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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Objetivo: Conhecer os niveis de
LDL-C e N&o-HDL-C em uma populagdo nao
selecionada de pacientes em acompanhamento,
apbs evento coronariano agudo, tratados com
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40 mg/ dia de sinvastatina e Atorvastatina
40 mg/ dia, na regido metropolitana de Belo
Horizonte. Métodos: 619 pacientes pés
sindrome coronariana isquémica aguda foram
acompanhados em programa de pesquisa clinica
para avaliagdo do uso de inibidores da PCSK-9,
em carater duplo-cego e randomizado, entre 07/
2014 a 10/ 2015. Em 207 pacientes foi suspensa
a Sinvastatina e iniciado Atorvastatina 40 mg/
dia. Pacientes reavaliados em 28 dias ap6s o
inicio da Atorvastatina. Resultados: Somente
27% dos pacientes em prevengdo secundaria
apresentam adequado controle dos niveis de
LDL-Colesterol em uso de Sinvastatina. O uso
de atorvastatina proporciona ganho incremental
significativo no controle do LDL-Colesterol, do
Nao HDL-Colesterol e uma menor populagéo
onde os niveis de LDL-Colesterol permanecem
muito elevados (> 100 mg%). Conclusao:
Considerando a intima relagdo entre niveis de
LDL-C, ndo-HDL-C e efetividade da sinvastatina
40 mg/ dia nesta populagdo, estratégias
alternativas de controle de colesterol devem
ser consideradas, considerando que ha ganho
significativo no melhor controle do perfil lipidico
se utilizado atorvastatina.
PALAVRAS-CHAVE: Colesterol,
coronariana aguda.

Sindrome

Capitulo 3



ANALYSIS OF TOTAL CHOLESTEROL LEVELS AND FRACTIONS IN PATIENTS
WITH RECENT ACUTE CORONARY EVENT, ON STABLE USE OF SIMVASTATIN
40 MG/ DAY AND ATORVASTATIN 40 MG/DAY

ABSTRACT: Objective: the aim of this article is to study the levels of LDL-C and Non-HDL-C
in an unselected population of patients being followed up, after acute coronary event, treated
with Simvastatin 40 mg / day and Atorvastatin 40 mg / day, in the metropolitan region of Belo
Horizon. Methods: 619 patients after acute ischemic coronary syndrome were followed up
in a clinical research program to evaluate the use of PCSK-9 inhibitors, in a double-blind
and randomized study, between 07/2014 to 10/2015. In 207 patients, the Simvastatin was
interrupted, and Atorvastatin 40 mg / day was started. Patients reevaluated 28 days after
starting Atorvastatin. Results: Only 27% of patients in secondary prevention have adequate
control of LDL-cholesterol levels when using simvastatin. The change for atorvastatin
provides an incremental gain in control of LDL-Cholesterol, Non-HDL-Cholesterol and a
smaller population where LDL-Cholesterol levels remain very high (> 100 mg%). Conclusion:
Considering the close relationship between LDL-C, non-HDL-C levels and effectiveness of
Simvastatin 40 mg / day in this population, alternative cholesterol control strategies should be
considered, in order to improve the levels of LDL-Colesterol with Atorvastatin.

KEYWORDS: Cholesterol, Acute Coronary Syndrome.

11 INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por mais de 50% de todas as
internagdes por doencas crénicas néo transmissiveis e séo a principal causa de mortalidade
no mundo ocidental'. Neste grupo, as complicacbes decorrentes da aterosclerose possuem
papel relevante, visto que séo a principal causa de 6bito e invalidez permanente 3.

O contexto em que a nossa populacdo esta inserida e seus habitos de vida sdo
influenciados por fatores socioeconémicos e culturais, assim destaca-se a importancia de
avaliarmos os fatores de risco presentes na nossa sociedade’. Compreender os riscos que
levam a aterosclerose, bem como os mecanismos associados entre eles e o estilo de vida
da populacéo é de fundamental importéancia para o desenvolvimento de a¢des estratégicas
preventivas e terapéuticas eficientes, as quais podem modificar a historia natural deste
importante problema de saude publica.

Tanto estudos de intervengcdo farmacolégica quanto epidemiologicos tém
demonstrado uma relacgéo forte e linear entre os niveis de colesterol-lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) e eventos cardiovasculares (CV). Trés dos estudos mais recentes com
estatinas, o estudo TNT de Cannon CP, et al. (2004), o estudo PROVE-IT de Ridker PM,
et al*e o estudo JUPITER da Third Report of the National Cholesterol Education Program,
et al®, forneceram novas informagdes sobre a relagdo entre niveis baixos de LDL-C e as
taxas de eventos CV, demonstrando que o tratamento de LDL- C para obtencdo de um
nivel médio de 77 mg/dL, 62 mg/dL ou 55 mg/dL, respectivamente, estava associado a uma
maior reducéo nos eventos cardiovasculares.
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Pacientes diagnosticados com sindrome coronariana aguda (SCA) recente
apresentam risco elevado de apresentar eventos coronarianos recorrentes em curto prazo.
Em aproximadamente 10% dos pacientes com SCA, a morte cardiovascular, o infarto
recorrente do miocéardio ou o acidente vascular encefélico ocorrem dentro de um ano do
evento coronariano agudo %2, Com base em resultados de grandes estudos clinicos, o
tratamento intensivo e precoce com estatinas foi formalmente endossado como tratamento
recomendado para pacientes em prevengdo secundaria, ap6s um evento coronariano
isquémico agudo '8,

A Sinvastatina € a estatina mais amplamente utilizada na rede publica do Sistema
Unico de Saude (SUS), respondendo por mais de 80% do tratamento para sindrome
coronariana utilizado no pais*. Embora usada em larga escala, apresenta uma taxa de
sucesso baixa em manter pacientes em prevengédo secundaria com LDL-C < 70 mg%?®.
Visando ampliar o grupo de pacientes adequadamente tratados, o SUS adotou a utilizagéo
de estatinas de alta poténcia (Atorvastatina e Rosuvastatina), mediante o preenchimento
de extensa documentacéo a fim de obter a liberag@o através de fornecimento especial de
medicamentos. Tal processo € trabalhoso e demorado, o que tem dificultado o acesso dos
pacientes em prevengao secundaria a estas estatinas®.

Desta forma, torna-se questéo relevante avaliar como estes pacientes em prevengao
secundaria estdo sendo tratados no &mbito da atencéo do SUS, especialmente no tocante
ao uso de estatinas, e identificar a resposta desta populagéo a estatinas de maior poténcia
referente ao controle do LDL-C.

21 METODOS

Trata-se de uma pesquisa de natureza prospectiva, quantitativa, descritiva e analitica.
A pesquisa incluiu pacientes que realizavam prevenc¢éo secundaria na rede ambulatorial de
saude no Sistema Unico de Salide de Belo Horizonte e regido metropolitana. Tais pacientes,
eram candidatos a participacdo de protocolos de pesquisas clinicas na Cardresearch -
Cardiologia Assistencial e de Pesquisa.

Foram incluidos pacientes que tiveram eventos coronarianos agudos, todos estes
passaram por uma consulta inicial (triagem), na qual, foram coletados a histéria médica
completa do paciente, o exame fisico e a realizagdo de um perfil laboratorial completo, o
que incluiu colesterol total e fragdes, bioquimica completa, hematologia e exame de urina
rotina.

No intuito de manter a padronizagéo desses resultados, os exames foram realizados
em laboratorios centralizados. A depender da divulgagéo dos resultados e atrelando estes
aos critérios de inclusao e exclusao de cada uma das pesquisas realizadas, os candidatos
eram eleitos, ou ndo, a participarem da fase de utilizagdo do produto investigado no
presente estudo. Considerando cada protocolo, os pacientes eram submetidos a ensaios
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randomizados, duplo-cego e recebiam acompanhamento durante todo o percurso da
participagdo na pesquisa. Caso contrario, estes pacientes eram encaminhados as suas
unidades de referéncia com copia dos exames e, quando necessario, copia dos registros
das avaliagbes de condutas cardiologicas.

Dessa forma, separou-se um subgrupo destes pacientes que estavam relacionados
a um desses protocolos de pesquisa clinica e se aconselhou a substituicdo de estatina
em uso ambulatorial por Atorvastatina em alta dosagem (40 mg/dia) durante um periodo
de 4 semanas e, posteriormente, foram avaliados os resultados dos perfis lipidicos destes
pacientes. Assim, se considerava falha de selecdo ou aptos a participagdo do protocolo
de pesquisa, estes casos 0s pacientes eram convidados para uma nova consulta médica.

Este estudo respeita as normas de aprovacgéo de estudos multicéntricos internacionais
ao se considerar que para a realizagao do mesmo foram obtidas autorizagbes da CONEP
(Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa) do Ministério da Saude, além de aprovacdes
em comités éticos locais.

Para efeito deste estudo foram utilizados somente os dados até as consultas de
triagem, que correspondem ao periodo de inicio do produto investigacional do estudo.

31 RESULTADOS
No periodo compreendido entre Mar¢o de 2014 a Abril de 2016 foram convidados 907

pacientes para realizarem uma avaliagdo no centro de pesquisa clinica com o objetivo de
verificar elegibilidade de critérios para possivel participa¢gdo em pesquisa clinica. Pacientes
foram pré-selecionados através de informages existentes sobre internagdo hospitalar em
hospitais de referéncia secundarios e terciarios os quais atendem a pacientes oriundos
do Sistema Unico de Saude, internados com o diagnéstico de sindrome coronariana
isquémica aguda e submetidos a estudo cineangiocoronariografico o qual revelou doenga
arterial coronariana obstrutiva, classificada como estenose em um ou mais ramos arteriais
coronarianos subepicardicos com estenose = 50% da area luminal.

Dos 907 pacientes pré-selecionados e contatados para a avaliacdo de triagem
inicial, 191 recusaram-se a comparecer para a avaliacao clinica ou desistiram de participar
apbs o comparecimento para a visita de triagem e decidirem n&o participar apos ter sido
explicado o programa de pesquisa clinica e ler o termo de consentimento livre e esclarecido,
apresentado ao paciente e familiares antes de quaisquer acoes médicas referente a visita
de triagem. Dos 716 pacientes que compareceram a visita inicial de triagem, 31 foram
excluidos pelo fato de ndo estarem em uso de estatinas por diversas razdes (eventos
adversos associados ao uso de estatinas). Os dados referentes ao uso de estatinas nos
716 pacientes estdo descritos na tabela I.

Seiscentos e oitenta e cinco pacientes foram inicialmente avaliados através de uma
consulta médica detalhada e checado critérios para participagdo no programa de pesquisa
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(critérios de incluséo e exclusdo de eventual participagdo, conforme programa de pesquisa
clinica aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa). Destes, 66 pacientes foram
excluidos de participar na pesquisa apo6s a verificagdo de todos os critérios de incluséo/
exclusdo, sendo as principais causas: ndo querer utilizar o produto em investigacéo
apos término da avaliacdo de triagem (20 pacientes), doenca renal crOnica estagio 1V,
com clereance creatinina < 30 ml/ min (13 pacientes); cirrose hepatica sintomatica (10
pacientes), ndo querer utilizar produto investigacional (09 pacientes); uso de medicac¢des
fortemente indutoras do citocromo p450 ou medicagbes contraindicadas no programa de
pesquisa (06 pacientes), causas diversas (08 pacientes).

Desta forma 619 pacientes (431 do sexo masculino, 69,5%) com histéria médica de
um evento coronariano agudo obstrutivo isquémico e pré-selecionados conforme descrito
acima preencheram os critérios e foram incluidos nesta anélise, seguindo roteiro de visita
de triagem conforme descrito anteriormente. A idade média dos pacientes por ocasido da
avaliacé@o era de 60,1 + 9,75 anos (idade minima: 36 anos e maxima 83 anos). Os dados
demograficos podem ser verificados na tabela lll.

Todos os pacientes avaliados estavam em controle ambulatorial apés o evento
coronariano isquémico agudo, entretanto mais de 50% informaram que a Ultima consulta
ambulatorial havia sido ha mais de 06 meses da avaliagdo de triagem. Quinhentos e dois
pacientes (81,1%) que compareceram para a avaliagdo no centro de pesquisa informaram
que estavam em controle ambulatorial na unidade basica de saude e 117 pacientes (19,9%)
relataram estar em controle ambulatorial em servico de referéncia cardiolégico e/ou com
cardiologista. O tempo decorrente entre o evento coronariano apresentado e a consulta de
avaliacdo no centro de pesquisa foi de 11,9 meses + 15,9 meses (tabela ).

O diagnostico de alta por ocasido do evento coronariano isquémico agudo foi
definido como infarto agudo do miocéardio em 423 pacientes (68,3%), sendo o infarto mais
prevalente aquele sem supra de segmento ST (250 pacientes, 40,4%).

4| PACIENTES EM USO DE SINVASTATINA

Os 619 pacientes participantes da pesquisa foram submetidos a uma avaliagdo
laboratorial a qual consistiu em um perfil bioquimico e hematolégico completo, além da
analise do perfil lipidico. Foram avaliados os resultados de Colesterol total, LDL-Colesterol
e nao-HDL colesterol conforme graficos abaixo:
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Grafico 1 — Colesterol total e fragcbes em pacientes em uso de Sinvastatina (mg%; n=619)

Fonte: Elaborado pelo autor

Gréfico 2 — Grafico de distribuicdo — Perfil lipidico na visita de triagem (n=619)

O LDL Colesterol e o nao-HDL colesterol foram estratificados nesta populacdo
considerando as faixas de risco conforme literatura. Em relagéo aos niveis de LDL Colesterol,
observa-se que 27% dos pacientes em uso ambulatorial de Sinvastatina 40mg/dia estédo
dentro da faixa recomendada na literatura, no que concerne aos niveis otimizados para
prevencéao secundaria. Aproximadamente 30% da populagdo em prevengdo secundaria e
em uso de sinvastatina mantém o LDL em niveis = 100 mg%, acima do valor considerado

como meta para prevengéo secundaria.
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Da mesma forma, ao considerarmos os niveis obtidos de ndo-HDL colesterol pode-
se observar que aproximadamente 1/3 dos pacientes em prevencao secundéria encontram-
se com esta medida otimizada e 34% dos pacientes encontram-se com niveis considerado

elevados.

LDL-Colesterol Nao HDL-Colesterol

Graficos 3 - Dosagem de Nao HDL-Colesterol e LDL-Colesterol em pacientes em uso de Sinvastatina
(mg%; n=619)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

51 PACIENTES EM USO DE ATORVASTATINA

Em 207 pacientes foi proposto a mudanca de estatina, sendo suspensa a sinvastatina
no dia da avaliagdo de triagem e entéo iniciado atorvastatina 40 mg/ dia. Pacientes foram
liberados e agendado retorno em 28 + 04 dias, quando novamente compareceram para
nova coleta laboratorial. Os dados demograficos desde subgrupo podem ser observados
na tabela lll, ndo havendo diferencgas significativas entre este subgrupo e a populagdo em
uso de sinvastatina.

Neste subgrupo foram dosados a Apolipoproteina B, o LDL colesterol e o ndo HDL
Colesterol no dia da triagem e apés 28 dias de uso de atorvastatina. Os dados globais
podem ser observados na figura 4. Nesta figura, observa-se valores significativamente
menores ap6s a mudancga para a atorvastatina.

Apo6s 28 dias da mudanca da estatina observa-se uma mudanca significativa danca
no perfil dos niveis de LDL-Colesterol e de HDL-Colesterol nos pacientes em prevencao
secundaria. Percebe-se um incremento progressivo na faixa recomendada dos niveis
lipidicos nesta populagéo, bem como uma significativa redu¢gdo do nimero absoluto de
pacientes na faixa mais elevada de LDL-Colesterol e Nao HDL colesterol.

Na faixa recomendada de niveis lipidicos observa-se um incremento de pacientes
com LDL-Colesterol =70 mg% (de 67 pacientes em uso de sinvastatina para 112 pacientes
em uso de atorvastatina — ganho incremental de 71%) e também de Nao HDL-Colesterol
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(de 71 pacientes em uso de sinvastatina para 107 pacientes em uso de atorvastatina —

ganho incremental de 65%). Os dados referentes as faixas clinicamente importantes de
lipides podem ser observados na figura 5 e 6.

LDL-Colesterol Nao LDL-Colesterol

Valores médios

Graficos 4 — Valores comparativos entre pacientes em uso de Sinvastatina e 28 dias ap6s uso de
atorvastatina 40 mg/ dia (mg%; n=207)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2021.

Sem estatinas 31

(4,3%)

Em uso de estatinas# 685 (95,7%)

Sinvastatina 40 mg/dia 609 (88,9%)
Sinvastatina 20 mg/ dia 56 (8,2%)
Atorvastatina 10 mg/ dia* 09 (1,3%)
Atorvastatina 20 mg/ dia* 06 (0,9%)
Rosuvastatina 10 mg/ dia* 05 (0,7%)

# Pacientes avaliados na triagem em uso de sinvastatina (n=685) * Excluidos por n&o utilizarem
sinvastatina na triagem (n=20)

Tabela | — Uso de Estatinas em pacientes em prevencéo secundaria. n=716
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Tempo (meses)
Quartil 25%
Quartil 50%
Quartil 75%
Quartil 90%

Quartil 97,5%

11,9+15,9
1,86
3,93
18,7
28,3

62,4

Tabela II-Tempo decorrente entre evento coronariano e consulta de triagem para participacdo em
programa de pesquisa (meses)

Pacientes em uso de Sinvastatina

Dados Demograficos

Idade

Sexo Masculino
Nunca Fumaram
Ex-tabagistas
Tabagistas atuais
Hipercolesterolemia
Diabetes
Hipertenséo Arterial
Infarto COM supra
Infarto SEM supra

Angina instavel

431
339
74
206
445
165
441
173
250
196

(n=619)

60,1 +9,75 anos
69,50%
54,80%
11,90%
33,30%
71,80%
26,60%
71,80%
27,90%
40,40%
31,70%

Pacientes uso de
atorvastatina (n=207)

59,5 £ 9,4 anos

143 69,00%
98 47,30%
26 12,50%
83 40,20%
152 70,00%
55 26,50%
99 47,80%
86 41,60%
97 46,80%
24 11,60%

61 DISCUSSAO

Tabela Ill- Dados Demogréficos

Evidéncias robustas derivadas da literatura mostram claramente que o colesterol

elevado pode ser considerado o principal fator de risco modificavel associado a mortalidade

cardiovascular. Desse modo, reducgdes nos niveis de colesterol, principalmente de LDL-

Colesterol, seja por meio de mudangas do estilo de vida e/ou tratamento farmacologico

propiciam um grande beneficio na reducdo de desfechos cardiovasculares, como infarto

do miocardio, acidente vascular encefélico isquémico e procedimento coronariano de

urgéncia. Tal estratégia deve ser adotada em pacientes, independente de quaisquer

outras consideragdes, uma vez apresentando niveis elevados de colesterol total e/ou LDL-

Colesterol, considerando a sua faixa de risco cardiovascular.

Os estudos iniciais de prevengédo secundaria, previamente ao uso de estatinas,

Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem estar fisico, mental e

psicolégico 4

Capitulo 3



demonstraram uma redug¢do dos eventos cardiovasculares sem alteracdo na mortalidade
ndo cardiovascular. Estudos subsequentes utilizando estatinas documentaram uma
reducéo expressiva na morbidade e mortalidade cardiovascular, bem como na mortalidade
total, incluindo doengas néo cardiovasculares. Evidéncias derivadas de diversos estudos
clinicos sugerem fortemente que a prevaléncia e recidiva da doenga cardiovascular &
a menor quando os niveis de LDL-colesterol estdo abaixo de 70 mg%. Observa-se que
os estudos observacionais e os estudos clinicos de tratamento do LDL-colesterol séo
altamente congruentes, promovendo evidéncias adicionais para a aplicabilidade dos dados
epidemiologicos no cenario de redugao do LDL-Colesterol na prevengéo secundaria.

Até onde temos conhecimento, esta é a maior série de pacientes em prevencéo
secundaria avaliados em nosso meio, no que concerne aos niveis de LDL-colesterol e do
uso de estatinas. Observamos que mais de 95% dos pacientes encontram-se em uso de
estatinas, refletindo o habito prescricional destas medicagdes por ocasido da apresentacéo
de um evento cardiaco e pelo fato dos pacientes desta amostra terem sido internados em
hospitais de referéncia cardiologica. Infelizmente, observa-se que a estatina empregada é a
Sinvastatina, dada a dificuldade de acesso das estatinas de elevada poténcia (Atorvastatina,
Rosuvastatina) pelos pacientes da rede publica.

Os resultados demonstrados no estudo possuem um impacto imediato sobre o risco
cardiovascular, que é diretamente proporcional aos niveis de LDL-Colesterol. O ganho
incremental obtido com a mudancga do tratamento é evidente, com melhora significativa
no percentual de pacientes adequadamente controlados no que tange os niveis de LDL-
Colesterol.

Este estudo apresenta limitagdes importantes: n&o foi desenhado para realizagéo de
abordagem néo farmacol6gica (atividade fisica, dieta), que certamente tem implicagdes para
reducao adicional no perfil do colesterol total e fragbes. Estudamos somente pacientes apds
sindrome coronariana isquémica aguda, excluindo-se outros eventos macrovasculares.
N&o realizamos ainda seguimento em longo prazo nesta populacdo para avaliagdo do
impacto da redugédo do nivel sérico de colesterol nos desfechos cardiovasculares como

morte, recorréncia de infarto e angina.

71 CONCLUSAO

A sinvastatina é a estatina utilizada em mais de 95% dos pacientes sob prevencéo
secundaria no sistema publico de saude brasileiro, levando a um adequado controle dos
niveis de LDL- Colesterol em apenas 27% dos pacientes. Ja a atorvastatina, mesmo em
curto periodo, provoca um ganho incremental para 71% dos pacientes na meta terapéutica
de LDL- Colesterol, proporcionando uma redugdo esperada de eventos coronarianos se
utilizada por longo periodo. Desse modo, a adi¢gdo da atorvastatina deve ser considerada
em todos os pacientes em prevencao secundaria que possuem niveis de LDL-Colesterol
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fora da meta terapéutica de 70 mg%.
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