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1. RESUMO
Estudo de evidéncias do mundo real para avaliar o uso
- de estatinas na prevencdo primaria e secundaria de
itulo

doencas cardiovasculares na atengdo primaria no
Brasil.

Escritorio do
Projeto

(Centro
Coordenador)

ARO - Einstein

Investigadores

Maria Julia Machline Carrion
Karla do Espirito Santo
Alysson Natan Girotto
Pedro Marton Pereira

Josué Nieri

Frederico Monfardini

Otavio Berwanger

Raul D. Santos

Delineamento do
Estudo

Observacional Transversal

Objetivo Primario

e Avaliar o uso de estatinas em relacdo ao perfil de
pacientes nos seguintes subgrupos: 1) Prevencéao
Secundaria - pacientes de muito alto risco
cardiovascular com doenga cardiovascular (DCV)
estabelecida incluindo infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral (AVC) e, 2) Prevengao primaria -
pacientes com hipertensdo, diabetes ou colesterol
alto autorreferidos; em uma populacéo assistida pelo
programa Atencdo Primaria em Saude, utilizando o
Sistema epHealth ACS Lite.
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Objetivos
Secundarios

a) Avaliar os fatores associados ao uso de estatinas no
grupo de pacientes de prevengao primaria.

b) Avaliar os fatores associados ao uso de estatinas de
alta poténcia em doses recomendadas no grupo de
prevencao secundaria.

c) Avaliar os fatores associados ao uso de estatinas de
alta poténcia no grupo de prevengao primaria.

d) Realizar uma analise de grupos (clusters) no conjunto
total de dados do banco de dados, em relagdo ao uso de
estatinas.

Critérios de
Inclusao

O banco de dados epHealth ACS Lite completo de 2,1
milhdes de pessoas sera usado para o proposito do presente
estudo. Apenas pacientes adultos (idade superior a 18 anos)
serao considerados na analise.

Intervencgao do
Estudo

Nao se aplica.

Desfechos

Desfechos Primarios

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
de extragdo do banco de dados no subgrupo de
pacientes de prevengao secundaria (referindo
doenca cardiovascular estabelecida incluindo IAM ou
AVC).

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
de extragdo do banco de dados no subgrupo de
pacientes de prevengao primaria (diabetes,
hipertensao, ou colesterol alto).

Desfechos Secundarios

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
de extragao do banco de dados no subgrupo de
Individuos com |IAM.
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e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
de extragao do banco de dados no subgrupo de
Individuos com AVC.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em
altas doses no subgrupo de individuos de prevengao
secundaria (com doenga cardiovascular
estabelecida incluindo IAM ou AVC).

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em
altas doses no subgrupo de individuos com IAM.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em
altas doses no subgrupo de individuos com AVC.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
da extragao do banco de dados no subgrupo de
individuos referindo diabetes.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em
altas doses na data da extragcdo do banco de dados
no subgrupo de individuos referindo diabetes.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
da extragao do banco de dados no subgrupo de
individuos referindo hipertensao.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em
altas doses na data da extragcdo do banco de dados
no subgrupo de individuos referindo hipertensao.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
da extragao do banco de dados no subgrupo de
pacientes individuos com relato de colesterol alto.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em
altas doses na data da extragcdo do banco de dados
no subgrupo de pacientes individuos com relato de
colesterol alto.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data
da extragao do banco de dados no grupo total de
individuos da base de dados.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em
altas doses na data da extracdo do banco de dados
no grupo total de individuos da base de dados.

Tamanho de
Amostra

Ao utilizarmos um tamanho amostral de 5000 participantes
garantira que a estimativa de um parédmetro tenha um erro
maximo de 1,4%, com um nivel de confianca de 95%.Por
exemplo, se a prevaléncia de uso de estatinas for estimada
em 60% nesta amostra com 5000 pacientes, o intervalo com
95% de confianga estimado seria [58,6%;61,4%)] (erro de
1,4%).
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N&o esta previsto calculo de tamanho amostral por se tratar
de um estudo RWE (estudo de mundo real), porém sera
realizado calculo do poder do teste a posteriori para os dois
grupos de prevengédo para o desfecho primario.

Plano de Analise
Estatistica

As estatisticas descritivas como média e porcentagem serao
apresentadas juntamente com o respectivo intervalo de
confianga 95% (IC 95%), quando apropriado.

Comparagoes entre grupos (uso de estatinas vs. ndo uso de
estatinas) nos conjuntos de dados de Prevengao
Secundaria, Prevencdo Primaria, IAM e AVC serao
realizadas através de modelos de regressao logistica e os
resultados apresentados como odds ratio (OR) com seus
respectivos intervalos de confianga (IC) de 95% calculados
através do método de Wald.

Comparacgdes entre grupos no conjunto de dados completos
(Full Analysis Set) serao conduzidas através de generalized
estimation equations (GEE) utilizando a unidade
(cluster/grupo) como intercepto. Os efeitos seréo
apresentados como odds ratio population average (ORPA)
e seus respectivos intervalos de confiangca de 95%
calculados pelo método de Wald.

Todas as analises serao feitas considerando as populacdes
compostas pelos conjuntos de dados descritos na segéo
“‘Populagdes de Analise”.
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2. INTRODUGAO E RACIONAL

2.1.0 6nus da dislipidemia no aumento do risco cardiovascular no Brasil

As doengas cardiovasculares (DCV) constituiram a principal causa de morte no
Brasil no periodo de 1990 a 2017. De acordo com as estimativas do Estudo Global
Burden of Diseases (GBD) 2017, dentre as DCV, a doenca coronariana (DC) consistia
na primeira causa de morte no pais, seguida pelo acidente vascular cerebral (AVC),

no periodo de 1990 a 2017".

As dislipidemias, principalmente o aumento do LDL-colesterol (LDL-C) séo
consideradas como principal fator de risco para doenca arterial coronaria e
contribuem para o desenvolvimento do AVC aterotrombaético?. Das DCV o aumento
do LDL-C é considerado como segundo principal fator causal de incapacidade por
DCV abaixo apenas da elevagao da presséao arterial sistolica de acordo com o estudo

GBD?3.

2.2. Reducao do colesterol para a prevengao da DCV

A reducdo do LDL-C tem papel fundamental para diminuicdo da
morbimortalidade por doencgas ateroscleréticas cardiovasculares. Existe uma relagéo
log-linear entre a redugcdo do LDL-C com estatinas e a prevencédo dos desfechos
cardiovasculares, sendo que para 40 mg/dL (1mmol/L) ha um beneficio de cerca de
22% nos eventos ateroscleréticos maiores, 10% na mortalidade total, 20% na
mortalidade por DCV, 27% no infarto do miocardio e 21% no AVC isquémico.* Dados
recentes expandiram essa relacédo para outros medicamentos hipolipemiantes como

ezetimiba e inibidores da PCSK9°.

10



A
c
A
Vv

ALBERT EINSTEIN
SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA epJ

As diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e as de Prevencado Cardiovascular
recomendam redugdes do LDL-C > 50% e o atingimento de valores de LDL-C < 50
mg/dL e < 70 mg/dL respectivamente para pacientes de muito alto risco e alto risco
de DCV.%7 Para isso, é recomendado o uso de estatinas de alta poténcia como a
atorvastatina e rosuvastatina em doses elevadas (respectivamente 40-80 mg e 20-40
mg). Ezetimiba e inibidores da PCSK9 sao recomendados como terapias adjuvantes

para pacientes que ndo atingiram as metas propostas.

2.3 Descontrole do colesterol em pacientes de alto e muito alto risco
cardiovascular no Brasil

Dados do estudo ELSA-Brasil® com 15.105 participantes e publicados em 2016
indicavam que as frequéncias de LDL-C alto, seu conhecimento, tratamento e controle
foram 45,5%, 58,1%, 42,3% e 58,3%, respectivamente. Em individuos com doencga
coronaria prévia apenas 9,8% apresentavam valores de LDL-C < 70 mg/dL como
recomendado pelas diretrizes na época. O estudo ICLPS realizado em 18 paises do
qual o Brasil participou, e que foi publicado em 2018, mostrou que apenas 25,3% e
32,15% dos pacientes considerados como de risco cardiovascular muito alto faziam
uso de estatinas de alta poténcia e tinham LDL-C < 70 mg/dL respectivamente®. Esses
dados demonstram um grande descontrole do colesterol nos pacientes que teriam

maior beneficio dos tratamentos hipolipemiantes.

Com as recomendacdes de valores mais baixos de LDL-C a partir de 2017 para
os individuos considerados como de risco muito alto i.e.< 50 mg/dL, imagina-se que
o hiato terapéutico seja maior atualmente. Ndo ha no momento contudo, dados
disponiveis sobre o controle do colesterol, principalmente o atingimento de metas de

LDL-C < 50 mg/dL como recomendado em 2017, assim como do uso de doses

11
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recomendadas de estatinas de alta poténcia ou associacdo com outros farmacos para

reduzir o LDL-C como ezetimiba e inibidores da PCSKO9.

2.3. A Estratégia Saude da Familia

A Estratégia Saude da Familia € o modelo assistencial da atengdo basica no
Brasil. Esta estratégia foi criada pelo governo federal brasileiro, buscando melhorar a
qualidade de vida da populacédo brasileira ao conhecer de perto a realidade das
familias e identificar os problemas de saude e situagdes de risco da populagéo
atendida, prestando assisténcia integral tanto a individuos saudaveis como aqueles
doentes'’®. A Estratégia Saude da Familia, na qual a equipe de profissionais esta
sempre ligada a uma Unidade Basica de Saude (UBS), visa resolver 80% dos
problemas de saude da populagao atendida. Mais problemas de saude resolvidos na
atengdo basica resultam em menos encaminhamentos e, consequente,
desafogamento das unidades de saude de média e alta complexidade. Atualmente, a
Estratégia Saude da Familia possui 43 mil equipes de saude que atendem cerca de

135 milhdes de pessoas, correspondendo a cerca de 65% da populacao brasileira.

A equipe multiprofissional da Estratégia Saude da Familia € composta por, no
minimo, um médico, um enfermeiro, um técnico de enfermagem e agentes
comunitarios de saude (ACS), e deve ser responsavel por, no maximo, 4.000 pessoas
de uma determinada area geografica. Cada equipe deve ter no maximo 12 ACS, que
devem ser capazes de cobrir 100% da populacdo cadastrada em uma determinada
microarea, nao ultrapassando o limite de 750 pessoas por ACS. O ACS tem um papel
muito importante nesta estratégia, pois por fazer parte da comunidade, sua atuagao
facilita o acolhimento das familias e a comunicagdo com os profissionais de saude,

propiciando a criagdo de vinculos mais facilmente'".

12
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Os cerca de 300 mil ACS no Brasil sdo o primeiro ponto de contato entre as
equipes de saude com familias. Dentre as fungdes do ACS estdo o cadastramento de
todos os individuos de todas as familias residentes em uma microarea e o
acompanhamento destes individuos em consultas domiciliares programadas de
acordo com critérios de risco e vulnerabilidade, incluindo a coleta de dados
sociodemograficos, sanitarios e culturais. Os ACS s&o também responsaveis por
desenvolver atividades de promogao de saude, prevencédo de doengas e vigilancia
epidemioldgica, como por exemplo coletar dados sobre vacinagdo e desenvolver
atividades de educacéo da populagdo no combate a doengas vetoriais como a dengue

e a malaria'".

2.4. A plataforma epHealth

O trabalho dos ACS sempre foi feito com formularios em papel e verificacao
manual dos dados, aumentando, portanto, o tempo e a carga de trabalho destes ACS,
além de possibilitar a ocorréncia de erros na coleta de dados. Com o objetivo de
reduzir o tempo de coleta de dados, facilitar o trabalho de campo, reduzir erros e
melhorar a produtividade dos ACS, a plataforma epHealth foi criada em 20152, A
plataforma epHealth contém um aplicativo, no qual os ACS podem cadastrar as
familias e individuos sob sua responsabilidade e coletar os dados de forma
inteiramente digital, utilizando formularios eletrénicos que mimetizam os formularios
em papel e, consequentemente, evitando possiveis extravios dos formularios fisicos.
As informacgdes sao coletadas de forma segura com a possibilidade de registrar dados

da localizagao exata da visita domiciliar, utilizando o sistema GPS.

O aplicativo epHealth ACS Lite esta disponivel de forma gratuita para os ACS

fazerem o download em dispositivos, tanto telefones celulares como tablets, que

13
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utilizam o sistema operacional Android pela app store Google Play. Somente os ACS
cadastrados junto ao Ministério da Saude, no Sistema do Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (SCNES), com o numero do seu Cartdao Nacional de
Saude profissional devidamente ativo, podem utilizar o aplicativo, pois existe um
processo de verificagado da autenticidade do numero de cadastro profissional do ACS
no primeiro acesso apds o download do aplicativo. Além disso, a plataforma é
integrada a sistemas do Ministério da Saude, como o e-SUS AB, podendo realizar o
envio dos dados coletados ao ministério eletronicamente, de acordo com os padroes

definidos pelo préprio ministério.

Os gestores de saude, como secretarios de saude dos municipios com
parcerias com a plataforma epHealth, podem também ter acesso a plataforma. Neste
caso, 0os gestores de saude implementam o uso do aplicativo epHealth, verséo
epHealth Prefeituras (ndo-gratuita), pelos ACS de sua cidade e tem acesso aos dados
sobre a abrangéncia de atuagao dos ACS, individual ou coletivamente, e dados sobre
o perfil epidemiologico da populagao atendida pelos ACS em sua cidade em tempo
real. Adicionalmente, para atender demandas locais, a plataforma pode ser facilmente
customizada, sendo possivel adicionar formularios extras sobre questbes de saude

especificas da populagéo local.

Atualmente, mais de 32 mil ACS utilizam o aplicativo epHealth ACS Lite e ja
realizaram mais de 10 milhdes de visitas domiciliares em 3.800 cidades em todas as
regides do pais, atendendo a cerca de 4,8 milhdes de individuos'. Além disso, 50
prefeituras em 12 estados ja formalizaram parcerias de utilizagdo da plataforma para
monitorar as atividades dos ACS em seus municipios, utilizando o aplicativo epHealth

Prefeituras.

14
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2.5.Justificativa para o presente estudo

O controle do colesterol e 0 uso de estatinas de alta poténcia para esse fim é
estratégia comprovada em estudos randomizados controlados e amplamente
recomendada para preveng¢ao da DCV. A Estratégia Saude da Familia € o maior e
mais bem sucedido programa de atengéo basica do mundo, sendo o unico pais do
mundo com mais de 100 milhées de habitantes com um sistema de saude publico,
universal, integral e gratuito’®. A inovadora plataforma epHealth vem facilitando o
trabalho de cadastramento e coleta de dados realizados pelos ACS das equipes de
saude da familia. A analise e interpretacdo, em nivel agregado, de dados
anonimizados coletados de forma rotineira pelos milhares de ACS em todo o Brasil
podem prover informacgdes extremamente importantes e relevantes para entender o
perfil epidemiologico da populagdo de individuos sujeitos a prevengao cardiovascular
através do controle do colesterol e facilitar o planejamento de futuras estratégias de
acompanhamento e controle da dislipidemia na populagéo brasileira. Dessa maneira
a utilizacdo da plataforma poderia ser util para avaliar se estdo sendo seguidas ou
nao de maneira adequada as recomendacgdes das diretrizes de prevengao para o uso
de estatinas de alta poténcia em doses adequadas. Além disso, permitiria avaliar
também se estdo sendo utilizados outros farmacos recomendados pelas diretrizes

para reduzir o colesterol como a ezetimiba ou inibidores da PCSKO.

15
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3. OBJET‘IVOS
3.1. Objetivo primario
e Avaliar o uso de estatinas em relagdo ao perfil de pacientes nos seguintes
subgrupos: 1) Prevengdo Secundaria - pacientes de muito alto risco
cardiovascular com doenga cardiovascular (DCV) estabelecida incluindo
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (AVC) e, 2) Prevencgao
primaria - pacientes com hipertensdo, diabetes ou colesterol alto
autorreferidos; em uma populagéo assistida pelo programa Ateng&o Primaria

em Saude, utilizando o Sistema epHealth ACS Lite.

3.2.Objetivos secundarios
a) Avaliar os fatores associados ao uso de estatinas no grupo de pacientes de

prevencao primaria.

b) Avaliar os fatores associados ao uso de estatinas de alta poténcia em doses

recomendadas no grupo de preveng¢ao secundaria.

c) Avaliar os fatores associados ao uso de estatinas de alta poténcia no grupo de

prevencao primaria.

d) Realizar uma analise de grupos (clusters) no conjunto total de dados do banco

de dados, em relacédo ao uso de estatinas.

16
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4, METODOS E ANALISE

4.1.Delineamento do estudo
Estudo observacional transversal com analise, em nivel agregado, de dados
epidemioldgicos anonimizados previamente coletados por ACS utilizando o aplicativo

epHealth - ACS Lite.

4.2.Populagao do estudo
O banco de dados epHealth ACS Lite completo de 2,1 milhdes de pessoas sera
usado para o propésito do presente estudo. Apenas pacientes adultos (idade superior

a 18 anos) serao considerados na analise.
O banco de dados sera avaliado da seguinte forma:

1) Prevengao Secundaria (individuos com muito alto risco cardiovascular com
DCV estabelecida, incluindo IAM e/ou AVC);

2) Prevengéao Primaria (individuos com relato de diabetes, E/OU colesterol alto,
E/OU hipertensao.

3) Infarto do Miocardio - individuos com relato de IAM.

4) Acidente Vascular Cerebral - individuos com relato de AVC.

5) Conjunto Total (Totalidade dos individuos adultos: contemplando todos os
individuos de prevencao secundaria, todos os individuos de prevengao

primaria bem como aqueles sem quaisquer dos diagndsticos supracitados.

17
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4.3.Variaveis de interesse

Para todos os grupos de analise, as seguintes variaveis serdo exploradas

quando aplicavel:

Variavel Descrigao Formato de
Apresentacgao
ldade Idade medida em anos
(média, DP, mediana,
Q1, Q3, min, max)
Faixa etaria Faixas etarias n/N (%)
segmentadas em:
18 a 35 anos,
36 a 50 anos,
51 a 65 anos,
66 a 80 anos,
>80 anos
Raga/Cor da Pele Raga ou Cor com a n/N (%)
qual o individuo se
identifica (Amarela,
Branca, Indigena,
Parda, Negra)
Sexo Feminino ou Masculino | n/N (%)
Peso Medido em kg
(média, desvio padréo
(DP), mediana, Q1, Q3,
min, max)
Altura Medida em cm

(média, DP, mediana,
Q1, Q3, min, max)

indice de Massa
Corporal (IMC)

IMC = Peso / Altura?
<18,5

18,5-24,9

25-29,9

30-34,9

35-39,9

>40

n/IN (%)

18
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Regido Geografica

Localizagao do
domicilio em relacéo a
regiao geografica
brasileira (Norte, Sul,
Nordeste, Sudeste,
Centro-Oeste)

nIN (%)

Unidade da Federacéao

Localizagao do
domicilio em relacéo a
unidade da Federacao
Brasileira

nIN (%)

Localizagao do
Domicilio

Zonal Rural ou Zona
Urbana

nIN (%)

indice de
Desenvolvimento
Social

de0,0a1,0

n/IN (%)

Alfabetizagao

Situacao de
alfabetizacdo informada
(Sim, Nao ou Néao
Informado)

nIN (%)

Escolaridade

Creche, pré-escola,
alfabetizacao para
adultos, classe
alfabetizada, ensino
fundamental
incompleto, ensino
fundamental completo,
ensino meédio
incompleto, ensino
médio completo, EJA,
ensino superior.

nIN (%)

Renda Familiar

Numero de salarios-
minimos por domicilio
(a de salario, V2
salario, 01 salario, 02
salarios, 03 salarios, 04
salarios, acima de 04
salarios ou Nao
informado.

nIN (%)

Sedentarismo

Sim ou Nao

nIN (%)

Tabagismo

Sim ou Nao

n/N (%)
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Uso de alcool

Sim ou Nao

nIN (%)

Uso de drogas ilicitas

Sim ou Nao

nIN (%)

Estatinas

Sim ou Nao para
qualquer estatina
referida e em qualquer
dose

nIN (%)

Estatinas de Alta
Poténcia

Sim ou Nao

(para atorvastatina na
dose de 80 mg/dia ou
mais; ou rosuvastatina
na dose de 40mg/dia
ou mais).

nIN (%)

Ezetimiba

Sim ou Nao

nIN (%)

Inibidores de PCSK9
(iPCSK9)

Sim ou Nao

nIN (%)

Antihipertensivos

Sim ou Nao

(para uso de quaisquer
medicacdes das
classes)

nIN (%)

Antiplaquetarios

Sim ou Nao

(para aspirina,
clopidogrel, ticagrelor
ou prasugrel)

nIN (%)

Hipoglicemiantes Orais
ou Injetaveis

Sim ou Nao

(para quaisquer
medicacdes das
classes derivados da d-
fenilalanina,
meglitinidas,
sulfoniluréias,
biguanidas,
tiazolidinedionas,
inibidores do SGLT2,
inibidores do DPP4,
analogos do GLP1)

nIN (%)

Insulina

Sim ou Nao

nIN (%)

Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS)

Sim ou Nao

nIN (%)

Diabetes Mellitus

Sim ou Nao

n/IN (%)
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Colesterol Alto Sim ou Nao n/N (%)
Infarto do Miocardio Sim ou Nao n/N (%)
Acidente Vascular Sim ou Nao n/N (%)
Cerebral
Tipo de AVC Isquémico, n/N (%)

hemorragico ou N&o

definido
Doenga Renal Crénica | Sim ou Nao n/N (%)
Cancer Sim ou Nao n/N (%)
Asma e Outras Sim ou Nao n/N (%)

Doencgas Respiratérias

4.4.Desfechos

4.4.1. Desfechos Primarios

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data de extragdo do banco de

dados no subgrupo de pacientes de prevengao secundaria (referindo doenga

cardiovascular estabelecida incluindo IAM ou AVC).

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data de extragdo do banco de

dados no subgrupo de pacientes de prevengéao primaria (diabetes, hipertensao,

ou colesterol alto).

4.4.2 Desfechos Secundarios

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data de extragao do banco

de dados no subgrupo de Individuos com |IAM.
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e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data de extragdo do banco
de dados no subgrupo de Individuos com AVC.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em altas doses no subgrupo de
individuos de prevengao secundaria (com doenga cardiovascular
estabelecida incluindo IAM ou AVC).

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em altas doses no subgrupo de
individuos com |IAM.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas em altas doses no subgrupo de
individuos com AVC.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data da extragdo do banco
de dados no subgrupo de individuos referindo diabetes.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data da extragdo do banco
de dados no subgrupo de individuos referindo hipertensao.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data da extragdo do banco
de dados no subgrupo de pacientes individuos com relato de colesterol alto.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data da extragdo do banco
de dados no grupo total de individuos da base de dados.

e Proporcao de pacientes em uso de estatinas na data da extragdo do banco

de dados no subgrupo de pacientes referindo colesterol alto.

4.5. Coleta, gerenciamento de dados e confidencialidade
Os dados previamente coletados pelos ACS utilizando o aplicativo epHealth
ACS-Lite entre maio de 2016 e setembro de 2021 serdao anonimizados para utilizagao

neste estudo. Esta coleta de dados foi realizada dentro do contexto da Estratégia
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Saude da Familia, seguindo as normas e procedimentos padrdo deste programa.
Conforme descrito anteriormente, somente os ACS cadastrados junto ao Ministério
da Saude podem utilizar e coletar dados pelo aplicativo epHealth - ACS Lite. Todos
os ACS, ao fazerem o download do aplicativo epHealth - ACS Lite, precisam
concordar com os termos de condigbes do uso do aplicativo,'® confirmando que
utilizaram o aplicativo de forma voluntaria e que os dados coletados por meio do
aplicativo foram voluntariamente fornecidos pelos individuos durante as visitas
domiciliares. Além disso, neste termo de condi¢gdes de uso do aplicativo, os ACS
também concordam que os dados armazenados na plataforma possam ser utilizados
para fins estatisticos, sempre utilizando dados anonimizados e, portanto, preservando

o sigilo das informagbes pessoais constantes nos dados coletados.

A plataforma epHealth segue todas as normas nacionais e internacionais de
protecdo e seguranga de dados, garantindo a privacidade e confidencialidade dos
dados. A epHealth esta em fase de desenvolvimento de estudos para certificacdo da
ISO/IEC 27001, que € um padrao para sistema de gestdo da seguranga da informagéao
(ISMS - Information Security Management System). Os dados inseridos
eletronicamente no banco de dados da plataforma epHealth ficam armazenados em
um servidor em nuvem Amazon Web Services (AWS), com acesso restrito somente
aos administradores da plataforma e seguro por meio de usuario e senha. Vale
ressaltar que o armazenamento dos dados na nuvem AWS é mais confiavel, escalavel

e seguro do que sistemas de armazenamento locais tradicionais's.

Para este estudo, uma série de procedimentos de gerenciamento de dados
sera implementada para garantir a protegdo, seguranga, privacidade e

confidencialidade dos dados. Estes procedimentos incluirdo: 1) separacéo dos dados
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da populacido de individuos a serem incluidos neste estudo do restante dos dados
armazenados no banco de dados da plataforma epHealth com criacdo de uma nuvem
individual dentro da nuvem AWS da epHealth para armazenar somente os dados
deste estudo; 2) anonimizagdo dos dados dos individuos deste estudo dentro da
nuvem AWS da epHealth; 3) transferéncia dos dados anonimizados dos individuos
da nuvem AWS da epHealth para a ARO do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE).
Também é importante enfatizar que somente as variaveis de interesse dos dados
anonimizados dos individuos serao transferidos para a ARO-Einstein, seguindo os
principios de uso da menor quantidade possivel dos dados disponiveis. O
procedimento de anonimizag¢ao dos dados se dara de uma forma semelhante ao que
ja foi realizado em um projeto de pesquisa conduzido pela equipe do departamento

de Big Data do HIAE. Este procedimento seguira os seguintes passos:

1. Remogdo de todas as informagdes dos dados identificadores diretos,
como: nome completo, enderego, telefone, numeros dos seguintes
documentos pessoais: registro geral (RG), cadastro de pessoa fisica
(CPF), carteira nacional de habilitagdo (CNH), cartdo nacional de saude

(CNS); e quaisquer datas.

2. As informagdes identificadoras contidas em campos de dados nao
estruturados serdao removidas de textos livres, como campos livres para
coleta de dados pelos ACS, usando um rigoroso algoritmo previamente
validado. Este algoritmo foi desenvolvido em parceria com o
Massachusetts Institute of Technology (MIT) e sera adaptado para o
portugués. A descricdo completa do algoritmo usado neste processo de

anonimizagao foi previamente descrita’, e a avaliacdo da aplicagdo deste
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algoritmo e de modificagbes recentes realizadas pela equipe do
departamento de Big Data do HIAE foi submetida a publicagdo e

atualmente se encontra em fase de avaliagao pelos pares.

O processo de transferéncia de dados anonimizados da nuvem AWS da
epHealth para a ARO-Einstein sera realizado através da solugao “Dropbox Transfer’
para garantir maior seguranga e controle dos dados. A solugao permite o Controle de
acesso com link exclusivo e protecao de senha, notificacbes de downloads, e data de

validade do link (por padrao 7 dias).

A epHealth tem contratado o plano da “Dropbox Business Advanced’, que é o
plano mais completo e robusto da empresa, e que conta com padrdes de exceléncia

em segurancga e auditoria, como:

e Criptografia AES de 256 bits para dados em repouso;

Criptografia SSL/TLS para dados em transito;

Recuperagédo de arquivos e histérico de versao (até 180 dias), protegendo
contra acidentes ou ransomware (software nocivo que restringe o acesso ao

sistema infectado);

Ativacao de autenticagdo em 2 fatores;

Controle de links compartilhados (senha, permissdes de download e data de

validade);

Conformidade com HIPAA;

Registro de Auditoria com rastreamento de eventos em arquivos.
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4.6. Analise estatistica

4.6.1. Tamanho da amostra
Ao utilizarmos um tamanho amostral de 5000 participantes garantira que a
estimativa de um parametro tenha um erro maximo de 1,4%, com um nivel de

confianca de 95%.

A tabela abaixo mostra a precisdo esperada para diferentes proporcdes de
parametros avaliados no estudo, com um nivel de confiangca de 95% e considerando

um tamanho amostral de 5000.

Proporcéao
de 10,0 | 20,0 30,0 [40,0 |50,0 [60,0 |70,0 |[80,0 |90,0
interesse | 5,0% | % % % % % % % % %

0,60 (09 |110 |1,30 (140 |[1,40 |1,40 (130 |1,170 |0,80
Erro % % % % % % % % % %

Por exemplo, se a prevaléncia de uso de estatinas for estimada em 60% nesta
amostra com 5000 pacientes, o intervalo com 95% de confianga estimado seria

[58,6%;61,4%] (erro de 1,4%).

Nao esta previsto calculo de tamanho amostral por se tratar de um estudo RWE
(estudo de mundo real), porém sera realizado calculo do poder do teste a posteriori

para os dois grupos de prevengao para o desfecho primario.
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4.6.2. Populagoes de analise
O banco de dados epHealth completo de 2,1 milhdes de pessoas sera usado
para o proposito do presente estudo. Apenas pacientes adultos (ou seja, individuos

com idade maior que 18 anos) serdo considerados na analise.
O banco de dados sera analisado nos seguintes conjuntos de dados:

1) Grupo Total (Full Analysis Set - FAS; conjunto completo de analise) - todos os

individuos adultos incluidos na base epHealth, incluindo os pacientes que
compdem os Grupos Prevencédo Secundaria e Prevencao Primaria bem como
aqueles que nao referem quaisquer dos diagnosticos contemplados nos
referidos grupos;

2) Prevencdo Secundaria - Individuos de prevencado secundaria (pacientes de

muito alto risco cardiovascular com DCV estabelecida, incluindo I1AM, e/ou
AVC);

3) Prevencéo Primaria - Individuos com relato de Diabetes, Colesterol Alto,

Hipertensao e que nao apresentam DCV estabelecida (IAM ou AVC);

4) Infarto de Miocérdio - individuos com relato de infarto do miocardio (IAM);

5) Acidente Vascular Cerebral - individuos com relato de acidente vascular

cerebral.

Todos os individuos devem atender as condi¢des especificadas na Secao “Coleta

e Gerenciamento de Dados” deste protocolo.

4.6.3. Métodos estatisticos

Caracteristicas basais e demograficas

27



@

Y/

ALBERT EINSTEIN
SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA ep

As Ca‘racteristicasﬂ basais e demograficas definidas na Seg:éol“Variéveis do
Estudo” deste protocolo serdo resumidas em tabelas. Variaveis quantitativas serao
reportadas em fungao de estatisticas descritivas tais como: minimo, maximo, 12 e 32
quartis, mediana, média e desvio padrdo. Poderdo ser utilizados testes como t de
Student ou Wilcoxon-Mann-Whitney (n&o-paramétrico) para dois grupos ou Analise
de Variancia (ANOVA) e Kruskal-Wallis (ndo-paramétrico) para mais de dois grupos.
Neste caso, sera realizada avaliagao de normalidade dos dados utilizando o teste de
Shapiro-Wilk. No caso de variaveis que apresentarem distribuicdo normal, testes
paramétricos serdo empregados e, caso contrario, ndo-paramétricos. As variaveis
qualitativas serdo apresentadas em tabelas de frequéncias brutas e percentuais. Para
verificar possiveis diferengcas entre as variaveis qualitativas de cada grupo poderéo
ser empregados os testes de proporgdes, Qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato
de Fisher, quando aplicavel. Da mesma forma, poderao ser apresentados correlagcbes
entre as caracteristicas de interesse. Também poderao ser realizadas comparagdes
multiplas, neste caso sera utilizado o teste de Bonferroni para controle do nivel de
significancia. Graficos comparativos poderdo ser apresentados. Dados ausentes ou
respostas desconhecidas ndo serdo contados nas porcentagens, a menos que
especificado de outra forma. Valores que se mostrarem muito discrepantes aos

demais serao considerados como erro de preenchimento e retirados das analises.

De forma geral, as variaveis serdo apresentadas primordialmente apenas
estatisticas descritivas separadas por grupos, ndo sendo necessario a aplicagdo de

testes estatisticos.
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Apesar da natureza descritiva do estudo, podera ser utilizado o teste Qui-
Quadrado de Pearson, com nivel de significancia de 5%, com objetivo de evidenciar

diferencas entre a propor¢ao de uso e nao uso de estatinas.

Da mesma forma que o desfecho primario, os desfechos secundarios
referentes as proporg¢des de pacientes separados em subgrupos serao apresentadas
com analises descritivas, como frequéncias brutas e percentuais juntamente com o
respectivo intervalo com 95% de confianga (IC 95%), quando apropriado. Também
podera ser utilizado o teste Qui-Quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher, com
nivel de significancia de 5% para evidenciar diferengas entre as proporgdes de uso e

ndo uso de estatinas em cada subgrupo.

Andlise de agrupamento para confirmacdo os grupos de prevencido primaria e

secundaria

Para a analise de agrupamento sera utilizado a técnica de cluster hierarquico
aglomerativo utilizando como informacéo as caracteristicas basais e demograficas,
assim como as caracteristicas de comorbidades (incluindo, mas nao restrito a
autorrelato de diabetes, colesterol alto, hipertensdo, IAM, AVC, IC, doenga renal

cronica) a fim de confirmar os grupos de prevencgao definidos.

Avaliacdo dos fatores associados ao uso de estatinas para os grupos especificados

Para avaliar os fatores associados ao uso de estatinas sera proposto a
construcdo de modelos de regresséo logistica utilizando as carateristicas basais e
demograficas como variaveis independentes. Os dados serdo apresentados em OR

(razdo de chances) com intervalo de confianga de 95%. Para a verificagao da
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qualidade do modelo sera verificado a homocedasticidade e normalidade dos
residuos. Os modelos serdao construidos de duas maneiras diferentes,
desconsiderando os dados faltantes e com imputacdo multipla. Como analise de
ajuste do modelo, também serao realizados os testes da estatistica C e teste Hosmer

and Lemeshow.

Comparagoes entre grupos no conjunto de dados completos (Full Analysis Set) seréo
conduzidas através de generalized estimation equations (GEE) utilizando a unidade
(cluster/grupo) como intercepto. Os efeitos serdo apresentados como odds ratio
population average (ORpa) e seus respectivos intervalos de confianga de 95%

calculados pelo método de Wald.

Para os modelos de regressdo, os dados faltantes ser&o tratados de duas
maneiras diferentes: desconsiderando os missings e com técnicas de imputacao

multipla.

Todas as analises serao feitas considerando as populagdes compostas pelos

conjuntos de dados descritos na segéo “Populagdes de Analise”.

Todas as analises e resumos serdo realizados usando o software R, versao
4.1.1 (R Foundation) ou mais recente. Serdo utilizados testes de hipéteses bicaudais

com nivel de significancia de 5% e intervalos de confianca de 95%.

4.7.Definigoes de papéis no gerenciamento e analise dos dados
O gerenciamento e analise dos dados para este estudo sera feito em uma
parceira da plataforma epHealth com as equipes de analistas de dados do

departamento de pesquisa da Academic Research Organization do HIAE (ARO-
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Einstein). Conforme definicdes descritas na Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais
(LGPD, Lei N° 13.709 de 14 de agosto de 2018), a plataforma epHealth é a
controladora dos dados e o HIAE sera o operador dos dados. O HIAE € uma das mais
reconhecidas instituicdes de saude do Brasil, cuja atuag&o esta voltada ndo somente
para a assisténcia médica, mas também para o ensino e a pesquisa. A pesquisa na
instituicdo tem sido desenvolvida ao longo dos ultimos 20 anos, desde a criagdo do
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa e mais recentemente com a criagcdo da ARO-
Einstein em 2017. Assim, o HIAE também atuara como um 6rgao de pesquisa neste

estudo.

4.8. Consentimento Informado

A dispensa de obtencao do TCLE neste estudo se faz adequada e necessaria
visto que ndo havera contato direto com os individuos participantes, e considerando
que a necessidade de consentimento individual inviabilizaria o estudo devido a
impossibilidade de localizar e contatar diretamente para obter o consentimento os
cerca de 2 milhdes de individuos em mais de 3 mil cidades em todo o Brasil que
tiveram seus dados coletados por mais de 32 mil agentes comunitarios de saude,
utilizando o aplicativo epHealth ACS Lite, dentro do contexto do programa Estratégia
Saude da Familia entre maio de 2016 e setembro de 2021. Além disso, esta

solicitagao de dispensa do TCLE também se fundamenta nas seguintes razdes:

i) N&o ha riscos fisicos ou bioldgicos aos individuos participantes ja que

para a conducgao deste projeto n&o havera contato direto com os participantes;

ii) Os dados a serem utilizados neste estudo serdo anonimizados para

evitar o potencial risco de quebra de sigilo de identidade dos participantes;
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iii) Os resultados provenientes deste estudo serao apresentados de forma
agregada para todo o pais e para cada estado e/ou regido da federagdo e ndo em

nivel individual;

iv) Este € um estudo observacional n&o intervencionista que ndo afeta o

bem-estar dos individuos participantes;

V) Os resultados deste estudo poderdo trazer beneficios futuros ndo sé
aos individuos participantes, mas a outros individuos, e a Saude Publica Brasileira
como um todo ao entendermos melhor as caracteristicas e fazer um retrato mais
fidedigno da populacéo brasileira, que em sua maioria € assistida pelos agentes
comunitarios de saude e equipes de saude da familia nas unidades de atenc¢ao basica

do SUS.

Vale ressaltar que, conforme descrito na alinea c. do inciso |l do artigo 11° da
LGPD, o tratamento de dados pessoais sensiveis, como dados de saude, podera ser
realizado sem fornecimento de consentimento do titular, para a realizagao de estudos
por orgaos de pesquisa, garantida, sempre que possivel a anonimizagao dos dados
pessoais, como & o caso deste estudo. E importante enfatizar que somente pessoas
autorizadas da equipe da ARO-Einstein terdo acesso aos dados deste estudo e que
estes dados estardo anonimizados, portanto, nenhuma informagdo que possa

identificar o individuo sera acessivel ou analisada pelas equipes do HIAE.
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5. RISCOS E BENEFiCIOS

Neste estudo, ndo ha riscos fisicos ou biolégicos aos individuos participantes
por ndo haver contato direto com estes durante a condugao deste estudo. No entanto,
este é um estudo observacional n&o intervencionista em que dados anonimizados
previamente coletados serdo utilizados e, portanto, os potenciais riscos relacionados
a este estudo referem-se a potencial quebra de sigilo da identidade dos individuos a
serem incluidos neste estudo. Porém, apesar deste risco existir, diversas medidas
serdao tomadas para minimizar a probabilidade de ocorréncia deste risco, conforme
descrito na Sec¢ao “Coleta e Gerenciamento de Dados” deste protocolo. Tais medidas
incluem: i) anonimizagédo dos dados dos individuos deste estudo dentro da nuvem
AWS da epHealth; ii) transferéncia dos dados anonimizados dos individuos da nuvem
AWS da epHealth para a ARO-Einstein através do Dropbox Transfer, utilizando uma
chave unica de acesso, assegurando assim a seguranga dos dados; e iii) acesso aos
dados deste estudo somente a pessoas autorizadas das equipes da ARO-Einstein.
Além disso, vale ressaltar que estes dados serdo utilizados somente para fins de
pesquisa cientifica e que a disseminagdo dos resultados do estudo ndo contera

nenhum dado pessoal dos individuos analisados neste estudo.

Os beneficios esperados deste estudo estdo relacionados a um melhor
conhecimento das caracteristicas da populacdo de individuos com risco
cardiovascular no Brasil atendidos dentro do contexto da Estratégia Saude da Familia.
Tal conhecimento mais detalhado € essencial para que estratégias efetivas de
acompanhamento e controle do risco cardiovascular sejam planejadas e executadas,
trazendo beneficios futuros no ambito da saude publica brasileira e mitigando, assim,

as consequéncias desta condigdo na populagao brasileira. Conforme exposto, risco
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cardiovascular € um problema de saude publica com alta morbimortalidade e
consequentes altos custos para os cofres publicos brasileiros, porém, dados sobre as
caracteristicas desta populacdo com risco cardiovascular no Brasil sdo limitados.
Portanto, ndo sé individuos participantes, mas também outros individuos com risco

cardiovascular no Brasil podem se beneficiar dos resultados deste estudo no futuro.
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6. ETICAE DISSEM‘iNAQAO

Este estudo sera realizado em conformidade com as normas brasileiras e
internacionais de pesquisa, seguindo a Resolugao Brasileira 466/12 e documentos
relacionados do Ministério da Saude. As equipes ARO-Einstein em parceria com a
plataforma epHealth serdo responsaveis pela condugao deste estudo e a aprovacgao
ética sera obtida do Comité de Etica em Pesquisa do HIAE antes do inicio da extragdo
e andlise dos dados. Os resultados do estudo serdo disseminados nos féruns
cientificos usuais, como publicacbes em revistas cientificas e apresentagcbes em
congressos nacionais e internacionais. Vale ressaltar que a disseminagdo dos
resultados do estudo n&o contera nenhum dado pessoal dos individuos analisados

neste estudo.
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7. CONCLUSAO

O risco cardiovascular relacionado ao colesterol € um problema de saude
publica com alta morbimortalidade e consequentes altos custos para os cofres
publicos brasileiros. Retratar o perfil populacional dos individuos com risco
cardiovascular no Brasil € o primeiro passo para entender as caracteristicas desta
populacao e planejar estratégias para mitigar as consequéncias desta condigdo. A
avaliacdo dos dados coletados digitalmente com o aplicativo epHealth ACS-Lite e
como parte da Estratégia Saude da Familia oferece uma oportunidade unica de
entendermos melhor as caracteristicas da populagao brasileira atendida na atengao
primaria e suas necessidades em relagao a prevencao cardiovascular relacionada ao
controle lipidico. Esta avaliagao, por utilizar dados de mundo real, nos proporcionara
um retrato mais fidedigno da realidade desta populacdo que em sua maioria &

assistida pelos ACS e equipes de saude da familia nas unidades de atencao basica

do SUS.

8. DECLARACAO DE INTERESSES
A Dra. Maria Julia Machline Carrion, médica do corpo clinico do HIAE declara
ter vinculo de trabalho com a empresa epHealth. Os demais membros da equipe de

pesquisa da ARO-Einstein e da epHealth declaram nao haver conflitos de interesse.
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9. FINANCIAMENTO
Este estudo é uma parceria entre a startup epHealth e o departamento ARO-
Einstein do HIAE. O estudo contara com um suporte financeiro da empresa epHealth

atraveés de recurso para pesquisa obtido junto a Novartis.

10. CRONOGRAMA

Outubro de 2021 — Submissao ao CEP.
Novembro de 2021 — Aprovacéo Etica, Limpeza da base da Dados.
Dezembro de 2021 — Transferéncia da Base de Inicio da Analise Estatistica.

Janeiro de 2022 — Analise Estatistica e Inicio da Redag¢ao do Relatério de Resultados.
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