentavam um
colesterol LDL dentro da média populacional (colesterol LDL = 150mg/dl) e menos fatores
de risco. Portanto, os participantes do WOSCOPS tinham um risco absoluto de
apresentarem um evento coronariano duro, em dez anos, elevado. Em contrapartida, os
participantes do AFCAPS/texCAPS tinham um risco absoluto de evento coronariano duro

bem menor.

Assim, 87 pacientes do estudo AFCAPS tiveram que ser tratados para que fosse
evitado um evento coronariano duro (NNT=87). J4 no WOSCOPS em que o risco absoluto
era elevado, foi necessdrio tratar 42 pacientes para evitar um evento coronariano duro

(NNT=42).

A maior razdo para o uso de medicacdo (estatina) para redu¢do do LDL na
prevencgdo primdria € diminuir a probabilidade de um evento corondrio duro nos individuos

que, presumivelmente, tinham uma avangada doenga coronariana aterosclerética.



O mais robusto estudo de preven¢do priméria foi o WOSCOPS, pois os
participantes tinham um risco de evento corondrio duro de 15% e a estatina reduzia esse

risco a um terco. Ja no estudo AFCAPS-texCAPS o risco de um evento corondrio duro

em 10 anos foi de 10,9% mas, praticamente, metade dos eventos era angina

instavel, assim o risco de um evento corondrio duro ficou em 7%.

Desse modo, pode-se concluir que o risco absoluto em dez anos no estudo
WOSCOPS (15%) era o dobro do risco absoluto em dez anos do AFCAPS-texCAPS (7%),

mesmo assim ambos mostraram seguros e eficazes.

Como foi mencionado anteriormente, os cinco estudos clinicos de referéncia
que foram publicados de 1994 a 1998, (4S, LIPID, CARE, WOSCOPS e
AFCAPS/texCAPS) sdo os estudos que marcaram a introdu¢do das estatinas no mercado e
trouxeram contribui¢des inegdveis para o tratamento das dislipidemias, tendo sido os

responsdveis pela elaboracdo do NCEP-ATP III, publicado em 2001.



TABELA 1 - Comparacéo dos estudos de prevengdo primdria usando-se drogas

LRC-CPPT-1984 HHS- WOSCOPS-1995  AFCAPS/texCAPS
(colestiramina) 1987 pravastatina lovastatina
3.806 pacientes (gemfibrozil) 6.595 pacientes 6.605 pacientes
4.081 pacientes
Tempo de estudo 7,4 anos 5 anos 4,9 anos 5,2 anos
Caracteristicas basais:
Idade 35a59 40 a 55 45 a 64 45a73
Acima de 65 anos 0% 0% 0% 21%
Mulheres 0% 0% 0% 15%
Diabéticos 1% 2%
Hipertensos 0% 15% 16 % 12%
Fumantes 38% 35% 44 % 12%
Niveis lipidicos
Colesterol total 292mg/dl 270mg/dl 272mg/dl 221mg/dl
LDLc 216mg/dl 190mg/dl 192mg/dl 150mg/dl
HDLc 45mg/dl 47mg/dl 44mg/dl 37mg/dl
TG 163mg/dl 158mg/dl
Redugio relativa de risco
Eventos Corondrios
Maiores % 19% 34% 31% 25%
IAM fatal % 24% — 27 % 27%
Morte cardiovascular% — = 32% 32%
Mortalidade Total % 7 % 0% 22% -4%

Mortalidade ndo cardiovascular foi maior no grupo colestiramina ( LRC-CPPT ), porém tanto a mortalidade ndo
cardiovascular como a mortalidade total ndo tiveram significancia estatistica mostrando que, provavelmente, isso nao
estava ocorrendo no grupo LRC-CPPT

Fonte: JAOA (The Journal of the American Ostheopathic Association), supplement 3, vol 103 (7): July 2003



TABELA 2 - Caracteristicas dos cinco estudos clinicos randomizados e controlados das estatinas

4S WOSCOPS CARE AFCPS/ LIPID
(1994) (1995) (1996) texCAPS (1998)
(1998)
N° de pacientes 4444 6595 4159 6605 9014
Duracido 5,4 anos 4.9 anos 5,0 anos 5,2 anos 6,1 anos
Droga Sinvastatina Pravastatina Pravastatina Lovastatina Pravastatina
Idade-média 59 55 59 58 62
Mulheres% 19 0 14 15 17
Histéria de IAM % 79 0 100 0 64
Angina % 21 5 0 0 36
Eventos coronarios RRR=38% RRR=31% RRR=25% RRR=38% RRR=25%
maiores IC=29 a 46 IC=16 a 44 1C=10a 38 IC=212a50 IC=16a 34
p<0,001 p<0,001 p<0,002 p<0,001 p<0,001
Morte coronariana RRR=43% RRR=27% RRR=20% RRR=27% RRR=25%
IC=38 a 55 IC=10a52 IC=5a39 IC=58 a 66 IC=12a 36
p<0,001 p=0,13 p=0,11 p=0,44 p<0,001
Morte cardiovascular RRR=36% RRR=32% RRR=15% RRR=32% RRR=25%
IC=20 a 49 IC=3 a52 IC=11a34 IC=252a63 IC=16 a 34
p<0,001 p=0,03 p=0,23 p=0,22 p<0,001
Morte nao RRR=6% RRR=10% RRR=3% RRR=21% RRR=17%
cardiovascular IC=41a38 IC=29 a 38 IC=45a27 IC=76a16 IC=2a33
p=0,76 p=0,57 p=0,87 p=0,30 p=0,08
Mortalidade total RRR=31% RRR=22% RRR=9% RRR=4% RRR=24%
IC=16 a 44 1C=0 a 40 IC=12 a 26 IC=43a24 IC=14a 33
p<0,001 p=0,051 p=0,38 p=0.,81 p<0,001

Eventos corondrios maiores 4S=Morte coronariana ¢ IAM nao-fatal, IAM assintomdtico, e parada cardiaca
ressuscitada WOSCOPS, CARE, e LIPID=Morte coronariana € IAM ndo-fatal AFCAPS/texCAPS=IAM fatal e
nao-fatal, AI, e morte subita

Fonte: JAOA (The Journal of the American Ostheopathic Association ), supplement 3, vol 103 (7): July 2003



TABELA 3 — Sumario da RRR e NNT dos estudos de referéncia das estatina

Estudos 4S CARE LIPID WOSCOPS AFCAPS/
texCAPS
Desenho do Prevencgao Prevencao Prevencgao Prevencao Prevencgao
estudo secunddria secundaria secunddria primdria primadria
Estatina Sinvastatina Pravastatina Pravastatina Pravastatina Lovastatina
20/40mgl 40mg 40mg 40mg 20/40mg
CVD 1AM ou IAM 1AM ou sem historia sem histoéria
angina angina prévia de de DCV
instavel 1AM

Dosagem dos LDLc=183 LDLc=138 LDLc=150 LDLc=193 LDLc=150
lipides mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
Idade 35-70anos 21-75anos 31-75anos 45-64anos 45-73anos
Pacientes 4444 4159 9013 6595 6605
Duracao 5,4 anos 5 anos 6,1 anos 4,9 anos 5,2 anos
Reducio do 35% 32% 25% 26% 25%
colesterol LDL
Reducdo Evento 34%-p<0,05 24%-p<0,05 24%-p<0,05 31%- 40%-p<0,05
relativa coronariana p<0,05
de risco maior

Morte 42%-p<0,05 NS-p>0,05 24%-p<0,05 NS-p>0,05

coronariana

Mortaliade  30% NS-p>0,05 22%-p<0,05 22%-p=0,051 O

total
NNT- Prevenir
numero um evento 15 33 28 42 87
necessario corondrio
para tratar maior

Prevenir NS-

uma morte 29 NS-p>0,05 53 -

. p>0,05
coronaria

Fonte: JAOA (The Journal of the American Ostheopathic Association), supplement 3, vol 103 (7): July 2003



TABELA 4 — Estudos com estatina e seus efeitos adversos |

WOSCOPS AFCAPS/texCAPS 4S CARE LIPID
Plac/estatina Placebo/estatina Plac/estatina Plac/estatina Plac/estatina
Enzimas 20/26 11/18 24/20 73/66 86/95
hepaticas
Eventos adversos
e descontinuo da 300/305 445/449 127/126 74/75 122/144
droga
SCTAETEC 106/116 259/252 96/89 161/172 399/379
nao-fatal
Morte por
suicidio ou 6/5 311 7/6 4/8 11/6
violéncia
Mortalidade nao
cardiovascular 62/56 52/63 49/46 64/68 200/167
total

Fonte: JAOA (The Journal of the American Ostheopathic Association), supplement 3, vol 103 (7): July 2003



TABELA 5 — Caracteristicas dos estudos quanto a preveng@o primdria ou secunddria

Niveis de colesterol LDL em estudos clinicos-

ESTUDO DROGA Colesterol LDL inicial
PREVENCAO PRIMARIA

AFCAPS/TEXCAPS LOVASTATINA 150mg/dl
WOSCOP PRAVASTATINA 192mg/dl
LRC-CPPT COLESTIRAMINA 216mg/dl
HHS BENZAFIBRATO 200mg/dl
g?f&sT(EI;?CIEN LISl ATORVASTATINA 117mg/dl
PREVENCAO SECUNDARIA

CARE PRAVASTATINA 136mg/dl
LIPID PRAVASTATINA 150mg/dl
48 SINVASTATINA 188mg/dl
TNT ATORVASTATINA 152mg/dl
IDEAL ATORVASTATINA 121mg/dl

ESTUDOS DE PREVENCAO MISTA

ASCOT ATORVASTATINA 132 mg/dl
OBS: Neste estudo havia 10.305 pacientes, que foram divididos em 2 grupos: atorvastatina 10mg/dia, e placebo, dentro
desses tinham 1000 pacientes com histéria prévia de AVE/TIA, e doenca arterial periférica em 514 pacientes.

PROSPER PRAVASTATINA 148mg/dl

ALLHAT PRAVASTATINA 120 a 189-sem DAC

>100 e de 100 a 129-com DAC
OBS: Neste estudo havia 10.350 pacientes, que foram divididos em 2 grupos: pravastatina 20 a 40 mg/dia, e placebo,
dentro desses tinham 1475 pacientes com historia prévia de doenga coronariana

HPS SINVASTATINA <100---100 a 129--- >130mg/dl

Fonte: JAOA (The Journal of the American Ostheopathic Association), supplement 3, vol 103 (7): July 2003



TABELA 6 Consenso sobre Dislipidemia — NCEP-ATP I, II, e III

Consenso-Data  Fatores de risco Nivel de LDILc Fatores de risco considerado
Objetivo Uso de droga Sexo Masculino

NCEP-ATP1 Hipertensao arterial
1988 com DAC ou Tabagismo

com >2 FR <130 >160 Diabete Melito

HDL < 35
Sem DAC ou Obesidade
com <2FR <160 >190 Histéria Pessoal de DCV

Histdria de DAC prematura < 55 anos em

Parentes de primeiro grau
OBS: Opcdo de agrupar individuos em fungio de 2 ou mais fatores de risco e menos de 2 fatores de risco baseavam-se em
grande parte nos achados de MRFIT; e a decisdo de ndo considerar os individuos com DAC manifesta como um grupo de
maior risco baseava-se na convic¢do vigente na época de que uma vez manifesta a doenga, os niveis de colesterol ja ndo
influenciavam no curso da DAC.

NCEP-ATP II
1993 DAC prévio <100 >130 idade H>45 anos, M>55anos
Tabagismo
Hipertensdo Arterial
Sem DACe <130 >160 Diabetes Melito
com >2FR HDL < 35
Histéria prematura de DAC
Sem DAC e <160 >190 familiares de primeiro grau
com <2FR (M<55eF<65)

HDL > 60 como fator protetor
OBS: estudos observacionais posteriores mostraram que os pacientes com DAC sdo de mais alto risco, com maior rigor na
terapia.

NCEP-ATP III

2001
Com DAC ou <100 >130 Idade M>55 H>45
Equivalente RA>20% Tabagismo
Hipertensao arterial
2 ou mais FR HDL <35

RA >20% <100 >130 Histéria prematura de DAC
RAdel10a em familiares primeiro grau
20% <130 >130 M<65 H<55

RA< 10% <130 >160 HDL>60 ¢ fator de prote¢ao

Com zero ou I FR <160 >190

Fonte: Souza NRM, Matos MFD, Silva NAS. Fatores de risco cardiovascular: a complexa relagdo causal entre saide e
doenga como base conceitual para intervencdo e controle. Socerj 2003; 16: 167-182.



3.3.2 Estudos publicados de 2001 até a presente data, que modificaram o NCEP-ATP de
2001

A partir de 2001 até a presente data, foram publicados diversos estudos clinicos
tais como Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT-LLT), Anglo Scandinavion Cardiac Outcomes Trial — Lipid — Lowering Arm
(ASCOT-LLA), Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER),
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT), MIRACL, Heart
Protection Study (HPS), Aggrastat to Zocor (A TO Z), Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects (ARBITER), REVERSAL, ASTEROID, Incremental
Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL), Treating to New
Targets (TNT), Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine (SEARCH), que promoveram importantes modificagcdes no paradigma no

manuseio das estatinas.

A partir desse momento serd feita uma andlise de cada um dos ensaios clinicos
que usaram estatinas em baixa a moderada dose, e suas implicacdes e mudancas no

manuseio das estatinas. (Grundy et al, 2004)

® Heart Protection Study (HPS) (HPS, 2002)

Foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado, publicado em 2002, que
acompanhou 20.536 adultos, distribuidos entre 15.454 homens e 5.082 mulheres, com
idade entre 40 anos a 80 anos, que estavam em alto risco para doenga cardiovascular, e para

serem elegiveis tinham que ter histéria pregressa de doenga coronariana, doenga arterial



obstrutiva periférica, doenga cerebrovascular ou diabetes. Os pacientes eram

randomicamente alocados para 40mg de sinvastatina ou placebo.

Basicamente quase todos tinham doenca aterosclerdtica coronariana (13.386
pacientes), doenga arterial aterosclerdtica periférica (2.701 pacientes), doenca vascular
encefélica (DVE) (1.820 pacientes) e 2.912 diabéticos, sem doenca arterial aterosclerética,

portanto, considerados como prevenc¢ao primaria.

Esses pacientes tinham um colesterol médio de 227mg/dl, colesterol LDL
médio de 135mg/dl, alguns pacientes tinham um colesterol LDL superior a 116mg/dl
(6.793 pacientes), e desses, 6.793 pacientes, 3.421 tinham um colesterol LDL menor que

100mg/dl.

A mortalidade total foi reduzida em 13% (HR= 0,87; IC 95%; 0,81 a 0,94; p=
0,0003), devido a reducdo da mortalidade coronariana em 18% (p= 0,0005), reducido nao
significativa da mortalidade vascular ndo coronariana em 15% (p= 0,07), reducdo também
ndo significativa da mortalidade nao cardiovascular em 5% (HR= 0,05; IC 95%; 0,85 a
1,07; p= 0,4). Houve também uma reducdo de Y% do IAM nao-fatal e mortalidade
coronariana (p< 0,0001), reducdo significativa do AVE fatal e ndo-fatal, e reducdo

significativa da revasculariza¢do do miocardio (p< 0,0001).

O mais notével desse estudo, que a reducdo do risco ndo foi influenciado pelos
niveis basais pré-tratamento do colesterol LDL. Houve uma reducdo de risco significativo
(p< 0,0001), nos pacientes com colesterol LDL pré-tratamento menor que 116mg/dl (6.793
pacientes), e entre esses pacientes encontravam-se 3.421 que tinham um colesterol LDL

menor que 100mg/dl.



Conclusdo: reducdo do colesterol com 40 mg de sinvastatina diariamente,
reduziu substancialmente a taxa de eventos vasculares maiores em individuos de alto risco,

independente de seu colesterol LDL pré-tratamento.

® Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) (Shepherd et al 2002)

Esse foi um estudo randomizado em 5.804 pacientes, sendo 2.804 homens e
3.000 mulheres com idade de 70 anos a 82 anos. Os participantes do estudo apresentavam
histdria pregressa de doenca vascular aterosclerética cerebral, coronariana ou periférica ou
eram individuos de prevencdo primdria com 2 ou mais fatores de risco (tabagismo,
hipertensdo e diabetes), sendo considerados de alto risco. Esse grupo foi randomicamente
alocado para pravastatina 40mg ou placebo. O desfecho primdrio composto (morte
coronariana, IAM nao-fatal foram reduzidos em 15% — p= 0,014), eventos corondrios
maiores (IAM fatal e ndo-fatal) foi reduzido em 19% (p= 0,0006). Nao observou-se
reducdo de AVE, mas os acidentes isquémicos cerebrais foram reduzidos em 25% (p=

0,052).

Novos casos de céancer inexplicavelmente aumentaram em 25% no grupo
pravastatina (p= 0,020), mas esse achado contrasta com as metanélises sobre estatina cujo

beneficios para os idosos foi comprovada num estudo.

® Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial — Lipid
Lowering Trial (ALLHAT, 2002)

Esse estudo foi desenhado para avaliar as modalidades correntes no tratamento

da hipertensdo, em que teve um brago, que usou pravastatina versus placebo comparando o



tratamento usual com o tratamento pravastatina em 10.355 participantes, sendo 50%
homens e 50% mulheres, com idade de 55 anos ou mais. Os participantes eram hipertensos,
apresentando colesterol LDL de 120 mg/dl a 189mg/dl e mais um fator de risco para
doenca coronariana. O estudo durou 4,8 anos, € o grupo que tomava placebo versus
pravastatina ndo era cegado (pacientes e médicos sabiam quem estava tomando placebo e

pravastatina).

O desfecho primério (mortalidade total) foi similar nos dois grupos (RR= 0,99;
IC 95%; 0,89 a 1,11; p= 0,88), e a reducdo de eventos corondrios também ndo teve

significancia estatistica (RR=0,91; IC 95%; 0,79 a 1,04; p=0,16).

Portanto, a pravastatina ndo reduziu significativamente a mortalidade total e os
eventos corondrios, quando comparados tratamento usual versus tratamento com

pravastatina, em pacientes hipertensos sob controle e com elevagdo de colesterol LDL.

Os autores do estudo especularam que o fracasso em reduzir a mortalidade total
e os eventos coronarianos em pacientes hipertensos tomando pravastatina, deve-se ao
discreto declinio de colesterol LDL no grupo tratado em relacdo ao grupo placebo (reducdo
de 9,6%) e também porque muitos pacientes hipertensos de alto risco do grupo placebo

migraram para 0 grupo pravastatina.

® Anglo Scandinavion Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA)
(Sever et al; 2003)

Estudo que selecionou 19.342 pacientes hipertensos de 40 anos a 79 anos, com

no minimo trés outros fatores de risco para doenca cardiovascular. Desses pacientes



hipertensos, cerca de 10.305 (1.942 mulheres e 8.363 homens) foram randomicamente

alocados para atorvastatina 10 mg e placebo.

O desfecho primario foi IAM ndo-fatal e mortalidade coronariana. O estudo
tinha um planejamento de durar cinco anos, mas foi interrompido em 3,3 anos, pois a
incidéncia de eventos corondrios maiores (IAM nido-fatal e mortalidade coronariana) foi
reduzido em 26% (HR= 0,64; p= 0,0005). Também no grupo atorvastatina houve redugdo
de 27% (p= 0,02) no AVE fatal e nio-fatal, e uma reducao nao significativa de 13% (p=

0,16) na mortalidade total.

Esses resultados, com marcante beneficio, fizeram o estudo terminar
precocemente, levando os autores do estudo a concluir que a reducdo do colesterol LDL
com atorvastatina tinha um poder marcante em reduzir risco para doenc¢a cardiovascular em

pacientes com multiplos fatores de risco e para doenga cardiovascular.

® Treating for New Target (TNT) (LaRosa & TNT, 2005)

Estudo randomizado duplo-cego, controlado em 10.003 participantes, sendo
8.1091 homens e 1902 mulheres, com idade de 35 anos a 75 anos, que tiveram um evento
coronariano (IAM passado, angina com comprovada isquemia e revascularizacdo com
Coronary Artery by Bars Grafit — CABG ou Percutanueous Transluminal
Coronary Angioplasty — PTCA). Os participantes foram randomicamente alocados para

atorvastatina 10 mg e de 80mg.

O desfecho primario (mortalidade coronariana, IAM nao-fatal, parada

cardiaca ressuscitada, AVE fatal e ndo-fatal) foi reduzido em 22% (HR= 0,78; IC 95%;



0,69 a 0,89; p< 0,001). Houve reducao de 20% nao significativa da mortalidade
coronariana (HR= 0,80; IC 95%; 0,61 a 1,03; p=0,09), reducao significativa de 22% do
IAM nao-fatal (HR=0,78; IC 95%; 0,59 a 0,96; p=0,02), e redu¢do ndo significativa de
4% na ressuscitacao cardiovascular (HR= 0,96; IC 95%; 0,56 a 1,67; p=89), isto
significa que hd uma probabilidade de 56% de beneficio com atorvastatina 10 mg na

ressuscitacio por parada cardiaca.

Houve, também, uma redu¢do ndo significativa de mortalidade cardiovascular
em 19% (OR=0,81; IC 95%; 0,64 a 1,08; p= 0,08), um excesso ndo significativo da

mortalidade ndo cardiovascular em 25% (HR= 1,25; IC 95%; 0,99 a 1,57; p=0,06).

O estudo TNT mostrou um beneficio importante na reducdo de um evento
cardiovascular maior, ou seja, houve uma redugdo de 101 eventos cardiovasculares em alta

dose (434 eventos cardiovasculares na atorvastatina 80 mg e 548 eventos na dose de 10mg).

O estudo ainda demonstrou uma reducdo da mortalidade cardiovascular, ou
seja, 29 pacientes morrem a menos em alta dose de atorvastatina (126 pacientes morrem
por doenga cardiovascular com 80 mg e 155 morrem com 10 mg de atorvastatina) mas esse
resultado foi completamente anulado por um excesso de mortalidade ndo cardiovascular em
31 pacientes (p=0,06 quase significativo), ou seja, a mortalidade total aumentou em 1%,
significando que o desfecho mais importante, que € a morte, ndo diminuiu no grupo de alta

dose.

Outros resultados negativos com alta dose de atorvastatina (80 mg) resultaram
em: a) efeitos colaterais mais comuns como, diarréia, dor abdominal e mialgia; b)mais

pacientes descontinuaram a medicacdo de 80 mg do que a de 10 mg, por efeitos colaterais



(efeitos adversos); c) a elevagdo das enzimas hepdticas foi 500% mais frequente na dose de

80 mg; d) nenhuma das duas dosagens elevaram o colesterol HDL.

® [ncremental Decrease in Endpoints Through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL)
(Pedersen et al , 2005)

Estudo randomizado, controlado, aberto, em que Pedersen e cols (2005),
partindo de sua experiéncia no estudo 4S, propuseram esse novo estudo, utilizando o dobro

do numero de participantes do 4S.

Assim, o estudo IDEAL utilizou cerca de 7 mil homens e 1.888 mulheres, com
80 anos de idade ou menos, que tiveram IAM prévio passado, randomicamente alocados

para sinvastatina 20 mg (podendo ser titulada a 40 mg) e atorvastatina 80 mg.

O desfecho primério foi de eventos coronarianos maiores (morte coronariana,
IAM ndo-fatal e parada cardiaca ressuscitada), com uma redug¢do de risco de 11%
(HR=0,89; IC 95%; 0,78 a 1,01; p= 0,07). Houve redu¢do de IAM ndo-fatal, com
significincia estatistica de 17% (HR= 0,83; IC 95%; 0,71 a 0,98; p= 0,02), reducdo dos
eventos cardiovasculares maiores, com significancia estatistica de 13% (HR= 0,87; IC
95%; 0,77 a 0,98; p= 0,02), reducdo de qualquer evento coronariano em 16% (HR= 0,84;
IC 95%; 0,76 a 0,91; p< 0,001), reducdo nao significativa da mortalidade total de 2% (HR=

0,98; IC 95%; 0,85 a 1,13; p=0,81).

Cabe atentar para o fato de que o estudo tinha poder estatistico de 90% para
detectar uma redu¢do do desfecho primario de 20%, porém s6 houve reducio de 11%, pois
o estudo, no seu inicio, foi desenhado para que houvesse uma redugdo adicional de

colesterol LDL de 40 mg, ou se suas altas doses (80 mg de atorvastatina) versus baixa dose



de estatina (sinvastatina 20mg/40mg), no entanto s6 houve uma reducdo adicional de 23

mg.

Como € possivel observar, uma reducdo ndo significativa de 11% nos desfechos
primdrios, um aumento ndo significativo na mortalidade cardiovascular de 3% e uma
reducdo ndo significativa de 2% na mortalidade total fizeram com que o estudo ndo
mostrasse beneficios no uso de alta dose de atorvastatina, aliados a alta taxa de

descontinuacdo da medicacdo por diarréia, dor abdominal e mialgia.

Mas também € possivel observar beneficios no uso de atorvastatina em alta
dose (80 mg), se forem utilizadas em eventos cardiovasculares maiores (eventos corondrios
maiores, mais AVE), que foi o desfecho primério no estudo TNT, nesse caso obtém-se uma
reducdo significativa de 23% (HR= 0,87; IC 95%; 0,77 a 0,98; p= 0,02), mas ao usar o
desfecho primdrio do estudo PROVE-IT, no estudo IDEAL, que foi morte coronariana,
IAM nao-fatal, ressuscitacdo por angina instavel ou revascularizagdo mais AVE, obtém-se

uma reducdo significativa de 16% (HR=0,84; IC 95%; 0,78 a 0,91; p< 0,001).

Como foi visto nesses dois dltimos estudos, em que foram usadas altas doses,
comparados com dose usual de estatina, nao houve beneficio na mortalidade cardiovascular
ne mortalidade ndo cardiovascular (havendo até excesso de morte no estudo TNT), de
mortalidade total, porém esses estudos mostraram reducdo significativa e, portanto,
beneficios em relagdao a IAM nao-fatal, a rehospitaliza¢do por angina ou revascularizagdo e
ao AVE, que sdo considerados eventos menores. Mas um consenso de especialistas chegou

a conclusdo de que, na época atual, com novas medicacdes e procedimentos cirirgicos



(revascularizacdo e angioplastia), muito pouco se pode acrescentar um termo de reducdo

das mortalidades cardiovascular e total (eventos maiores).



3.3.3. Revisao dos estudos que utilizaram estatinas na fase aguda coronariana (MIRACL,
A TO Z e PROVE-IT).

Os estudos de referéncia (4S, LIPID e CARE) sobre prevencdo secundaria,
exclufam os pacientes que estivessem na fase aguda do IAM ou Al, ou sejam, s6 eram
elegiveis os pacientes de prevencdo secunddria e que apresentaram evento agudo num

periodo anterior hd, no minimo, quatro meses ou seis meses.

e MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering)
(Schwartz et al, 2001)

Primeiro estudo publicado em 2001, randomizado, duplo-cego, controlado, no
qual estudaram-se 3.086 pacientes (1072 mulheres e 2.014 homens), com idade média de
65 anos, num periodo de 24 horas a 96 horas apds a hospitaliza¢do por angina instavel ou

infarto agudo do miocéardio sem supra de ST.

Os pacientes foram randomicamente alocados para astovastatina 80 mg e

placebo e acompanhados por um periodo de quatro meses.

O desfecho primdrio (morte coronariana, IAM ndo-fatal, ressuscitacdo de
parada cardiaca e reinternacdo hospitalar por isquemia sintomatica) foi reduzido em 16%
(RR=0,84; IC 95%; 0,70 a 1,00; p= 0,048), entretanto ndo houve diferenca significativa na
morte coronariana, no [AM ndo-fatal e na ressuscitacdo, s6 havendo diferenca com
significancia estatistica na reinternacdo hospitalar por isquemia sintomdtica (RRR= 0,26;

RR=0,74; IC 95%; 0,57 a 0,95; p= 0,02).

Portanto, nesse estudo, o uso precoce de alta dose de atorvastatina (80 mg)

reduziu apenas a isquemia sintomdtica recorrente, com necessidade de reinternacdo



hospitalar em pacientes com angina instdvel e IAM ndo supra. Outra particularidade do
estudo MIRACL foi que os pacientes ndo necessitaram de revascularizacdo durante o

periodo de estudo.

No grupo placebo, o colesterol LDL médio foi de 135mg/dl e no grupo
tratamento foi de 72 mg/dl, portanto o tratamento reduziu o colesterol LDL em 63mg/dl,
assim como também houve reducdo da proteina C reativa (PTN-C reativa) em 34%,

mostrando uma reducdo do processo inflamatdrio.

® Aggrastat to Zocor (A TO Z) (Lemos et al, 2004)

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado que utilizou 4.497 participantes
(1.101 mulheres e 3.396 homens), com idade média de 61 anos (21 anos a 80 anos) e que
estivessem na fase aguda da sindrome coronariana (precordialgia com duracdo maior que

10 minutos, associada a elevacdo da creatinoquinase — MB, ou troponina).

Os pacientes foram randomicamente alocados tanto para sinvastatina (40mg
durante um més, e logo apds 80 mg de sinvastatina até o final), como para placebo (durante
quatro meses, € logo ap6s 20 mg de sinvastatina até o final). O estudo durou em média 24

meses.

Os pacientes em uso de placebo/sinvastatina 20 mg, tinham um colesterol
LDL de 122 mg/dl em uso de placebo no primeiro més, e de 77mg/dl em uso de
sinvastatina 20 mg no oitavo més, 0s pacientes em uso de sinvastatina 40 mg/80 mg, o
colesterol LDL no primeiro més estava em 68 mg/dl, e um colesterol LDL de 63 mg/dl

no oitavo més.



O desfecho primédrio composto (morte cardiovascular, IAM nao-fatal,
reinternacdo hospitalar por isquemia sintomatica e AVE) foi reduzido em 11% (HR= 0,89;
IC 95%; 0,76 a 1,04; p= 0,14), mortalidade cardiovascular foi reduzida em 25% (HR= 0,75;
IC 95%; 0,57 a 1,00; p= 0,05), mas nenhuma diferenca foi observada nos outros eventos

isolados do desfecho primario.

Os autores concluiram que, mesmo sem significancia estatistica do desfecho

primdrio, houve uma tendéncia na reducio de eventos cardiovasculares.

Uma anélise post-hoc do quarto més até o final (24° més) mostrou uma reducao

do desfecho primario de 25% (p= 0,02).

® Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT) (Cannon et
al, 2002)

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado, no qual foram estudados 4.162
pacientes na fase aguda da sindrome coronariana (IAM com supra ou sem supra, € com
angina instdvel), populacdo essa composta de 3.251 homens e 911 mulheres, com idade

média de 58 anos.

Os pacientes foram randomicamente alocados para 40 mg de pravastatina
versus 80 mg de atorvastatina. O colesterol LDL alcancado com pravastatina 40mg durante
o estudo foi de 95 mg/dl e com a dose de 80mg de atorvastatina de 62 mg/dl, portanto,
durante o estudo, houve uma reducdo de 33 mg/dl a mais do colesterol LDL a mais, quando

se comparou alta dose versus dose usual.



A utilizacdo de atorvastatina 80 mg comparada a pravastatina 40 mg reduziu o
desfecho primdrio (morte por qualquer causa: (cardiovascular ou nio cardiovascular), [AM
ndo-fatal, angina instdvel, necessitando de reinternacdo hospitalar ou revascularizagdo
(PTCA ou safena/mamadria) que fosse realizada 30 dias apds a randomizag¢do e AVE) em
16% ( RR=0,84, 1C95%, 0,05 a 0,26, p=0,005); reducdo de 14% na necessidade de
revascularizagdo (RR= 0,86, p=0,04); reducdo da reinternacdo hospitalar por angina
instavel em 29% (RR=0,71, p=0,02); reducdo sem significancia estatistica da morte por
qualquer causa em 28% (RR=0,78, p=0,07); reducdo sem significincia da mortalidade

coronariana em 18% (RR=0,82, p=0,06).

3.3.4. Andlise conjunta dos trés ensaios clinicos na fase aguda da sindrome coronariana.

(PROVE-IT e MIRACL)

O estudo A to Z reduziu o desfecho primdrio (morte cardiovascular, IAM nao-
fatal, reinternac@o hospitalar por sindrome coronariana aguda e AVE) em 11% (HR=0,89,
IC95% 0,76 a 1,04; P=0,14), sem significancia estatistica, associada a uma alta taxa de
miopatia (nove pacientes apresentaram CPK > 10 UNL (upper normal limit) e trés
pacientes apresentaram rabdomidlise); portanto esse estudo falhou em mostrar eficicia e

apresentou um alto indice de eventos adversos.

Os outros dois estudos mostraram eficdcia e seguranca. O MIRACL apresentou
reducdo do desfecho primédrio (morte coronariana, IAM ndo-fatal, parada cardiaca
ressuscitada e reinternacao hospitalar por isquemia sintomatica) em 16% com significancia

estatistica (p = 0,048).



No PROVE-IT houve redugdo do desfecho primdrio (morte por qualquer causa,
IAM nao-fatal, angina instdvel necessitando de reinternac¢do hospitalar ou revascularizagao

PTCA ou safena/mamaria e AVE) em 16% com significancia estatistica ( p=0,005).

Ambos os estudos mostraram um rdpido inicio do beneficio. O estudo PROVE-
IT durou dois anos, mostrando beneficios nos primeiros trinta dias, atingindo significincia

estatistica a partir do sexto més.
Como entdo explicar o fracasso do estudo A to Z?

Os autores desse estudo enfatizam que o nimero de eventos foi menor que o
antecipado para o cdlculo do poder estatistico, pois, no final do estudo, houve uma
diferenca do colesterol LDL de apenas 15mg entre o grupo sinvastatina 80mg (LDL =
80mg/dl) e o grupo sinvastatina 20mg (LDL = 65mg/dl), o que ndo foi suficiente para

causar diferenga significativa no nimero de eventos combinados do desfecho primaério.

Mas se fizermos uma andlise comparativa do quarto més do estudo A to Z
com o estudo MIRACL, que durou apenas quatro meses, veremos que ambos reduziram
o colesterol LDL em 63mg/dl e, no entanto, apenas o estudo MIRACL mostrou uma
reducdo do desfecho primdrio em 16%, com significancia estatistica (p= 0,048),
enquanto o estudo A to Z ndo mostrou redu¢do do desfecho primério (HR = 1, p=1,0),

quando se comparou placebo e sinvastatina 80mg.

Agora, como se explicar esse fracasso no quarto més do estudo A to Z quando
comparado ao estudo MIRACL? Os autores propuseram que a grande maioria dos pacientes
em ambos 0s grupos no estudo A to Z se submeteram a revascularizagdo (PTCA ou

safena/mamadria), o que diminuiria em muito os eventos em ambos 0s grupos (placebo e



sinvastatina), ndo deixando que houvesse diferenca suficiente no nimero de eventos que

pudesse demonstrar significancia estatistica.

Entretanto, ao analisarmos o estudo PROVE-IT, vemos que esse usa estas
mesmas terapias contemporaneas no estudo A to Z, associada a uma redugdo de apenas 33
mg/dl do colesterol LDL e, mesmo assim, obteve uma redugdo significativa do evento

primério combinado de 16% ( p=0,005).

Em uma andlise conjunta dos trés estudos vemos que os resultados na redugao
dos eventos primdrios ndo pode ser explicada pela reducao do colesterol LDL; entdo que

explicacdo seria possivel?

As estatinas t€ém uma série de efeitos anti-inflamatérios chamados de efeitos
pleiotréficos. O mais largamente estudado é a PCR e, nos dois estudos que compararam
reducdo dos eventos primdrios (PROVE-IT e MIRACL), a redu¢do da PCR entre os grupos
foi de 34% no MIRACL, de 38% no PROVE-IT, enquanto que no estudo A to Z, no qual
ocorreu uma reducdo nio-significativa do desfecho primario, houve uma reducio de apenas

16,5% .

Esses achados sugerem uma intrigante hipétese de que os efeitos benéficos de
uma estatina a curto prazo sio devidos ao seu efeito anti-inflamatorio e que seu efeito a
longo prazo € promover a redugdo do colesterol LDL, estabilizando, assim, a placa

aterosclerotica.

Uma metandlise feita em 2006 por Briel e cols, na qual se analisaram diversos
estudos, mas principalmente o MIRACL e o A to Z, chegou as seguintes conclusdes:

durante o primeiro més do inicio do evento corondrio agudo, houve uma redu¢do (RRR) de



0,07 (7%) de morte, IAM e AVE no grupo em uso de estatina, quando comparado com
placebo (RR = 0,93, IC 95% 0,80 a 1,09, p=0,39), com igual reducdo de 0,07 (7%) da
morte, IAM e AVE no quarto més (RR= 0,93, IC 95% 0,81 a 1,07, p= 0,30). Portanto, ndo
houve reducdo do risco, com significancia estatistica, no uso de estatina na fase precoce de
1 (um) a 4 (quatro) meses do inicio da SCA. Apds o quarto més, houve reducio da angina

instdvel em 20% (RR= 0,80, IC 95% 0,64 a 1,00,p=0,05).

Esses estudos, principalmente o MIRACL e o A to Z, ndo diferem do estudo
PROVE-IT, em que a curva de Kaflan Méier do desfecho primdrio composto comecou a se
divergir tdo precocemente (trinta dias), mas que s atingiu significancia estatistica a partir
do sexto més. E ainda, o mais importante é que o estudo PROVE-IT ndo apresentava
apenas como desfecho primario composto a mortalidade total, IAM e AVE, mas incluia
também a angina instdvel recorrente, com necessidade de reinternacdo hospitalar e
revascularizagdo. Assim, se os desfechos fossem individualizados, a mortalidade total, [AM
e AVE ndo possuiriam significancia estatistica, porém a angina instdvel recorrente e a
revascularizagdo foram os eventos mais frequentes e apresentaram significancia estatistica,
caracterizando, pois, que esses dois eventos foram os responsdveis pelo resultado

significativo do desfecho primario composto no estudo PROVE-IT.

Desse modo, o inicio precoce do uso da estatina (dias) na fase aguda da
insuficiéncia coronariana parece reduzir a inflamacdo endotelial (estudos in vitro mostram
que a estatina inibe a proliferacdo da célula muscular lisa e estimula a reendotelizacdo e a
revascularizagdo proliferacdo do progenitor da célula endotelial na medula 6ssea) e esse
efeito se traduz em reducd@o da angina instdvel recorrente, diminuindo assim, a reinternagao

hospitalar e revascularizacao.



O efeito das estatinas € cumulativo, e nos estudos clinicos de referéncia, o uso
de estatina nos pacientes com doenca coronariana cronica mostrou beneficios apds um a
dois, e o seu uso precoce na SCA s6 reduz a angina instdvel recorrente e apenas a partir do

sexto més, com significancia estatistica.

Recentemente, foi publicado no New England Journal um estudo clinico de
prevenc¢do primaria chamado JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) (Ridker et al., 2008), um estudo
randomizado, duplo cego, controlada que durou 1,9 anos, em que se usou 17.802
individuos aparentemente sadios — 6.801 mulheres e 11.000 homens com idade média de 50
anos para homens e 60 anos para mulheres, sem histéria pregressa de doenca
cardiovascular, colesterol LDL menor que 130 mg/dl (colesterol LDL médio de 108 mg/dl),
mas com PCR acima 2 mg/L; foram excluidos as mulheres que faziam reposi¢do hormonal,
os individuos com disfuncdo hepdtica (alaninoaminotransferase - ALT>3 vezes UNL),
creatinoquinase (CK) > trés vezes ULN, diabéticos, hipertensos sem controle,
hipotireoidismo sem controle, e pessoas que pudessem estar com algum processo
inflamatério. Os pacientes foram randomicamente alocados para rosuvastatina 20 mg/dia, e

placebo.

O desfecho primdrio composto por IAM ndo-fatal, AVE nao-fatal
hospitalizacdo por angina instdvel e necessidade de revascularizacdo, ou morte
cardiovascular confirmada; e esse desfecho primdrio composto teve uma reducdo
relativa de risco de 44% (RRR=44%, RR=0,56; IC 95%, 0,46 a 0,69; p < 0,00001),
IAM fatal e ndo-fatal teve uma reducao de 54% (RRR=56%, RR=0,46; IC 95%, 0,30 a

0,70; p=0,0002), AVE foi reduzido em 48% (RR=0,52;1C 95%,, 0,34 a 0,79; p=0,002),



TAM nao-fatal, AVE nao-fatal, e mortalidade cardiovascular foram reduzidos em 47%

(RR=0,53; IC 95% 0,40 a 0,69; p<0,00001).

Os autores do estudo dizem que os individuos do estudo sdo de baixo risco para
um evento cardiovascular (IAM fatal e ndo-fatal) pelo escore de risco de Framingham-ERF',
porém em uma andélise mais apurada vemos que mais de 1/3 dos individuos tinham sindrome
metabdlica, e cerca de 2/3 tinham dois ou mais fatores de risco para doenca cardiovascular e
portanto esses individuos seriam colocados em um risco cardiovascular num nivel
imediatamente superior ao basal, e como mais da metade desses individuos ja tinham um
risco basal superior a 10%, esses individuos estariam agora no nivel de alto risco (> 20%), e

moderadamente alto risco (10 a 20%). (Banzhoff & Sonnichsen, 2008)

Portanto apesar de esses individuos ndo terem tido doencga cardiovascular,
muito deles tinham dois ou mais fatores de risco, além de sindrome metabdlica, um risco
basal acima de 10%, e todos tinham PRC elevada, o que os tornam individuos de alto risco
e moderado alto risco; € ndo como os autores referem como individuos de baixo risco.

(Banzhoff & Sonnichsen, 2008)

Assim, pela ultima diretriz de 2004 do NCEP-ATP 111, eles devem ter o seu
colesterol LDL menor que 100 mg/dl, o que foi atingido pela rosuvastatina de 20 mg/dia,
com uma reducdo relativa de risco de 44% do desfecho primario composto; porém o risco
absoluto e a reducdo absoluta de risco muito baixo, o que deixa o estudo muito a desejar.

(Banzhoff & Sonnichsen, 2008)

Outro aspecto importante € que os autores propdoem que a dosagem da PCR
poderia diferenciar os grupos de alto e baixo riso para eventos cardiovasculares, mas para

1sso seria necessdrio um estudo em que houvesse um grupo controle com PCR normal, mais



no estudo JUPITER ambos os grupos possuiam PTN C reativa elevada. (Banzhoff &

Sonnichsen, 2008)



4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos e do desenvolvimento da pesquisa

A presente pesquisa iniciou-se em dezembro de 2007, sob a orientacdo do
professor Dr. Luiz José Martins Romeo, tendo sido aprovada pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Faculdade Federal Fluminense (UFF).

O Termo de consentimento informado, livre e esclarecido (Anexo 1) foi
assinado por todos os pacientes, apds leitura, conforme orientacdes de procedimentos éticos
para pesquisas genéticas, com énfase nos consentimentos populacional e individual
publicados em 2000 pela Massachusetts Medical Society, de autoria de Jeffrey R. Gulcher e
Kari Stefanssom (2000), baseados na experiéncia islandesa com a de CODE genetics na

criacdo do Banco de Dados de Assisténcia Médica Islandesa (IHD).

As palavras-chave utilizadas foram: estatinas — dislipidemia — prevencao

primdria — prevencdo secunddria.

4.2 Desenho do estudo

O estudo consistiu em uma pesquisa aberta — tanto para o paciente quanto
para o pesquisador, posto que ambos sabiam o que estava sendo tomado —, quase
experimental, ou seja, ndo-randomizada, prospectivo, aberto, com utilizag¢do de cross-

over, sendo 0s pacientes 0s seus proprios controles.

4.3 Duracao do estudo



O estudo realizou-se no periodo entre 22 de dezembro de 2007 e 22 de

fevereiro de 2009, com duracao total de catorze meses.

4.4 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no ambulatdrio da Marinha do Brasil, na cidade do

Rio de Janeiro.

O recrutamento dos pacientes foi feito a partir de atendimento ambulatorial,

desde que preenchessem os critérios de inclusao.

4.5 Populacao-amostra

A amostra consistiu em uma série de casos obtidos no ambulatério dos
sargentos da Marinha, na cidade do Rio de Janeiro (RJ), e que foram acompanhados

rotineiramente pelo pesquisador.

Foram incluidos 50 pacientes de ambos os sexos, com idades acima de 45
anos e de no maximo 86 anos, totalizando 21 homens e 29 mulheres. Todos eles tinham
os niveis de colesterol LDL acima das metas recomendadas pela NCEP-ATP III
(Grundy et al., 2004; Ballantyne, 2005b), apds terem sido submetidos a dieta otimizada

para todo o grupo, associada a exercicios fisicos e controle de peso.

Foram admitidos pacientes hipertensos e diabéticos, com ou sem DAC
periférica, coronariana ou cerebral; obesos ou nio, fumantes ou ndo, bem como aqueles

com ou sem histéria de DAC em parentes de primeiro grau..



4.6 Critérios de inclusio

e pacientes de ambos 0s sexos
e homens ( > 40 anos) ¢ mulheres ( > 50 anos), com idade limite de 85 anos

e assinar o Termo de consentimento informado, livre e esclarecido (ANEXO 1),
em duas vias, para participar do estudo, apés aprovagdo pela Comissdo de Etica
e Pesquisa Etica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense —

UFF

e todos tinham os niveis de colesterol LDL acima das metas recomendadas pela
NCEP-ATP III, mesmo ap6s terem sido submetidos a dieta otimizada para todo o

grupo, associada a exercicios fisicos e controle de peso.

e pacientes hipertensos e diabéticos, com ou sem DAC periférica, coronariana ou
cerebral; obesos ou ndo, fumantes ou ndo, bem como aqueles com ou sem histéria

de DCA em parentes de primeiro grau.

4.7 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo os pacientes com as seguintes caracteristicas:

e disfunc¢do hepatica (elevagdo de ALT, AST e GGT)
 sinais de miopatia clinica e/ou laboratorial

e disfunc¢do renal (uréia, creatinina e proteinuria de 24 horas)

4.8 Importancia do tema

A relevancia desta pesquisa estd no fato de, no Brasil, existirem poucos estudos

de avaliac@o das estatinas em nossa populacio, cujas caracteristicas socioeconomicas,



étnicas e culturais sdo distintas das observadas nos demais paises que, em geral, realizam

tais pesquisas.

4.9 Justificativa da escolha do tema

Os pacientes de alto risco para eventos cardiovascular sdo candidatos a
mudancas de hdbitos de vida associadas a intervencdo medicamentosa em seus fatores de
risco principais. Nesse sentido, 0 NCEP tem sistematicamente diminuido os niveis de
colesterol LDL em suas recomendacdes para reducdo da morbimortalidade cardiovascular.
Para essa finalidade, existem diversas estatinas disponiveis com poder suficiente para

baixar o colesterol LDL para os niveis recomendados.

Todavia, quando se fala em estatinas, o que se observa é que, desde a
descoberta da primeira delas, a lovastatina, em 1978, seguida da sinvastatina e da
pravastatina — estatinas de baixa e média poténcias —, associadas a uma baixa adesdo do

paciente em tomar a medicagdo, as metas da NCEP-ATPIII nunca foram atingidas.

A partir de 2004, com as novas metas mais rigorosas do NCEP-ATP III
(Grundy et al., 2004), existe a expectativa de que elas dificilmente sejam atingidas, a ndo
ser que as novas estatinas atuais (rosuvastatinas e a associa¢ao da sinvastatina + ezetimiba)
tenham poténcia suficiente para reduzir o colesterol LDL em 30% a 40%, ou mesmo 50%

de reduc¢do, conforme as novas diretrizes ja citadas. .

Neste estudo, os pacientes selecionados foram de alto e altissimo risco,
devendo, portanto, ter seu colesterol LDL reduzido em 50% ou mais, o que torna a pesquisa

muito importante para a sociedade médica. (Ballantyne, 2005a; IV DBD, 2007)



Levando-se, pois, em conta tais considerac¢des, decidimos comparar duas
estatinas ja aprovadas pela legislacdo brasileira e que sdo comumente utilizadas: a
sinvastatina, droga de dominio publico, associada a ezetimiba, e a rosuvastatina, para
observar, durante um periodo de catorze meses, a capacidade de reducdo dos niveis de
colesterol LDL aos niveis recomendados pela NCEP, nos pacientes de alto e altissimo risco

absoluto de DAC.

4.9.1 Justificativa da escolha da populacao

A presente amostra populacional foi escolhida devido ao fato de apresentar
maior beneficio na redug@o dos eventos clinicos com o correto controle dos fatores de risco,
e uso de estatinas potentes que consigam reduzir o colesterol LDL em 30 a 40% do seu

nivel basal.

4.10 Limitacoes do estudo

® Pequeno tamanho da amostra

e (Caracteristica peculiar da populagdo-amostra, o que limita a extrapolacdo dos

dados (validacdo externa)

e O préprio tipo de estudo (antes e depois), porque o tempo decorrido entre as

andlises provocou alteragdo de varidveis, como, por exemplo, o peso.

e Nao ter sido feita a locag@o aleatéria dos pacientes nos grupos (problema com

valida¢do interna)

* A metodologia estatistica foi utilizada apesar da pequena amostra populacional, o

que pode ter levado a sérios erros de andlise. Em consequéncia disso, adotou-se a



andlise estatistica conservadora, que nao tenha como pressuposto a distribuicao

normal das variaveis.

¢ Por ndo haver o grupo controle, as aferi¢des posteriores da melhora laboratorial do
colesterol LDL, poderiam, por razdes puramente estatisticas, de regressdo dos
valores a média, sem necessariamente representar um efeito verdadeiro da
intervencao naquele individuo. Ou seja, um estudo nao-controlado pode ser dificil

implicar ao tratamento os efeitos observados.

® Tempo de acompanhamento foi curto para observacdo da seguranga das drogas em

uso, embora esse nao fosse o objetivo do estudo.

4.11 Fases do estudo

Neste estudo, foram avaliados 50 pacientes, distribuidos em duas categorias de
risco: altissimo risco e alto risco, ambos com risco absoluto de DAC>20%. Esses pacientes
tinham em comum a meta de obter um colesterol LDL<70 mg/dl, se em altissimo risco, ou

um colesterol LDL<100 mg/dl, se em alto risco.

Foram criados dois grupos de pacientes: grupo A e grupo B, sendo que um

deles usou sinvastatina 10 mg + ezetimiba 20 mg, e o outro, rosuvastatina 10 mg.

Foi um estudo quase experimental, tipo antes e depois, ndo-randomizado, tendo
com utilizagdo de um cross-over, a partir do qual os pacientes do grupo A passaram para o

grupo B, vice-versa. (Medronho, 2006)

As drogas ndo foram tituladas, tendo sido usadas nas mesmas que os trabalhos
(trials) internacionais (4S, 1994; JUPITER, 2008) referiam boa a¢do para reduzir os niveis

de colesterol aos recomendados pela NCEP- AIlI de 2004 (Grundy et al., 2004):



Droga A: sinvastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg.
Droga B: rosuvastatina 10 mg

Quanto a seguranga, foi considerado que, se houvesse quaisquer das alteracdes

abaixo mencionadas, a droga seria suspensa:

e Pacientes com mialgia leve e tolerdvel, sem elevacdao da CPK, continuariam a usar a
estatina, a ndo ser que o sintoma se agravasse e afetasse a qualidade de vida do
paciente. Neste caso, a medicacdo seria retirada, porém pouco e com recuperagiao

imediata.

e Pacientes com sintomas musculares leves e elevagdo discreta da CPK (até trés vezes
o normal) e creatinina normal, poderiam continuar usando a estatina, mas com

monitoramento mais rigoroso.

e Pacientes que desenvolvessem sintomas musculares intolerdveis com o uso de

estatina, com CPK normal ou nao, a estatina seria descontinuada.

e Pacientes com CPK acima de trés vezes o normal e mialgia (miosite) teriam suas

medicacdes suspensas.

e Pacientes com CPK igual ou superior a dez vezes o normal, sintomdticos ou nao,

teriam sua medica¢do suspensa.

e Pacientes com CPK de trés a dez vezes o normal, porém totalmente assintomaticos,
e com creatinina normal, continuariam a fazer uso da estatina, porém seriam
acompanhados quinzenalmente, mantendo contato continuo com o médico para
qualquer mudanga do quadro (sintoma ou elevacdo da CPK acima do nivel inicial).
Caso houvesse sintomas ou elevagdo da CPK acima do nivel inicial, a estatina seria

suspensa

e Pacientes com sintomas musculares leves e elevagdo discreta da CPK (até trés vezes
o normal) e creatinina normal, poderiam continuar usando a estatina, mas com

monitoramento mais rigoroso. (Thompson et al, 2006)



1) Ictericia 3\
2) Hepatomegalia

3) Bilirrubina direto e indireto (feito
somente em pacientes ictéricos)

4) TGO e TGP > Toxidade hepitica
5) Mal estar geral
6) Fadiga
7) Letargia J
3\

8) Fraqueza muscular
9) Sensibilidade muscular Toxidade muscular
10) Dor muscular
11) Caibra

12) CPK elevado

J
FIGURA 1 - Seguranga do paciente
FONTE: Sinais e sintomas descritos no Am J of Cardiology 2006;97-Suppl 77c81

4.11.1 Acompanhamento dos pacientes

Os pacientes fizeram a dosagem de glicemia em jejum, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL (feito por dosagem direta), trigliceridios e também dos
niveis de AST, ALT, GGT e CPK total, para observar alguma toxicidade hepatica ou
muscular; tendo sido obtida uma histéria minuciosa no sentido de detectar alguma

anormalidade hepdtica ou muscular

Na primeira visita, os pacientes nao faziam uso de nenhuma estatina (“virgens”
de tratamento com estatinas), e uma vez satisfeitos os critérios de inclusio e exclusio,
foram encaminhados para dosagem lipidica, para que pudessem entrar no estudo. Nesse

mesmo dia, efetuava-se o preenchimento dos questiondrios (ANEXOS 2 e 3).

Ap6s um periodo de seis meses de uso de medicacao, os dois grupos deste

estudo foram encaminhados para exame de sangue (dosagem dos lipidios, das enzimas



hepdtica e muscular, e da creatinina), colhido na quarta e na oitava semana; depois, no

quarto més e, finalmente, no sexto més.

Em seguida, de acordo com as condutas adotadas pelo TNT Investigators
(LaRosa et al., 2005), todos os pacientes permaneceram oito semanas sem medicacao
(wash out de acordo com o ensaio clinico mais importante: o TNT trial), para, logo em
seguida, comecar a usar o outro medicamento, ou seja, os pacientes do grupo que estavam
tomando sinvastatina 10 mg + ezetimiba 20mg, no sexto més comecaram a tomar a

rosuvastatina, vice-versa (cross-over).

No periodo ap6s o cross-over, também foram dosados os lipidios e as enzimas
hepatica e muscular, na quarta e oitava semanas. Em seguida, no quarto e sexto meses,

quando, entdo, foi concluido o presente estudo.



Na fig. 1 estd a distribuicdo dos pacientes nos dois diferentes grupos.

Grupo A (X pacientes)

Pacientes comecgaram a usar sinvastatina +
ezetimiba

l

Perfil lipidico na quarta e na oitava semana, em
seguida no quarto e sexto més

l

Ambos os grupos ficaram sem medica¢ao por um
periodo de oito semanas (washout)

Nova dosagem lipidica

l

Este grupo iniciou a rosuvastatina

l

Perfil lipidico na quarta e oitava semana e em
seguida no quarto e sexto més

Grupo B (X pacientes)

Pacientes comegaram a usar a rosuvastatina

l

Perfil lipidico na quarta e na oitava semana, em
seguida no quarto e sexto més

Ambos os grupos ficaram sem medicagao por um
periodo de oito semanas (washout)

l

Nova dosagem lipidica

l

Este grupo iniciou o sinvastatina

l

Perfil lipidico na quarta e oitava semana e em
seguida no quarto e sexto més

O estudo foi concluido apds seis meses de uso da segunda droga

FIGURA 1 - Esquema geral de distribui¢do e acompanhamento dos pacientes.
FONTE: A ilustragéo é de autoria do préprio mestrando.



4.12Critérios de interrupcao

Por solicitacdo do paciente, a qualquer momento do estudo. Nesta pesquisa,

porém, ndo foi registrada nenhuma interrupcao.

4.13Variaveis analisadas

e Variaveis antropométricas e de identificacio

v' Idade: continua e categorizada

v' Sexo

e Dados socioecondmicos

v" nivel de escolaridade

v renda familiar

e Habitos do paciente

tabagismo
atividade fisica

uso de alcool/etilismo

N X

uso de drogas

e Variaveis clinicas e laboratoriais

pressao sistolica e diastdlica
glicemia de jejum

CK-MB

hemoglobina (Hb)
trigliceridios (TG)

AN NN N



v' colesterol total (CT)
v' colesterol HDL

v'  creatinina

e Variaveis de diagndstico

v' diagndstico de hipertensdo arterial sistémica

<

diagnéstico de diabetes melito
v' diagnosticos de distirbios dos lipidios

a) diagnéstico de hipercolesterolemia
b) diagndstico de hipertrigliceridemia

¢) diagnéstico de colesterol HDL baixo

As varidveis sexo e idade foram importantes para definir se a estatina € efetiva
para homem e mulher e tanto para jovens quanto adultos e mais velhos. As varidveis
hipertensao arterial, coronariopatia e acidente vascular encefdlico, assim como doenga
vascular periférica sdo importantes, pois colocam os pacientes em alto e altissimo risco, o
que justifica o uso de estatina. Portanto, em resumo, as varidveis analisadas foram: sexo,
idade, nivel educacional, profissdo, estado civil, religido, diabetes, historia familiar de
coronariopatia € AVE, HAS e de coronariopatia vascular periférica, bem como colesterol,

HDL colesterol, triglicerideos, creatinina, glicose CPK e ALT. (Ballantyne, 2005a)



4.14 Definicao das variaveis analisadas

e Eventos cardiovasculares

Identificacdo de condicdes clinicas ateroscleréticas e fatores de risco que
conferem ao paciente risco absoluto de um evento (infarto agudo do miocéardio fatal e ndo-

fatal / DAC) em dez anos. (Ballantyne, 2005a; IV DBD, 2007)

Altissimo risco — DAC associada ao diabetes e/ou a sindrome metabdlica, ou a

Hipertensao refrataria, ou a fumante pesado, ou a sindrome coronariana aguda.

Alto risco — doenga aterosclerdtica corondria (DAC), equivalente de DAC
(doenca aterosclerética carotidea sintomdtica, doenga arterial aterosclerdtica periférica, ou

aneurisma de aorta abdominal) e diabetes.

Moderado alto risco — dois ou + fatores de risco que conferem um risco

absoluto de 10 a 20% de DAC em 10 anos.

Moderado risco — dois ou + fatores de risco que conferem um risco absoluto

de DAC menor que 10% em 10 anos.

Baixo risco — zero ou um fator de risco que confere um risco absoluto de DAC

menor que 10% em 10 anos. (Ballantyne, 2005a; Denke, 2005; IV DBD, 2007)

¢ Fatores de risco e fator prognéstico

Fator de risco é um elemento que aumenta a probabilidade de uma doenca
surgir, devendo ter causalidade estabelecida com a doenca de estudo, enquanto o fator

prognostico € um agente que agrava uma doenca jd manifestada.



Os fatores de risco podem ser modificdveis (estilo de vida: alimentacao,
tabagismo, etilismo, sedentarismo, obesidade, hipertensdo arterial, sedentarismo etc.) ou

nao-modificaveis (sexo, idade, genética etc.) (Ballantyne, 2005a; Spirduso, 2002)

¢ Estilo de vida
v' Alimentagio

A alimentacdo deve ser sauddvel, ou seja, comer bem e de forma equilibrada,
para que tanto criangas quanto adultos mantenham o peso ideal e possam desenvolver-se

fisica e intelectualmente, dependendo do habito alimentar.

Adicionalmente, a alimentacao saudavel envolve a escolha de alimentos ndo s6
visando a manutenc¢do do peso ideal, mas também para garantir uma satude plena. As dietas
sdo rotinas alimentares que buscam atingir um determinado objetivo, € nem sempre vao
atender ao conceito de alimentacdo saudavel. Por exemplo, dietas restritivas como a dieta
do Dr. Atkins ndo preenchem os critérios de alimentacao saudavel, visto que aumentam os

riscos de cancer de intestino e doengas cardiovasculares.

As orientacdes das piramides alimentares, esquemas graficos que distribuem os
varios tipos de alimento e as quantidades em que cada um deve ser ingerido nas refei¢des
didrias, podem ajudar em alcangar uma alimentagdo saudével e evitar disfuncoes

alimentares.

Complementacio ou suplementacdo de vitaminas podem ser necessarias para

que uma dieta seja realmente saudavel, segundo estudos e consensos de especialistas.



A piramide dos alimentos tem sete grupos de alimentos com dimensdes
diferentes, representando a propor¢do do peso que, cada um deles, devia ter na nossa

alimentacdo didria.

Muitos alimentos sdo utilizados na prevenc¢do de doencas especificas ou para
melhorar aspectos da satide, sendo considerados alimentos funcionais. Alimentacdo de
acido graxo saturado e colesterol, ou seja, aquele que € uma das maiores causas de doenca
cardiovascular ateroscler6tica, ou seja, carne de origem animal, leite integral, frutos do mar,

miudos, pele de aves.

¢ Tabagismo

O tabagismo € uma toxicomania caracterizada pela dependéncia fisica e

psicoldgica do consumo de nicotina, substancia presente no tabaco.

Para andlise desta varidvel os pacientes foram enquadrados em uma das
seguintes categorias: (1) tabagistas atuais e tabagistas eventuais: aqueles que utilizaram
tabaco durante os ultimos seis meses ininterruptamente, e aqueles que fumam menos de um
cigarro por dia, tendo sido registrado o numero de cigarros/semana; (2) ex-tabagistas:
aqueles que pararam de fumar hd mais de seis meses; (3) ndo-tabagistas: aqueles que nunca
fumaram ou que fumaram menos de cinco cigarros por menos de um ano, € aqueles
classificados como fumantes passivos, ou seja, que convivem com tabagistas em ambiente

fechado de trabalho, lazer ou doméstico. (Silveira, 2003)



o Etilismo

O alcoolismo € geralmente definido como o consumo consistente e excessivo
e/ou a preocupacdo com bebidas alcodlicas, a ponto desse comportamento intervir com a
vida pessoal, familiar, social ou profissional da pessoa. O alcoolismo pode potencialmente
resultar em condicOes (doencgas) psicoldgicas e fisioldgicas, assim como, por fim, na morte.
O alcoolismo € um dos problemas mundiais de uso de drogas que mais trazem custos. Com
excecdo do tabagismo, o alcoolismo € mais custoso para os paises do que todos os

problemas de consumo de droga combinados.

Apesar do abuso do dlcool ser um pré-requisito para o que € definido como
alcoolismo, o mecanismo bioldgico do alcoolismo ainda € incerto. Para a maioria das
pessoas, o consumo de dlcool gera pouco ou nenhum risco de se tornar um vicio. Outros
fatores geralmente contribuem para que o uso de dlcool se transforme em alcoolismo. Esses
fatores podem incluir o ambiente social em que a pessoa vive a saude emocional e a

predisposicdo genética. (Jorge, 2007; Wikipédia, 2008)

¢ Sedentarismo

Sedentarismo € definido como a falta e/ou auséncia e/ou diminui¢io de
atividades fisicas ou esportivas. Considerado como a doenca do século, estd associada ao
comportamento cotidiano decorrente dos confortos da vida moderna. Pessoas com poucas
atividades fisicas e que perdem poucas calorias durante a semana sdo consideradas

sedentarias ou com habitos sedentarios.

Consequéncias para a saude - uma vida sedentdria € caracterizada pela auséncia

de atividades fisicas podem provocar um processo de regressdo funcional, perda de



flexibilidade articular, além de comprometer o funcionamento de varios 6rgaos,
distinguindo-se um fendmeno associado a hipotrofia de fibras musculares, além de ser a
principal causa do aumento da ocorréncia de varias doencas, como hipertensao arterial,
diabetes, obesidade, aumento do colesterol e infarto do miocardio, além de atuar direta ou

indiretamente na causa de morte sibita. (Thompson et al, 2007; Vancea et al, 2009)

Existem diversas sugestdes para os individuos sedentérios poderem adotar uma

mudanca de estilo de vida, de acordo com as possibilidades ou conveniéncias de cada um:

A prética de atividades fisicas, esportivas: caminhar, correr, pedalar, nadar,
praticar gindstica, exercicios com pesos, jogar bola sdo algumas propostas validas para se

combater o sedentarismo e melhorar a qualidade de vida. (Thompson et al, 2007)

E recomendada também a consulta a um médico para a orientacio das melhores
atividades fisicas ja que ndo sdo recomendadas as mesmas atividades para todas as pessoas.
Sao considerados problemas como hipertensdo arterial, dores nas articulacdes (joelhos,
calcanhares) e esfor¢o fisico excessivo de modo a nao prejudicar a postura e a coluna

vertebral. (Pederson & Saltin, 2006)

Exercicio fisico e abolicao do sedentarismo — sabemos que o exercicio fisico e a
eliminacao do sedentarismo constituem as mais importantes atitudes para prevencao

primdria e secunddria da aterosclerose. (Spirduso, 2002)

Com o avanco tecnoldgico a vida moderna cada vez mais favorece o
sedentarismo. Elevadores em vez de escadas, controles remotos e outras facilidades fazem
com que o homem se esforce menos para desenvolver certas atividades didrias. Acrescido a

aversdo, falta de tempo ou de disposi¢do de algumas pessoas a pratica regular de exercicios



fisicos o sedentarismo surge como um dos agentes propiciadores de vdrias condigdes

clinicas. (Carmo, 1995; Spirduso, 2002)

o Atividade fisica

Para andlise desta varidvel os pacientes foram enquadrados em uma das

seguintes categorias:

(1) sedentarios: aqueles que relatavam auséncia de atividade fisica aerdbica ou

atividade fisica com frequéncia irregular ou menor do que trés vezes na semana;

(2) ativos: aqueles que relatavam prética de atividade fisica aerébica regular,

com durac¢do = 30 minutos, por pelo menos trés vezes na semana. (Pederson & Saltin,

2006)

¢ Hipertensao arterial

Classificagdo da pressdo arterial (>18 anos) e as recomendacdes para
seguimento com prazos maximos, modificados de acordo com a condi¢do clinica do
paciente, utilizando os critérios da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). (V DBHA

2006, Guidelines, 2007).

PA 6tima — menor que 120 mmHg para sistélica e menor que 80 mmHg para

diastodlica

PA normal — menor que 130mmHg para sistélica e menor que 85 mmHg para

diastolica.

PA limitrofe— sistolica entre 130mmHg e 139mmHg e diastélica entre 85

mmHg e 89 mmHg



A hipertensdo apresenta trés diferentes estigios (fig.2)

Hipertensao
Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
sistoliea entre 140 mmHgz e 159 mmHg sistilica entre 160 mmhg e 179 mmhg sisto’!ica maior que 180mmHgz
e diastélica entre 90 mmHg e 89 mmHg e distélica entre 100mmHge 109 mmHg e distolica maior que 110mmHg

FIGURA 2 - Estagios da hipertensido
Considera-se hipertensao sist6lica isolada quando a pressao sistdlica for maior

que 140mmHg e a diastélica menor que 90mmHg.

Obs. — Quando a sistdlica e a diastdlica estdo em categorias diferentes,

classificar pela maior. (IV DBD, 2007)

¢ Preparo do paciente para afericao da pressao arterial

v" explicar o procedimento ao paciente

v’ repouso de pelo menos 5 minutos em ambiente calmo

v’ evitar bexiga cheia

v' nfo praticar exercicios fisicos 60 minutos a 90 minutos antes

v ndo ingerir bebidas alcodlicas, café, chd, mate e ndo fumar 30 minutos antes

v manter as pernas descruzadas, pés apoiados no chdo dorso recostado na cadeira

v remover roupas do braco onde o manguito serd colocado



posicionar o brago na altura do coragao

solicitar para que o paciente nao fale durante a verificagio

Como medir a pressdo arterial:

medir a circunferéncia do brago do paciente

selecionar o manguito do tamanho adequado ao braco

colocar o manguito sem deixar folgas, cerca de 2 a 3 cm acima da fossa cubital

centralizar o meio da parte compressiva do manguito sobre a artéria braquial

estimar o nivel da pressdo sistdlica (palpar o pulso radial e inflar o0 manguito até o seu

desaparecimento, desinflar rapidamente e aguardar 1 minuto antes da medida)

palpar a artéria braquial na fossa cubital e colocar a campanula do estetoscopio sem

compressao excessiva

inflar rapidamente até ultrapassar 20mmHg a 30 mmHg o nivel estimado da pressdo

sistélica

proceder a deflagdo lentamente (velocidade de 2mmHg a 4 mmHg por segundo)

determinar a pressao sistélica na ausculta do primeiro som (fase 1 de Korotkoff), que é
um som fraco seguido de batidas regulares, e apds aumentar ligeiramente a velocidade

de deflacdo.

determinar a pressao diastdlica no desparecimento do som (fase V de Korotkoff)

auscultar 20 mmHg a 30 mmHg abaixo do ultimo do ultimo som

esperar dois minutos a trés minutos antes de verificar a pressdo arterial novamente.

(Brown, 2004; Dahlof, 2004)



e Diabetes melito

O diabetes melito € classificado em dois tipos: o do tipo I, causado pela
destruicdo das células do pancreas e pela consequente interrup¢do na producdo de insulina,
e o do tipo 2, que ocorre quando o organismo produz insulina insuficiente ou insulina
defeituosa para a quantidade de glicose consumida. (IV DBD, 2007; Bianchi et al., 2008;

ADA, 2008)

v' Sintoma de diabetes mais glicemia plasmatica casual >200 mg/dl. Glicemia
plasmdtica casual é definida como glicemia obtida a qualquer hora do dia,
independente da ultima alimentacdo. Sintomas cldssico de diabetes sdo poliuria

polidipsia e perda de peso inexplicavel.

v Glicemia de jejum > 126mg/dl associado a sintomas (vide acima sintomas).

Obs. - Glicemia plasmatica casual = 200mg/dl, e/ou glicemia de jejum = 126mg/dl

Sem sintomas cldssicos, o exame de glicemia de jejum de ser repetido. Se

novamente estiver acima de 126 mg/dl estara firmado o diagndstico de diabetes.

v O teste de tolerincia oral a glicose duas horas ap6s for superior a 200 mg/dl. ((IV

DBD, 2007; Bianchi et al., 2008)

o Diagnéstico de diabetes melito

O diagnoéstico de diabetes melito foi definido em pacientes que apresentavam

glicemia de jejum = 126 mg/dl ou uso prévio de hipoglicemiante oral ou insulina.

« Diagnéstico de distirbios dos lipidios

Diagnéstico de hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg/dl;



Diagnostico de hipertrigliceridemia: trigliceridios = 150 mg/dl;

Diagnéstico de colesterol HDL baixo: col. HDL < 40 mg/dl (Calle, 1999).

O diagnéstico de dislipidemia foi classificado e considerado se o paciente
apresentasse, nos exames realizados na internacdo hospitalar, colesterol > 200 ou LDL >

130 ou TG = 150 ou tivesse historia de dislipidemia prévia.

e Variavel idoso - mulheres acima de 65 anos e homens acima de 55 anos

® Varidvel Al do colesterol LDL — percentual de queda do colesterol LDLc na primeira
medida laboratorial LDLc basal - LDLc na primeira medida x 100 LDLc
basal

® Varidvel A2 do LDLc - percentual de queda do LDLc na ultima medida laboratorial
LDLc basal - LDLc na tltima medida x 100 LDLc basal

® Varidvel A do HDLc - percentual de aumento do HDL durante o estudo
HDLc final — HDL basal x 100 HDL basal

® Varidvel A dos trigliceridios — percentual de queda dos trigliceridios durante o estudo
TG basal — TG final x 100 TG basal

4.15 Condutas terapéuticas: protocolo

No quadro 1 estdo as defini¢des de risco adotadas, tendo como parametros as
tabelas de risco do estudo realizado na cidade Framingham (ANEXO 4), que foram usadas

para definir o risco de o paciente ter um evento cardiovascular em dez anos e, por meio



desses dados, separar os pacientes de alto e altissimo riscos, que foram os que participaram

do presente estudo. (IV DBD, 2007); Bianchi et al., 2008)

RECOMENDACAO DA NCEP-ATPIII apés 2004

Categoria de risco Adicionar estatina e MEV Meta do Colesterol LDL

Altissimo risco (>20)
Pacientes ¢/ DAC, associado
a diabetes e/ou SCA e/ou LDL < 100mg LDL< 70 mg

tabagista pesado e/ou
hipertensao severa.

Alto risco (>20%) LDL > 100 mg LDL< 100 mg

LDL > 130 mg

. LDL<130 mg
Opcional usar droga em
(10a 20 %) pacientes com o LDL entre LDL<100mg
100 e 130 mg

Moderado alto risco

Moderado risco (<10 %) LDLc>160 mg LDL<130mg

LDL>190 mg
LDL<160mg

LDL<160mg

Baixo risco (<10%) Opcional usar droga em
LDL entre 160mg a 190 mg




¢ Nao-farmacoldgica

v Terapia nutricional da hipercolesterolemia

Os conteudos alimentares de gordura saturada e de colesterol influenciam
diferentemente os niveis lipidicos plasmadticos, em especial a colesterolemia. A maioria da
populacdo absorve cerca de 50% da gordura ingerida, porém uma alimenta¢do muito
gordurosa também eleva a colesterolemia. Para reduzir a ingestao de colesterol, deve-se
diminuir o consumo de alimentos e de origem animal, em especial visceras, leite integral,

embutidos, pele de aves e frutos do mar (camarao, ostra, marisco, polvo, lagosta).

Além disso, para reduzir a ingestdo de gordura saturada restringir o consumo de
carnes gordurosas, leite e derivados, leite de coco e 6leos como o de dendé. Os adcidos
graxos insaturados, como o dmega 3, o 6mega 6, o dmega 9, devem substituir em parte os
dcidos graxos saturados, pois reduzem os trigliceridios, diminuem a viscosidade sanguinea,
propiciando maior relaxamento do endotélio possuindo também efeitos antiarritmicos,
recomenda-se, porém, que nao sejam usados em excesso, pois favorecem oxidagao lipidica

e reduzem o colesterol HDL.

As fibras devem também ser usadas, tanto as soliveis como as insoluveis, pois
diminuem a absor¢do do colesterol. Indicam-se ainda os fitoterdis, porque seduzem os
niveis de colesterol, e os flavanéides, que diminuem a oxidagdo do colesterol LDL. (Cater

et al., 2005; Bergmann et al., 2005; IV DBD, 2007; Bianchi et al., 2008)

Atividade fisica — atividade fisica aerdbica reduz os niveis de TG, aumenta o

colesterol HDL, também melhoram o relaxamento induzido pelo endotélio, porém nao

modifica o colesterol LDL.



Cessacgdo do tabagismo — acessacao do tabagismo constitui uma medida

fundamental e prioritdria nas prevencOes primaria e secunddria da aterosclerose. (IV DBD,

2007; Bianchi er al, 2008)

¢ Farmacologicas

Os medicamentos que reduzem o colesterol sdo as estatinas, que podem ser
administradas em associacdo com ezetimiba, colestiramina e, eventualmente, com fibratos

ou acidos nicotinicos. (IV DBD, 2007; Bianchi et al, 2008)

e Adesao ao tratamento

A adesido ao tratamento deve-se, em geral, a relacdo médico-paciente, ao custo

e a efetividade da medicag@o, bem como ao fato de ndo causar efeitos colaterais.

As estatinas, por exemplo, podem causar efeitos colaterais, tais como causar
ictericia, letargia (mal-estar, fraqueza muscular, sensibilidade muscular, caibras), dores
abdominais, hepatomegalia, elevacdo das transaminases e CPK total. (Cohen et al. 2006)

(Thompson et al., 2006), cujas defini¢des estio relacionadas abaixo:

o Ictericia

Definida como observacao pelo médico de coloragdo amarelada nas escleras e
na pele dos pacientes quando do exame fisico e também pela dosagem de bilirrubina
sanguinea Obs. - A dosagem da bilirrubina serd feita em todos pacientes em uso de estatina

e que tiverem pele e esclerdtica amareladas. (Cohen et al, 2006)



Ictericia € a deposi¢do de bilirrubina na pele e esclerética, devido a aumento de
producao de bilirrubinas (como nas hemolises), falha de metabolizacdo (doencgas préprias
do parénquima hepético) ou falhas de excrecio (obstru¢do mecanica das vias biliares). A
ictericia € a coloragdo amarelada da pele e das escleras (branco dos olhos) causada por

concentracdes anormalmente elevadas da bilirrubina (pigmento biliar) no sangue.
e Hepatomegalia

Através do exame clinico, avalia-se o tamanho do figado palpando-o através da
parede abdominal durante o exame fisico sendo apalpado até dois dedos abaixo da reborda

costal, o figado pode tornar-se sensivel a palpagao.

Obs.— Também ao exame fisico, foram avaliados a textura e sensibilidade do

paciente a palpacdo. (Cohen et al, 2006)

Quando o aumento de volume do figado ocorre rapidamente, o figado pode
tornar-se sensivel a palpacido. O médico comumente avalia o tamanho do figado palpando-o
através da parede abdominal durante o exame fisico. Ao palpar o figado, o médico também
observa a sua textura. Quando esse aumento de volume origina-se hepatite aguda,
infiltracdo gordurosa, congestdo sanguinea ou a obstru¢do inicial das vias biliares, o figado
normalmente € macio. Quando o aumento se a ocorrido de uma cirrose, o figado € firme e

irregular. (Cohen et al, 2006)

e Letargia

E a sonoléncia mérbida profunda continua sem febre nem infec¢ao (desanimo).



O mal-estar geral, a fraqueza muscular e a fadiga estdo dentro da defini¢cdo de

letargia. (Davidson et al, 2006; Bottorff, 2007)

Questiondrio (ver defini¢des) e exame fisico (ver defini¢cdes) a que foram
submetidos os pacientes para detectar alguma anormalidade hepatica ou muscular (Anexos

2e3).

Presenca de disfunc¢do hepatica é dada por hepatomegalia, ictericia, elevacdo de
bilirrubina direta e alteracdes do tempo de protrombina, o que acarreta suspensao da

estatina

e Material e métodos utilizados
- Laboratorio de analise clinica (ver em medidas laboratérias);
- Esfigmomanometro de coluna de mercurio calibrado antes da pesquisa;

- Questiondario (Anexos 2 e 3)

e Medidas do colesterol LDL pelo Laboratério Bronstein:
v Trigliceridios

- Instrucdes de coleta: colher um tubo de soro gel.

- Instrucdes para o paciente:

Adultos: O paciente foi orientado para estar em jejum de no minimo 12 horas e
mdximo de 14 horas e que ndo ingerisse bebidas alcodlicas nos trés dias anteriores a coleta.
Nota: Quando acompanhado do exame de glicose, o jejum ndo deveria

ultrapassar 12 horas.



Diabéticos, criancas de 1 ano a 5 anos e pacientes com regimes alimentares
especiais realizaram o jejum noturno (fizeram a ultima refeicdo antes de se deitarem e

coletaram o sangue logo ao acordar);

Criancas com menos de 1 ano ndo realizou jejum (coletou o sangue antes da

mamada ou refeicao).

Método: Enzimatico colorimétrico

Valores de referéncia:
Menores de 10 anos.....: desejavel: =<100 mg/dL.

Com 20 anos ou mais..: 6timo....: <150 mg/dL; limitrofe: de 150 a 200 mg/dL;
alto: de 201 a 499 mg/dL; muito alto: >=500 mg/dL.

e COLESTEROL

- Instrucdes de coleta: colher um tubo de soro gel.

- Instruc¢des para o paciente: jejum ndo necessario

- Método: enzimatico colorimétrico

- Valores de referéncia:

Entre 2 anos a 19 anos.....: desejavel: <170 mg/dL; limitrofe: de 170 a 199 mg/dL
Com 20 anos ou mais....: 6timo....: <200 mg/dL; limitrofe: de 200 a 239 mg/dL; alto:
>240 mg/dL.

e COLESTEROL HDL

- Instrucdes de coleta: colher um tubo de soro gel.

- Instrugcdes para o paciente: jejum nao necessario

- Método: enzimatico colorimétrico



- Valores de referéncia:

e COLESTEROL LDL

- Instrucdes de coleta: colher um tubo de soro gel.
- Instrugcdes para o paciente: jejum nao necessario

- Método: colorimétrico direto

- Valores de referéncia:

Entre 2 anos a 19 anos.....: desejavel: <110 mg/dL; limitrofe: de 110 a 129 mg/dL
Com 20 anos ou mais....: 6timo....: <100 mg/dL; desejavel: de 100 a 129 mg/dL;
limitrofe: de 130 a 159 mg/dL; alto: de 160 a 189 mg/dL; muito alto: = 190 mg/dL.

Equipamento: Advia® da Siemens Diagnostics ®

Kits: Bayer®

- estabilidade: temperatura ambiente (19-25 graus) por 24 horas
refrigerado (2-8 graus) por 7 dias
congelado (-8 a - 30 graus) por 10 dias

4.18 Metodologia e estatistica utilizada

Foi realizado o teste de Person para avaliar o grau de associacdo das varidveis
continuas, e o teste Qui-quadrado, quando eram avaliadas duas propor¢des. Nos casos de

uma das cancelas ser menor que 5, foi utilizado o teste exato de Fisher. Para analisar a



distribui¢do pareadas das distribui¢des das varidveis continuas, foi utilizado o teste signed-

ranks Wilcoxon para varidveis pareadas.

4.19 Conflito de interesses

Os laboratoérios Biosintética e AstraZeneca forneceram a rosuvastatina,
enquanto o Laboratério Merck S & Dohme forneceu o Vytorin, restringindo-se a este tinico
grau — o de disponibilizar a medica¢do que foi cedida aos pacientes — o envolvimento deles

com o pesquisador.



5 RESULTADOS

Dados relacionados a populagdo estudada na fase basal.

As principais caracteristicas

apresentadas na tab. 7a.

da populacdo estuda (50 pessoas) estdo

TABELA 7a — Caracteristicas bdsicas da populacdo da pesquisa que comparou uso de sinvastatina +
ezetimiba com rosuvastatina, Rio de Janeiro, 2007-2008.

Parametros

Sexo

Feminino

Masculino

Populacdo geral

Populacio avaliada

29 pessoas (58%)

21 pessoas (42%)

50 pessoas (100%)

Idade (anos) média e
amplitude

65 anos (47 a 86)

62,2 anos (46 a 73)

63,8 anos (46 — 86)

Nivel de escolaridade

Fundamental 17 pessoas (58,6%) 12 pessoas (57,1%) 29 pessoas (58%)
Ensino médio 12 pessoas (41,4%) 8 pessoas (38,1%) 20 pessoas (40%)
Superior 00 pessoas (0%) 1 pessoa (4,8%) 1 pessoa 2,0%)
Renda

3 a 10 salarios minimos

>10 saldrios minimos

29 pessoas (100%)
00 pessoas (0%)

18 pessoas (85,7%)
03 pessoas (4,3%)

47 pessoas (94%)
03 pessoas (06%)

Estado civil:
Casado

Viuvo(a)

24 pessoas (82,6%)
05 pessoas (17,2%)

19 pessoas (90,5%)
02 pessoas (09,5%)

43 pessoas (86%)
07 pessoas (14%)

Religido: catdlico

29 pessoas (100%)

21 pessoas (100%)

50 pessoas (100%)

Profissdo: militar
civil

20 pessoas (69%)
09 pessoas (31%)

15 pessoas (71,4%)
06 pessoas (28,6%)

35 pessoas (86%)
15 pessoas (30%)

As mulheres compunham 58% da amostra estudada (29 pessoas), a idade média

da populacdo era de 63,8 anos (variando de 46 a 86 anos), tendo as mulheres média de

idade um pouco maior que a dos homens, 65 anos contra 62 anos aproximadamente, mas

sem diferenca estatistica (p=0,3598). Havia 43 pessoas casadas (86%) e 7 (14%) vitvas na

populacdo, havendo mais mulheres casadas e do que homens na mesma situagdo (83% x



90%), mas sem significado estatistico (p=0,684). Quanto a profissdo 35 pessoas (70%)
eram militares e o restante, civil dependente. Nao havendo diferencas entre homens e
mulheres (70% x 715 aproximadamente). Em relacdo a renda, 47 pessoas (94% da
populacdo) ganhavam entre trés e dez saldrios minimos e apenas trés pessoas (6%),
ganhavam acima de dez saldarios minimos. Todas as mulheres ganhavam entre trés e dez
saldrios minimos, enquanto entre os homens trés (14,3%) ganhavam mias de dez saldrios

minimos, (p=0,068).

Ocorreu somente uma perda de paciente, por ser portadora inconsciente de
hipotireoidismo e que, com o uso da rosuvastatina, teve sua CPK elevada em torno de

1.300 U/L, com sintomas musculares.

Os principais fatores de risco associados nesta populacdo constam na tab 7b.

TABELA 7b — Fatores de risco na populaciao da pesquisa que comparou uso de
sinvastatina + ezetimiba com rosuvastatina, Rio de Janeiro, 2007-2008.

) FEMININO MASCULINO
VARIAVEL Total da populacao
N % N %
TABAGISMO 2/29 6,9 2/21 9,5 04 pessoas (8%)
HAS 29/29 100 21/21 100 50 pessoas (100%)
DIABETES 29/29 100 21/21 100 50 pessoas (100%)
DAC FAMILIAR 29/29 100 21/21 100 50 pessoas (100%)
HIPERCOLESTEROLEMIA 29/29 100 21/21 100 50 pessoas (100%)
D. ATEROSCLEROTICA 04/29 13,7 07/21 33,3 11 pessoas (22%)
DAC PREVIA 02/29 6,9 05/21 23,8 07 pessoas (14%)

Os fatores de risco na populacdo eram bastante altos, visto que era composta
por hipertensos, diabéticos, havia histéria familiar de coronariopatia e dislipidemia, mas
poucos fumavam, apenas quatro pessoas (8%). Havia onze pessoas com doenca

aterosclerdtica (22%), sendo que a prevaléncia nas mulheres era menor do que entre os



homens (17% x 29%), mas sem significado estatistico (p=0,340). A doenca arterial
coronariana estava presente em sete pessoas (14% da populagdo ou 63% dos casos de
aterosclerose). A prevaléncia entre as mulheres era de 10% e entre os homens, de 19%
(p=0,434). Nao havia diferenca com significado estatistico entre a prevaléncia dos fatores

de risco.

As médias das varidveis continuas usadas na pesquisa, quando do seu inicio

(basal) podem ser observadas abaixo na tab. 8.

TABELA 8 — Média desvio padrdo da média e amplitude das varidveis continuas usadas no trabalho, quando
no basal da pesquisa que comparou uso de sinvastatina + ezetimiba com rosuvastatina, Rio de Janeiro, 2007-
2008.

Varidvel Média Desvio padrio Amplitude
Idade (anos) 63,8 8,6 46 — 86
PAS (mmHg) 153,5 7.9 140 -170
PAD (mmHg) 103,7 5.1 94 -120
Creatinina (mg/dL) 0,89 0,2 0,5-1,2
Altginteser (mg/dL) 26 9,1 12-48
Alt,os (mg/dL) 33,8 5.9 22 -47
CK sinseset 144.,8 43 50-334
CKios 150,8 29,9 80 -220
CT ginteser (mg/dL) 253 42 178 — 332
CTros(mg/dL) 2437 32,6 180 — 307
LDL g eser (mg/dL) 166,3 35,8 93 -240
LDL ,os (mg/dL) 159,7 28,3 105 - 220
HDL g 1eser (mg/dL) 47,1 10,3 32-68
HDL,,(mg/dL) 46,5 9.3 30-67
TG ginsese(mg/dL) 161,7 68,3 58 - 368
TG 1os(mg/dL) 169 57,2 72-316

No inicio da pesquisa ndo havia paciente com creatinina elevada, mas todos

estavam com glicemia, PAS e PAD elevadas. Na alaninotransferase havia discreto aumento



em apenas quatro e trés pacientes, respectivamente, quando do inicio (valor basal) do
tratamento com sinvastatina ezetimiba e rosuvastatina. As outras varidveis podem ser vistas

abaixo na tab. 9



TABELA 9 — Outras varidveis usadas no trabalho, quando no basal da pesquisa que comparou uso de
sinvastatina + ezetimiba com rosuvastatina, Rio de Janeiro, 2007-2008.

Varidveis n/total %o
CKsin+eset(>170) 8/50 16
CKros (>170) 12/50 24
CT sin+eset (>200mg/dL) 6/50 12
CTros (>200mg/dL) 2/50 4
LDLv 13 26
LDLc 10 20
HDLfv (<50) 15/29 52
HDLVM (<40) 9/21 43
HDLCF (<50) 14/29 48
HDLcM (<40) 7/21 33
TGv (<150) 25/50 50
TGc (<150) 26/50 52

Correlacgio entre as variaveis

Havia uma relacdo direta e linear entre colesterol total e colesterol LDL com
p=0,000 e forca de associa¢do de 89% quando da utilizagc@o sinvastatina ezetimiba e 81%

quando da associacdo com rosuvastatina.
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FIGURA 4: Associagdes entre colesterol basal e LDL-basal quando do uso de
sinvastatina + ezetimiba e rosuvastatina

Havia uma relacdo linear inversa entre o trigliceridio e o colesterol HDL, sendo
que a forca de associacdo foi de - 40% (p=0,0032) e -29% (p=0,0388), respectivamente

para a associacdo sinvastatina, ezetimiba e rosuvastatina.
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FIGURA 5 - Relagdes entre trigliceridio e colesterol HDL, tanto no uso de
sinvastatina + ezetimiba e quando de rosuvastatina.



Comportamento da queda do colesterol total e do colesterol LDL com o tratamento com

sinvastatina + ezetimiba e rosuvastatina.
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FIGURA 6- Figura de percentil e dispersdo entre a primeira e ultima dosagem do col-LDL
com o uso de rosuvastatina
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FIGURA 7- Figuras de percentil e dispersdo entre a primeira e ultima dosagem do
col-LDL com o uso da sinvastatina + ezetimiba.
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FIGURA 8 - Figura de percentil e dispersdo entre a primeira e ultima dosagem do
col-LDL com o uso da sinvastatina + ezetimiba, e a rosuvastatina

Tabela explicativa da Figura 8

Variavel DL<100 % LDL<100 LDL<70 %1.DL<70
Col-LDL-basal 01 02% 00 00%
sinvastatina+ezetimiba
Col-LDLfinal 47 94% 10 20%
sinvastatina+ezetimiba
Col—LDL—pasal 0 0% 00 00
rosuvastatina
Col-LDL-fmal 50 100 1 2%
rosuvastatina

Como vemos na tabela e figura acima, 47 pacientes (94%) do grupo sinv+ezat,

atingiram um LDL menor que 100mg/dl, e 10 pacientes deste mesmo grupo ficaram com



LDL menor que 70mg/dl; j4 no grupo rosuvastatina todos ficaram com LDL inferior a

100mg/dl, e somente um paciente teve o seu LDL inferior a 70mg/dl.

O comportamento das curvas do CT e do col-LDL foi similar em ambos os

tratamentos. (fig. 9)
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FIGURA 9 — Curva do CT e do col-LDL quando do tratamento com sinvastatina + ezetimiba e rosuvastatina

Essas curvas também eram similares em homens e mulheres, em ambos os
tratamentos com a rosuvastatina como da sinvastatina + ezetimiba, para o colesterol total
como para o colesterol LDL, como pode ser visto na figura abaixo em relacio ao colesterol

total e uso da rosuvastatina por sexo. (fig 10)
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FIGURA 10 — Curva do CT apés tratamento com rosuvastatina entre homens e mulheres.

As quedas, o delta das quedas e seu percentual de queda do colesterol LDL,

quando do uso de sinvastatina + ezetimiba e rosuvastatina podem ser observados abaixo na

tab. 10:

TABELA 10 — Deltas do col-LDL basal e primeira e tltima medidas do col-LDL e percentual de queda para
cada medida

. Delta de queda % de queda
Variavel
M sd a M sd a
Col-LDL basal — LDL1 sin 80,1 38,6 8-188 46,5 17,0 6,50-85,0
Col-LDL basal - LDLI1ros 75 28,9  25-152 45,6 11,0 19,0-69,0
Col-LDLbasal-LDLfsin 86,7 35,3 22-167 50,3 13,2 19,6 -78,8
Col-LDLbasal-LDLfros 79,2 28,8  25-147 48,0 10,1 22,7 -66,8

A maior queda, como ja observada, na tab. 10, ocorreu no primeiro més de
tratamento, com pouco acréscimo de queda até o final do tratamento. Havia diferenca com
significado estatistico entre o colesterol LDL basal e primeira e ultima medidas do col-
LDL, tanto apds tratamento com sinvastatina + ezetimiba como para a rosuvastatina

(p=0,0000 para ambos 0s casos).



Nao havia diferencga estatistica entre o delta de queda do colesterol LDL basal e
a primeira medida do colesterol LDL apds tratamento com a sinvastatina + ezetimiba em

relac@o a rosuvastatina, 0 mesmo em relagdo ao percentual de queda.

J4 em relacdo a distribui¢do do delta de queda do colesterol LDL basal e a
ultima medida do colesterol entre sinvastatina e rosuvastatina, houve uma diferenca com
significado estatistico limitrofe (p=0,0467), mas sem significado quanto ao percentual de

queda entre esses dois tratamentos (p=0,3566).

Quando analisamos o percentual de queda do colesterol LDL pelo nivel do col-
LDL basal, observamos uma relacdo linear direta entre as duas varidveis nos dois
tratamentos. Assim, quanto maior era o col-LDL basal maior era o percentual de queda do
col-LDL para a associagdo sinvastatina + ezetimiba (fig. 11) como para o tratamento com a

rosuvastatina (fig.12).
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FIGURA 11 - Grdfico col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apds o final de
uso da sinvastatina + ezetimiba
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FIGURA 12 - Grifico col-LDL basal fase rosuvastatina pelo percentual de queda do col-LDL
basal apds o final de uso da rosuvastatina

Essa relagdo linear mantinha-se tanto para o sexo feminino com o uso de sinvastatina +
ezetimiba (fig. 13) como para o sexo masculino (fig. 14)
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FIGURA 13 — Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apés o final de uso da
sinvastatina + ezetimiba no sexo feminino
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FIGURA 14— Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apéds o final de uso da
sinvastatina +ezetimiba no sexo masculino

O mesmo padrdo era observado com a rosuvastatina em relagdo ao sexo (fig. 15

e fig. 16)
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FIGURA 15 — Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apés o final de uso da
rosuvastatina no sexo feminino
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FIGURA 16 — Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL ap6s o final de uso da rosuvastatina no sexo masculino

Para analisarmos a relacdo com a idade e a distribui¢@o do colesterol LDL basal com o
percentual de queda do colesterol LDL, criamos uma varidvel em que os homens com
mais de 55 anos e mulheres com mais de 65 anos eram considerados mais velhos, e
observamos que o uso da associagdo sinvastatina + ezetimiba tanto nos jovens quanto

nos mais velhos mantinha a mesma relacdo. (fig. 17 e fig. 18)
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FIGURA 17 — Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apés o final
de uso da sinvastatina+ezetimiba nos mais jovens
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FIGURA 18 - Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apés o final
de uso da sinvastatina+ezetimiba nos mais idosos

O mesmo era observado quando do uso da rosuvastatina como pode ser observado nas
fig. 19 fig. 20
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FIGURA 19- Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apdés o final de uso da
rosuvastatina nos mais jovens
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FIGURA 20 - Col-LDL basal pelo percentual de queda do col-LDL apds o final de uso da
rosuvastatina nos mais idosos

Quando eram analisados os pacientes que tinham colesterol abaixo de 100 mg/dL,
observou-se que havia um paciente com colesterol LDL de 93 mg/dL antes de usar
sinvastatina + ezetimiba. Apoés a utilizagdo da associagdo, apenas trés pacientes
mantinham colesterol igual ou maior que 100 mg/dL, sendo dois com 100 mg/dL e um
com 120 mg/dL. Ja antes de iniciar o uso de rosuvastatina, nao havia paciente com
colesterol LDL abaixo de 100 mg/dL e apds seu uso todos estavam com o colesterol
LDL abaixo de 100 mg/dL, ndo havendo diferenca com significado estatistico (nem
clinico) em relagdo aos dois tratamentos (tab. 11):

TABELA 11: Percentual de colesterol LDL menor que 100 e 70 mg/dL antes e
apos uso de sinvastatina + ezetimiba e rosuvastatina

Variavel DL<100 % 1.DL<100 LDL<70 %1.DL<70
Col-LDL-basal 01 02% 00 00%
sinvastatina+ezetimiba
C.ol-LDL.—flnal o 47 94 % 10 20%
sinvastatina+ezetimiba
Col—LDL—p asal 0 0% 00 00
rosuvastatina
Col-LDL-fmal 50 100 1 2%
rosuvastatina

Trigliceridios e colesterol HDL com o uso de sinvastatina + ezetimiba e

rosuvastatina
Houve pequena modificacio entre as médias do colesterol HDL, com aumento do

mesmo em ambos os tratamentos, mas com pequeno significado clinico. A distribuicao



das do colesterol HDL antes e apds o tratamento com as duas drogas apresentaram
diferenca com significado estatistico; porém ndo era observada diferenca estatistica na
distribuicdo do colesterol HDL apés tratamento com sinvastatina +ezetimiba e
rosuvastatina (p=0,6880) (tab. 12)
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FIGURA 21 - Figura de percentil e dispersdo que mostra a primeira e ultima dosagem do col-
HDL com o uso da sinvastatina + ezetimiba, e a rosuvastatina

TABELA-12 — A distribui¢do das médias do colesterol HDL antes e apds o tratamento com as duas

drogas
Varidvel Media (SDys¢,) mg/dL Delta e % de queda p-valor (para distribui¢ao)
(mg/dL)
Col-HDL basal sin+eset 47,1 (9,3)
4,5 (9,7%) 0,0017
Col-HDL final sin+eset 50,7 (7,8)
Col-HDL basal rosu 46,5 (10,3)
3,5 (7,6%) 0,0001
Col-HDL final rosu 51,0 (8,7)




Como podemos notar na figura e tabela acima o HDL elevou-se com o tratamento, mais
sem significado clinico, porém com significancia estatistica.

O trigliceridio caiu em 28,8 mg/dL (queda de 17,8% do nivel basal) com o
tratamento com a sinvastatina + ezetimiba, com diferenca estatistica em relacdo a
distribui¢do antes e apds o tratamento, 0 mesmo ocorreu em relagdo ao tratamento com a
rosuvastatina, com queda de 30,7 mg/dL (18,2% do nivel basal). Havia uma diferenca
estatistica entre o trigliceridio ao final dos dois tratamentos (p=0,0313). As diferencas

observadas tinham pouco significado clinico. (tab. 13)

TABELA 13 - Diferenca estatistica do trigliceridio final com a rosuvastatina x sinvastatina + ezetimiba

. Média (SDysq,) mg/dL Delta e % de queda p-valor (para
Varidvel (mg/dL) distribuicio)

TG basal sin+eset 161,7 (68,3)
TG final sin+eset 1329 (39.7) 28 (17,8%) 0,0070
TG basal rosu 169 (57,2)
TG final rosu 138,3 (27) 30,7 (18,2%) 0,0002
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FIGURA 22 - Figura de percentil e dispersdo( ilustrativa da tabela 13), que mostra a
primeira e dltima dosagem do Tg com o uso da sinvastatina + ezetimiba, e a rosuvastatina



e Toxicidade do tratamento com sinvastatina e rosuvastatina

Na tab. 14, podemos observar que, apesar de haver diferencas estatisticas na

distribui¢do da alaninotransferase e da creatinoquinase (CK), essas diferencas nao tinham

significado clinico, ndo havendo aumento dessas enzimas com os dois tratamentos que

impedisse a sua manutengdo. Na realidade, em apenas um caso — paciente ndo sabia que era

portadora dor hipotireoidismo — houve retirada do estudo. A descoberta do problema foi

feita por meio dos sintomas 4dlgicos e aumento das enzimas acima do que se havia

preconizado (aproximadamente 2% de efeito colateral grave)

TABELA 14 — Diferenca estatistica da ALT e CPK no final do tratamento com rosuv X sinv + ezetimibe

Delta e % de queda

Variavel Média (SDys¢,) mg/dL (me/dL) p-valor (para distribui¢ao)
Alt basal sin+eset 26,0 (9,1)
5,4 (20,4%) 0,0000
Alt final sin+eset 31,4 (6,8)
Alt basal rosu 33,8 (5,9)
0,8 (2,4%) 0,0310
Alt final rosu 34,6 (4,8)
CK basal sin+eset 144,8 (43,0)
5,2 (3,6%) 0,0110
CK final sin+eset 150,0 (50,9)
CK basal rosu 150,8 (29,9)
1,3 (0,9%) 0,4277
CK final rosu 152,1 (31,4)

Dos pacientes que se mantiveram no estudo, nenhum ultrapassou trés vezes o

valor de referéncia basal, mesmo quando havia aumento das enzimas antes do inicio dos

tratamentos.

Antes de iniciar o tratamento com sinvastatina + ezetimiba, havia trés pacientes com
alaninotransferase acima de 40 mg/dL (dois com 45 e um com 44) e apds o tratamento
havia quatro pacientes (42- 47 mg/dL). Antes do tratamento com a rosuvastatina, havia
quatro pacientes com alaninotransferase acima de 40 mg/dL (dois com 41 mg/dL, um
com 44 mg/dL e outro com 47mg/dL). Apds o tratamento esse nimero passou para
cinco pacientes (variando entre 41 mg/dL — 47 mg/dL).



Em relacio a CK total antes de iniciar o tratamento com sinvastatina +
ezetimiba havia quatro pacientes com a enzima acima de 170 mg/dL, mas nenhum acima de
trés vezes esse valor (variava de 174 mg/dL — 300 mg/dL). Apds o tratamento com essa
associac@o havia sete pacientes com a CK acima de 170 mg/dL (variando de 175 mg/dL -
400 mg/dL), mas nenhum com trés vezes a normalidade. Antes do tratamento com a
rosuvastatina havia nove pacientes com CK acima de 170 mg/dL (variando de 172 mg/dL —
220mg/dL). Ap6s o tratamento esse nimero passou para oito pacientes (variando entre 173

mg/dL — 240 mg/dL).

Comportamento dos outros fatores de risco.

Nao havia pacientes com PAS menor que 130 mmHg ou PAD menor que 80
mmHg no inicio da pesquisa. Ao final da pesquisa, houve melhor controle da PAS e PAD,
com distribui¢do dessas varidveis diferentes em relacdo as fase inicial e final (significado
clinico e estatistico). No entanto, apenas 17 (34% dos pacientes) pacientes apresentavam

pressdo arterial abaixo de 130/80 mmHg (tab. 15)



TABELA 15 — Médias da PAS e PAD no inicio e ao final do estudo de comparacio
entre a sinvastatina + ezetimiba com rosuvastatina, Rio de Janeiro, 2008.

Variavel Média (SDys¢,) mg/dL Delta e % de queda p-valor (para distribui¢do)
(mg/dL)
PAS basal (mmHg) 153,5(7,9)
PAS final(mmHg) 130,1 (5,3) 23,4(15,2%) 0,0070
PAD basal(mmHg) 103,7 (5,1)
i 26,5 (25,6%) 0,0002
PAD final (mmHg) 77,2 (5,1)
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FIGURA 23 - Figura de percentil e dispersao ilustrativa que mostra a PA sistdlica e
diastdlica basal, e seu controle adequado no final do tratamento com otimizagdo da
terapéutica antihipertensiva

OBS: Nao havia associacdo com significado estatistico entre as varidveis PAD, PAS,

glicemia e creatinina quando na fase basal.

Todos os pacientes tinham glicemia basal maior que 130 mg/dL e ao final da pesquisa
todos tinham glicemia menor ou igual a 130 mg/dl. A distribuicdo da glicemia na fase
basal (inicio do estudo) e ao final apresentavam diferenca clinica e estatistica (ver tabela
abaixo as médias desvio padrdo e valor de p).



TABELA 16 — Médias da glicemia no inicio e ao final do estudo de comparacio entre a
sinvastatina + ezetimiba com rosuvastatina, Rio de Janeiro, 2008.

Variavel Meédia (SD95%) mg/dL
Glicose basal 175,9 (16,9)
59,3 (33,7%) 0,0070
Glicose final 116,6 (8,8)
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FIGURA 24 - Figura de percentil e dispersdo que mostra a glicemia basal e a ultima
Glicemia, durante o estudo com o uso da sinvastatina + ezetimiba, e a rosuvastatina

Utiliza¢do de medicacdes para HAS e diabetes.

Todos os pacientes usavam dcido acetilsalicilico (AAS) como prevengdo para

DAC e AVE isquémico.

Quanto as medicagdes para a hipertensao as drogas mais utilizadas para o controle
pressorico foram os Iecas e os antagonistas dos canais de calcio. Os Iecas foram usados
como drogas isoladas em 5 dos 14 pessoas (35,7%) que usaram apenas uma droga e
participou de 23 das 36 (63,9%) combinagdes de drogas. Ja os antagonistas dos canais
de célcio foram usados como drogas isoladas em dois pacientes dos catorze

que s6 usavam uma droga e em 23 das 36 associacdes (63,9%). O maior percentual de
associagdo aconteceu entre um Ieca e um antagonista dos canais de cdlcio ou beta-



bloqueador (12 associac¢Oes cada). Ndo existiu associacdo entre Ieca e bloqueadores
ATI1. Para maiores detalhes veja tabela abaixo.

TABELA 17 — Ndmero e percentual de pacientes fazendo uso de medicagdo anti-hipertensiva do estudo de
comparag¢do entre a sinvastatina + ezetimiba com rosuvastatina , Rio de Janeiro, 2008.

Medicacdo N (pacientes) %
Ieca 28 56
Ant. Canais Ca** 25 25
Bloq ARAII 10 20
Diurético 08 16
Nitrato 02 04

Cerca de 72 % dos pacientes usava mais de uma droga e apenas 28% uma droga.Veja
tabela abaixo.

TABELA 18 — Nuimero e percentual de pacientes por nimero de drogas usadas para tratamento da HAS do
estudo de comparagdo entre a sinvastatina + ezetimiba com rosuvastatina, Rio de Janeiro, 2008.

Medicacdo N (pacientes) %
Uma 14 28
Duas 26 52
Trés 10 20

A pressdo estava controlada em 41,2% (7/17) dos que tomavam apenas uma droga e em
29,4% (5/17) nos que tomavam duas ou trés drogas.

A utilizacdo e associacdo com diuréticos foi baixa. Havendo 8 pessoas em uso
da medica¢@o sendo usada em apenas um paciente como droga isolada e em associagdo em

7 dos 36 pessoas que usavam mais de uma droga (19,4%).

O Uso das medicagdes hipoglicemiantes podem ser vista na tabela abaixo.

TABELA 19 - Uso de medicagdo hipoglicemiante, nos pacientes da pesquisa que comparou sinvastatina +
ezetimiba com Rosuvastatina, Rio de Janeiro — RJ, 2008.



Medicagdo N (%)

Metformina 40 (80%)
Glibenclamida 11 22%)
Glicazida 03 (6,0%)
Metformina + Glibenclamida 10 (20%)
Metformina + Glicazida 01 (02%)

Assim, 29 pacientes (58%) s6 faziam uso de metformina, um apenas de
glibenclamida e dois de glicazida e sete pacientes ndo faziam uso de medicacdo

hipoglicemiante.

Pacientes que se encontram dentro da metas preconizadas pelas diversas

sociedades

O percentual de pessoas que atingiram as metas preconizadas pelas respectivas

sociedades envolvidas pode ser visto abaixo:

TABELA 20 - Ntiimero de pacientes que atingiram as metas das varidveis analisadas

L % de pacientes dentro da meta % de pacientes dentro da meta
Variavel . ) .
antes da Pesquisa apds a pesquisa

PA* 0 17/50 (34%)
Glicose** 0 50/50 (100%)
LDL-colesterol*** 0 (ros) 2% (sinv+eset) 100 (ros) e 94% (sin+eset)
HDL***% 48 %(ros) 46% (sinv+eset) 66% (ros) 68% (sin +eset)
TG*#*** 38% (ros) 50% (sin+esse) 60%(ros) 66% (sinv+eset)
Tabagismo 8% (pessoas) 8% (pessoas)

*PA<130/80 mmHg; **Glicose<130 mg/dL***LDL<100 mg/dL;****Hdl > 40 para os homens e >50 para
as mulheres, *****TG<150



6 CONCLUSAO

Neste estudo todos os pacientes de alto e altissimo risco absoluto de IAM fatal e
ndo fatal em 10 anos, com col-LDL acima da meta preconizado, quando submetidos ao
tratamento com rosuvastatina e sinvastatina mais ezetimiba conseguiram atingir a meta do

col-LDL preconizada pelo NCEP-ATP III de 2004.



7 DISCUSSAO

Caracteristicas: populagdo-amostra composta de militares e/ou dependentes,
com nivel socioecondmico alto (de 3 saldrios a 10 saldrios), que possuem plano de satde e
acesso a bons laboratdrios. Esses pacientes sdo de alto e altissimo risco de desenvolver um
evento cardiovascular em dez anos acima de 20%, sendo 29 mulheres e 21 homens, em que
11 deles sdo de altissimo risco e 39 de alto risco. Apesar dessas caracteristicas, todos

estavam sob péssimo controle glicémico, pressorico e lipidico.

Apés um oOtimo relacionamento médico-paciente, com acompanhamento
mensal, os pacientes recebiam a medicacdo (sinvastatina ou rosuvastatina) orientacdo para
modificacio do estilo de vida-MEV e eram também acompanhados por um

endocrinologista para controle ideal da glicemia e do peso.

Tratamento: observou-se uma resposta importante, com queda acentuada do
LDLc no primeiro més de tratamento, com acréscimo subsequente minimo até o sexto més,

com o uso de sinvastatina ou rosuvastatina.

Houve uma grande queda com relagdo linear do colesterol total e do col-
LDL, e queda dos trigliceridios, com relagdo linear inversa com o col-HDL. E isso esta de
acordo com a literatura médica, na qual as estatinas reduzem o col-LDL entre 30% a 60%,
reduzem os trigliceridios em 7% a 30% e aumenta o col-HDL em torno de 5% a 15%

(ADA, 2008).

O percentual de queda era maior quanto maior era o col-LDL basal, e isto ndo

variou em relacdo a idade e ao sexo.



Havia significancia estatistica entre o col-LDL basal, e o col-LDL da primeira e
ultima medida, tanto para ouso de sinvastatina + ezetimiba, como para o tratamento com a
rosuvastatina; e esta diferenca entre o col-LDL basal e a primeira e ultima medida também
teve significancia clinica, pois todos os pacientes, pois todos os pacientes do grupo
Rosuvastatina obtiveram um col-LDL menor que 100 mg/dl, e destes apenas 01 obteve um
col-LDL abaixo de 70 mg/dl . J4 no grupo sinvastatina + ezetimiba, 47 pacientes obtiveram
um col-LDL abaixo de 100 mg/dl, ficando apenas dois com col-LDL em 100 mg/dl e 01
com col-LDL em 120 mg/dl; no entanto dez pacientes neste grupo obtiveram um col-LDL

abaixo de 70 mg/dl até o final do estudo.

A queda do colesterol total e o col-LDL eram similares tanto para mulheres

como para os homens com o uso de rosuvastatina ou sinvastatina + ezetimiba

Houve um pequeno aumento do col-HDL durante o estudo, com significancia

estatistica e minima significancia clinica.

Houve queda dos trigliceridios em torno de 30% para ambas as medicagoes,

com significancia estatistica e minima significancia clinica.

Houve uma grande queda da PAS e PAD, com significancia estatistica e
clinica, porem 17 pacientes a PAS acima de 130 mmHg, porém todos com menos de 140
mmHg; ja para a PAD, doze pacientes mantiveram uma PA acima de 80 mmHg, ma todos
com a PA menor que 90 mmHg. Isto pode ser devido ao baixo uso de diuréticos tiazidicos

e, portanto ndo atingindo as metas pressdricas estabelecidas pelo Diabetes Care.



Todos estavam em uso de leca, ou ARA-II, que é a medicacdo de escolha nos
diabéticos hipertensos, € uma vez ndo atingindo as metas pressoricas de menos de 130/80

mmHg, seria adicionado os diuréticos.

Glicemia- Todos tinham glicemia basal superior a 130 mg/dl, e todos
conseguiram uma glicemia inferior a 130 mg/dl durante o tratamento, com significincia

estatistica e clinica.

Toxicidade-Ndo houve diferencas estatisticas € nem clinicas da ALT e CPK

durante o estudo, e assim nao houve necessidade de interrup¢ao no uso das estatinas.

Apenas 01 paciente com hipotireoidismo desconhecido, foi retirado do estudo

por elevacao acentuado da CPK e com sintomas algicos
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, Nelson Abramowicz, médico cardiologista, CRM 52-29677-7, aluno do curso de
Ciéncia Cardiovascular, nivel mestrado, da Universidade Federal Fluminense; sob a
supervisdo do Professor Dr. Luiz José Martins Romeo Filho — Servigo de Cardiologia do
Hospital Universitdrio Antonio Pedro, estou desenvolvendo uma pesquisa com finalidade
académica e difusdo cientifica cujo titulo € Efetividade das novas estatinas em atingir as
metas do NCEP-ATP III, buscando avaliar a seguranca e a efetividade da rosuvastatina e da
associagdo da sinvastatina e ezetimibe na reducdo do colesterol ruim (colesterol LDL).

O seu consentimento em participar da pesquisa deve considerar as seguintes informacdes,
de acordo com a Resolucdo 196, de 10 de outubro de 1996, definida pelo Conselho

Nacional de Saude:

1 — Esta € uma pesquisa que busca compreender, sob o ponto de vista dos resultados, a
seguranca e a efetividade da rosuvastatina e da associacdo da sinvastatina e ezetimibe na

reducdo do colesterol LDL, para atingir os niveis recomendados pela NCEP-ATP III.

2 — A sua participacdo € voluntdria, e a qualquer momento o senhor(a) poderd pedir
desligamento da pesquisa, sem risco de qualquer penalizacdo.Cabe ressaltar que ndo ha
onus por parte do paciente, € que a medicagdo serd fornecida pelo pesquisador. Todas as
informagdes fornecidas ou obtidas do senhor serdo sigilosas e os dados utilizados, quando

de publicacdes, ndo apresentardo referéncias que possam identificd-lo. Quaisquer



esclarecimentos adicionais poderdo ser feitos a qualquer momento da pesquisa. Caso sinta
necessidade de contatar o pesquisador, poderd fazé-lo pelos telefones (21) 2424-93454 e
9983-8587.

3 — As dosagens usadas das duas drogas serdo as habitualmente usadas em nosso meio e
haverd monitoramento de quaisquer problemas que possam decorrer da utilizacdo das
mesmas, tanto através de exames de sangue, anamnese e exame fisico, bem como pela
disponibilidade de acesso, via telefone, ao pesquisador, a qualquer tempo, para informe de

sintomas ou sinais observados.

4 — O Questiondrio sera aplicado na presenca do pesquisador no momento das consultas,
momento este em que serdo oferecidas ao paciente todas as informagdes detalhadas sobre
os objetivos e procedimentos do estudo a ser realizado. Importa destacar que da pesquisa
fazem parte coleta e exame de sangue periddico, com a finalidade de avaliar as alteracdes
sangiifneas. Estd, ainda, assegurado ao paciente que ele ndo serd exposto a nenhum risco
adicional nem submetido a tratamento novo ou procedimento ainda em experiéncia. O

Sr.(a) terd acesso a transcri¢do dos conteudos retirados dela, se assim o desejar.

Eu, RG n° fui informado

(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas

davidas.

Rio de Janeiro, de de 2008.

Nome do paciente ou responsavel



ANEXO 2

Questiondrio I — Anamnese

QUESTIONARIO DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

IDENTIFICACAO:

SEXO: M( ) F() IDADE : ANOS

ESTADO CIVIL: SOLTEIRO ( ) CASADO ( ) VIUVO ( ) DIVORCIADO ( )
OUTROS ()

PROFISSAO: ( ) MILITA

( )CIVIL

RELIGIAO: CATOLICA ( ) EVANGELICA ( ) ESPIRITA ( ) OUTRAS ( )

ESCOLARIDADE:
ENSINO FUNDAMENTAL ( ) COMPLETO
( ) INCOMPLETO
ENSINO MEDIO ( ) COMPLETO
( ) INCOMPLETO
ENSINO SUPERIOR ( ) COMPLETO
( ) INCOMPLETO
INFORMACOES CLINICAS:
APRESENTA HIPERTENSAO ()SIM ()

NAO



APRESENTA DIABETES ()SIM ()
NAO

APRESENTA CORONARIOPATIA ( )SIM ()
NAO

APRESENTA DOENCA VASCULAR PERIFERICA ARTERIAL () SIM ()
NAO

APRESENTA ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO ( ) SIM
( )NAO

ANEXO 3

Questiondario II — Anamnese

QUESTIONARIO AVALIATIVO DA TERAPIA MEDICAMENTOSA

IDENTIFICACAO:

MEDICACAO UTILIZADA:

PERIODO:

POSOLOGIA:

EFEITOS ADVERSOS APRESENTADOS:
( )FADIGA () DORMUSCULAR ( ) CAIMBRA ( )LETARGIA

( ) SENSIBILIDADE MUSCULAR ( ) MAL - ESTAR GERAL



( ) FRAQUEZA MUSCULAR ( ) OUTROS

RESULTADOS LABORATORIAIS:

COLESTEROL TOTAL:

HDL COLESTEROL:

LDL COLESTEROL:

TRIGLICERIDIOS:

TGO:

TGP:

CPK:




ANEXO 4
Estimativa de risco coronariano absoluto para homens e mulheres

Tabela 2. Estimativa de risco coronariano absoluto para homens e mulheres.

Homens Mulheres
Idaoe Porfos Idade FPontos
20-34 = 20-34 -7
25-39 4 a5-320 -3
40-44 o A0t a
45-45 ] A5G 3
50-54 & 50-54 L]
55-50 a 55-58 =]
a0-54 10 20-54 10
a5-88 11 B5-G8 12
T0-T4 12 TO-74 14
T5-TQ 13 ¥5-78 18
Coleaferod /odade  ldade Colesferal ldade Idade Mdade idade idsde
Foral {anosl (@nocs) (fancs) [@nos) fanos) todfal (anosel (amcs) famos) (@Eros) (anos)
fmgad) 20-28 4049 SI-5EF 60-69 7FO-79 {mgaly 20-38 4049 &HOH-53F &0-6% TFo-7I
= 180 0 O 0 0 o = 180 a 0 0 a a
160-120 4 3 2 1 0] 160-129 <4 3 2 1 1
200-2238 T 5 3 1 0] 200-238 B ] b 2 1
240-278 G & %+ 2 1 240-278 11 =] 5 3 2
= 280 11 =] 5 3 1 =280 13 10 T < 2
Fumo Idade idade Idade Idade ldades Fumo Idade idade Idade Idade idade
janos) [faEnrocs) (Enos) (amos) (Gnos) fanos) (arnos) (Gnocs) (anos) (anos)
20-39 40-49 S0-59 BO-539 Fo-79 20-389 4049 SHo0-59 &0-83% FOo-73
MN3o n] n] a a [w] M3o a a [n] [n] [w]
Sim a8 5 3 1 1 Sim = T ] 2 1
HOL -colesferal (mgdi) Panios HDOL -colesterod (mgedl) Fonios=
= a0 -1 = &0 -1
50-59 0 50-55 a
40-45 1 A0-45 1
= 40 2 = 40 2
PA siztdlica PA siztdlica
fmmiHg) MNao fratada Tradada firmarmig) MNIo trafada Traizada
= 120 [n] o = 120 o n ]
120-125 [ 1 120-128 1 3
130-139 g | 2z 120-120 2 4
140-159 1 z 140-155 3 5
= 180 2 ] = 180 <4 &
Rizco absoluto Ri=co absofufo
Toial de ponios am 10 anos "9%6) Tofal de ponfog am 10 anocs (%)
=0 = 1 =9 =1
o g | =] 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
4] 2 156 3
7 ] 186 4
a2 L 17 L
=] 5 18 a8
10 5] 18 a2
i1 = 20 11
12 10 21 14
13 12 x2 17
T 18 3 22
15 20 2 27
168 25 =25 =30
= 17 = 20







Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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