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Resumo 

 

Efeitos pleiotrópicos com reduções equivalentes do LDL-colesterol: 

estudo comparativo entre sinvastatina e associação 

sinvastatina/ezetimiba 

 

Introdução: A associação de uma estatina com ezetimiba é tão eficaz quanto 

altas doses da mesma estatina na redução do LDL-colesterol. Os efeitos que 

não dependem dessa redução são chamados de pleiotrópicos, entre os quais 

podemos citar: melhora da função endotelial, efeitos anti-oxidantes, efeitos 

anti- inflamatórios, entre outros. Objetivo: comparar a ação de dois 

esquemas de tratamento que obtêm reduções equivalentes de LDL-colesterol 

(sinvastatina 80 mg ao dia e associação sinvastatina 10mg/ezetimiba 10 mg 

ao dia), sobre os efeitos pleiotrópicos: inflamação, função endotelial e 

oxidação da LDL. Métodos: estudamos 23 pacientes randomizados e na 

forma de cross-over 2x2. A inflamação foi mensurada através da PCR-us, a 

função endotelial por meio de ultra-sonografia e a oxidação de LDL pelas 

dosagens de LDL eletronegativa (LDL-) e do anticorpo anti-LDL-. 

Resultados: A redução do LDL-colesterol foi similar nos dois grupos (45,27% 

no grupo sinvastatina/ezetimiba (p<0,001) e 49,05% no grupo sinvastatina 

(p<0,001), sem diferença entre os tratamentos (p=0,968)). Os dois grupos 

apresentaram melhora da função endotelial (3,61% no grupo 

sinvastatina/ezetimiba (p=0,003) e 5,08% no grupo sinvastatina (p<0,001), 

não houve diferença entre os tratamentos (p=0,291)). Houve melhora nos 
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níveis da PCR-us (redução de -22,8% no grupo sinvastatina/ezetimiba 

(p=0,004) e de 29,69% no grupo sinvastatina (p=0,01), sem diferenças entre 

os tratamentos (p=0,380)).  Não houve redução significativa da LDL-. Ocorreu 

aumento na concentração do anticorpo anti-LDL eletronegativa apenas no 

grupo sinvastatina (p=0,045). Conclusões: as duas formas de tratamento 

são eficazes na melhora da função endotelial e dos níveis de PCR-us. 

Somente com o uso da sinvastatina em alta dose houve aumento nos níveis 

de anticorpos anti-LDL-. 
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Summary 

 

Pleiotropic effects with equivalent LDL-cholesterol reduction: 

comparative study between simvastatin and simvastatin/ezetimibe co-

administration 

 

Introduction: The co-administration of a statin with ezetimibe is as effective 

as high doses of the same statin in the reduction of the LDL-cholesterol. The 

effects which don´t depend of this reduction are called pleiotropic effects, 

some among them can be cited:  endothelial function improvement, anti-

oxidative and anti-inflammatory effects. Objective: compare the effectiveness 

of these two different treatments that obtain equivalent reductions of LDL-

cholesterol (simvastatin 80 mg once a day and co-administration of 

simvastatin 10 mg once a day and ezetimibe 10 mg once a day), about 

pleiotropic effects: inflammation, endothelial function and LDL oxidation. 

Methods: we have studied 23 randomized patients in a 2x2 cross-over study. 

Inflammation was measured by high-sensitive C reactive protein, endothelial 

function by echocardiography and LDL oxidation by electronegative LDL and 

electronegative anti-LDL antibodies levels. Results: the LDL-cholesterol was 

similar between the two groups (45,27% reduction in the 

simvastatin/ezetimibe group (p<0,001) and 49,05% reduction in the 

simvastatin group (p<0,001); no difference between treatments was found 

(p=0,968). The two groups had improvement in endothelial function (3,61% in 

the simvastatin/ezetimibe group (p=0,003) and 5,08% in the simvastatin group 
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(p<0,001)), no differences was found between the two groups (p=0,291). 

High-sensitive C reactive protein had a 22,8% reduction in the 

simvastatin/ezetimiba group (p=0,004)  and 29,69% reduction in the 

simvastatin group (p=0,01), with no significative difference in any of the two 

treatments (p=0,380). There was no significative difference in LDL- levels. 

The anti-LDL- antibodies concentration was increased only in the simvastatin 

group (p=0,045). Conclusion: the two forms of treatments presented some 

similar pleiotropic effects - improvement in endothelial function and decreased 

hs-CRP levels. Only with a high simvastatim dose the anti-LDL- antibodies 

concentration was increased. 
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1. Introdução: 

 

As doenças cardiovasculares são as principais responsáveis pelas 

maiores parcelas de morbidade e mortalidade nos países ocidentais. Em 

nosso país, a maior causa de morte ainda é o acidente vascular encefálico. 

Entretanto, existem diferenças regionais, uma vez que em certos estados e 

municípios a doença arterial coronária (DAC), incluindo o infarto agudo do 

miocárdio, já se tornou a principal causa de mortalidade, de modo 

semelhante ao que ocorre nos países mais desenvolvidos. 1 

Os fatores de risco que predispõem ao aparecimento da DAC têm sido 

intensamente estudados, particularmente com vistas às atitudes preventivas 

que podem ser adotadas pela atuação sobre eles.  

Entre os fatores de risco, as dislipidemias destacam-se como dos mais 

importantes, tanto pelo seu papel na gênese da DAC, como pela sua 

freqüência populacional e possibilidade de atuação sobre elas2.  

A dislipidemia mais claramente associada com aumento no risco da 

DAC é a hipercolesterolemia, particularmente níveis elevados de lipoproteína 

de baixa densidade (LDL-colesterol).  

Estudos epidemiológicos, de intervenção e observacionais 

estabelecem a associação entre níveis de colesterol e DAC, assim como a 

diminuição do risco com a redução desses níveis tanto em prevenção 

primária quanto secundária3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13. Portanto, a terapia de redução 

de lípides em pacientes com hipercolesterolemia tem-se mostrado capaz de 

prevenir o desenvolvimento da DAC e de aumentar a expectativa de vida 

daqueles que já a possuem.  
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Dentre as medicações mais utilizadas e que demonstraram melhores 

resultados tanto na diminuição do colesterol quanto na mortalidade e 

morbidade cardiovasculares, estão os inibidores da 3-Hidroxi-3-metilglutaril- 

coenzima A redutase (HMGCoA redutase) as chamadas vastatinas, também 

conhecidas como estatinas.  

Diversos estudos utilizaram esses medicamentos em doses fixas ou 

variadas, mostrando diferentes níveis de redução do colesterol e benefícios 

tanto em pacientes com grandes reduções quanto naqueles que obtiveram 

menor redução13. Isto sugere outros tipos de atividade que essas medicações 

possam apresentar.  

Vem daí a dúvida se os benefícios trazidos por esses medicamentos 

são dependentes apenas da redução do colesterol ou também de outros 

efeitos paralelos à redução da colesterolemia, chamados efeitos 

pleiotrópicos. Além disso, tem sido objeto de intensa discussão se os efeitos 

pleiotrópicos observados com o uso das estatinas dependem de efeito 

intrínseco do medicamento ou da redução da colesterolemia (total ou 

parcialmente)14,15.  

Apesar de não serem ainda totalmente compreendidos, os efeitos 

pleiotrópicos podem estar associados à melhora da função endotelial16, 

diminuição da inflamação da placa aterosclerótica17, diminuição da oxidação 

da LDL18, melhora da celularidade das placas ateroscleróticas e equilíbrio na 

coagulação sangüínea2,19,20. 

Recentemente, a terapêutica das dislipidemias recebeu mais um 

aliado, a ezetimiba. Trata-se de um inibidor seletivo da absorção do 

colesterol, que age na borda em escova intestinal, possivelmente inibindo a 
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proteína transportadora de colesterol (proteína 1 Niemann-Pick C1-like)21 

com capacidade limitada de reduzir o LDL-colesterol quando empregado 

isoladamente mas, com boa ação quando associado a uma estatina, uma vez 

que os mecanismos de ação se complementam.  

O uso combinado de uma estatina com a ezetimiba apresenta grande 

vantagem, incrementando a redução lipídica por meio da complementação 

nos mecanismos de ação. 

Estudos indicam que doses baixas de uma estatina, como por exemplo 

10 mg de sinvastatina, associados a 10 mg de ezetimiba trazem reduções 

equivalentes à dose máxima dessa estatina (80 mg), entretanto, com menos 

efeitos colaterais22,23,24,25. No entanto, apesar da mesma porcentagem de 

redução da colesterolemia produzida pelas duas formas de tratamento, não é 

de conhecimento se os efeitos pleiotrópicos e, conseqüentemente, a 

possibilidade de trazerem benefícios clínicos, são equivalentes.  
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1.1. Racional do estudo 

  

A ezetimiba é uma medicação recém lançada e ainda pouco estudada, 

mas que pode ter grande aplicação clínica devido a seus poucos efeitos 

colaterais e sua grande redução do colesterol quando associada a uma das 

estatinas.  

Estudos têm mostrado que a associação de ezetimiba a qualquer 

estatina em dose baixa produz o mesmo efeito de redução do LDL-colesterol 

que a mesma estatina em dose máxima. 

 Resta saber se o emprego da associação da ezetimiba com uma 

estatina nas doses 10/10 mg ao dia produz os mesmos efeitos pleiotrópicos e 

na mesma intensidade que a estatina empregada na dose máxima de 80 mg 

ao dia. 

 Para isso, foram selecionados como representantes dos efeitos 

pleiotrópicos descritos para estatinas: a proteína C reativa ultrassensível 

(PCR-us) como marcador de inflamação, a vasodilatação dependente do 

endotélio avaliada por ultrassonografia como marcadora de função endotelial 

e as dosagens de LDL eletronegativa (LDL-) e dos anticorpos anti LDL- como 

marcadores de oxidação. 
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1.2. Inflamação 

 

1.2.1. Proteína C Reativa Ultrasensível (PCR-us) 

A adesão de leucócitos ao endotélio intacto é mediada pela indução, 

no endotélio, da molécula de adesão 1 das células vasculares (VCAM-1), que 

é uma citocina que pode ser regulada pela molécula de adesão de leucócitos 

mononucleares26.  

Esses monócitos migram através do endotélio, passando para a 

íntima. A migração parece ser dirigida pela proteína quimiotrópica para 

monócitos 1 (MCP-1), que é uma quimiocina produzida pelas células dos 

músculos lisos endoteliais e vasculares em resposta a vários estímulos, 

dentre os quais a LDL minimamente oxidada (LDL-) e a força de 

cisalhamento27,28.  

Na íntima, os monócitos se diferenciam em macrófagos sob influência 

do fator estimulador de colônias de macrófagos, enquanto o interferon induz a 

ativação das células T. Essa ativação dos linfócitos T gera amplificação 

significativa da resposta imunológica, de modo que numerosas citocinas são 

produzidas.  

Essas citocinas podem ter efeito pró-inflamatório, como no caso da 

interleucina 1 (IL-1) e do fator de necrose tumoral alfa (TNF α) que servem 

para induzir maior adesão dos monócitos e linfócitos T ao endotélio. Podem 

funcionar ainda como mensageiros, caso da interleucina 6 (IL-6), capaz de 

induzir a expressão de genes hepáticos que codificam elementos de fase 

aguda que podem ser detectados no sangue, entre estes, a proteína C 

reativa (PCR), considerada marcador de inflamação na parede arterial29,30. 
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A PCR, assim denominada porque reage com o polissacarídeo C da 

Streptococcus pneumoniae31, tem várias características que a tornam um 

marcador útil de inflamação.  

Nos últimos anos, o acúmulo de dados clínico-epidemiológicos tem 

chamado a atenção para a PCR-us na predição do risco em pessoas com e 

sem doença cardiovascular32.  

O risco cardiovascular é considerado baixo quando a PCR-us é < 1 

mg/l, médio de 1 a 3 mg/l e alto > 3 mg/l33,34. 

  Os níveis plasmáticos de PCR-us não podem substituir a dosagem de 

LDL-colesterol como parte da avaliação de risco cardiovascular global, seu 

uso, quando necessário, deve ser conjunto com a dosagem lipídica35, 36,37,38, 

39,40, 41,42. 

 

1.2.2. Estatinas X Inflamação 

Além do efeito na redução do colesterol plasmático, as estatinas 

podem apresentar melhora no estado inflamatório da parede do vaso, 

diminuindo os valores da PCR-us43.  

As estatinas também inibem a ativação das células T induzida pelo 

interferon gama por moléculas de complexo principal de histocompatibilidade 

de classe II44.  

Com o bloqueio da célula T, a maior síntese de colágeno pelas células 

do músculo liso e a diminuição da produção de colagenases pelos 

macrófagos da íntima fortalecem o revestimento fibroso das placas, 

estabilizando-as45. 
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1.3. Avaliação da função endotelial 

 

1.3.1. Disfunção Endotelial Dislipidêmica 

A disfunção endotelial é um estado de ativação de diferentes sistemas 

pelas células endoteliais, que promovem a produção de moléculas de adesão 

plaquetária e de monócitos, causando descontrole na homeostase entre a 

produção de substâncias vasodilatadoras, vasoconstritoras e produtoras de 

fatores de crescimento46.  

Existem dois mecanismos pelos quais a disfunção endotelial 

dislipidêmica predispõe às síndromes coronárias agudas: dilatação 

insuficiente e constrição paradoxal dos vasos de resistência e epicárdicos. O 

grau de insuficiência correlaciona-se com a concentração sérica de 

colesterol29.  

Esta disfunção é atribuída ao estresse oxidativo que aumenta a 

oxidação de LDL, o que causa diversos efeitos como diminuição da atividade 

da óxido nítrico (NO) e prostaciclina sintases, levando à piora da dilatação 

fluxo-mediada47,48. 

Isto ocorre por meio de um ou mais dos seguintes mecanismos: 1) a 

transcrição e a estabilidade do RNAm que codifica a NO sintase são 

reduzidas, 2) desenvolvimento de antagonistas competitivos da L-arginina, 

que é o substrato da NO sintase, 3) redução da disponibilidade de co-fatores 

da NO sintase, como a tetrahidrobiopterina e 4) geração de radicais 

superóxido49.  

Observou-se que a disfunção endotelial avaliada na circulação 

periférica (antebraço) é preditora de eventos cardiovasculares em pacientes 
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coronarianos, em pacientes com suspeita de DAC e também em 

hipertensos50. 

 

1.3.2. Redução do Colesterol e Função Vascular 

Estudos in vitro das células endoteliais de veias safenas humanas pré-

tratadas com LDL oxidada (Ox-LDL) demonstraram que as estatinas 

aumentam a estabilidade do RNA mensageiro (RNAm) da óxido nítrico 

sintase (NO sintase) endotelial e evitam totalmente a modulação negativa 

pela Ox-LDL dentro de 48 horas da exposição51.   

Em pacientes com hiperlipidemia, Stroes et al.52 relataram melhora do 

fluxo sangüíneo do antebraço como medida da função endotelial apenas 

duas semanas após início do tratamento com estatinas.  

Tamai et al.53 verificaram melhora da função endotelial com a redução 

de colesterol após LDL aferese de 2 horas. Esse estudo demonstrou que 

partículas de LDL e, provavelmente, Ox-LDL, são diretamente responsáveis 

pela disfunção endotelial e que sua rápida redução pode reverter a disfunção 

dentro de algumas horas.  

O�Driscoll et al. 54 examinaram os primeiros efeitos da terapia para 

redução do colesterol com sinvastatina em relação à vasodilatação 

dependente e independente do endotélio, bem como a resposta ao inibidor da 

síntese de NO em pacientes com concentração sérica de colesterol 

moderadamente elevada. Após 4 semanas de tratamento com sinvastatina 

(20 mg/dia), houve melhora da resposta vasodilatadora dependente do 

endotélio à acetilcolina no antebraço, indicando que a função do endotélio 

estimulada tenha sido fortalecida. Nesse estudo pode-se notar que o grau de 
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melhora da função endotelial com a sinvastatina não se correlacionou com a 

diminuição na concentração de colesterol.  

Isso levanta a questão de se a restauração da disponibilidade de NO é 

conseqüência unicamente da redução de partículas de LDL ou se é um efeito 

independente das estatinas.  

Gould et al.55 pesquisaram pacientes em uso de colestiramina e 

lovastatina comparados com grupos recebendo suplementação enteral sem 

gordura e dieta parenteral total por três meses e concluíram que a terapia de 

redução da concentração de lipídeos aumenta a capacidade de perfusão do 

miocárdio mas é reversível após a suspensão do tratamento.  

Com base nas evidências disponíveis verifica-se que a rápida melhora 

na função endotelial pode ser um dos mecanismos pelos quais as estatinas 

podem reduzir a recorrência de eventos isquêmicos.  

Esse efeito pode estar relacionado à redução no número de partículas 

nativas ou Ox-LDL ou ao efeito direto das estatinas sobre a produção 

endotelial de NO, ou ainda, à combinação dos dois29. 
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1.4. Oxidação de lipoproteínas 

 

1.4.1. LDL Eletronegativa (LDL-) 

As LDL têm sido descritas como um grupo heterogêneo de partículas 

que diferem entre si em tamanho, carga elétrica e composição química. 

Contudo, atribui-se ação mais aterogênica à Ox-LDL que à LDL nativa, 

tornando-as elementos centrais na patogênese da aterosclerose e, por isso, 

têm emergido como fator de risco importante para a doença 

aterosclerótica56,57,58. 

Existem controvérsias sobre a existência e a origem de uma forma de 

LDL �totalmente� oxidada na circulação sangüínea59. O fato de normalmente 

não se encontrar LDL circulante com alterações de oxidação é atribuído à 

presença protetora de antioxidantes hidrossolúveis do plasma e também à 

própria estrutura e antigenicidade da Ox-LDL, que promoveriam a sua rápida 

remoção do plasma via receptores scavenger de macrófagos do sistema 

retículoendotelial, principalmente no fígado (células de Kupfer) e baço, e pela 

ação de anticorpos que poderiam formar imunocomplexos com a Ox-LDL 

facilitando a sua depuração59,60,61.  

É possível que partículas de LDL minimamente modificadas possam 

estar presentes na circulação sangüínea, existindo discussão se poderiam ou 

não ser reconhecidas pelos receptores scavenger de macrófagos59,61,62.  

Alterações na Apo B das LDL minimamente modificadas também 

podem ser suficientes para diminuir seu reconhecimento por receptores de 

LDL. Vários estudos identificaram um tipo de LDL com modificações mínimas 

circulantes no plasma humano e de animais e têm sido consensuais quanto 



 11

às suas características de carga eletronegativa aumentada, maior mobilidade 

eletroforética, capacidade citotóxica e atividade pró-inflamatória18,63,64,65,66,67.  

Devido à sua eletronegatividade, esta subfração tem sido denominada 

LDL eletronegativa (LDL-). 

Diversos estudos, apesar de conflitantes, detectaram a correlação dos 

níveis plasmáticos de LDL-colesterol com os níveis de LDL- 67,68,69. Existem 

relatos que a LDL- pode se elevar em situações onde ocorre aumento dos 

níveis de LDL-colesterol. A hipercolesterolemia parece potencializar as 

propriedades pró-inflamatórias da LDL- 18.  

A LDL plasmática é constituída por um grupo heterogêneo de 

partículas com densidade variando entre 1,019 a 1,063 g/ml e a LDL-  tem 

sido associada às subfrações mais densas da LDL, sendo encontrada 

principalmente junto às subfrações > 1,045 g/ml e chegando a 

aproximadamente 20% naquelas com densidade > 1,050 g/ml67.  

As LDL- têm demonstrado características químicas similares àquelas 

atribuídas às subfrações densas da LDL70. Tal potencial aterogênico 

aumentado tem sido relacionado às particularidades estruturais e químicas 

que parecem conferir maior susceptibilidade oxidativa à LDL pequena e 

densa67. 
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1.4.2. Anticorpos anti-LDL- 

As Ox-LDL são moléculas biologicamente ativas e potentes agentes 

pró-inflamatórios na parede das artérias, bem como imunogênicas na 

presença de anticorpos anti Ox-LDL encontrados na circulação e nas placas 

ateroscleróticas71,72. 

Quando a LDL se torna mais extensamente oxidada, seus epítopos 

induzem a produção de auto-anticorpos anti LDL oxidada73,74.  

Estudos têm mostrado relação positiva entre títulos de anticorpos anti 

LDL oxidada com as síndromes coronárias agudas e a doença arterial 

coronária pós-transplante cardíaco75,76, assim como associação com a 

instabilidade de placas ateroscleróticas77.  

Por outro lado, em indivíduos saudáveis existe correlação inversa entre 

os títulos de anticorpos anti Ox-LDL e a concentração de LDL oxidada, o que 

tem sido interpretado como uma ação protetora desses auto-anticorpos58,71, 

72,74. 

Portanto, o caráter pró ou anti-aterogênico destes anticorpos ainda não 

está totalmente estabelecido78,79. 
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1.5 Hipótese 

 

Este estudo se baseia na hipótese de que dois esquemas diferentes de 

tratamento da hipercolesterolemia (estatina isolada em dose alta e estatina 

em dose baixa associada à ezetimiba), por produzirem diminuições 

semelhantes do LDL-colesterol, terão ação semelhante e de mesma 

intensidade sobre alguns efeitos pleiotrópicos já descritos para as estatinas 

isoladamente. 
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2. Objetivos 

 

Comparar, em pacientes hipercolesterolêmicos, ação de dois 

esquemas de tratamento que obtêm reduções equivalentes de LDL-colesterol 

(sinvastatina 80 mg ao dia e associação sinvastatina 10mg/ezetimiba 10 mg 

ao dia), sobre os efeitos pleiotrópicos: inflamação, função endotelial e 

oxidação da LDL, avaliados por meio da determinação sérica da PCR-us, da 

vasodilatação fluxo mediada e da dosagem sérica da LDL- e dos anticorpos 

anti LDL-.  
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3. Casuística e Métodos 

 

3.1. Casuística 

O estudo foi submetido e aprovado nos comitês de Ética em Pesquisa 

do Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo e do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. Os participantes 

assinaram o consentimento pós-informado. 

Foram avaliados e triados no ambulatório da Seção Médica de 

Dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia 49 portadores de 

hipercolesterolemia primária dos quais 23 completaram o estudo. 

Os pacientes foram avaliados clinicamente no ambulatório da Seção 

Médica de Dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia onde 

foram selecionados para participação no protocolo. 

 Após assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido, foram 

coletadas amostras de sangue dos participantes que passaram por um 

período de dieta/washout de quatro semanas orientada por nutricionista com 

base nas III Diretrizes sobre Dislipidemias da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia80 e realizadas medidas antropométricas como peso, altura e 

cintura abdominal.  

Transcorrido esse período, os pacientes que mantiveram os critérios 

de inclusão tiveram amostras de sangue coletadas, foram realizadas prova de 

função endotelial, avaliação clínica, nutricional e antropométrica.  

Os pacientes foram então divididos em dois grupos randomizados: 

grupo 1 fez uso de sinvastatina10 mg associada a ezetimiba 10 mg/dia e o 

grupo 2 utilizou sinvastatina 80 mg/dia, ambos por período de quatro 
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semanas, após o qual realizaram nova coleta de sangue, avaliação clínica, 

nutricional, antropométrica e prova de função endotelial.  

Passaram por novo período de washout de quatro semanas, após o 

qual foram realizadas nova coleta sangüínea, avaliação clínica, nutricional, 

antropométrica e prova de função endotelial.  

Os grupos, então, fizeram Crossover com o grupo 1 recebendo 

sinvastatina 80 mg e o grupo 2 sinvastatina 10 mg/dia + ezetimiba 10mg/dia.  

Ao final de quatro semanas foram novamente submetidos à coleta 

sangüínea, avaliação clínica, nutricional, antropométrica e prova de função 

endotelial.  
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Organograma do Estudo 

 

 

 

 

                 4 semanas/coleta                                         4 semanas/coleta   

                                                           período 1                 

 

                                                            

                                                            
                                                            período 2 
               4 semanas          coleta        (Fase 1)      4 semanas       coleta 

 

                                                             período 3 

               4 semanas         coleta                          4 semanas        coleta 

                                                                                  

 

                 4 semanas                          período 4                          4 semanas 

                                coleta                      (Fase 2)                    coleta 

 

• coleta = exames laboratoriais + função endotelial 
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sinvastatina 10 mg/dia + 

ezetimiba 10mg/dia 

Grupo 2 

sinvastatina 80mg 

 
sinvastatina 80mg 

wash out wash out 

Triagem 

sinvastatina 10 mg/dia + 

ezetimiba 10mg/dia 
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3.1.1. Critérios de inclusão 

Pacientes com idade entre 18 e 75 anos de ambos os sexos, sem 

distinção de raça, portadores de hipercolesterolemia primária com LDL-

colesterol maior que 160 mg/dl e em prevenção cardiovascular primária.  

 

3.1.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos os pacientes com: 

• Hipersensibilidade conhecida a inibidores da HMG CoA redutase e à 

ezetimiba. 

• Aumento nos níveis de enzimas hepáticas (TGP) maior que 1,5 vezes 

o limite superior da normalidade. 

• Aumento nos níveis de creatinofosfoquinase (CPK) maior que três 

vezes o limite superior da normalidade. 

• Mulheres grávidas ou em fase de amamentação. 

• Pacientes em estudos que utilizassem estatinas ou ezetimiba. 

• Insuficiência cardíaca grau III ou IV. 

• Arritmias cardíacas não controladas. 

• Hipertensão arterial sistêmica não controlada (pressão arterial sistólica 

> 140 mmHg, pressão arterial diastólica > 90 mmHg). 

• Creatinina sérica >1,5mg/dl na 1ª visita, síndrome nefrótica ou outra 

doença renal clinicamente significante. 

• Doença hepática ativa. 

• Diabetes mellitus 

• HIV positivo 
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• Desordens hematológicas, digestivas ou do sistema nervoso central 

incluindo doença cerebrovascular e doença degenerativa. 

• Doença psiquiátrica. 

• Causas secundárias de dislipidemias. 

• Determinação de triglicérides > 400 mg/dl. 

• Treinamento físico intensivo. 

• Intervenções cirúrgicas prévias no sistema arterial braquial. 

• Terapia de reposição hormonal. 

 

3.1.3. Critérios de interrupção do estudo 

• Não desejar mais participar. 

• Elevações de ALT e/ou AST acima de três vezes e CPK acima de dez 

vezes o limite superior da normalidade, respectivamente. 

• Manifestar efeitos adversos graves: risco de morte ou necessidade de 

hospitalização 
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3.2. Métodos 

 

3.2.1. Medidas Bioquímicas 

As medidas bioquímicas foram realizadas após jejum de 12 a 14 horas, 

orientando-se os pacientes a evitar a ingesta de bebidas alcoólicas na 

véspera e a prática de exercícios físicos antes da coleta.  

Os pacientes permaneceram sentados por cinco minutos antes da 

coleta de sangue.  

Tomou-se o cuidado de evitar estase venosa prolongada durante a 

coleta (mantendo-se o torniquete por menos de dois minutos).  

As medidas de colesterol total, HDL-colesterol, glicemia, testes de 

função renal e hepática foram realizadas pelo método enzimático 

colorimétrico automatizado em aparelho Dimension RXL, do fabricante Dade 

Behring. A dosagem de triglicérides foi realizada por hidrólise enzimática e 

determinação do glicerol (colorimétrica), automatizado, em aparelho Hitachi 

912, da fabricante Roche Diagnostics. Os níveis de LDL-colesterol foram 

calculados pela fórmula de Friedewald81.  

As dosagens de apolipoproteína A-I e apolipoproteína B foram 

realizadas por método imunoturbidimétrico em aparelho Dimension RXL, do 

fabricante Dade Behring. 

A dosagem de TSH e T4 livre e PCR-us foram realizadas pelo método 

de quimioluminescência em aparelho Immulite da DPC.  
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3.2.2. Determinação da LDL- 

Todas as determinações de LDL- e de anticorpos anti-LDL- foram 

realizadas no Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade de São Paulo. 

As amostras foram obtidas, centrifugadas, adicionadas de conservante 

composto de hidroxitolueno butilado (BHT) aprotinina, benzamidina e p-

metilsulfonilfluoreto (PMSF) e congeladas a -70°C no Laboratório de Análises 

Clínicas do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 

As concentrações de LDL- foram determinadas no plasma pelo método 

ELISA, utilizando-se dois anticorpos monoclonais contra epitopos distintos da 

LDL-, obtidos no Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da USP por imunização de camundongos. 

A placa de ELISA foi sensibilizada com 50 µL/poço de anticorpo 

monoclonal anti-LDL- diluído em tampão PBS (Phosphate Buffer Saline) 

ph7,4 na concentração final de 10µg/mL/poço, e incubada overnight, a 4oC.  

Após esse período, o conteúdo da placa foi descartado e bloqueou-se 

com tampão PBS + 5% de leite desnatado (200 µL/poço), permanecendo por 

uma hora e meia em estufa 37°C. 

Em seguida, lavou-se três vezes com PBS-Tween 0,05% (200 

µL/poço) e adicionou-se o plasma diluído 1:10 em PBS + 5% de leite 

desnatado (50 µL/poço), por 2 horas em estufa 37°C. 

Então, lavou-se a placa conforme descrito anteriormente e um outro 

anticorpo monoclonal anti-LDL- marcado com biotina foi adicionado na placa 

(50 µL/poço) na concentração final de 10µg/mL/poço. Após a incubação a 
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37oC por uma hora, lavou-se novamente a placa e adicionou-se Streptavidina 

ligada a peroxidase (50 µL/poço) para mais uma hora de incubação a 37oC.  

Após essa etapa, a placa foi lavada três vezes com PBS-Tween 0,05% 

(200 µL/poço) e foram adicionados 50µL/poço de solução de isoluminol. A 

leitura foi realizada imediatamente por quimiluminescência utilizando-se uma 

leitora de placas de ELISA (LumiCount, Packard, Meriden, USA).  

O resultado foi expresso em µg de proteína/ml de acordo com a curva 

de calibração. 

 

3.2.3. Determinação do Anticorpo anti LDL- 

As amostras foram obtidas, centrifugadas, adicionadas de conservante 

composto de hidroxitolueno butilado (BHT) aprotinina, benzamidina e p-

metilsulfonilfluoreto (PMSF) e congeladas a -80°C no laboratório do Instituto 

Dante Pazzanese de Cardiologia. 

Placa de ELISA de 96 poços (EIA/RIA, Costar, Cambridge, MA, USA) 

foi sensibilizada com 50µL/poço de LDL- diluída em tampão carbonato-

bicarbonato (0,1 M, pH 9,4) na concentração final de 1µg/poço, overnight a 

4oC. 

Em seguida, o sobrenadante foi descartado e os sítios livres 

bloqueados com PBS pH 7,4 a 2% de leite desnatado, cujas proteases foram 

previamente inativadas pelo calor. A placa foi incubada em estufa 37°C por 

uma hora e meia, e em seguida, lavada três vezes com PBS-Tween 0,05%.  
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Após essa etapa, as amostras de plasma foram diluídas em leite 1%-

PBS (1:100). Adicionou-se 50µL de cada amostra/poço e incubou-se a placa 

por duas horas em estufa 37°C.  

Em seguida, a placa foi lavada, conforme descrito acima. 

Posteriormente, adicionou-se 50 µL/poço do anticorpo anti-IgG humana 

marcado com peroxidase  diluído 1:5000 em leite 1%-PBS, incubando-se a 

placa por 1 hora em estufa 37°C.  

Após este período, a placa foi lavada, foram adicionados 50 µL/poço 

do cromógeno OPD (Ortho-Phenylenediamine) e incubou-se por trinta 

minutos à temperatura ambiente. Foram utilizados 50 µL/poço de H2SO4 2M 

como reagente de parada.  

A placa foi lida por espectrofotometria utilizando-se uma leitora de 

placas de ELISA (SpectraCount, Packard, Meriden, USA) num comprimento 

de onda de 492 nm.  

Os resultados foram expressos em unidades de absorbância. 

 

3.2.4. Medida da reatividade vascular da artéria braquial 

O estudo ultra-sonográfico da artéria braquial foi realizado na Seção de 

Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.  

O diâmetro da artéria braquial foi obtido por imagens geradas por 

ultrassom com o uso de transdutor de 7,5 MHz em um ecocardiógrafo Philips 

ATL, modelo HDI 3500 (Bothell, WA, USA).  

As imagens foram obtidas com o paciente em repouso por no mínimo 

dez minutos e após jejum por período de doze horas. A temperatura da sala 
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foi mantida em 22 oC. O ritmo cardíaco foi monitorado por eletrocardiograma 

acoplado ao aparelho.  

As primeiras imagens da artéria braquial foram obtidas em modo 

bidimensional no eixo longitudinal, aproximadamente três centímetros acima 

da fossa antecubital.  

Os ajustes de parâmetros necessários para a melhoria da definição da 

imagem foram realizados antes da gravação e mantidos sem mudanças 

durante o exame.  

A velocidade de fluxo foi obtida por Doppler pulsado, posicionado no 

centro da luz da artéria braquial, a partir da imagem bidimensional, corrigindo-

se o ângulo entre o fluxo e o feixe do ultra-som.  

O aumento do fluxo foi induzido pela insuflação de torniquete 

pneumático colocado no antebraço esquerdo com uma pressão de 250 

mmHg por cinco minutos.  

Após liberação da compressão, mediu-se o fluxo nos quinze primeiros 

segundos e o diâmetro arterial nos dois minutos subseqüentes.  

Todos os exames foram gravados usando-se o sistema VHS e 

avaliados por um único observador de forma cega.  

O diâmetro luminal da artéria braquial foi medido no pico da onda �R� 

utilizando-se o próprio sistema do aparelho, tendo sido realizado três vezes 

na fase basal e de hiperemia reativa.  

A média de cada medida foi calculada e a dilatação fluxo mediada foi 

obtida pela fórmula: (média do diâmetro luminal na fase de hiperemia reativa 

� média do diâmetro luminal basal / média do diâmetro luminal basal) X 100. 
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As medidas do fluxo e do diâmetro da artéria braquial foram 

novamente realizadas dez minutos após o repouso do paciente e cinco 

minutos após o uso de dinitrato de isossorbida (isordil) 5 mg sub-lingual. 
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3.3 Análise Estatística 

Os dados foram expressos como média ± desvio padrão para variáveis 

com distribuição normal, enquanto medianas (intervalo interquartil) foram 

usadas para sumarizar variáveis com distribuição assimétrica.  

Para a comparação entre períodos pré e pós-tratamento o teste t de 

Student para amostras pareadas ou o teste não paramétrico de Wilcoxon 

foram usados.  

As diferenças intergrupo ou entre variáveis independentes foram 

testadas pelo uso do teste t para variáveis com distribuição normal ou 

próxima da normal, enquanto o teste não paramétrico de Mann-Whitney foi 

utilizado para variáveis com distribuição assimétrica.  

Além disso, análise de variância (ANOVA) para estudos 2x2 crossover 

foi aplicada quando homogeneidade de variâncias e normalidade foram 

observadas. Este modelo de ANOVA inclui termos para a detecção do efeito 

carry-over bem como de efeitos de tratamento e de períodos.  

Todos os testes foram bicaudais e foram considerados significantes 

com base em valores de P inferiores a 5%, exceto para os testes avaliando a 

presença de efeito carry-over (possibilidade do efeito de uma medicação 

influenciar os resultados em outro período em que não foi utilizada) onde um 

valor mais conservativo de 10% foi considerado significante devido ao baixo 

poder deste teste.  

Todas as análises foram executadas com o programa estatístico Stata 

(version 8.0; College Station, Texas). 
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Uma vez que as observações de pré- e pós-tratamento foram 

independentes entre os grupos, quando o efeito de cada tratamento foi 

analisado separadamente, para a descrição dos resultados deste estudo, 

foram combinadas as observações de pré- e pós-tratamento entre os 

períodos. Isto é, as observações de pré- e pós-tratamento do Período um 

para o Grupo um e do Período dois para o Grupo dois foram combinadas 

para a análise do efeito global do tratamento com Sinvastatina/Ezetimiba, 

enquanto as observações de pré- e pós-tratamento do Período dois para o 

Grupo um e do Período um para o Grupo dois foram combinadas para a 

verificação do efeito global do tratamento com Sinvastatina sozinha.  

A figura 1 esquematiza e resume esse procedimento.  

 

Figura 1. Modelo de análise estatística do estudo. 
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No geral, essa análise, que combina os tamanhos amostrais de cada 

grupo, não só permite uma análise global de efeito de tratamento isolado 

como também gera maior poder estatístico. 

Neste sentido, explorou-se a diferença da magnitude da variação da 

resposta (∆), aqui definido como diferença absoluta entre o valor de Pós-

tratamento e o valor de pré-tratamento, comparando-se o efeito global da 

combinação Sinvastatina/Ezetimiba com o efeito global da Sinvastatina82,83. 
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4. Resultados 

 

4.1. Grupos de tratamento 

A tabela 1 mostra a constituição dos grupos de estudo após 

randomização. 

 

Tabela 1- Número e percentual de pacientes em cada grupo de 

tratamento. 

GRUPO SIGLA N (%) 

Sinvastatina 10 mg + Ezetimiba 10 
mg (1) 

1 11 47,8% 

Sinvastatina 80 mg (2) 2 12 52,2% 

 

 

Observa-se homogeneidade entre os grupos para a maioria das variáveis, 

exceto nas variáveis HDL-colesterol, PCR-us e índice de massa corpórea 

(IMC) (tabela 2). 
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Tabela 2. Médias ± desvio padrão e valor de P, da idade, sexo, índice de 

massa corpórea, cintura abdominal, hipertensão arterial, tabagismo, 

menopausa, perfil lipídico, relação apoB/apo A, PCR-us nos diferentes grupos 

de tratamento. 

 GRUPO 1 GRUPO 2 Valor de P 

Idade 59,4±8,8 55,8±10,1 0,383 

Sexo M/F 2/9 2/10 0,927 

IMC 27,3±2,83 31,32±4,89 0,037 

Cintura abdominal 88,3±8,01 97,6±12,65 0,129 

Hipertensão arterial 

sistêmica 
7/11 9/12 

 

0,574 

 

Tabagismo 1/11 3/12 0,951 

Menopausa 9/9 8/10 0,409 

Colesterol Total 278,9±31,02 280,8±49,6 0,414 

Triglicérides 163,5±84,4 184,4±64,5 0,692 

LDL-c 198,2±26,3 201±51,7 0,336 

HDL-c 48,1±8,6 40,2±5,6 0,023 

Apo B/Apo A 0,95±0,21 1,12±0,36 0,441 

PCR-us 2,76±1,93 8,07±8,2 0,011 
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4.2. Efeitos dos tratamentos sobre o perfil lipídico 

 

As duas formas de tratamento foram efetivas na diminuição do 

colesterol total com reduções de 35,4% no grupo sinvastatina/ezetimiba e 

39,8% no grupo sinvastatina (p<0,001, teste t de Student). Ambos os 

tratamentos apresentaram reduções semelhantes dos níveis de colesterol 

total (p=0,06 teste t de Student). Figura 2 e tabela 3. 

 

Figura 2. Concentração de colesterol total (mg/dl) em relação ao tratamento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Efeitos dos tratamentos utilizados no estudo nos níveis de 

colesterol total (mg/dl) (média ±desvio padrão), variação porcentual e valores 

de P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento  

 

Variação 

 

Variação 

% 

p 

Sinvastatina/ezetimiba 280,82±46,34 181,39±37,06 -99,43±25,58 35,4 <0,001 

Sinvastatina 288,04±42,23 173,26±35,46 -114,78±28,22 39,8 <0,001 
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Houve redução de 24,59% nos níveis de triglicérides no grupo 

sinvastatina/ezetimiba e de 27,81% no grupo sinvastatina. Notamos também 

não haver diferença estatística entre os tratamentos (p=0,297, Mann-

Whitney). Figura 3 e tabela 4. 

 

Figura 3. Concentração de triglicérides (mg/dl) em relação ao tratamento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 4. Efeitos dos tratamentos utilizados no estudo nos níveis de 

triglicérides (mg/dl) (média ±desvio padrão), variação porcentual e valores de 

P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento  variação  Variação 

% 

P 

Sinvastatina/ezetimiba 176,82±88,18 133,35±60,31 43,48±57,98 24,59 0,002 

Sinvastatina 180,69±53,65 130,43±50,82 50,26±41,39 27,81 <0,001
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Quanto ao perfil de HDL-colesterol, ambos os tratamentos não 

obtiveram aumento efetivo, sendo que o tratamento com sinvastatina 

demonstrou discreta, porém significante, redução nos níveis de colesterol 

desta lipoproteína (p=0,034, teste não paramétrico de Mann-Whitney) o que 

não ocorreu no grupo sinvastatina/ezetimiba. Figuras 4, tabelas 5. 

 

Figura 4. Comparação dos níveis de HDL colesterol (mg/dl) em relação às 

duas formas de tratamento utilizadas no estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 5. Efeitos dos tratamentos utilizados no estudo nos níveis de HDL-

colesterol (mg/dl) (média ±desvio padrão), variação porcentual e valores de 

P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento  Variação 

 

Variação

% 

p 

Sinvastatina/ezetimiba 45,08±7,92 45,13±8,44 +0,04±6,90 0,08 0,976

Sinvastatina 44,65±7,66 42,39±8,29 -2,26±4,86 -5,06 0,037
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Com relação aos níveis de apolipoproteína A-1, o tratamento com a 

combinação sinvastatina/ezetimiba mostrou aumento significante de 4,61% 

(p=0,037, teste t de Student), enquanto que o tratamento no grupo 

sinvastatina não apresentou alteração significante (p=0,772, teste t de 

Student). Quando comparados os dois tratamentos, a combinação mostrou-

se mais efetiva. (p=0,029, Mann-Whitney). Figuras 5, tabelas 6. 

 

Figura 5. Comparação dos níveis de apo A-1 (mg/dl) entre os grupos e 

tratamento durante o estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 6. Efeitos dos tratamentos utilizados no estudo nos níveis de 

apolipoproteína A-1 (mg/dl) (média ±desvio padrão), variação porcentual e 

valores de P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento  Variação  Variação 

% 

P 

 

Sinvastatina/ezetimiba 147,26±23,22 154,04±21,91 +6,78±14,62 4,6 0,037

Sinvastatina 145,65±22,64 144,69±22,73 -0,95±15,69 -0,65 0,773
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Podemos observar nas figuras 6 e tabelas 7, que ambos os 

tratamentos têm efeito muito significante na redução dos níveis de LDL-

colesterol nas duas fases de tratamento medicamentoso (p<0,001, teste t de 

student). Não foi verificada diferença estatisticamente significante entre os 

dois tipos de tratamento (p=0,191, Mann-Whitney). Não houve evidência de 

maior magnitude entre os tratamentos (p=0,968, ANOVA) ou efeito de 

período (p=0,162, ANOVA). Verificamos que a redução de LDL-colesterol foi 

de 45,27% no grupo sinvastatina/ezetimibe e de 49,05% no grupo 

sinvastatina. 

 

Figura 6. Concentração de LDL-colesterol (mg/dl) em relação ao tratamento 

utilizado no estudo. 
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Tabela 7. Efeitos dos tratamentos utilizados no estudo nos níveis de LDL-

colesterol (mg/dl) (média ±desvio padrão), variação porcentual e valores de 

P. 

GRUPO Pré-tratamento  Pós-tratamento Variação  Variação 

% 

P 

Sinvastatina/ezetimiba 200,69±42,83 109,83±37,33 90,86±23,16 45,27 <0,001

Sinvastatina 205,78±41,96 104,83±33,01 100,95±28,07 49,05 <0,001
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Os níveis de Apo B foram reduzidos de forma significante (p<0,001, 

teste t de student), 40,24% e 43,30% para o grupo sinvastatina/ezetimiba e 

sinvastatina isolada, respectivamente. Não houve diferença estatística entre 

os dois tratamentos (p=0,057, teste t de student). Figuras 7, tabelas 8. 

 

Figura 7. Concentração de apo B (mg/dl) em relação ao tratamento e sua 

significância estatística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 8. Efeitos dos tratamentos utilizados nos níveis de apoproteína B 

(mg/dl) (média ±desvio padrão), variação porcentual e valores de P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento  Variação 

absoluta  

Variação 

% 

P 

sinvastatina/ezetimiba 156,74±57,79 93,65±19,41 63,09±58,20 40,24 <0,001

sinvastatina 153,43±29,77 87,00±18,13 66,43±24,34 43,30 <0,001
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4.3. Efeitos na relação Apo B/ApoA 

A redução da relação apo B/apo A-1 foi significante tanto na primeira 

quanto na segunda fase de tratamento do estudo em ambos os grupos 

(p=0,0017, teste t de student) (figura 7, 8 e tabela 7), não havendo 

superioridade de nenhum dos dois tratamentos (p=0,631, ANOVA). Redução 

de 40,24% no grupo sinvastatina/ezetimiba e de 43,30% no grupo 

sinvastatina (p<0,001, teste t para amostras pareadas) foi evidenciada. Figura 

8, tabela 9. 

 

Figura 8. Razão apo B/apo A-1 em relação aos tratamentos e sua 

significância estatística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 9. Efeitos dos tratamentos utilizados na razão apo B/apo A-1 (média 

±desvio padrão), variação porcentual e valores de P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento  Variação 

  

Variação 

% 

P 

sinvastatina/ezetimiba 0,99(0,36) 0,59(0,09) 0,40 40,4 <0,001

sinvastatina 1,04(0,31) 0,56(0,14) 0,48 46,15 <0,001
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4.4. Efeitos do tratamento na função vasomotora 

 

Dos vinte e três pacientes participantes do estudo, vinte (86,95%) 

realizaram função endotelial, sendo oito no grupo um e doze no grupo dois. 

Na figura 9, tabela 10 observamos que não foi verificada diferença 

estatística na magnitude entre os tratamentos medicamentosos em relação à 

dilatação fluxo mediada (p=0,396, teste não paramétrico de Mann-Whitney).  

Houve aumento absoluto de 3,61% na dilatação fluxo mediada do 

grupo sinvastatina/ezetimiba e de 5,08% no grupo sinvastatina isolada. Não 

houve evidência de diferença entre os tratamentos (p=0,291, Mann-Whitney). 

 

Figura 9. Dilatação fluxo mediada em relação aos tratamentos e sua 

significância estatística. 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela 10. Efeitos dos tratamentos utilizados na dilatação fluxo mediada 

(media±desvio padrão), variação porcentual e valores de P. 

Grupo Pré-tratamento  

% 

Pós-tratamento

%  

variação 

absoluta % 

Variação 

% 

P 

Sinvastatina/ezetimiba 4,19±3,22 7,80±4,78 3,61 86,16 0,003 

sinvastatina 4,06±3,31 9,14±5,12 5,08 125,12 <0,001 
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Verificamos que a resposta da dilatação independente do endotélio 

após a administração de nitrato sublingual não se alterou significativamente 

com nenhum dos tratamentos. Figura 10 e tabela 11. 

 

Figura 10: Resposta da dilatação independente do endotélio (%) após a 

administração de nitrato. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 11: Dilatação independente do endotélio (média±desvio padrão), 

variação absoluta e valor de P. 

 

Grupo Pré-tratamento 

(%)  

Pós-tratamento 

(%) 

variação 

absoluta (%) 

P 

Sinvastatina/ezetimiba 23,89±8,90 24,86±5,95 0,97 0,567 

sinvastatina 22,68±7,60 24,01±7,01 1,33 0,496 
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4.5. Efeitos dos tratamentos na concentração de LDL- e anticorpo anti-

LDL- 

A figura 11 e tabela 12 ilustram que apesar de existir redução nos 

níveis de LDL- tanto no grupo sinvastatina/ezetimiba quanto no grupo 

sinvastatina, esta não foi significante estatisticamente (p=0,274 e p=0,153, 

respectivamente). Não houve diferença estatística entre os tratamentos nas 

variáveis LDL- entre os dois tratamentos (p=0,956, teste não paramétrico de 

Mann-Whitney) 

 
Figura 11. Concentração de LDL- (µg/ml) em relação ao tratamento 

realizado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 12 : Concentração de LDL- (µg/ml) (mediana (intervalo interquartil), 

variação porcentual e valores de P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento variação 

absoluta 

(µg/ml) 

Variação 

% 

P 

Sinvastatina/ezetimiba 843,6(1170,2) 536,9(846,1) -306,7 -36,35 0,274 

sinvastatina 931,8(1158,6) 931,8(1158,6) -350,4 -37,6 0,153 

 

0

1,000 

2,000 

3,000 
Sinvastatina

Pré-tratamento

LD
L 

ne
ga

tiv
a 

(m
g/

dl
) 

Pós-tratamento 

Sinvastatina/Ezetimiba 

n=23 n=23



 42

A figura 12 e a tabela 13 demonstram que houve aumento do anticorpo 

anti- LDL- nos dois grupos, porém, somente no grupo sinvastatina houve 

significância estatística (p=0,04, teste não paramétrico de Wilcoxon). 

  

Figura 12. Concentração de anticorpo anti-LDL- (unidades de absorbância) 

em relação ao tratamento e sua significância estatística.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 13: Concentração de anticorpos anti LDL- (µg/ml) (média±desvio 

padrão), variação absoluta, percentual e valores de P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento variação 

absoluta 

Variação 

% 

P 

Sinvastatina/ezetimiba 0,142±0,062 0,196±0,131 +0,054 38,02 0,083 

sinvastatina 0,150±0,481 0,198±0,123 +0,048 32,00 0,045 
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4.6. Efeito do tratamento na PCR-us 

 

Com relação à PCR-us, conclui-se que ambos os tratamentos têm 

efeito significante na sua redução, tanto no grupo sinvastatina/ezetimiba 

quanto no grupo sinvastatina isolada (-22,8%, p=0,004 e -29,69%, p=0,001 

respectivamente, teste não paramétrico de Wilcoxon). Não achamos 

evidências de diferença na magnitude dos tratamentos (P=0,380, ANOVA) ou 

efeito de período (P=0,838, ANOVA). Figura 13, tabela 14. 

 

Figura 13. Concentração de PCR-us (mg/l) em relação ao tratamento e sua 

significância estatística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0 

10 

20 

30 

P  = 0.01 

Sinvastatina

Pré-tratamento

PC
R

 (Q
) 

Pós-tratamento 

Sinvastatina/Ezetimiba 

P  = 0.004 

n=23 n=23



 44

Tabela 14. Efeitos dos tratamentos utilizados no estudo nos níveis de PCR-

US (mg/l) (mediana) (intervalo interquartil), variação porcentual e valores de 

P. 

Grupo Pré-tratamento  Pós-tratamento variação 

absoluta 

Variação 

% 

P 

Sinvastatina/ezetimiba 3,64(4,24) 2,81(3,77) 0,83 22,8 0,004 

sinvastatina 4,21(4,68) 2,96(3,31) 1,25 29,69 0,01 
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4.7. Segurança 

 

Os fármacos utilizados no estudo foram bem tolerados. Apesar de 

infreqüentes, os efeitos adversos mais comuns foram mialgia e depressão, 

sendo os efeitos verificados apenas no grupo sinvastatina 80 mg e que não 

foram motivo de exclusão do estudo (tabela 24).  

 

Tabela 15. Efeitos adversos não causadores de interrupção em pacientes 

que completaram o estudo. 

Efeito adverso % de pacientes do estudo / No. de pacientes 

n=23 

Mialgia 4,3% / 1 

Depressão 4,3% / 1 

Total 8,6%/ 2 

 

 

A falta de aderência e a desistência dos pacientes após o exame para 

verificação da função vasomotora (devido a hipotensão arterial e cefaléia 

após o uso de nitrato sub-lingual) foram motivos principais de perda de 

pacientes durante o estudo nos dois grupos.  

A exclusão de pacientes devido à diminuição do LDL-colesterol abaixo 

de 160 mg/dl após a fase de dieta e wash out também foi causa freqüente da 

perda de pacientes após o primeiro período do estudo (Tabela 16). 
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Tabela 16. Causas de exclusão do estudo no grupo triado. 

Causa % / No. de pacientes excluídos 

(n total=49) 

Hipotireoidismo 6,12% / 03 

LDL-colesterol na meta após fase  

dieta/washout 

12,24% / 06 

Desistência 

(não ocasionada por efeitos colaterais) 

10,2% / 05 

Falta de aderência 14,28% / 07 

Desistência por cefaléia/hipotensão arterial 

(função endotelial) 

14,28% / 07 

Hipertrigliceridemia (triglicérides >400 mg/dl) 2,04% / 01 

TOTAL 59,18% / 29 

 

 

 

Quanto ao perfil de segurança, nenhum paciente apresentou elevação 

de ALT e/ou AST acima de três vezes e da CPK acima de dez vezes o limite 

superior da normalidade. 

Durante o estudo houve um caso de hipotensão arterial sistêmica 

grave após a realização do exame para verificação da função vasomotora, 

em que ocorreu evolução do paciente para parada cárdio-respiratória após 

aproximadamente 15 minutos da administração do nitrato sub-lingual.  

O paciente foi prontamente atendido e o quadro revertido sem 

seqüelas.  

O caso em questão foi relatado à Comissão de Ética em Pesquisa e 

não relacionado a efeito adverso das medicações usadas como tratamento 

hipolipemiante no estudo. 
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5. Discussão 

 

O uso das estatinas em associação com ezetimiba atualmente passou 

a ser uma interessante opção no tratamento das dislipidemias, especialmente 

por sua eficácia e tolerância. Quando a combinação de baixas doses de 

qualquer estatina com ezetimiba é comparada a altas doses da mesma 

estatina isolada, observa-se que as duas formas de tratamento são 

igualmente eficazes, proporcionando reduções equivalentes do LDL-

colesterol, com a vantagem de a associação causar menos efeitos colaterais.  

Contudo, o efeito da associação sinvastatina/ezetimiba nos efeitos 

pleiotrópicos não está bem definida.  

A literatura evidencia a existência de efeitos pleiotrópicos com o uso 

das estatinas, porém, o quanto esses efeitos são devidos a essas 

medicações ou à redução do colesterol que as mesmas proporcionam, não 

está bem clara84,85,86. 

 

Efeitos no perfil lipídico: 

A hipótese do estudo de obtermos as mesmas reduções de LDL- 

colesterol com as duas terapêuticas para, posteriormente, compararmos os 

efeitos pleiotrópicos foi baseada em literatura.  

Segundo Goldberg et al, Ballantyne et al e Davidson et al as reduções 

do LDL-colesterol com a associação sinvastatina/ezetimiba na dose de 10 mg 

equivalem às reduções alcançadas com 80 mg da sinvastatina de forma 

isolada, sendo aguardada diminuição de aproximadamente 46%87,88,89. Como 

esperado, em nosso estudo obtivemos redução de 45,27% e 49,05% para o 
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grupo sinvastatina/ezetimiba e para o grupo sinvastatina, respectivamente, 

não havendo diferença estatisticamente significante entre os tratamentos. 

Com isto, a hipótese de mesma redução de colesterol foi confirmada, 

mantendo a idéia central do estudo de verificar a ação pleiotrópica destas 

duas medicações com mesmas reduções de LDL-colesterol.   

Assim como nas dosagens de LDL-colesterol, não foram verificadas 

diferenças no colesterol total e triglicérides, confirmando dados verificados 

em grandes estudos realizados com estatinas e com a associação 

sinvastatina/ezetimiba88,90,92. 

Segundo Goldberg et al87, Davidson et al89, Ballantyne et al91 e Lipka et 

al88, o uso de uma estatina isolada ou associada a ezetimiba traz benefícios 

nos níveis de HDL-colesterol podendo elevá-los em aproximadamente 7 a 

8%. Por outro lado, Kosoglou et al92 demonstrou haver efeito negativo da 

associação sinvastatina 10mg/ezetimiba 10mg ou de sinvastatina 10 mg 

isolada nos níveis de HDL-colesterol, não havendo diferenças 

estatisticamente significativas entre as duas medicações.  

Nosso estudo verificou aumento discreto, porém, não estatisticamente 

significativo, nos níveis de HDL-colesterol, com o uso da associação, 

enquanto a sinvastatina em altas doses levou a redução significativa de 

5,06% no colesterol desta fração do perfil lipídico.  

Segundo Kosoglou et al92 a justificativa para essa diminuição seria a 

mudança de dieta destes pacientes que, a princípio, trocaram dietas ricas em 

gordura saturada por dietas ricas em carboidratos, contudo, a análise 

nutricional dos pacientes, feita através de inquérito alimentar de 24 h não 

evidenciou esta mudança em nosso estudo.  
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As apoproteínas A-1 e B, bem como a relação entre as mesmas, são 

comprovadamente preditores de risco coronário. Estudos como AMORIS93, 

INTERHEART94, AFCAPS/TEXCAPS95 e LIPID96 comprovaram esta 

importância.  

As vastatinas apresentam efeito principalmente na redução dos níveis 

de apo B, apresentando pequeno ou nenhum efeito nas taxas de apo A-1.  

Em nosso trabalho, a relação apo B/apo A-1 sofreu reduções 

importantes e semelhantes, não tendo sido verificada diferença entre os 

tratamentos.  

Esta redução confirma o que Goldberg et al87 verificaram em seus 

estudos, descrevendo que as duas formas de tratamento são efetivas na 

redução da relação apo B/apo A-1. Este talvez seja um dos efeitos 

potencialmente protetores cardiovascular das duas formas de prescrição das 

medicações estudadas. 

 

Efeitos no pleiotropismo: 

Função endotelial: 

A escolha do ultra-som para avaliar a reatividade vascular deveu-se às 

seguintes vantagens: método não invasivo, boa tolerabilidade, fornece 

avaliação qualitativa da resistência vascular e seu resultado é imediato. 

Dos vinte e três pacientes participantes do estudo, vinte (86,95%) 

realizaram função endotelial, sendo oito no grupo um e doze no grupo dois. A 

perda de pacientes durante o estudo devido a efeitos colaterais (cefaléia e 

hipotensão, os mais comuns) durante as quatro medidas que deveriam ter-se 

submetido, justifica o menor número de pacientes nesta variável do estudo. 
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Wassman et al97, verificaram efeitos positivos das estatinas na função 

endotelial vinte e quatro horas após a administração do medicamento quando 

ainda não havia redução do colesterol. Leung et al98, concluíram que não há 

relação entre nível de LDL-colesterol e resposta na função endotelial em 

pacientes dislipidêmicos não tratados. 

  A melhora da função endotelial também foi verificada por Dupuis et al99 

em pacientes que receberam estatinas por seis semanas após episódio de 

síndrome coronária aguda.  

Uma série de outros estudos comprova os efeitos das estatinas na 

função endotelial100.  

Nosso estudo verificou melhora na função vasomotora no tratamento 

com sinvastatina 80 mg o que era esperado pela literatura. A dúvida ainda 

existente é se ao associarmos a ezetimiba com a estatina em baixas doses 

esses benefícios se manteriam. 

Segundo Landmesser et al101 que em seu trabalho verificou a mesma 

redução do LDL-colesterol de seus pacientes com uso de sinvastatina 10 mg 

de forma isolada com ezetimiba 10 mg de forma isolada, observou que 

apenas o uso de sinvastatina melhorou a função endotelial, admitindo um 

efeito das estatinas independente da redução do colesterol (pleiotrópico). Isto 

demonstra que, talvez, o uso isolado da ezetimiba não produza esses efeitos.  

Não encontramos estudos que avaliassem a função endotelial de 

pacientes que utilizaram a combinação sinvastatina/ezetimiba e que tenham 

obtido as mesmas reduções de LDL-colesterol.  

Nosso estudo demonstrou que obtendo a mesma redução de LDL- 

colesterol, a eficácia da associação em baixas doses na melhora da função 
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vasomotora, foi semelhante a do uso da sinvastatina em altas doses, não 

existindo diferença significativa entre os tratamentos.  

Esta afirmativa pode levar-nos a concluir que a redução do colesterol 

seja a responsável pela melhora da função endotelial, ou ainda, que a 

ezetimiba também possa apresentar efeitos pleiotrópicos por ser uma 

medicação absorvida no intestino e que utiliza a circulação êntero-hepática. 

Contudo, pequenos estudos realizados com esta medicação de forma 

isolada, não demonstraram estes efeitos. 

Talvez, possamos supor que a ezetimiba amplifique os efeitos 

pleiotrópicos quando adicionada às estatinas, ou ainda, que estes efeitos não 

dependam da dose da estatina utilizada.  

 

PCR-us 

O uso da PCR-us como marcador de risco e prognóstico de eventos 

cardiovasculares102 é freqüente no dia a dia dos cardiologistas.  

A PCR-us se mostrou prognóstica em homens e mulheres, não 

dependente dos níveis de colesterol e da avaliação da tabela de risco de 

Framingham; não demonstrando relação com nenhum componente da tabela, 

indicando ser um fator de risco independente42.   

O efeito das vastatinas na melhora dos níveis da PCR-us é bem 

estabelecido, porém, seu efeito dependente da diminuição do colesterol ainda 

é discutível103.  

Sager et al104 e Ballatyne et al88 verificaram que a associação 

sinvastatina/ezetimiba mostrou-se mais eficiente que a sinvastatina em uso 

isolado na redução dos níveis de PCR-us nas várias doses comercializadas, 
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porém, comparações com mesmo nível de LDL-colesterol não foram 

realizadas.  

O mesmo autor em trabalho posterior avaliou o efeito das diversas 

doses de sinvastatina isolada e em associação com ezetimiba e comparou 

reduções semelhantes do LDL-colesterol, demonstrando, como em nosso 

estudo, mesmas reduções da PCR-us nos grupos sinvastatina 80 mg 

comparado a sinvastatina 10 mg/ezetimiba10mg105.   

Estudos com doses variadas de estatina em associação com ezetimiba 

demonstram incremento na redução da PCR-us quando aumentadas as 

doses da estatina em associação com a ezetimiba88,105, fato este que 

contribui para a idéia que a ezetimiba amplifique a redução da PCR-us 

quando associada a uma estatina, e não que a responsável pela diminuição 

destes níveis tenha ocorrido apenas pela baixa dose da estatina associada. 

Ballantyne, no recém publicado estudo EXPLORER, que utilizou 

rosuvastatina na dose de 40 mg adicionada de ezetimiba 10 mg comparada à 

dose de rosuvastatina 40 mg ao dia isoladamente, encontrou em seus 

resultados a diminuição adicional e significativa da PCR-us no grupo que 

utilizou ezetimiba, demonstrando que, como em nosso estudo, a medicação 

adiciona efeitos anti-inflamatórios ao ser combinada a uma estatina106,107. 

Recente trabalho publicado por Piorkowski et al108, comparou mesmas 

reduções de colesterol com o uso de atorvastatina 40 mg e atorvastatina 10 

mg/ezetimiba 10 mg ao dia, concluindo, que citocinas pró-inflamatórias são 

mais reduzidas pela dose alta de atorvastatina que com a associação de 

baixas doses com ezetimiba, e que em pacientes de alto risco a ezetimiba 

deveria ser associada a altas doses de estatinas. Este estudo não utilizou a 
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PCR-us como marcador de inflamação, dificultando a comparação com nosso 

trabalho. 

As evidências acima apresentadas nos levam a crer que o efeito do 

inibidor da absorção do colesterol é de trazer benefício na diminuição da 

resposta inflamatória, e que estes, são superiores àqueles verificados com as 

estatinas de forma isolada.  

 

LDL- e anticorpos anti-LDL- 

Existe grande discussão na literatura com relação ao caráter pró ou 

anti-aterogênico dos anticorpos contra LDL oxidada, outrossim, acredita-se 

que os níveis séricos de LDL- sejam fator de risco para a doença coronária.  

Associação de níveis elevados de LDL- com a presença de LDL 

pequenas e densas também indicam aumento de risco109.  

Estudos demonstram que as vastatinas podem diminuir os níveis de 

LDL- diminuindo o stress oxidativo destas lipoproteínas110. 

Ao compararmos os dois tipos de tratamento utilizados em nosso 

estudo, verificamos que apesar de ter havido redução de aproximadamente 

36% a 37% nos níveis de LDL- em ambos os grupos, esta diferença não foi 

estatisticamente significativa.  

 Entretanto, houve aumento nos níveis de anticorpo anti-LDL- nos dois 

grupos, não considerada significativa no grupo sinvastatina/ezetimiba.  

Ao analisarmos os deltas destas reduções verificamos não haver 

diferença entre os tratamentos.  

Estes achados podem ser justificados por uma grande variabilidade 

das dosagens tanto dos anticorpos anti-LDL- quanto das LDL-, o que dificulta 



 54

a análise estatística. Fato este que pode ter ocorrido por diferença no tempo 

de armazenamento das amostras durante o estudo, já que as dosagens 

foram realizadas em duas etapas. 

Por fim, acreditamos que o uso dos dois tipos de tratamento utilizados 

no estudo corrobora a idéia de que os efeitos pleiotrópicos possam ser 

dependentes da redução do LDL-colesterol, ou ainda, que a ezetimiba em 

associação com uma estatina em dose baixa possa ampliar esses efeitos. 
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5.1. Limitações do estudo: 

O ezetimiba pode não ser o melhor medicamento para testar a 

hipótese do estudo, sendo utilizado em associação com a vastatina, uma vez 

que, embora tenha sua maior ação no intestino, é absorvido, sofre 

glucoronidação e retorna ao mesmo, portanto pode ter efeitos pleiotrópicos. 

 Entretanto, o estudo mostra que para a mesma redução do LDL-c 

obtida pelas possibilidades existentes, são observados os mesmos efeitos 

pleiotrópicos.  

O ideal seria usar a colestiramina, que tem ação intestinal e não é 

absorvida, mas pela muito baixa tolerabilidade, mesmo em baixas doses, 

optamos pela ezetimiba. 

Outra limitação é o baixo poder estatístico, pois, para não detectarmos 

diferenças entre as variáveis precisaríamos de milhares de pacientes, o que 

tornaria o estudo inviável. 
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6. Conclusões: 

 

- As duas formas de tratamento utilizadas no estudo (associação sinvastatina 

10 mg/ezetimiba 10 mg e sinvastatina 80 mg ao dia) são eficazes na melhora 

da função endotelial e na diminuição dos níveis de PCR-us. 

 

- A sinvastatina aumentou os níveis de anticorpos anti-LDL-. 

 

- Nenhuma das medicações apresentou modificação significativa da LDL-. 
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Anexo I                             HOSPITAL DAS CLÍNICAS  

 
 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

______________________________________________________________ 
I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA 

1.NOME DO 
PACIENTE:.................................................................................................. 

   DOCUMENTO DE IDENTIDADE No.:..................................... SEXO: M □     F □ 

   DATA DE NASCIMENTO: .........../.........../.................. 
   ENDEREÇO:............................................................................................... 
No.:............. 
   APTO:...............BAIRRO:............................................. 
CIDADE:................................. 
   CEP:........................... TELEFONE: 
(........)..................................................................... 

_____________________________________________________________________
_ 

 

II � DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 
 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: �ESTUDO COMPARATIVO ENTRE 
SINVASTATINA E ASSOCIAÇÃO SINVASTATINA/EZETIMIBE NA FUNÇÃO 
ENDOTELIAL, PROTEÍNA C REATIVA, LIPOPROTEÍNA DE BAIXA DENSIDADE 
ELETRONEGATIVA (LDL-) E ANTICORPOS ANTI-LDL- � 

2. PESQUISADOR: MARCELO CHIARA BERTOLAMI 

3. CARGO/FUNÇÃO: MÉDICO 

4. INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL: CRM/SP 26.427 

5. UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DO CORAÇÃO (INCOR) E 
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA 

6. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 
          RISCO MÍNIMO ■    

(Probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como conseqüência imediata ou 

tardia do estudo) 

      7.  DURAÇÃO DA PESQUISA: 168 dias 
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___________________________________________________________________ 

REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO 

PACIENTE SOBRE A PESQUISA 

  A aterosclerose é caracterizada pelo acúmulo de gordura (colesterol e 

triglicérides) na parede das artérias do nosso organismo, sendo 

considerada a principal causa de ataque cardíaco (infarto do miocárdio).  

Há mais de 40 anos o aumento de colesterol é tratado por meio de dieta e 

medicações específicas, estando comprovado que a diminuição de suas 

quantidades no sangue previne o entupimento dos vasos (artérias 

coronárias) do coração. 

A sinvastatina e o ezetimibe são medicamentos utilizados para reduzir as 

taxas de colesterol sangüíneos. A sinvastatina é um medicamento 

amplamente estudado demonstrando ser um remédio eficaz tanto na 

redução do colesterol quanto na prevenção de algumas doenças do 

coração. Quando a sinvastatina é associada ao ezetimibe traz grandes 

reduções nos níveis de colesterol, porém, seu efeito na prevenção dessas 

doenças ainda não está estabelecido. 

Este estudo tem o objetivo de avaliar os efeitos benéficos que a 

associação da sinvastatina com o ezetimibe possam apresentar. 

As informações abaixo descrevem o protocolo do qual você irá participar 

como paciente, se concordar, assinando o termo de consentimento 

informado e esclarecido. Leia com atenção e faça qualquer pergunta que 

desejar. Uma via desse documento ficará em sua posse. 

Este protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 

das instituições envolvidas. 

O estudo terá a duração de 168 dias, período no qual serão realizadas 

quatro consultas médicas, coleta de sangue para exames e realização de 
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ultrassonografia da artéria do braço esquerdo, marcadas com antecedência 

mínima de quinze dias. Durante o período do estudo, você não deverá 

usar quaisquer medicações ou fazer dietas sem comunicação com a 

equipe médica para não influir nos resultados dos exames. Você poderá 

contatar qualquer médico do estudo por telefone ou pessoalmente nos 

endereços fornecidos abaixo. 

A fase inicial constará de consulta médica e dieta com orientação de 

nutricionista. Após 6 semanas será realizada nova consulta médica, coleta 

de sangue e ultrassonografia. As consultas e a coleta de sangue será 

realizada na Seção Médica de Dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese 

de Cardiologia pelo pessoal do laboratório, a ultrasonografia será 

realizada no Setor de Ecocardiografia. Os exames serão realizados no 

Laboratório do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia e no Laboratório 

de Análises Clínicas da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da 

Universidade de São Paulo. 

Após a fase inicial, aqueles pacientes incluídos no protocolo passarão a 

tomar sinvastatina 10 mg associado a ezetimibe 10 mg ou sinvastatina 80 

mg, remédios utilizados para reduzir os níveis de colesterol, que serão 

fornecidos gratuitamente durante o período do estudo sem qualquer ônus 

ao participante. Mais três coletas de sangue e ultrassonografias serão 

necessárias com intervalo de 6 semanas entre elas. Após cada coleta, os 

pacientes passarão por consulta médica. Após as primeiras 6 semanas 

com a medicação, esta será suspensa por 6 semanas e aqueles que 

tomaram sinvastatina 80 mg passarão a tomar sinvastatina 10 mg 

associada ao ezetimibe 10 mg e vice-versa. 

Os participantes do protocolo sofrerão o desconforto da picada da agulha 

e os riscos inerentes a uma coleta de sangue normal, sendo mais comum o 
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sangramento local. A realização do exame para avaliação da função 

endotelial (ultrassom) também poderá causar desconforto, pois, o 

paciente poderá sentir formigamento no braço no qual será insuflado o 

manguito, e apresentar tontura e queda de pressão quando sob efeito de 

medicação do grupo nitrato.  Aqueles que participarem da fase de 

medicação poderão ter reações adversas provenientes da mesma, sendo as 

mais comuns: dor muscular, elevação das enzimas hepáticas, dor 

abdominal, constipação e flatulência e reações menos comuns como 

irritação do estômago e intestino, reações alérgicas, cãibras, tontura, 

cálculos na vesícula biliar, perda de cabelos, ausência de impulso sexual. 

Contudo, a possibilidade destas reações ocorrerem é mínima, sendo todas 

reversíveis com a interrupção do medicamento. 

Antes de tomar seus comprimidos, comunique o médico caso uma destas 

situações se aplique a você. 

- Sofre de doença do rim, fígado ou vesícula biliar. 

- Tem apresentado alergia ou não tenha se sentido bem com o uso de 

sinvastatina ou ezetimibe. 

- Está grávida, amamentando ou não utiliza método contraceptivo 

eficaz. 

- Está em uso de alguma medicação para tratamento de colesterol e 

triglicérides. 

Se houver necessidade de acompanhamento posterior ao estudo devido a 

colesterol ou triglicérides aumentados, será realizado na seção médica de 

dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 

A qualquer momento, informações mais detalhadas sobre o protocolo de 

estudo, a coleta de sangue ou riscos advindos do procedimento, assim 

como quaisquer dúvidas que venham a surgir, podem ser conseguidas 
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pessoalmente na Seção Médica de Dislipidemias, ou por contato 

telefônico com os médicos vinculados ao estudo. 

Este termo de consentimento de participação no estudo deve ser lido 

atentamente e assinado. Caso haja desejo de sair do estudo, a qualquer 

momento, o consentimento perderá validade a partir da comunicação 

oficial da decisão ao médico responsável sem prejuízo na continuidade ao 

tratamento. 

Todos os dados pessoais ou médicos e resultados de exames serão 

confidenciais à equipe do estudo e ao paciente. O resultado do estudo será 

publicado sem identificação de nomes dos pacientes ou de casos pessoais 

que possam a vir identificá-los diretamente. 

Os participantes do estudo, caso ainda não sejam matriculados no 

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, terão essa matrícula realizada e 

poderão realizar qualquer tipo de acompanhamento e exames disponíveis 

à indicação médica, a qualquer tempo de sua vida. Não haverá nenhuma 

cobrança financeira sobre nenhum procedimento vinculado ao estudo por 

parte da equipe aos participantes. Todos os exames ocorrerão sem ônus 

para os pacientes. 

Caso você tenha alguma dúvida sobre os aspectos éticos da pesquisa ou 

seus direitos como indivíduo participante da pesquisa, entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de 

Cardiologia � Presidente do CEP (Comitê de Ética e Pesquisa): 

Dr. Pedro Sílvio Farsky 

Av. Dante Pazzanese, 500 � Ibirapuera 

CEP: 04012-180   São Paulo � SP 

Caixa Postal 215        Telefone: (0xx11) 5085-4040 
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IV - INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES 

DOS RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA 

PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE 

INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS 

 

NOME DO PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Marcelo Chiara 

Bertolami  

CRM/SP: 26.427  

NOME DO PESQUISADOR EXECUTANTE: Daniel Branco de 

Araújo 

CRM/SP: 90.923 

INSTITUIÇÃO: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia � Seção 

Médica de Dislipidemias 

ENDEREÇO: Avenida Dante Pazzanese, 500 � 1º andar 

BAIRRO: Ibirapuera              CIDADE: São Paulo              UF: SP 

CEP: 04012-180               TELEFONE: (0xx11) 5085-4047 / 5549-4205 

VI - OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES 

Minha participação é totalmente voluntária. Posso deixar o estudo a 

qualquer momento sem conseqüências negativas ou desvantagens 

imediatas ou futuras. Enquanto participar, seguirei as instruções do 

médico responsável pelo estudo. 

Concordo que meus dados médicos sejam examinados por membros do 

Comitê de Ética Médica, órgãos normativos e médicos vinculados ao 

protocolo de estudo. 

Foi-me fornecida uma cópia das informações ao paciente, a qual eu li e 

compreendi por completo. 
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VII � CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO  

 

Declaro que, após convenientemente esclarecido e ter entendido o que me 

foi explicado, consinto em participar do presente protocolo: �Estudo 

Comparativo Entre Sinvastatina e Associação Sinvastatina/Ezetimibe na 

Função Endotelial, Proteína C Reativa Ultrasensível , Lipoproteína de 

Baixa Densidade Eletronegativa (LDL-) e Anticorpos Anti-LDL-�.  

Minha participação é voluntária. Posso deixar o estudo a qualquer 

momento sem conseqüências negativas ou desvantagens imediatas ou 

futuras. Enquanto participar, seguirei as instruções do médico responsável 

pelo estudo.  

Concordo que meus dados médicos sejam examinados por membros do 

Comitê de Ética Médica, órgãos normativos e médicos vinculados ao 

protocolo de estudo. 

Foi-me fornecida uma cópia das informações ao paciente, a qual eu li e 

compreendi por completo. 
 

São Paulo,       de                       de 200 

 

 Nome por extenso do paciente 

______________________________________    ___/____/______ 

Assinatura do paciente                                                  Data 

___________________________________         ____/____/______ 

Assinatura do Médico Responsável e carimbo               Data 
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Anexo II � TABELAS COM VALORES UTILIZADOS PARA ANÁLISES 

Grupo 1          
          

Número Idade sexo DLB1 DLB2 DLB3 DLB DLB(cm) VTI FC 
1 71 1 5,10 5,20 5,10 5,13 0,513 38,70 61 
2 50 1 4,60 4,60 4,60 4,60 0,460 43,50 59 
3 67 1 6,60 6,50 6,60 6,57 0,657 24,60 64 
4 47 2 7,20 7,30 7,40 7,30 0,730 24,30 48 
5 65 1 7,80 7,90 7,80 7,83 0,783 25,80 66 
6 56 1 4,90 4,90 4,80 4,87 0,487 25,70 70 
7 49 2 6,90 6,90 6,70 6,83 0,683 20,40 62 
8 73 1 7,00 7,20 7,40 7,20 0,720 23,00 62 
9 59 1        

10 60 1        
11 56 1        
          

Grupo 2          
          

12 50 1 4,70 4,80 4,70 4,73 0,473 50,30 67 
13 64 1 6,50 6,50 6,60 6,53 0,653 43,30 71 
14 51 1 5,80 5,60 5,80 5,73 0,573 24,00 49 
15 49 1 6,80 6,80 6,50 6,70 0,670 25,60 54 
16 58 1 5,40 5,50 5,50 5,47 0,547 34,80 71 
17 53 1 6,80 6,70 6,70 6,73 0,673 26,70 62 
18 32 1 6,90 7,00 7,10 7,00 0,700 20,90 75 
19 57 1 6,40 6,50 6,50 6,47 0,647 25,50 60 
20 59 2 7,50 7,40 7,50 7,47 0,747 23,40 59 
21 63 1 6,90 7,20 7,10 7,07 0,707 25,60 74 
22 72 2 7,70 7,60 7,80 7,70 0,770 22,50 66 
23 62 1 6,90 6,90 6,90 6,90 0,690 27,00 52 
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fluxobasal DLHR1 DLHR2 DLHR3 DLHR DLHR(cm)
Tratamento 

0 DFM 0 
488,33 4,90 5,10 5,00 5,00 0,500 0 -2,60% 
426,31 5,00 5,00 4,90 4,97 0,497 0 7,97% 
532,94 6,80 6,90 7,00 6,90 0,690 0 5,08% 
487,94 7,40 7,50 7,40 7,43 0,743 0 1,83% 
820,21 7,70 7,70 7,90 7,77 0,777 0 -0,85% 
334,48 5,30 5,20 5,20 5,23 0,523 0 7,53% 
463,61 7,20 7,30 7,10 7,20 0,720 0 5,37% 
580,30 7,10 7,20 7,50 7,27 0,727 0 0,93% 

        
        
        
        
        

592,72 5,30 5,20 5,20 5,23 0,523 0 10,56% 
1030,11 6,80 6,70 6,90 6,80 0,680 0 4,08% 
303,45 5,80 5,70 5,80 5,77 0,577 0 0,58% 
487,14 6,80 6,70 6,70 6,73 0,673 0 0,50% 
579,63 6,10 6,00 5,90 6,00 0,600 0 9,76% 
589,16 6,80 6,90 7,00 6,90 0,690 0 2,48% 
602,94 7,50 7,50 7,60 7,53 0,753 0 7,62% 
502,25 6,80 6,70 6,80 6,77 0,677 0 4,64% 
604,21 7,40 7,70 7,60 7,57 0,757 0 1,34% 
742,63 7,20 7,10 7,20 7,17 0,717 0 1,42% 
691,16 7,90 8,10 7,60 7,87 0,787 0 2,16% 
524,73 7,00 7,10 7,20 7,10 0,710 0 2,90% 
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VTI FC fluxoHR 
deltafluxo 

0 DLRB1 DLRB2 DLRB3 DLRB DLRB(cm)
170,00 69 2302,01 371,41% 5,20 5,20 5,00 5,13 0,513 
164,00 60 1905,44 346,96% 4,60 4,60 4,50 4,57 0,457 
80,40 66 1983,21 272,13% 6,60 6,80 6,70 6,70 0,670 
89,00 50 1930,18 295,58% 7,10 7,20 7,00 7,10 0,710 
81,80 66 2556,44 211,68% 7,80 7,70 7,70 7,73 0,773 
90,00 60 1160,97 247,10% 5,10 4,80 4,80 4,90 0,490 
78,00 63 1999,72 331,33% 6,80 6,90 6,70 6,80 0,680 
87,50 57 2067,39 256,26% 7,00 7,30 7,20 7,17 0,717 

         
         
         
         
         

183,00 70 2754,07 364,65% 4,80 4,70 4,70 4,73 0,473 
172,00 70 4370,33 324,26% 6,60 6,30 6,30 6,40 0,640 
85,00 53 1176,02 287,55% 5,70 5,70 5,60 5,67 0,567 
87,00 56 1733,95 255,95% 6,40 6,50 6,70 6,53 0,653 

122,00 70 2413,40 316,37% 5,50 5,50 5,40 5,47 0,547 
86,00 61 1960,63 232,78% 6,40 6,50 6,40 6,43 0,643 
46,00 79 1618,93 168,51% 6,90 7,00 7,20 7,03 0,703 
79,80 61 1749,65 248,36% 6,60 6,50 6,40 6,50 0,650 
93,00 61 2549,72 321,99% 7,50 7,30 7,50 7,43 0,743 
80,00 77 2483,62 234,44% 6,90 7,00 7,00 6,97 0,697 

104,00 66 3334,48 382,45% 7,70 7,60 7,70 7,67 0,767 
85,80 52 1765,54 236,47% 6,80 6,80 6,90 6,83 0,683 
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VTI FC fluxoRB DLN1 DLN2 DLN3 DLN DLN(cm) DIE(%) 0
35,00 51 369,24 5,90 6,00 6,00 5,97 0,597 16,23% 
40,20 55 361,96 6,20 6,10 6,00 6,10 0,610 33,58% 
25,50 62 557,12 8,80 9,00 9,10 8,97 0,897 33,83% 
25,20 51 508,58 7,60 7,60 7,90 7,70 0,770 8,45% 
25,00 67 786,35 8,90 9,00 9,10 9,00 0,900 16,38% 
23,20 60 262,36 6,00 6,20 6,00 6,07 0,607 23,81% 
13,80 58 290,53 8,00 8,20 8,10 8,10 0,810 19,12% 
25,50 53 545,41 7,90 8,20 8,30 8,13 0,813 13,39% 

         
         
         
         
         

25,50 67 300,48 5,70 5,50 5,70 5,63 0,563 19,01% 
23,90 69 530,25 7,60 7,70 7,60 7,63 0,763 19,27% 
23,50 49 290,26 6,30 6,20 6,30 6,27 0,627 10,59% 
23,40 57 446,92 7,40 7,50 7,30 7,40 0,740 13,27% 
29,70 70 487,72 7,40 7,40 7,50 7,43 0,743 35,98% 
27,80 54 487,73 8,60 8,50 8,20 8,43 0,843 31,09% 
20,90 78 633,04 8,90 8,90 9,20 9,00 0,900 27,96% 
24,50 61 495,67 8,40 8,20 8,30 8,30 0,830 27,69% 
25,20 63 688,62 8,60 8,40 8,70 8,57 0,857 15,25% 
24,50 77 718,75 7,90 7,90 8,20 8,00 0,800 14,83% 
23,60 66 718,69 8,60 8,70 8,50 8,60 0,860 12,17% 
25,00 57 522,34 8,10 7,90 8,00 8,00 0,800 17,07% 
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DLB1 DLB2 DLB3 DLB DLB(cm) VTI FC fluxobasal DLHR1 
5,00 5,10 5,00 5,03 0,503 43,40 66 569,66 5,30 
4,50 4,70 4,70 4,63 0,463 26,30 52 230,47 5,60 
6,50 6,60 6,70 6,60 0,660 23,20 63 499,79 7,20 
7,20 7,20 7,20 7,20 0,720 26,60 52 562,88 7,70 
7,80 7,50 7,60 7,63 0,763 21,00 79 758,83 7,50 
5,00 4,80 5,00 4,93 0,493 26,00 62 307,98 5,30 
6,70 6,60 6,60 6,63 0,663 23,10 54 430,86 6,80 
7,60 7,60 7,70 7,63 0,763 26,40 65 784,22 8,50 

         
         
         
         
         

5,10 5,00 5,00 5,03 0,503 36,80 65 475,71 5,50 
6,50 6,60 6,50 6,53 0,653 25,00 74 619,88 7,50 
5,00 5,00 5,10 5,03 0,503 26,20 52 270,95 5,30 
7,40 7,20 7,50 7,37 0,737 24,20 55 567,01 7,80 
5,30 5,50 5,40 5,40 0,540 23,00 77 405,39 6,40 
7,10 7,30 7,30 7,23 0,723 27,00 61 676,46 7,60 
7,20 7,10 7,40 7,23 0,723 21,80 68 608,85 7,80 
6,00 6,00 6,10 6,03 0,603 26,70 60 457,77 6,50 
7,00 7,00 7,10 7,03 0,703 21,80 66 558,72 8,10 
6,90 7,10 6,90 6,97 0,697 23,60 53 476,55 8,00 
7,90 7,70 7,80 7,80 0,780 18,90 69 622,83 8,50 
6,80 6,90 6,90 6,87 0,687 28,50 54 569,64 7,10 
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DLHR2 DLHR3 DLHR DLHR(cm)Tratamento DFM 1 VTI FC fluxoHR 
5,30 5,30 5,30 0,530 3 5,30% 165,00 57 2073,86 
5,60 5,60 5,60 0,560 3 20,86% 86,00 51 1079,73 
7,30 7,30 7,27 0,727 3 10,10% 71,30 63 1861,96 
7,50 7,70 7,63 0,763 3 6,02% 74,60 53 1808,48 
7,60 7,50 7,53 0,753 3 -1,31% 102,00 79 3589,81 
5,30 4,90 5,17 0,517 3 4,73% 75,00 55 864,40 
7,00 6,90 6,90 0,690 3 4,02% 84,00 55 1726,67 
8,30 8,40 8,40 0,840 3 10,04% 77,90 59 2545,76 

         
         
         
         
         

5,50 5,60 5,53 0,553 1 9,93% 182,30 63 2760,39 
7,60 7,70 7,60 0,760 1 16,33% 78,50 74 2633,89 
5,30 5,40 5,33 0,533 1 5,96% 77,00 52 894,05 
7,70 7,90 7,80 0,780 1 5,88% 59,10 55 1552,42 
6,50 6,90 6,60 0,660 1 22,22% 59,00 72 1452,59 
7,50 7,50 7,53 0,753 1 4,15% 79,30 55 1943,03 
7,70 7,70 7,73 0,773 1 6,91% 57,00 75 2006,96 
6,50 6,60 6,53 0,653 1 8,29% 79,20 58 1539,19 
7,70 7,90 7,90 0,790 1 12,32% 88,00 67 2888,56 
8,10 8,10 8,07 0,807 1 15,79% 62,00 80 2533,61 
8,60 8,50 8,53 0,853 1 9,40% 72,00 71 2922,12 
7,20 7,10 7,13 0,713 1 3,88% 90,20 52 1873,55 
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deltafluxo 
1 DLRB1 DLRB2 DLRB3 DLRB DLRB(cm) VTI FC fluxoRB 

264,05% 4,90 5,00 5,10 5,00 0,500 20,80 63 257,17 
368,49% 4,80 4,70 4,80 4,77 0,477 22,40 50 199,76 
272,55% 6,40 6,60 6,50 6,50 0,650 20,10 63 419,98 
221,29% 7,00 7,20 7,20 7,13 0,713 28,50 53 603,36 
373,07% 7,70 7,80 7,60 7,70 0,770 23,90 76 845,40 
180,67% 4,90 5,00 4,80 4,90 0,490 25,80 58 282,04 
300,75% 6,90 6,70 6,50 6,70 0,670 12,50 54 237,86 
224,62% 7,80 7,80 7,90 7,83 0,783 29,60 57 812,01 

         
         
         
         
         

480,27% 4,60 4,50 4,40 4,50 0,450 45,90 67 488,86 
324,90% 6,50 6,60 6,70 6,60 0,660  73 0,00 
229,97% 4,80 5,00 5,00 4,93 0,493 32,30 50 308,55 
173,79% 7,10 7,40 7,30 7,27 0,727 28,70 55 654,31 
258,32% 5,30 5,30 5,60 5,40 0,540 20,70 71 336,42 
187,24% 7,10 7,10 7,30 7,17 0,717 28,00 53 598,33 
229,63% 7,10 7,30 7,20 7,20 0,720 13,80 72 404,34 
236,24% 5,80 6,00 6,10 5,97 0,597 25,30 56 395,95 
417,00% 7,00 7,10 7,10 7,07 0,707 23,10 53 479,94 
431,66% 7,20 7,10 7,20 7,17 0,717 26,00 78 817,66 
369,17% 7,70 7,80 7,80 7,77 0,777 21,80 71 732,92 
228,90% 6,90 6,70 6,80 6,80 0,680 27,80 55 555,00 
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DLN1 DLN2 DLN3 DLN DLN(cm) DIE(%) 1 DLB1 DLB2 DLB3 
5,70 6,00 6,00 5,90 0,590 18,00% 5,10 5,20 5,00 
6,00 6,10 6,00 6,03 0,603 26,57% 4,40 4,30 4,40 
8,10 8,30 8,10 8,17 0,817 25,64% 6,40 6,50 6,40 
9,20 9,50 9,20 9,30 0,930 30,37% 6,90 6,90 6,70 
8,70 8,80 9,10 8,87 0,887 15,15% 7,30 7,20 7,30 
6,20 6,00 6,20 6,13 0,613 25,17% 4,40 4,70 4,90 
8,20 8,30 8,20 8,23 0,823 22,89% 6,90 7,00 6,90 
8,80 8,80 9,20 8,93 0,893 14,05% 7,60 7,50 7,20 

         
         
         
         
         

6,20 6,10 6,00 6,10 0,610 35,56% 4,40 4,40 4,40 
7,60 7,60 7,80 7,67 0,767 16,16% 6,70 6,70 6,80 
6,30 6,40 6,50 6,40 0,640 29,73% 5,40 5,20 5,20 
8,70 8,90 8,90 8,83 0,883 21,56% 6,80 6,90 7,10 
7,20 7,10 7,00 7,10 0,710 31,48% 5,60 5,70 5,60 
8,70 8,70 8,80 8,73 0,873 21,86% 6,90 7,00 6,90 
9,10 9,20 9,00 9,10 0,910 26,39% 6,20 6,20 6,30 
8,40 8,40 8,50 8,43 0,843 41,34% 6,30 6,30 6,40 
8,70 8,50 8,50 8,57 0,857 21,23% 7,10 6,90 7,20 
8,60 8,40 8,50 8,50 0,850 18,60% 7,50 7,50 7,40 
9,50 9,20 9,70 9,47 0,947 21,89% 7,70 7,90 8,00 
7,70 7,80 7,70 7,73 0,773 13,73% 6,80 6,60 6,80 
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DLB DLB(cm) VTI FC fluxobasal DLHR1 DLHR2 DLHR3 DLHR 
5,10 0,510 37,90 67 518,47 5,30 5,50 5,30 5,37 
4,37 0,437 24,20 55 199,23 4,60 4,70 4,70 4,67 
6,43 0,643 22,50 65 475,16 6,80 6,70 6,60 6,70 
6,83 0,683 28,20 50 516,84 7,30 7,20 7,30 7,27 
7,27 0,727 22,50 78 727,47 7,20 7,20 7,10 7,17 
4,67 0,467 24,90 58 246,89 4,60 5,00 5,00 4,87 
6,93 0,693 21,90 63 520,64 7,50 7,40 7,50 7,47 
7,43 0,743 25,50 59 651,99 7,50 7,60 7,20 7,43 

         
         
         
         
         

4,40 0,440 44,30 63 424,15 4,90 4,70 4,80 4,80 
6,73 0,673 19,70 73 511,82 6,90 7,00 7,10 7,00 
5,27 0,527 28,00 53 323,13 5,40 5,60 5,50 5,50 
6,93 0,693 24,80 56 524,08 7,10 7,20 7,20 7,17 
5,63 0,563 19,40 69 333,47 6,10 6,00 6,10 6,07 
6,93 0,693 24,80 53 496,00 7,00 7,00 7,10 7,03 
6,23 0,623 23,30 70 497,47 6,70 6,70 6,70 6,70 
6,33 0,633 20,90 62 408,01 6,90 6,80 6,90 6,87 
7,07 0,707 22,00 65 560,58 7,20 7,20 7,20 7,20 
7,47 0,747 28,90 84 1062,43 7,80 7,80 7,90 7,83 
7,87 0,787 19,40 76 716,25 8,10 8,00 8,20 8,10 
6,73 0,673 26,30 65 608,41 6,90 7,00 6,90 6,93 
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DLHR(cm) Tratamento DFM 2 VTI FC fluxoHR 
deltafluxo 

2 DLRB1 DLRB2 
0,537 2 5,23% 98,70 65 1450,47 179,76% 5,10 5,20 
0,467 2 6,87% 97,80 56 936,29 369,96% 4,40 4,40 
0,670 2 4,15% 77,00 64 1736,56 265,47% 6,10 5,90 
0,727 2 6,34% 97,00 50 2010,40 288,98% 6,90 7,00 
0,717 2 -1,38% 78,90 80 2544,90 249,83% 7,20 7,20 
0,487 2 4,29% 80,60 59 884,14 258,10% 4,50 4,70 
0,747 2 7,69% 95,00 64 2660,89 411,08% 6,60 6,50 
0,743 2 0,00% 96,50 57 2383,69 265,60% 7,40 7,20 

         
         
         
         
         

0,480 2 9,09% 123,00 67 1490,50 251,41% 4,40 4,30 
0,700 2 3,96% 77,90 73 2187,39 327,37% 6,50 6,50 
0,550 2 4,43% 88,00 53 1107,53 242,75% 5,10 4,90 
0,717 2 3,37% 73,50 56 1659,51 216,65% 6,60 6,70 
0,607 2 7,69% 55,70 69 1110,39 232,98% 5,50 5,30 
0,703 2 1,44% 101,60 68 2682,84 440,90% 6,80 7,10 
0,670 2 7,49% 71,70 68 1718,10 245,37% 6,20 6,30 
0,687 2 8,42% 66,00 67 1636,74 301,15% 6,00 6,10 
0,720 2 1,89% 86,50 58 2041,64 264,20% 7,00 7,10 
0,783 2 4,91% 89,90 82 3550,88 234,22% 7,30 7,40 
0,810 2 2,97% 85,00 77 3370,93 370,63% 7,80 7,80 
0,693 2 2,97% 97,00 65 2379,24 291,06% 6,70 6,90 
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DLRB3 DLRB DLRB(cm) VTI FC fluxoRB DLN1 DLN2 DLN3 
5,10 5,13 0,513 34,80 65 467,91 6,50 6,40 6,30 
4,40 4,40 0,440 26,70 54 219,12 5,80 5,70 5,80 
6,00 6,00 0,600 22,60 64 408,75 7,60 7,70 7,70 
7,20 7,03 0,703 24,50 48 456,67 8,80 8,90 8,80 
7,40 7,27 0,727 24,50 74 751,52 8,90 9,00 8,80 
4,80 4,67 0,467 21,80 51 190,07 6,10 6,10 6,00 
6,60 6,57 0,657 14,00 64 303,30 8,00 8,20 8,30 
7,50 7,37 0,737 27,80 58 687,51 9,10 9,00 9,20 

         
         
         
         
         

4,40 4,37 0,437 26,20 63 247,07 5,60 5,70 5,70 
6,50 6,50 0,650 25,50 71 600,47 7,50 7,70 7,80 
5,10 5,03 0,503 30,00 47 280,41 5,80 5,90 5,80 
6,80 6,70 0,670 26,70 56 526,89 8,00 7,90 8,00 
5,60 5,47 0,547 23,20 70 380,98 7,40 7,60 7,50 
7,20 7,03 0,703 38,60 51 764,45 9,30 9,00 9,10 
6,20 6,23 0,623 21,00 59 377,90 8,10 8,00 7,90 
5,70 5,93 0,593 20,10 63 349,95 8,50 8,40 8,50 
6,90 7,00 0,700 20,40 54 423,73 8,90 9,20 8,90 
7,50 7,40 0,740 22,90 81 797,36 9,40 9,20 9,40 
7,90 7,83 0,783 24,00 77 890,15 9,40 9,30 9,50 
6,80 6,80 0,680 22,00 76 606,91 8,10 8,00 7,90 
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DLN DLN(cm) DIE(%) 2 DLB1 DLB2 DLB3 DLB DLB(cm) VTI 
6,40 0,640 24,68% 5,30 5,30 5,40 5,33 0,533 20,40 
5,77 0,577 31,06% 4,90 4,90 4,80 4,87 0,487 27,00 
7,67 0,767 27,78% 6,10 6,00 6,10 6,07 0,607 24,40 
8,83 0,883 25,59% 7,40 7,30 7,40 7,37 0,737 27,30 
8,90 0,890 22,48% 7,70 7,50 7,60 7,60 0,760 27,00 
6,07 0,607 30,00% 5,60 5,40 5,40 5,47 0,547 24,70 
8,17 0,817 24,37% 7,10 6,80 6,90 6,93 0,693 25,40 
9,10 0,910 23,47% 7,30 7,50 7,40 7,40 0,740 27,10 

         
         
         
         
         

5,67 0,567 29,77% 4,50 4,50 4,50 4,50 0,450 24,00 
7,67 0,767 17,95% 6,50 6,60 6,40 6,50 0,650 18,60 
5,83 0,583 15,89% 5,10 5,20 5,20 5,17 0,517 27,00 
7,97 0,797 18,91% 7,40 7,50 7,60 7,50 0,750 30,00 
7,50 0,750 37,20% 5,70 5,80 5,90 5,80 0,580 19,80 
9,13 0,913 29,86% 6,90 7,10 6,90 6,97 0,697 27,90 
8,00 0,800 28,34% 6,70 6,50 6,70 6,63 0,663 12,20 
8,47 0,847 42,70% 6,70 6,70 6,90 6,77 0,677 21,90 
9,00 0,900 28,57% 6,80 6,80 7,00 6,87 0,687 25,40 
9,33 0,933 26,13% 7,30 7,30 7,30 7,30 0,730 24,00 
9,40 0,940 20,00% 7,70 7,50 7,60 7,60 0,760 21,00 
8,00 0,800 17,65% 6,70 6,70 6,80 6,73 0,673 27,80 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 97

                                                                                                                                       
 

FC fluxobasal DLHR1 DLHR2 DLHR2 DLHR DLHR(cm) Tratamento DFM 3 
67 305,19 5,60 5,80 5,70 5,70 0,570 1 6,87% 
55 276,10 5,50 5,40 5,60 5,50 0,550 1 13,01% 
61 430,02 6,50 6,50 6,60 6,53 0,653 1 7,69% 
48 558,23 7,80 8,10 8,20 8,03 0,803 1 9,05% 
64 783,50 8,00 8,10 8,00 8,03 0,803 1 5,70% 
56 324,49 5,80 5,70 5,80 5,77 0,577 1 5,49% 
60 575,09 7,80 7,80 8,00 7,87 0,787 1 13,46% 
58 675,66 7,40 7,60 7,30 7,43 0,743 1 0,45% 
         
         
         
         
         

64 244,17 5,00 5,00 5,00 5,00 0,500 3 11,11% 
68 419,49 6,70 6,50 6,70 6,63 0,663 3 2,05% 
53 299,87 5,30 5,40 5,40 5,37 0,537 3 3,87% 
55 728,58 7,90 7,80 7,90 7,87 0,787 3 4,89% 
72 376,46 6,30 6,50 6,50 6,43 0,643 3 10,92% 
54 574,01 7,60 7,80 7,90 7,77 0,777 3 11,48% 
77 324,48 7,00 7,10 7,20 7,10 0,710 3 7,04% 
67 527,40 7,40 7,20 7,10 7,23 0,723 3 6,90% 
63 592,29 7,30 7,20 7,20 7,23 0,723 3 5,34% 
68 682,71 8,10 8,20 8,10 8,13 0,813 3 11,42% 
73 695,09 8,20 8,20 8,30 8,23 0,823 3 8,33% 
68 672,80 7,50 7,60 7,70 7,60 0,760 3 12,87% 
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VTI FC fluxoHR deltafluxo 3 DLRB1 DLRB2 DLRB3 DLRB DLRB(cm)
47,00 68 815,13 167,09% 5,10 5,30 5,30 5,23 0,523 
98,50 53 1239,67 349,00% 4,70 4,50 4,50 4,57 0,457 
66,80 62 1387,74 222,71% 5,50 5,50 5,70 5,57 0,557 
65,00 51 1679,36 200,84% 7,30 7,40 7,30 7,33 0,733 
79,60 68 2742,10 249,98% 7,50 7,50 7,60 7,53 0,753 
75,40 57 1121,93 245,75% 5,40 5,40 5,30 5,37 0,537 
89,00 61 2637,37 358,60% 7,10 7,30 7,50 7,30 0,730 
84,00 59 2147,72 217,87% 7,20 7,50 7,20 7,30 0,730 

         
         
         
         
         

67,90 68 906,13 271,11% 4,50 4,60 4,50 4,53 0,453 
98,00 65 2200,25 424,51% 6,30 6,40 6,30 6,33 0,633 
85,00 49 941,66 214,02% 5,00 5,10 5,10 5,07 0,507 
99,00 55 2645,14 263,06% 7,50 7,40 7,50 7,47 0,747 
66,60 68 1471,38 290,84% 5,90 5,70 5,70 5,77 0,577 
81,80 64 2478,98 331,87% 7,20 7,20 7,10 7,17 0,717 
64,70 62 1587,39 389,21% 6,70 6,60 6,70 6,67 0,667 
60,00 67 1651,10 213,07% 6,70 6,80 6,90 6,80 0,680 
79,90 63 2067,44 249,06% 6,70 6,60 6,70 6,67 0,667 
81,70 71 3012,22 341,22% 7,30 7,40 7,40 7,37 0,737 
88,40 78 3669,17 427,87% 7,70 7,60 7,70 7,67 0,767 
92,90 69 2906,44 331,99% 6,70 6,80 6,80 6,77 0,677 
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VTI FC fluxoRB DLN1 DLN2 DLN3 DLN DLN(cm) DIE%3 
19,50 64 268,31 6,50 6,20 6,20 6,30 0,630 20,38% 
25,50 55 229,60 5,70 5,70 5,60 5,67 0,567 24,09% 
27,40 63 419,91 7,50 7,30 7,40 7,40 0,740 32,93% 
26,70 56 631,21 9,30 9,00 9,20 9,17 0,917 25,00% 
23,90 63 670,78 9,20 9,20 9,20 9,20 0,920 22,12% 
24,30 56 307,66 6,50 6,30 6,40 6,40 0,640 19,25% 
15,00 69 432,97 8,40 8,90 9,00 8,77 0,877 20,09% 
28,70 61 732,36 8,60 8,40 8,60 8,53 0,853 16,89% 

         
         
         
         
         

22,30 60 215,85 6,20 6,20 6,10 6,17 0,617 36,03% 
24,60 68 526,72 8,20 8,10 7,70 8,00 0,800 26,32% 
26,40 52 276,64 6,30 6,40 6,40 6,37 0,637 25,66% 
29,50 55 710,08 8,50 9,00 8,70 8,73 0,873 16,96% 
24,90 71 461,51 7,50 7,50 7,60 7,53 0,753 30,64% 
29,10 57 668,76 9,00 9,00 9,00 9,00 0,900 25,58% 
14,00 68 332,14 8,70 8,60 8,70 8,67 0,867 30,00% 
20,40 63 466,51 9,00 9,10 8,60 8,90 0,890 30,88% 
19,30 55 370,35 8,90 8,80 8,70 8,80 0,880 32,00% 
27,80 62 734,26 9,20 8,80 9,10 9,03 0,903 22,62% 
20,00 78 719,79 9,60 9,00 8,80 9,13 0,913 19,13% 
19,60 77 542,46 8,30 8,50 8,30 8,37 0,837 23,65% 
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COLT 2 Trigl 2 HDL 2 LDL 2 APOA 2 APOB 2 
284 166 39 212 128 161 
322 127 41 256 135 166 
323 322 42 217 136 151 
310 316 51 196 154 160 
276 169 44 198 147 143 
289 138 52 209 163 144 
246 133 39 180 124 123 
230 94 49 162 160 113 
255 55 55 189 165 114 
253 106 68 164 217 136 
280 172 49 197 147 146 

      
      

295 154 50 214 175 183 
277 226 37 195 140 150 
263 134 46 157 157 138 
240 118 45 171 149 113 
221 75 44 162 146 130 
259 193 31 189 111 115 
414 142 33 353 96 205 
249 173 36 178 134 127 
263 240 41 174 134 146 
270 197 37 194 133 160 
307 265 40 214 136 193 
312 296 42 211 130 120 
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rel apoB/apoA PCR T 2 PCR Q 2 COLT 3 Trigl 3 HDL 3 LDL 3 
1,26 3,70 5,56 153 109 41 90 
1,23 5,40 7,21 175 129 39 110 
1,11 0,40 2,67 205 223 39 121 
1,04 0,80 2,44 223 149 58 135 
0,97 0,00 1,75 217 115 54 140 
0,88 1,60 3,01 180 121 47 109 
0,99 1,10 2,04 173 158 42 99 
0,71 0,50 1,80 157 64 49 95 
0,69 1,10 1,59 173 78 57 100 
0,63 0,00 0,97 148 93 58 71 
0,99 0,3 1,27 184 86 57 110 

       
       

1,05 3,00 5,20 175 126 48 102 
1,07 13,50 16,90 166 177 39 92 
0,88 1,30 2,75 175 81 48 111 
0,76 0,50 1,35 136 90 34 84 
0,89 5,10 7,63 138 86 42 79 
1,04 6,50 7,66 117 99 26 71 
2,14 24,40 30,80 298 111 35 241 
0,95 4,50 5,95 132 102 34 78 
1,09 4,00 6,75 146 163 34 79 
1,20 4,40 6,34 150 141 33 89 
1,42 1,60 3,48 168 132 41 101 
0,92 0,40 2,07 196 249 50 96 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 102

                                                                                                                                       
 

APOA 3 APOB 3 
Rel 

ApoB/ApoA PCR T 3 PCR Q 3 COLT 4 Trigl 4 
143 81 0,57 1,60 3,15 320 190 
141 89 0,63 3,30 5,19 330 183 
143 102 0,71 0,00 1,42 309 251 
169 116 0,69 1,00 2,56 336 183 
177 111 0,63 0,60 2,61 319 206 
150 87 0,58 1,20 2,80 270 139 
144 91 0,63 0,70 1,11 309 217 
157 85 0,54 0,50 1,44 285 151 
179 74 0,41 0,30 1,20 225 96 
188 68 0,36 0,20 0,85 276 163 
153 103 0,67 20,00 31,10 276 164 

       
       

180 96 0,53 1,40 2,96 286 179 
147 82 0,56 4,40 6,34 282 288 
157 81 0,52 1,80 4,04 247 111 
127 59 0,46 0,00 1,03 222 91 
142 66 0,46 1,70 2,44 237 107 
109 55 0,50 16,50 4,77 272 148 
118 147 1,25 13,70 16,50 449 203 
127 67 0,53 4,70 5,66 266 142 
116 77 0,66 15,00 18,60 241 169 
126 88 0,70 3,80 5,25 290 154 
152 94 0,62 1,20 2,28 293 257 
174 97 0,56 0,80 3,47 306 385 
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HDL 4 LDL 4 APOA 4 APOB 4 
Rel 

ApoB/ApoA PCR T 4 PCR Q 4
48 234 153 180 1,18 3,20 4,95 
40 253 128 181 1,41 4,60 4,95 
42 217 137 163 1,19 2,00 7,40 
54 245 139 181 1,30 0,90 2,51 
49 229 166 156 0,94 0,40 2,48 
48 194 145 135 0,93 1,70 3,52 
47 219 148 211 1,43 0,00 1,39 
48 207 167 153 0,92 2,40 4,21 
50 156 159 106 0,67 0,00 1,79 
65 178 210 147 0,70 0,00 0,81 
54 189 157 136 0,87 0,00 1,71 
       
       

53 197 180 166 0,92 3,10 6,04 
40 184 152 144 0,95 6,50 8,89 
45 180 145 120 0,83 2,10 3,90 
36 168 125 100 0,80 0,30 1,35 
41 175 141 123 0,87 2,40 3,64 
33 209 117 122 1,04 4,60 6,78 
38 370 106 194 1,83 8,40 11,00 
53 185 156 394 2,53 2,90 3,72 
41 166 138 135 0,98 7,10 9,57 
40 219 143 178 1,24 2,10 4,23 
39 203 138 180 1,30 1,30 3,04 
49 180 170 192 1,13 3,80 5,66 
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COLT 5 Trigl 5 HDL 5 LDL 5 APOA 5 APOB 5 
167 137 38 102 138 88 
167 114 37 107 105 85 
203 214 40 120 150 97 
204 255 50 103 150 104 
170 134 43 100 154 82 
184 124 39 120 137 97 
166 122 48 94 152 85 
168 73 55 98 173 84 
188 87 51 120 157 90 
179 88 60 101 194 86 
192 95 50 123 143 94 

      
      

200 155 54 115 189 109 
194 249 45 99 168 97 
181 88 48 123 150 89 
158 62 40 106 134 79 
145 85 42 86 147 73 
150 143 36 85 139 60 
312 86 33 262 104 139 
147 222 29 74 131 76 
158 137 43 88 149 93 
166 108 37 107 142 103 
159 119 39 96 146 97 
214 288 51 105 200 132 
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Rel ApoB/ApoA PCR T 5 PCR Q 5 LDL-2 mcg/ml LDL- 3 LDL-4 LDL- 5 
0,64 2,90 4,78 940,0 536,9 569,9 330,8 
0,81 2,10 4,78 228,2 97,2 146,6 106,1 
0,65 0,80 1,89 774,2 810,2 999,2 1061,2 
0,69 0,50 2,41 864,3 1026,8 426,3 509,4 
0,53 0,00 1,61 304,5 359,2 311,4 395,1 
0,71 2,20 3,39 1471,2 497,3 1231,8 581,4 
0,56 0,00 1,07 861,3 2045,7 2533,2 2460,9 
0,49 0,80 1,47 219,6 111,7 332,1 235,7 
0,57 0,00 1,16 977,9 1441,4 1207,6 1057,2 
0,44 0,00 0,93 61,1 21,5 22,3 48,8 
0,66 0,40 1,36 389,3 981,9 931,8 913,3 

       
       

0,58 0,90 2,93 446,4 256,4 229,4 594,6 
0,58 6,80 10,10 10,4 10,2 16,9 20,9 
0,59 1,30 3,03 324,5 348,0 83,0 47,3 
0,59 0,60 1,21 1490,7 922,6 1051,2 730,2 
0,50 1,20 1,85 1395,7 1854,1 1745,2 1638,7 
0,43 3,20 5,85 2650,5 862,3 2719,8 1856,6 
1,34 5,10 7,01 1504,6 2764,9 1398,4 832,3 
0,58 10,00 1,35 1975,0 808,6 1756,3 402,4 
0,62  8,03 1906,9 1922,1 843,6 885,7 
0,73 1,20 2,13 876,1 559,8 603,2 272,7 
0,66 3,10 2,05 1435,0 1649,7 1966,2 484,6 
0,66 2,30 3,83 386,2 94,6 85,3 135,8 
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anti-LDL 2 LDLNAT 2 Anti-LDL3 LDLNAT 3 Anti-LDL4 LDLNAT4 Anti-LDL5 LDLNAT5
0,096 0,271 0,099 0,228 0,123 0,263 0,102 0,310 
0,109 0,377 0,123 0,261 0,135 0,326 0,114 0,362 
0,125 0,246 0,162 0,256 0,099 0,254 0,086 0,208 
0,159 0,287 0,146 0,293 0,115 0,289 0,114 0,269 
0,152 0,386 0,152 0,399 0,091 0,279 0,084 0,242 
0,110 0,077 0,120 0,076 0,118 0,073 0,082 0,069 
0,147 0,102 0,167 0,097 0,137 0,099 0,135 0,090 
0,154 0,073 0,154 0,098 0,165 0,066 0,156 0,055 
0,311 0,429 0,235 0,468 0,246 0,429 0,299 0,531 
0,188 0,084 0,195 0,081 0,170 0,068 0,165 0,074 
0,059 0,049 0,123 0,099 0,123 0,074 0,119 0,071 

        
        

0,222 0,326 0,176 0,360 0,276 0,416 0,213 0,378 
0,205 0,344 0,245 0,288 0,220 0,301 0,172 0,357 
0,171 0,286 0,157 0,257 0,130 0,231 0,153 0,259 
0,080 0,238 0,065 0,254 0,230 0,337 0,212 0,384 
0,092 0,277 0,060 0,329 0,082 0,259 0,118 0,332 
0,183 0,100 0,184 0,094 0,136 0,093 0,162 0,085 
0,098 0,059 0,078 0,058 0,086 0,047 0,103 0,058 
0,074 0,060 0,060 0,040 0,085 0,037 0,079 0,048 
0,121 0,073 0,108 0,063 0,150 0,059 0,106 0,098 
0,166 0,247 0,182 0,247 0,159 0,212 0,143 0,195 
0,129 0,054 0,153 0,070 0,135 0,078 0,127 0,060 
0,240 0,144 0,189 0,070 0,237 0,087 0,221 0,134 
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CINTURA V1 CINTURAV2 CINTURAV3 CINTURAV4 CINTURAV5 IMCV1 IMCV2 IMCV3 
111 106 105 104 104 32,7 30,8 30,9 
91 89 90 91 91 30,2 30,1 29,9 
96 88 83 88 89 27,3 27,15 27,8 
83 78 80 82 81,5 23,58 23,91 24,19 

95,5 95 94 92 92 32,8 32,7 32,4 
91 88 89 87 89 25,6 25,5 25,5 
94 88 85 89 88 26,8 26,25 26,3 
94 94 93 94 94 28,9 28,7 28,6 
85 82 83 79,5 76 25,1 24,9 25,1 
86 84 83 80 82 25,8 25,9 25,3 
78 79 78 74 77 25 25 24 
        
        

101 100 102 100 99 28,5 28,4 25,5 
116 116 116,5 116 115 38,8 38,41 38,08 

102,5 102 103 103 102 30,7 30,7 31,5 
90,5 87 90 89 87 27,1 26,9 27 
124 121 105 111 109 40,74 40,62 40,23 
98,5 94,5 87 86 87 34,27 33,33 32,58 
88 88 86 84 86 29,2 28,6 28,7 

113,5 112,5 113 112 115 37,26 37 37,1 
87 89 89 90 90 26,8 27,5 27 
88 86 85 84 88 30,3 30,1 29,6 
91 88 90 88 93 25,9 25,8 26,5 
88 87 87 86 89 28,6 28,5 28,8 
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IMCV4 IMCV5 
30,8 30,8 
29,5 29,7 

27,25 27,6 
24,15 24,8 
33,2 33,2 
25,4 25,7 
26,8 26,4 
28,8 29,1 
25,7 25,3 
25,5 25,7 
24 25 
  
  

28,8 28,6 
38,8 38,53 
31,5 31,62 
26,9 26,9 

40,39 40,11 
32,58 32,7 
29,2 28,9 
36,3 37,5 
28,3 28,7 
28,9 29,2 
25,9 26,4 
28,2 28,8 

 


