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medicina apresentou grandes avangos nos Gltimos anos, com reducdo importante da mortalidade global, sobretudo na medicina

cardiovascular, apresentando reducdo pela metade dos 6bitos por infarto agudo do miocdrdio e acidente vascular cerebral nos dltimos 30

anos'. Diversos fatores estiveram envolvidos nesta redugdo, como o desenvolvimento de intervencdes percutaneas e farmacos, sendo que a
introducdo de estatinas se destaca entre estes fatores?,

Dentre os fatores de risco para doenca coronariana e morte cardiovascular, destaca-se o LDL, com seus niveis elevados sendo preditores de eventos
cardiovasculares®. A"exposicao acumulada”ao LDL-colesterol em toda a vida tem relacao importante com a aterosclerose clinica*, culminando em eventos
cardiovasculares por volta dos 60-70 anos de idade’.

Os niveis de colesterol apresentados durante a vida tém influéncia importante sobre o risco cardiovascular, com estudos de longo prazo mostrando
que os niveis de colesterol durante a idade jovem tm correlagdo com o risco em longo prazo de infarto do miocérdio. Dessa forma, é fundamental o
controle de seus niveis durante toda a vida®.

Sabe-se também que quanto maior o nivel de LDL-colesterol ou de colesterol ndo HDL, maior o risco de eventos cardiovasculares, e que a reducdo
destes niveis estd associada a diminuicao de eventos cardiovasculares®.

Os niveis de colesterol sdo influenciados pela quantidade de colesterol ingerida na dieta e pela quantidade sintetizada pelo corpo, principalmente pelo
figado. Quando o colesterol originado na dieta permite que o corpo atinja niveis suficientes, a sintese hepatica € suprimida para evitar o excesso de colesterol’.

A sintese enddgena de colesterol ¢ modulada por alteracdes na atividade da enzima HMG-CoA redutase, o que catalisa a conversao de HMG-CoA
para mevalonato. Em geral, a producdo hepdtica de colesterol é maior que o colesterol absorvido pela dieta. Dessa forma, a inibi¢do da HMG-CoA redutase,
que é o mecanismo de acao das estatinas, € uma forma eficaz de diminuir o colesterol plasmatico®”. Ao inibir essa enzima, as estatinas também promovem
reducdo da ativacdo de proteinas relacionadas a resposta inflamatdria e ao dxido nitrico, 0 que pode explicar os beneficios adicionais das estatinas em
comparado a outros farmacos que também reduzem o colesterol®.

Todos os pacientes com LDL-colesterol elevado devem fazer dieta e praticar atividade fisica regularmente. A redugdo do LDL-colesterol com
estatinas, tanto na prevengdo primdria como na secundaria, € um dos pilares da prevencdo de eventos cardiovasculares®. Metandlise com mais de 129
mil pacientes mostrou que a cada 18 mg/dL de reducdo do LDL-colesterol hd a associacdo de uma redugdo de 22% de eventos vasculares e de 10% da
mortalidade’, sendo importante notar que os efeitos benéficos do uso das estatinas sao tao pronunciados na prevencao primdria como na prevencao
secunddria, mesmo em populacdes com baixo risco cardiovascular?, sugerindo que o tratamento para redugdo do colesterol seja iniciado precocemente’.

No infcio da década de 80, foi desenvolvida a primeira estatina - lovastatina — que comegou a ser testada em animais, e posteriormente em
humanos, com resultados satisfatérios na reducao do colesterol, sendo aprovada pelo FDA (EUA) em 2007 para comercializagao’”.

A sinvastatina foi desenvolvida em sequida e estudada no grande estudo 4, que incluiu mais de 4 mil pacientes e que representa um marco na
medicina. O estudo 4S foi o primeiro a demonstrar redugdo da mortalidade total (em 30%) e da mortalidade por doenga coronariana (em 42%) com o
uso de uma estatina, além de mostrar redugdo de eventos coronarianos em 34%".

Posteriormente foram desenvolvidas outras estatinas que se mostraram eficazes e sequras'", com excecdo da cerivastatina, cuja comercializacao
foi suspensa devido a ocorréncia de efeitos adversos graves'. Também foi demonstrado que as estatinas diminuem a mortalidade cardiovascular,
independentemente dos niveis basais de colesterol, em pacientes com eventos prévios ou alto risco cardiovascular®.

Nos anos sequintes, novas estatinas foram desenvolvidas, com maior poténcia para reducdo do colesterol mesmo em doses menores que as
estatinas mais antigas e, assim, com menor incidéncia de efeitos adversos, como dor muscular'®™,

Entre as novas estatinas, destaca-se a rosuvastatina, que apresenta poténcia 2-3 vezes maior que a da atorvastatina e poténcia 5-7 vezes maior que
a da sinvastatina (1-5) na reducdo do LDL-colesterol e do colesterol ndo HDL.

A maior poténcia da rosuvastatina permite que uma maior porcentagem de pacientes atinja os niveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol ndo
HDL com o tratamento farmacoldgico. Esses dados foram demonstrados nos grandes estudos ECLIPSE e STELLAR e na grande metandlise VOYAGER, que
incluiu mais de 37 mil pacientes'®%.

Também decorrente de sua maior poténcia,  possivel substituir a atorvastatina ou a sinvastatina pela rosuvastatina, resultando em reducdes maiores
do LDL-colesterol e do colesterol néo HDL. Nos pacientes que jd atingiram os niveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol ndo HDL, essas substituicdes
permitem 0 uso de doses menores de estatina’® 22",

0 estudo JUPITER demonstrou reducdo de 50% na incidéncia de infarto do miocérdio e de acidente vascular cerebral com o uso da rosuvastatina
na prevengao primaria em individuos com LDL-colesterol menor que 130 mg/dL.”* Em pacientes com doenca coronariana, o estudo ASTEROID mostrou
redugdo do volume de ateroma coronariano, avaliada por ultrassonografia intravascular, com o uso da rosuvastatina®.

Concluindo, as estatinas diminufram de forma importante a incidéncia de eventos cardiovasculares e a mortalidade, destacando-se, entre elas, a
rosuvastatina pela sua maior poténcia na redugdo do LDL-colesterol e do colesterol ngo HDL.
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casos de morte cardiovascular no mundo, quando comparado com China, india, Africa do Sul, Rissia, Portugal e Estados Unidos, sequndo
dados do Instituto da Universidade de Columbia. Este fato se deve, pelo menos em parte, a0 aumento acelerado do niimero de eventos
cardiovasculares em individuos expostos a dislipidemia e a ineficiéncia do servico de satide em acompanhar as necessidades geradas pelas doengas."

Em 2010 foi publicado no The Lancet um artigo sobre a eficiéncia e seguranca do controle intensivo do LDL-colesterol em uma metandlise com 26
estudos randomizados, com mais de 170 mil pacientes, que demonstrou redugdo significativa dos eventos cardiovasculares maiores para cada redugéo de
40 mg/dl de LDL-colesterol e que o beneficio era mantido para todos os anos do segmento do estudo.’

Como identificar os pacientes que necessitam de tratamento no nosso consultério? A estratificacao do risco cardiovascular é extremamente
importante para o clinico geral, pois por muitas vezes o evento coronariano € a primeira manifestacdo da doenca aterosclerdtica. Dessa forma, a
identificacao dos individuos assintomdticos com risco elevado e que apresentam aterosclerose subclinica é crucial para a prevengéo efetiva e na definicdo
das metas terapéuticas.'

Dentre as ferramentas existentes para a avaliacao do risco cardiovascular, as opcoes sugeridas pelas diretrizes atuais e facilmente encontradas na
internet ou em aplicativos para smartphones sdo: o escore de risco de Framingham, o de Reynolds (adicionou a Proteina C reativa - PCR e antecedentes
familiares de doenca coronariana prematura), o escore de Risco Global e o de Risco pelo Tempo de Vida.”

A histéria familiar de doenca arterial coronariana prematura em parente de primeiro grau (homem < 55 anos ou mulher < 65 anos), sindrome
metabdlica, micro ou macroalbumindria (> 30 mg/min), hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia renal cronica (creatinina > 1,5 mg/dl ou
clearance < 60 ml/min), PR de alta sensibilidade > 3 mg/L e exames de imagem com evidéncia de doenca aterosclerética subclinica como estenose
ou espessamento de cardtida > 1 mm, escore de cdlcio corondrio > 100 ou > percentil 75 para idade e sexo e indice tornozelo braquial < 0,9 podem ser
utilizados para otimizar a avaliacao clinica inicial e por escores.”

A atengdo dispensada ao paciente portador da dislipidemia no consultério deve ser baseada na
dieta, no controle dos fatores de risco como hipertensdo, diabetes, sedentarismo e no uso de farmacos
que possam reduzir satisfatoriamente o colesterol. Neste contexto, as estatinas sao a principal, mais l
efetiva e mais bem estudada forma de tratamento. Sabemos que as varias estatinas existentes no
mercado ndo sdo iguais entre si e sua atividade estd correlacionada a avidez de ligagdo ao receptor, L~ =
a poténcia e aos efeitos pleiotropicos, que estdo associados a requlacao da expressao de proteinas  »
de membrana e a diminuicdo do estresse oxidativo.” Uma metandlise de 54 estudos observacionais Z
prospectivos demonstrou que o risco relativo de doenga coronariana e de morte cardiovascular é maior
quanto maiores forem os niveis de PCR. Por outro lado, o uso de Rosuvastatina 10mg foi superior a
Atorvastatina 10mg em reduzir a PCR em 8 semanas.

No consultdrio, o desafio de atingir metas de LDL-colesterol, nem sempre é facil, porém prever o efeito
médio de uma estatina é fundamental. O estudo Voyager nos mostrou que Smg de Rosuvastatina diminuiu
aproximadamente 40% do LDL-colesterol, metas atingidas com 20mg de Atorvastatina ou 40mg de Sinvastatina (]
. )

M ais de 20% da populagdo brasileira apresenta hipercolesterolemia e estima-se que em 2040 o Brasil seja o pafs com maior nimero de

e que para atingir uma redugdo significativa de 50%, apenas 20mg de Rosuvastatina ou 80mg Atorvastatina foram

efetivas isoladamente. > '®
A Rosuvastatina foi mais efetiva que as demais estatinas em reduzir colesterol LDL e o nao-HDL e em manter

pacientes com elevado risco cardiovascular na meta.” Além disso, o estudo ASTEROID demonstrou que a dose de 40mg

foi capaz de reduzir o volume da placa de ateroma em um periodo de tratamento de 24 meses.”® )
De forma prética, a cada 25 pacientes tratados com Rosuvastatina, ocorrerd redugdo de um evento composto de O 9

infarto do miocdrdio, acidente vascular cerebral (AVC), angina estdvel, revascularizagdo arterial ou morte cardiovascular,

0 que equivale a uma reducdo do risco relativo de 44%." De forma isolada, a Rosuvastatina também demonstrou

reducdo do risco relativo de AVC total em 48% e de AVCisquémico em 519%.% Em abril de 2016 foi publicado um estudo

que demonstrou o beneficio do uso de estatina em pacientes com risco cardiovascular intermediério. O tratamento com & '
Rosuvastatina 10mg ao dia resultou em significante redugdo de risco cardiovascular em relagdo ao placebo. !
Avaliando o perfil de seguranga da Rosuvastatina, seu metabolismo é diferente da Atorvastatina e
Sinvastatina que o fazem pelo citocromo CYP3A4, o que ressalta sua seguranca para o tratamento de pacientes
em uso antirretrovirais. O estudo JUPITER nos mostrou que a incidéncia de fraqueza muscular, miopatia,

rabdomiclise, cancer em geral, AVC hemorrégico e elevacdo das transaminases foram semelhantes ao
observado no grupo placebo, porém houve diminuigdo da incidéncia de morte por cancer e aumento
na taxa de filtracao glomerular significativa a favor da Rosuvastatina. Houve aumento significativo da
hemoglobina glicada (Hb A1c) e na incidéncia de diabetes nos pacientes em uso de Rosuvastatina, efeito ja
observado com outras estatinas.’*” Uma metandlise que avaliou a sequranca das estatinas demonstrou que seriam
necessarios 498 pacientes tratados com o farmaco para que um desenvolvesse diabetes; por outro lado, 155 pacientes precisam ser
tratados com o farmaco para que um evento cardiovascular maior seja prevenido.2
Em conclusdo, a Rosuvastatina € a estatina mais potente para reduzir o LDL, tem acdo anti-inflamatcria, atua favoravelmente sobre a placa de
ateroma, reduz eventos cardiovasculares de forma significativa e apresenta excelente perfil de seguranca.




DICAS PARA UM CORACAO SAUDAVEL

As Doencas Cardiovasculares afetam o sistema circulatdrio (vasos sanguineos e cora¢do), e sao a principal causa de morte no mundo em
individuos com mais de 40 anos, principalmente nos paises desenvolvidos.

Por serem doencas influenciadas por diversos fatores de risco, seu tratamento vai além do uso de medicamentos. Devem-se realizar mudangas
no estilo de vida, dieta e prdtica reqular de exercicios, a fim de prevenir ou amenizar esses eventos.

Os principais fatores de risco modificéveis para doencas cardiovasculares sao o tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes, obesidade e
dislipidemias.

Nutricao e Dieta:

Uma dieta saudével pode ajudar na reducdo da incidéncia das doencas cardiovasculares. Devem-se selecionar alguns alimentos para serem
consumidos, na quantidade, modo e preparo adequados.

Assim, deve-se reduzir a ingestdo total de gordura (principalmente a saturada e a trans), elevar a ingestdo de gordura polinsaturada e
monoinsaturada, reduzir a ingestdo de colesterol e aumentar a ingestdo de fibras.

Vegetais, frutas, graos integrais, frutos oleaginosos,
s0ja, peixe e azeite, pois estes apresentam fibras
alimentares e antioxidantes que auxiliam na
prevencao e controle das doencas cardiovasculares.

Alimentos ricos em gordura saturada, de origem
animal e trans, aticares, alimentos com alto indice
calérico, excesso de sal e bebidas alcodlicas.

Atividade Fisica «
Recomenda-se a manuten¢do de um peso saudavel, acompanhado pela pratica reqular de atividade fisica, pois o exercicio frequente auxilia na
prevencdo e controle das doencas cardiovasculares.

= Dislipidemias: A prética de atividade fisica frequente auxilia na reducdo dos niveis de triglicerideos e colesterol ruim (LDL) e aumenta o
colesterol bom (HDL), reduzindo assim o risco de cardiopatias.

= Hipertensao arterial: 0 exercicio, quando associado a uma boa dieta alimentar, pode até minimizar a n X- X
necessidade de medicagdo dos pacientes, pois auxilia na reducdo da presso arterial.



= QObesidade: A pratica reqular de exercicios, principalmente os aerdbicos, € uma das formas mais efetivas de perda de peso. Reduzindo o
sobrepeso, hd melhora também em uma série de fatores, como hiperglicemia, dislipidemias, hipertensao arterial, entre outros.

= Fatores sociais: Além dos beneficios ja citados, a atividade fisica contribui para reduzir os niveis de estresse emocional, pois hd reducdo na

tensdo muscular e liberacao de endorfinas, que trazem uma sensado de bem estar ao paciente.

POr seMmana

1502300
Exercicios aerdbicos, contra resisténcia e de flexibilidade | Intensidade moderada e longa duracao.

Tabagismo «
0fumo causa uma agressao a0 endotélio vascular, afetando a elasticidade das artérias e o controle vascular, além de causar
redudo nos niveis de HDL (colesterol bom). Nesse caso, o paciente deve parar de fumar o mais rpido o possivel.

Estresse 4

Considerada a “doenca do século XXI', o estresse vem se tornando cada vez mais comum na N

vida das pessoas, devido a rotina agitada do mundo moderno. Em situacdes de estresse, o \\& 4
organismo sofre uma série de alteracdes em prol da resolucdo de um problema, mas se esse :'.} ’ ©/

estado persiste por muito tempo, essas alterades acabam prejudicando o funcionamento do

corpo humano. 2 o M/?,

No estresse, ha uma resposta cardiovascular imediata de aumento na frequéncia cardiaca,
vasoconstrigdo e consequente aumento da pressdo arterial. Assim, o estresse pode desencadear
doencas cardiovasculares tanto agudas quanto cronicas.

Para aliviar os sintomas do estresse procure alimentar-se corretamente, praticar atividades fisicas, dormir bem, ter vida social ativa, passear, ter
momentos de lazer e praticar atividades que ajudem a relaxar, como yoga e meditacdo.
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