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RESUMO

A fim de reduzir a mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV), as estatinas atuam diminuindo 0s
niveis elevados de colesterol e, consequentemente, a aterogénese vascular. No entanto, seu uso em
assintomaticos e de baixo risco cardiovascular gera polémica pelo risco de medicalizacdo excessiva. O
objetivo deste estudo foi verificar o perfil dos pacientes que utilizam atorvastatina para a prevencao
priméaria das DCV. Tratou-se de um estudo transversal em um municipio rural de Santa Catarina.
Foram avaliados os pacientes que tiveram prescricdo de atorvastatina ente 2014 e 2015. O estudo
incluiu 47 pacientes, dos quais 57,44% (n = 27) eram mulheres. A faixa etaria mais prevalente foi
entre 60 a 79 anos (n = 30). A maioria da amostra apresentava sobrepeso ou obesidade leve (n = 33).
Em relacdo aos fatores de risco para DCV, 76,59% (n = 36) tinham hipertensdo arterial sistémica. O
risco cardiovascular (Framingham) foi moderado em 48,93% (n = 23). Os pacientes que tomavam 20
mg ao dia de atorvastatina representaram 74,46% (n = 35) da amostra. Observou-se que pacientes com
risco cardiovascular leve eram 1,33 vezes mais propensos a ter em sua prescricdo 20 mg diarios de
atorvastatina (RP = 1,33; IC 95% = 1,08 - 1,77). As outras associagdes ndo foram estatisticamente
significativas. Este estudo é um alerta para os profissionais de cuidados primarios realizarem uma
avaliagdo mais rigorosa sobre 0 uso de drogas em pacientes de baixo risco cardiovascular, uma vez
gue efeitos adversos desta classe de farmacos podem superar seus beneficios.

Descritores: Estatinas. Prevengdo primaria. Doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

In order to reduce mortality by cardiovascular diseases (CVD), statins act lowering high cholesterol
levels and consequently decreasing vascular atherogenesis. However, its use in asymptomatic and low-
risk cardiovascular individuals generates controversy due the risk of over-medicalization. The aim of
this study was to evaluate the profile of patients taking atorvastatin for the primary prevention of
CVD. This was a cross-sectional study in a rural municipality of the Santa Catarina state, in the
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Brazil’s south region. We evaluated the patients who had in their prescription atorvastatin during the
year 2014 to 2015. The study included 47 patients, of which 57.44% (n = 27) were female. The most
prevalent age group was that between 60 to 79 years (n = 30). The majority of the sample were
overweight or mildly obese (n = 33). Regarding risk factors for cardiovascular disease, 76.59% (n =
36) had systemic hypertension. The cardiovascular risk (Framingham score) was mild in 25.53% (n =
12), moderate in 48.93% (n = 23) and high in 25.53% (n = 12). Patients who were taking atorvastatin
20 mg per day accounted for 74.46% (n = 35) of the sample. It was observed that patients with mild
cardiovascular risk were 1.33 times more likely to have in their prescription atorvastatin 20 mg per
day (OR = 1.33; CI 95%= 1.08-1.77). The other associations were not statistically significant. This
study is a warning to primary care professionals perform a more rigorous evaluation of this drugs use
in low cardiovascular risk patients, since the occurrence of pronounced side effects may outweight its
benefits.

Keywords: Statins. Primary Prevention. Cardiovascular disease.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdao uma das patologias mais prevalentes em nivel
mundial, que acomete tanto homens quanto mulheres, além de representarem uma grande causa de
morbimortalidade. As DCV, lideradas pelo infarto agudo do miocardio, sdo responsaveis por 17,3
milhGes de mortes anuais em todo 0 mundo e, estimativas para o ano de 2030 indicam que estes
numeros podem chegar em cerca de 25 milhdes de mortes por ano (1).

As estatinas sdo agentes hipolipemiantes, inibidores seletivos e competitivos da 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima-A redutase (HMG-CoA redutase), responsavel pela conversdao da HMG-CoA
a mevalonato, um precursor do colesterol (2). Esses farmacos diminuem os niveis plasmaticos de
colesterol e lipoproteinas atraves da inibicdo da HMG-CoA redutase e da sintese de colesterol no
figado, além de aumentar o nimero de receptores de LDL na superficie dos hepat6citos, com
conseqliente aumento da absorcdo e catabolismo do LDL-colesterol (3). Tal classe revolucionou a
farmacoterapia das DCV, uma vez que estas drogas reduzem a inflamacdo vascular e o
desenvolvimento da aterosclerose (1).

Desta maneira, as estatinas tém sido amplamente usadas e sdo 0s agentes hipolipemiantes mais
efetivos para a reducdo do risco cardiovascular e para a prevencdo de piora da carga exercida pelas
DCV. A prevencdo primaria esta relacionada as intervencdes gque objetivam acessar e manejar o risco
cardiovascular em pessoas que ainda ndo desenvolveram ou que ndo manifestaram clinicamente a
DCV, ajudando a prevenir o desenvolvimento da doenga em individuos assintomaticos mas com
fatores de risco presentes (4).

No entanto, o uso destes farmacos em pacientes assintomaticos e de baixo risco cardiovascular
tem gerado polémica, uma vez que coloca individuos em risco de medicaliza¢do excessiva, ou seja, de

sobretratamento. Assim, o0 objetivo do presente estudo é verificar, em um municipio rural da regido
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meio-oeste de Santa Catarina, o perfil dos pacientes que utilizam atorvastatina para a prevencdo das

doencas cardiovasculares.

METODOS

Tratou-se de um estudo transversal de base populacional, com amostra composta por
residentes da cidade de Agua Doce (Santa Catarina), cuja populacéo, segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), no ano de 2012 era de 6.961 (5). O municipio apresenta 100% de
cobertura pela Atencdo Basica. Foram incluidos no presente estudo os pacientes que, entre 2014 e
2015, tinham prescricdo para receber, mediante autorizacdo do Componente Especializado da
Assisténcia Faramacéutica do Estado de Santa Catarina, 0 medicamento atorvastatina.

A partir dessa premissa, a amostra foi composta por 47 pacientes. Nestes, foram consideradas
variaveis independentes do estudo as seguintes: sexo (masculino ou feminino); idade (em intervalos de
10 anos); indice de massa corporal (IMC), calculado pela férmula da razédo entre o peso (quilogramas)
e 0 quadrado da altura (metros), sendo classificado da seguinte forma: abaixo do peso, peso ideal,
sobrepeso, obesidade leve, moderada e morbida; risco cardiovascular de acordo com o Escore de
Framingham; e, presenca dos seguintes fatores associados: colesterol LDL maior que 190 mg/dl,
tabagismo, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, histéria familiar de Doenca Arterial
Coronariana (DAC) e dieta rica em gorduras saturadas. Como variavel dependente, foi considerada a
prescricdo de atorvastatina na dosagem diaria de 10 mg/dia e 20 mg/dia.

A coleta dos dados ocorreu no periodo de setembro de 2014 a julho de 2015, junto a Estratégia
de Saude da Familia (ESF) e se deu por meio da analise de prontuérios e entrevista para coleta de
dados referentes aos fatores de risco associados as DCV. O célculo do Escore de Framingham levou
em conta as variaveis antropomeétricas e niveis séricos de colesterol total e HDL-colesterol prévios a
prescri¢cdo do medicamento atorvastatina.

O projeto, cujo C.A.A.E é 35357714.0.0000.5367 foi protocolado para apreciagdo e emissao
de parecer junto ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos da Unoesc/HUST,
respeitando-se a Resolu¢do CNS 466/2012, tendo sido aprovado em agosto de 2014. Os dados foram
anotados em formulario préprio para registro, e a andlise estatistica foi feita através do programa EPI
INFO em sua versdo 7.1.4. Como medidas de associacdo foram utilizadas a razdo de prevaléncia (RP)
e a razdo de chances ou odds ratio (OR), com intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Ainda, para
comparacgdo de varidveis categoricas, foi utilizado o teste do qui-quadrado. O nivel de significancia

estabelecido para as analises foi de 5%.
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RESULTADOS

No periodo compreendido pela analise foram avaliados 47 pacientes, dos quais 25,53% (n =
12) utilizavam atorvastatina na dose diaria de 10 mg e 74,46% (n = 35) na dose de 20 mg. As mulheres
foram responsaveis por 57,44% da amostra (n = 27). Em relacdo a faixa etéria, observou-se maior
prevaléncia para aqueles individuos com 60 a 69 anos (n = 19), seguido por aqueles com 70 a 79 anos
(n = 11). Constatou-se que, no que se refere a classificacdo do IMC, os pacientes com sobrepeso (n =
22) e obesidade leve (n = 11) representaram 70,21% da amostra.

Dentre os fatores associados a doencgas cardiovasculares, observou-se que 76,59% (n = 36)
eram hipertensos. O diabetes mellitus também figurou entre os mais prevalentes, representado por
23,40% (n = 11). Chama a atenc¢do dos pesquisadores que nenhum individuo relatou historico familiar
de doenga arterial coronariana (DAC), tampouco consumo de gorduras saturadas na dieta.

Quanto ao risco cardiovascular, em 74,46% foi estratificado como moderado (n = 23) ou alto
(n=12). A Tabela 1 sumariza os demais resultados encontrados.

Em relacdo a associagdo entre o risco cardiovascular e 0 uso de atorvastatina, os autores
constataram que os individuos com risco leve tinham 1,33 vezes mais chance de terem em sua
prescricdo atorvastatina na dose diaria de 20 mg (RP = 1,33; IC 95% = 1,08 — 1,71). A tabela 2

sumariza os demais dados.

DISCUSSAO

Tem-se sugerido que a decisdo de usar estatinas para aqueles individuos de baixo risco
cardiovascular deveria ser individualizada e baseada no julgamento clinico, a fim de reduzir o seu uso
continuado e diminuir os custos com medicamentos (6).

No Brasil, 0 gasto do setor publico com as estatinas ao longo do periodo de um ano, foi de
aproximadamente de R$ 92 milhdes, sendo 96% deste valor gasto com atorvastatina e 3% com
sinvastatina (7). Ainda, analises econdmicas feitas em diferentes paises e sob diferentes perspectivas,
demonstraram que a relagdo custo-beneficio das estatinas parece ser mais favordvel na prevencao
secundaria do que na prevencdo primaria das doencas cardiovasculares (7).

H& duvida em relagdo ao beneficio das estatinas na prevencdo priméaria de individuos que
possuem altos niveis de colesterol e que ndo possuem risco cardiovascular elevado (8). J& pacientes
com enfermidade coronariana estabelecida ou outras doengas ateroscleréticas possuem indicagdo do
uso de estatinas como prevencdo secundaria (9). Os autores apontam que, no presente estudo, a
prescricdo diaria de 20 mg de atorvastatina foi significantemente maior naqueles pacientes com risco
cardiovascular leve. Logo, a prescricdo desses medicamentos submete os individuos ndo s6 aos

beneficios, mas também aos efeitos indesejaveis da droga em quest&o.
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Hepatites, miosites e rabdomidlise estdo dentre o0s eventos adversos graves (que acontecem
durante o tratamento) e sdo dose-dependentes. Como medida de controle, se faz necessaria a dosagem
periddica de marcadores de funcdo hepética e da creatinofosfoquinase (2,7). Em casos graves ha a
ocorréncia de mioglobindria e insuficiéncia renal podendo levar os pacientes a 6bito (10). Ja os efeitos
adversos mais comuns séo afeccdes gastrintestinais, cefaléia, insénia, exantema, fraqueza muscular e
mialgias (11).

O uso de estatinas como prevenc¢do primaria em pacientes sem risco cardiovascular entra em
conflito com um principio norteador da ética médica: primum non nocere (primeiro, ndo prejudicar),
pois seu uso, nestes casos, ndo é consensual, dado que os seus possiveis beneficios podem néo superar
os efeitos adversos e, além do mais, seus efeitos a longo prazo sdo desconhecidos (11,12). Na
prevencdo primaria, as estatinas tém maior eficcia em pacientes cujo risco para DCV é elevado (12).
Sua indicacéo deve ser feita de acordo com uma avaliacdo criteriosa destes fatores. Ainda, um estudo
evidenciou que hd uma diminuicdo na adeséo ao tratamento de até 20% naqueles pacientes com baixo
risco (11). Na presente amostra, o risco cardiovascular prévio ao tratamento foi leve em 25,5% (n=
12).

A indicagdo do uso de estatinas pode ser realizada por meio de escores de risco cardiovascular,
sendo o Escore de Framingham o mais conhecido de todos (7). As indicagcdes de tratamento com
estatinas envolve critérios como idade superior a 50 anos, LDL-C (Low Density Lipoproteins
cholesterol) elevado e fatores de risco (como tabagismo, sedentarismo, dieta rica em gordura saturada,
dislipidemia, hipertensdo, Diabetes Mellitus, historia familiar de DAC prematura e obesidade). Em
concordancia com os critérios de uso para atorvastatina, mais de 75% dos pacientes deste estudo
tinham um risco cardiovascular moderado ou elevado.

Ja em individuos diabéticos, estd indicado o tratamento farmacoldgico com estatinas na
prevencdo primaria (10). Entretanto, na andlise feita no presente estudo ndo houve associagdo
significativa entre o uso de atorvastatina e presenca de fatores de risco cardiovascular.

Em pacientes idosos o tratamento com estatina deve ser muito cauteloso pois, geralmente,
esses apresentam outras comorbidades, as quais podem aumentar os efeitos adversos das estatinas.
Além disso, com o decorrer da idade ocorre diminui¢cdo da massa muscular e reducdo da eficiéncia
funcional dos érgdos e tecidos — um resultado do préprio processo de envelhecimento biol6gico (11).
O metabolismo de lipoproteinas é, portanto, afetado com o avan¢o da idade devido a tendéncia para
aumentar o LDL-colesterol. Logo, em idosos, é recomendado esforcar-se mais para implementar
mudancas em seu estilo de vida, apropriadas para a idade (11). Tendo em vista que a faixa etaria mais
prevalente neste estudo foi aquela compreendida entre 60 a 79 anos, os autores reforgcam a cautela na

indicac&o destas drogas para prevencao primaria neste grupo.
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A relacdo entre dose e resposta terapéutica mostra que a eficacia da reducdo dos niveis de
LDL-colesterol é log-linear. Assim, em doses elevadas, o efeito sobre 0 LDL ndo é proporcional ao
aumento da dose e a maior parte do efeito sobre a diminuigdo lipidica é obtida com doses baixas de
estatinas; dobrando-se a dose, o LDL-colesterol diminui em apenas 6% dos pacientes (2). No entanto,
verificou-se neste estudo que a prescricdo diaria de atorvastatina na dose de 20 mg foi
aproximadamente trés vezes maior que a de 10 mg. Portanto, 0s autores destacam a importancia de

alertar aos profissionais médicos quanto a posologia na prescricao do farmaco.

CONCLUSOES

Sabe-se que na prevengdo primaria de eventos cardiovasculares, modificagdes no estilo de
vida séo consideradas uma opcao terapéutica ao uso de estatinas. Tais mudangas incluem alteracGes
dietéticas (objetivando a reducdo no consumo de gorduras saturadas), pratica de exercicios fisicos
(exercicios aerobicos, de intensidade moderada a intensa, com duragdo de 30 a 60 minutos, trés a seis
vezes por semana) e cessacdo do tabagismo.

O aumento na prevaléncia das dislipidemias tem ocorrido em nivel mundial, dadas as
mudancas nos habitos de vida da sociedade atual. Ao prescrever estatinas na prevengdo primaria das
DCV, o médico deve estar ciente do risco de levar seu paciente a um sobretratamento.

Verificou-se, no presente estudo, uma associagdo significativa entre risco cardiovascular baixo
e 0 uso de atorvastatina. E necessario orientar os pacientes acerca dos riscos inerentes ao uso do
medicamento, de modo que a escolha de realizar o tratamento medicamentoso ou ndo seja
compartilhada entre médico e individuo, possibilitando, assim, aumento na adesdo e eficacia do

mesmo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes em uso de atorvastatina nas dosese diarias de 10mg e 20mg no
municipio de Agua Doce, Santa Catarina, Brasil, 2015.

Uso de atorvastatina

Variaveis independentes 10mg/dia 20mg/dia
N % N %
Sexo
Masculino 4 8,51 16 34,04
Feminino 8 17,02 19 40,43
Faixa etaria (anos)
40 - 49 0 0,00 7 14,89
50-59 2 4,26 5 10,64
60 - 69 6 12,77 13 27,66
70-79 2 4,26 9 19,15
80 -89 2 4,26 1 2,13
Classificagdo do IMC
Peso ideal 2 4,26 9 19,15
Sobrepeso 6 12,77 16 34,04
Obesidade leve 5 10,64 6 12,77
Obesidade moderada 0 0,00 2 4,26
Obesidade morbida 0 0,00 1 2,13
Fatores derisco associados
Aumento do LDL-C 0 0,00 1 2,13
Tabagismo 0 0,00 0 0,00
Hipertensdo Arterial Sistémica 11 23,40 25 53,19
Diabetes mellitus 2 4,26 9 19,15
Historia familiar de DAC 0 0,00 0 0,00
Dieta rica em gorduras saturadas 0 0,00 0 0,00
Risco Cardiovascular
Leve 1 2,13 11 23,40
Moderado 8 17,02 15 31,91
Alto 3 6,38 9 19,15

IMC - indice de massa corpérea; LDL-C - LowDensity Lipoproteins cholesterol ;

DAC - Doenca Arterial Coronariana.
Fonte: os autores.
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Tabela 2. Medidas de associacdo entre variaveis independentes e 0 uso de atorvastatina nas doses
diérias de 10mg e 20mg no municipio de Agua Doce, Santa Catarina. Brasil, 2015.

Variaveis independentes

Uso de atorvastatina

10mg/dia

RP

OR

20mg/dia

RP

OR

Sexo
Feminino
Masculino
Avaliagao do IMC
Peso Ideal
Sobrepeso
Obesidade
Risco cardiovascular
Leve
Moderado
Alto

Presenca de fatores de RCV

Auséncia
Apenas um fator
Dois ou mais fatores

1,48 (0,51 - 4,24)
0,67 (0,23 - 1,93)

0,33 (0,04 - 2,30)
1,04 (0,39 - 2,77)
1,68 (0,64 - 4,40)

0,26 (0,03 - 1,84)
2,08 (0,72 - 5,99)
0,97 (0,31 - 3,01)

0,33 (0,04 - 2,30)
2,64 (0,81 - 8,54)
0,58 (0,14 - 2,29)

1,68 (0,42 - 6,64)
0,59 (0,15 -2,34)

0,26 (0,02 - 2,33)
1,05 (0,28 - 3,92)
2,06 (0,52 - 8,16)

0,19 (0,02 - 1,73)
2,66 (0,67 - 10,53)
0,96 (0,21 - 4,36)

0,26 (0,02 - 2,33)
3,56 (0,82 - 15,43)
0,50 (0,09 - 2,69)

0,87 (0,63 - 1,22)
1,13 (0,81 - 1,57)

1,28 (0,95 - 1,71)
0,98 (0,70 - 1,37)
0,81 (0,53 - 1,25)

1,33 (1,08 - 1,77)*
0,78 (0,55 - 1,10)
1,00 (0,69 - 1,47)

1,28 (0,95 - 1,71)
0,74 (0,52 - 1,03)
1,16 (0,84 - 1,62)

0,59 (0,15 - 2,34)
1,68 (0,42 - 6,64)

3,80 (0,42 - 33,78)
0,94 (0,25 - 3,50)
0,48 (0,12 - 1,91)

5,04 (0,57 - 44,06)
0,37 (0,09 - 1,48)
1,03 (0,22 - 4,70)

3,80 (0,42 - 33,78)
0,28 (0,06 - 1,21)
2,00 (0,37 - 10,79)

RP - Razéo de prevaléncia; OR - odds ratio.
IMC - indice de massa corporea; RCV - Risco cardiovascular.

*p< 0,05
Fonte: os autores.
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