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Resumo

Fundamentos: Ha controvérsias sobre se o controle do colesterol plasmatico deve ou nao se basear em metas de
concentracao de colesterol LDL (LDL-c).

Objetivos: Comparar o impacto estimado de diferentes estratégias hipolipemiantes, baseadas ou nao em metas de
LDL-c, sobre o risco de eventos cardiovasculares maiores em uma populacao de risco cardiovascular mais elevado.

Métodos: Foram incluidos individuos consecutivamente submetidos a uma avaliacao rotineira de satide em um tnico centro e
que apresentavam um risco em 10 anos de doenca cardiovascular aterosclerética (DCVAS) = 7,5% (“pooled cohort equations”,
ACC/AHA, 2013). Para cada individuo, foram simuladas duas estratégias baseadas em meta de LDL-c (< 100 mg/dL [E 1ou
=70 mg/dL[E . ..]) e duas estratégias baseadas em reducao percentual do LDL-c (30% [E,,] ou 50% [E,, ]).

Resultados: Em 1.897 individuos (57 = 7 anos, 96% homens, risco em 10 anos de DCVAS 13,7 = 7,1%), o LDL-c
seria reduzido de 141 + 33 mg/dL para 99 *= 23 mg/dL na E,,, 71 = 16 mg/dL na E,,, 98 = 9 mg/dL na E__ ...
e70 + 2mg/dLnaE_, . O risco em 10 anos de DCVAS seria reduzido para 8,8 + 4,8% na E_, e para 8,9 * 5,2
naE_ . O nimero de eventos cardiovasculares maiores prevenidos em 10 anos por 1.000 individuos seria de
32nak,,, 31nakE . . 49naE  ed8nak . Em comparagio comatE evitaria mais eventos no
tercil inferior de LDL-c e menos eventos no tercil superior de LDL-c.

‘meta-100

meta-70/ a Esn%

Conclusdes: As abordagens hipolipemiantes mais agressivas simuladas neste estudo, com base em meta de LDL-c ou
reducao percentual, podem potencialmente prevenir cerca de 50% mais eventos cardiovasculares graves na populacao
em comparacao com os tratamentos menos intensivos. Os niveis basais de LDL-c determinam qual estratégia (baseada
ou nao em meta de LDL-c) é mais apropriada para cada individuo. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525)

Palavras-chave: Colesterol de HDL/ sangue; Colesterol de LDL / sangue; Hipercolesterolemia / sangue; Fatores de Risco;
Doenca da Artéria Coronariana.

Abstract

Background: There is controversy whether management of blood cholesterol should be based or not on LDL-cholesterol (LDL-c) target concentrations.
Objectives: To compare the estimated impact of different lipid-lowering strategies, based or not on LDL-c targets, on the risk of major
cardiovascular events in a population with higher cardiovascular risk.

Methods: We included consecutive individuals undergoing a routine health screening in a single center who had a 10-year risk for atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD) = 7.5% (pooled cohort equations, ACC/AHA, 2013). For each individual, we simulated two strategies based on
LDL-c target (< 100 mg/dL [S, Jor < 70 mg/dLS,,.. .,) and two strategies based on percent LDL-c reduction (30% [S,,,] or 50% [S,,]).

target-100
Results: In 1,897 subjects (57 + 7 years, 96% men, 10-year ASCVD risk 13.7 = 7.1%), LDL-c would be lowered from 141 + 33 mg/dL to
99 * 23 mg/dLin S,,, 71 * 16 mg/dL in S,,,, 98 = 9 mg/dLinS_ ., and 70 = 2mg/dLin S, ... Ten-year ASCVD risk would be reduced
t08.8 = 4.8%inS,,, and 8.9 = 5.2in S, _ . The number of major cardiovascular events prevented in 10 years per 1,000 individuals would
be32inS,,, 31inS, . .y 49in S, and48inS_ .. Compared withS_ . ., S.,, would prevent more events in the lower LDL-c tertile and
fewer events in the higher LDL-c tertile.

70°

Conclusions: The more aggressive lipid-lowering approaches simulated in this study, based on LDL-c target or percent reduction, may potentially
prevent approximately 50% more hard cardiovascular events in the population compared with the less intensive treatments. Baseline LDL-c determines
which strategy (based or not on LDl-c target) is more appropriate at the individual level. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525)
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Introducao

Reduzir os niveis de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) é uma forma bem estabelecida de diminuir
o risco de eventos cardiovasculares,’ sendo que estratégias
mais agressivas de redugao do LDL-c sao recomendadas
para individuos com maior risco.>” Nao obstante, tanto a
estratificagao de risco quanto as recomendagoes para o controle
da colesterolemia variam entre as diferentes diretrizes.>”

Documentos mais recentes da Sociedade Europeia de
Cardiologia,> da Sociedade Europeia de Aterosclerose,* da
Associacao Nacional de Lipides dos EUA,®> da Sociedade
Cardiovascular Canadense,® e do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia” mantém o
principio antigo de estabelecer metas de concentragao de LDL-c
de acordo com o risco absoluto de eventos cardiovasculares.

Em 2013, no entanto, a diretriz para manejo do
colesterol do American College of Cardiology (ACC -
Colégio Americano de Cardiologia) /American Heart
Association (AHA — Associacdo Americana do Coragao)
alterou este conceito, abolindo as metas histéricas de
LDL-c e recomendando a prescricdo de estatinas em
intensidade moderada ou alta, de acordo com o risco
absoluto esperado de eventos.?

E discutivel se devemos buscar atingir metas de LDL-c
ou prescrever estatinas em doses fixas visando uma redugao
percentual de LDL-c. Ademais, ndo hd consenso sobre
qudo agressivas devem ser as estratégias de reducao lipidica
nas diferentes faixas de risco, e o beneficio adicional de
abordagens mais agressivas deve ser contrabalanceado por
um maior risco de eventos adversos e custos mais altos.

A fim de abordar essas questoes, o objetivo deste estudo
foi comparar o impacto estimado de diferentes estratégias de
reducao do colesterol sobre o risco de eventos cardiovasculares
maiores em sujeitos saudaveis de risco cardiovascular mais
elevado. Especificamente, simulamos estratégias de redugao
do colesterol em diferentes intensidades baseadas em metas
de LDL-c ou em redugdo percentual fixa.

Métodos

Populacao e estimativa do risco cardiovascular

Os participantes foram selecionados de um grande banco
de dados de individuos submetidos a avaliacao rotineira de
satide no Centro de Medicina Preventiva do Hospital Israelita
Albert Einstein, Sao Paulo, Brasil, de janeiro de 2006 a junho
de 2013. Os dados foram coletados prospectivamente de
individuos consecutivos, predominantemente higidos, que
foram submetidos a entrevista com um clinico, exame fisico,
teste de esforco e coleta de sangue, entre vérios procedimentos,
como descrito anteriormente.® Também foram pesquisados
antecedentes de eventos cardiovasculares e uso corrente de
medicagao. Foram analisadas glicemia e lipidemia de jejum,
entre outros exames. Calculou-se o LDL-c através da equagao
de Friedewald,” exceto para os casos em que o nivel de
triglicérides era maior que 400 mg/dL, situagdo na qual o LDL-c
foi medido por método direto.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525

Foram incluidos individuos com risco calculado em 10 anos
de doenca cardiovascular aterosclerética (DCVAS) = 7.5%,
conforme a calculadora de risco do ACC/AHA de 2013,
derivado das “pooled cohort equations”.’® Esse método de
avaliagao de risco quantitativo prevé o risco em 10 anos de
desenvolvimento de um primeiro evento cardiovascular,
definido como infarto do miocardio nao fatal, morte por doenca
cardiaca coronariana ou AVC fatal ou nao fatal entre pessoas
nao portadoras de doenga cardiovascular.'

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

* Individuos em prevencao secundaria, definida como
antecedente de DCVAS clinica, DCVAS subclinica
considerada significativa pelo médico assistente, ou
aneurisma de aorta;

* Uso corrente de medicacao hipolipemiante;

* Presenca de variavel (is) fora da faixa recomendada
para uso das “pooled cohort equations”: idade
< 40 anos ou > 79 anos, colesterol total < 130 mg/dL
ou > 320 mg/dL, colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) < 20 mg/dL ou > 100 mg/dL, ou
pressao arterial sistélica < 90 mmHg ou > 200 mmHg;

* Dados faltantes nao permitindo os célculos necessarios para
a estimativa de risco ou beneficio cardiovascular esperado.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, Brasil
(CAAE: 53641916.9.0000.0071).

Estratégias simuladas e premissas

Foram simuladas, para cada individuo, duas estratégias
baseadas em metade LDL-c(E__ . eE . e duasbaseadas
em redugao percentual fixa do LDL-c (E,, e E, ). A Tabela 1
mostra os tratamentos simulados e o LDL-c final esperado
ap6s adogao de cada estratégia. Nas estratégias com meta de
LDL- ¢, para refletir a pratica clinica usual, assumiu-se que a
medicagdo somente seria prescrita se o LDL-c estivesse pelo
menos 20% acima da meta, e o tratamento medicamentoso
reduziria o LDL-c em pelo menos 30%. Nas estratégias
baseadas em reducao percentual, s6 seria prescrita medicagao
se o LDL-cinicial fosse = 70 mg/dL, conforme recomendagao
da diretriz do ACC/AHA de 2013.2

Estimativa de reducao do risco cardiovascular

A variagao esperada do LDL-c nos permitiu estimar a
redugdo absoluta do risco cardiovascular para cada individuo
em cada uma das estratégias simuladas. Para tais calculos,
consideramos uma reducao de 22% no risco relativo (razao
de risco [RR] igual a 0,78) de eventos cardiovasculares maiores
para cada 39 mg/dL (T mmol/L) de LDL-c diminuido, com
base na meta-andlise da Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)
Collaboration." Assim sendo, se o LDL-c diminui em 78 mg/dL
(2 mmol/L), espera-se uma redugao de 39% no risco relativo
(RR =0,78x0,78 = 0,61). Se o LDL-c reduz em 117 mg/dL
(3 mmol/L), espera-se que o risco relativo diminua em
53% (RR = 0,78 x 0,78 x 0,78 = 0,47)." Portanto, o risco
cardiovascular final foi determinado pela seguinte férmula:
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Tabela 1 - Tratamentos simulados e LDL-c final esperado, de acordo com as estratégias e LDL-c inicial

Estratégia LDL-c basal Tratamento LDL-c final
<70 mg/dL Nenhum = LDL-c basal
o > 70 mg/dL Redugao de 30% do LDL-c = LDL-c basal - 30%
. <70 mg/dL Nenhum = LDL-c basal
o 270 mg/dL Redugéo de 50% do LDL-c = LDL-c basal - 50%
<120 mg/dL Nenhum =LDL-c basal
Eruan > 120 mg/dL Redugso = 30% do LDL-c = | DL-c basal - 30% ou 100 mg/dL’
. < 84 mg/dL Nenhum = LDL-c basal
e 0 > 84 mg/dL Redug3o > 30% do LDL-c = LDL~c basal - 30% ou 70 mg/dL’

* Foi considerado o valor mais baixo.

Risco cardiovascular final =
risco cardiovascular inicial x 0,78",

onde n é a quantidade de reducao de LDL-c expressa em
mmol/L, e o risco cardiovascular inicial é o risco de DCVAS
derivado das “pooled cohort equations”.’ Calculadoras de
risco contemporaneas e estudos de custo-beneficio também
utilizam os resultados do CTT para estimar os beneficios do
tratamento hipolipemiante.”"*

O ndmero de eventos prevenidos em 10 anos por
1.000 individuos designados para uma estratégia simulada
foi calculado dividindo-se 1.000 pelo niimero necessério
para tratar (NNT), que foi calculado diretamente
como a reciproca da diferenca absoluta entre os riscos
cardiovasculares inicial e final. Os célculos também foram
realizados para subgrupos definidos pela concentragao
inicial de LDL-c.

Analises estatisticas

As varidveis categoéricas foram apresentadas como
proporgoes, sendo utilizado o teste do qui quadrado para
as comparagoes. Assumiu-se que as varidveis continuas
tinham distribuigao normal devido ao grande tamanho
amostral, sendo apresentadas como médias e desvios
padrées. As diferentes estratégias para reducao do colesterol
foram comparadas através de modelos de efeitos mistos
multiniveis com ajuste de Bonferroni para comparagoes
mdltiplas. As analises foram realizadas através do programa
Stata versao 13.0. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Populacao do estudo

De uma populacao inicial de 24.874 individuos, foram
primeiramente excluidos 171 (0,7%) sujeitos com antecedente
clinico de DCVAS, DCVAS subclinica significativa ou aneurisma
de aorta. Entre 24.712 individuos em prevengdao primdria
para DCVAS, excluimos 22.156 (89,7%) que apresentavam
risco em 10 anos para DCVAS < 7,5%. Dos 2.556 individuos
restantes, todos com risco em 10 anos para DCVAS = 7,5%,

foram excluidos 545 (21,3%) que estavam fazendo uso de
drogas hipolipemiantes. A populagao final do estudo consistiu
de 1.897 individuos (7,6% da populagao inicial, Figura 1).

Caracteristica basais

As caracteristicas basais dos sujeitos do estudo sao
mostradas na Tabela 2. A idade média foi de 57 = 7 anos,
96% eram do sexo masculino, predominantemente brancos,
e o risco médio em 10 anos para DCVAS foide 13,7 = 7,1%.

Uso de medicacao

De acordo com os limiares de LDL-c para prescricao de
medicagao mostrados na Tabela 1, a porcentagem de individuos
recebendo drogas hipolipemiantes seria de 99% nas estratégias
E,oy € Eggy 74% na E e 96% na E (p < 0,001).

50%’ meta-100 meta-70

Reducoes esperadas do LDL-c e do risco
cardiovascular absoluto

O LDL-c médio atingido na populagao seria significativamente
menor se os participantes fossem submetidos a qualquer das
estratégias mais agressivas (E,, ou E ), em comparagio
com as abordagens menos intensas (an% e Emetawo, Figura 2A).
A adogdo das estratégias E,, e E_, ~ resultaria em um LDL-c
médio numericamente comparavel na populagao (71 = 16 mg/dL
e 70 £ 2 mg/dL, respectivamente, p = 0,039). Além disso, o LDL-c
médio final na populagdo seria comparavel entre as estratégias
Ey0 € Erperaroo (99 = 23 mg/dL e 98 = 9 mg/dL, respectivamente,
p = 0,171). E interessante notar que o padrao de distribuicao
do LDL-c na populagao seria muito diferente de acordo com a
estratégia, com uma distribuicdo mais dispersa nas abordagens
baseadas em redugao percentual em comparagao com as
modalidades baseadas em meta de concentragdo (Figura 2A).

Paralelamente a redugdo do LDL-c, as estratégias E,, e
E, a0 diminuiriam de forma semelhante o risco cardiovascular
médio da populagao (para 8,8 + 4,8% e 8,9 * 5,2%,
respectivamente, p = 1,000), ao passo que tanto a E,, quanto
aE . ., reduziriam o risco cardiovascular médio a um nivel
comparavel (10,5 + 5,6% e 10,6 = 6,1%, respectivamente,
p = 0,090). Orrisco cardiovascular final esperado nas estratégias
mais agressivas seria significativamente menor que o risco

previsto nas abordagens menos intensas (Figura 2B).

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525
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Banco de dados, janeiro de 2006 —
junho de 2013 (n = 24.874)

Excluidos:
DCVAS clinica ou DCVAS subclinica significativa (n = 159)
Aneurisma de aorta (n = 12)

Prevencéo primaria de DCVAS
(n=24.712)

Excluidos:
Risco em 10 anos de DCVAS < 7,5% (n = 22.156)

Prevencao primaria de DCVAS, risco em 10 anos
de DCVAS 27,5% (n = 2.556)

Excluidos:
Uso de droga hipolipemiante (n = 545)

Excluidos:
Variével (is) fora da faixa recomendada
para uso das "pooled cohort equations":
Idade < 40 anos ou > 79 anos (n = 68)
CT < 130 mg/dL ou > 320 mg/dL (n = 83)
HDL-c < 20 mg/dL ou > 100 mg/dL (n = 9)
PAS < 90 mmHg ou > 200 mmHg (n = 2)

Excluidos:
LDL-c faltante (n = 4)

Amostra final (n = 1.897)

Figura 1 — Fluxograma esquematico mostrando os individuos incluidos e excluidos. DCVAS: doenga cardiovascular aterosclerética; PAS: presséo arterial sistolica;

CT: colesterol total.

O nGimero de eventos cardiovasculares maiores prevenidos
em 10 anos por 1.000 individuos designados para a estratégia
seriade 32 na £, 31 nakE 49nak,, e48nak

Apesar de resultar em valores médios semelhantes de LDL-c
e risco cardiovascular finais, as estratégias mais agressivas
(Ey, eE ) seriam bastante diferentes em relacdo a forma
/o meta-70 L, -
como a colesterolemia é tratada na populagdo. De fato, a
porcentagem de individuos atingindo LDL-c < 70 mg/dL seria

de 98% na E mas de apenas 49% na E_, (p < 0,001).

meta-100/ meta-70°

meta-70" 50%

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525

Por outro lado, enquanto 99% dos sujeitos reduziriam o
LDL-c em 50% na E,, esta proporgao seria de apenas 52%
na Emela—70 (p < 0/001)
Influéncia do LDL-c basal sobre a reducgao prevista de risco
absoluto

Espera-se que a superioridade de uma estratégia baseada

em meta de LDL-c em relagdo a redugdo percentual ou
vice-versa seja dependente dos niveis basais de LDL-c.
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Tabela 2 - Caracteristicas basais dos participantes

Caracteristica Valor
Sexo masculino 1.827 (96)
|dade, anos 57+7
Colesterol total, mg/dL 221+ 36
LDL-c, mg/dL 141+33
HDL-c, mg/dL 43+10
Triglicérides, mg/dL 190 £ 120
Glicemia, mg/dL 102 +£29
Diabetes mellitus 208 (11)
Hipertensao arterial 749 (40)
Tabagismo 590 (31)
IMC, kg/m? 28440
Risco em 10 anos de DCVAS, % 137271

Valores expressos como média £ DP ou n (%). IMC: indice de massa corporal; DCVAS: doenga cardiovascular aterosclerética.

250 4

150 .
100 - + =
JL T m =

I nicial

LDL-c (mgldL)

.
. -

T

Risco de DCVAS

Figura 2 - Distribuigdo do LDL-c (A) e risco em 10 anos para doenga cardiovascular aterosclerética (B) na condigao basal e de acordo com a estratégia simulada.

DCVAS: doenga cardiovascular aterosclerética. * p < 0,001.

No tercil intermedidrio de LDL-c de nossa populagdo, as
estratégiasE,, e E_ . preveniriam um nlimero comparavel
de eventos, enquanto que a E,,, ea E_ ~ também seriam
similarmente eficazes na reducao de eventos cardiovasculares
(Figura 3). As estratégias mais agressivas preveniriam cerca
de 50% mais eventos cardiovasculares graves do que as

modalidades menos agressivas (Figura 3).

Individuos com menor LDL-c se beneficiariam mais
da estratégia E,,, do que da Eme@_mo, e mais da estratégia
E,yy do que da E . No tercil inferior de LDL-c, em

o - meta-70 o .
comparagao com a E_ - a E preveniria 39% mais
eventos cardiovasculares graves (Figura 3).

30%

Em individuos com niveis mais altos de LDL-c, a estratégia
E, o100 PTEVENiria mais eventos do que a £, ,, e a E
preveniria 13% mais eventos cardiovasculares em comparagao

coma E_, (Figura 3).

Discussao

O presente estudo enfatiza aspectos relevantes do controle
da colesterolemia em individuos de risco cardiovascular
mais alto: (1) o beneficio cardiovascular na populagao seria
semelhante para uma estratégia baseada em reducdo de
50% do LDL-c ou em uma meta de LDL-c < 70 mg/dL;

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525
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Figura 3 - Numero estimado de eventos prevenidos em 10 anos por 1.000 individuos designados para a estratégia simulada, de acordo com o LDL-c basal (tercil inferior
[T1]: <129 mg/dL; tercil intermediério [T2]: 129-155 mg/dL; tercil superior [T3]: >155 mg/dL).

(2) o beneficio cardiovascular também seria semelhante
para uma estratégia baseada em redugao de 30% do LDL-c
ou em uma meta de LDL-c = 100 mg/dL; (3) as estratégias
de reducao do LDL-c baseadas em metas de concentracdo
ou redugdo percentual podem promover beneficios
cardiovasculares totais semelhantes, apesar de resultarem em
diferentes padrées de distribuicao de LDL-c na populagao;
(4) as modalidades mais agressivas (baseadas em uma redugao
de 50% do LDL-c ou em uma meta de LDL-c < 70 mg/dL)
evitariam cerca de 50% mais eventos cardiovasculares graves
do que os tratamentos menos agressivos; (5) os niveis iniciais
de LDL-c determinam que tipo de tratamento (baseado na
meta de concentragdo ou redugao percentual) preveniria
mais eventos cardiovasculares.

Desde a publicagao das diretrizes para manejo do
colesterol do ACC/AHA de 2013,% que recomendam uma
mudancga da estratégia de “tratar para a meta” para uma
estratégia baseada na dose de estatina, um intenso debate tem
ocorrido tanto dentro quanto fora dos EUA."*'” Na auséncia
de ensaios clinicos randomizados comparando diretamente
os resultados de estratégias diferentes com ou sem metas
de concentragdo de LDL-c, simulagdes podem ser lteis no
fornecimento de informagdes que possam ajudar a orientar
o tratamento e desenvolver diretrizes.

Ao recomendarem metas de concentracao de LDL-c, as
diretrizes divergem quanto a meta para individuos em prevengao
primaria com maior risco cardiovascular (< 70 mg/dL,>*7
< 77 mg/dL® ou < 100 mg/dL®). Uma meta agressiva de LDL-c
(< 70 mg/dL) para esses pacientes tem o respaldo da meta-andlise
CTT," bem como da extrapolagdo de subanalises de ensaios
clinicos randomizados em pacientes portadores de doenca
cardiovascular.’®' Assim sendo, nosso estudo, que é baseado
em premissas derivadas do estudo CTT," mostrou uma diferenca
robusta entre atingir LDL-c < 70 mg/dL ou < 100 mg/dL.
Este achado, no entanto, contrasta com os de um estudo
populacional recente que relatou nao haver nenhum beneficio
adicional ao se atingir LDL-c 70 mg/dL ou menos em individuos
com cardiopatia isquémica estavel em uso de estatinas.*

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525

Uma das maiores criticas ao abandono de metas de niveis
de LDL-c é a possibilidade de subtratar individuos com LDL-c
basal mais alto. De fato, sujeitos com LDL-c >140 mg/dL ndo
atingirdao 70 mg/dL mesmo se reduzirem o LDL-c em 50%,
aproximadamente a redugdo média esperada com estatinas
de alta poténcia. Em nossas simulagoes, este fendmeno nao
foi desprezivel, uma vez que mais da metade da populagao
do estudo simulada para uma reducao de 50% do LDL-c nao
atingiria LDL-c < 70 mg/dL. Este resultado se compara aos de
uma meta-andlise de estudos sobre estatinas que mostrou que
mais de 40% dos sujeitos designados para tratamento com altas
doses de estatina nao atingiram a meta de LDL-c < 70 mg/dL.*
Nesse sentido, vale observar que o consenso de especialistas
publicado recentemente pelo ACC afirma que uma droga além
da estatina (ezetimiba) pode ser considerada na prevengao
primaria de pacientes com risco em 10 anos de DCVAS = 7.5%
e marcadores de alto risco que nao atingem LDL- ¢ < 100 mg/dL
com a dose méxima tolerada de estatina.?

Por outro lado, sob uma estratégia baseada em meta de
LDL-c, muitos individuos com LDL-c basal na faixa mais
baixa ndo necessitariam de estatinas em altas doses para
atingir a meta lipidica. Esses individuos também podem ser
considerados subtratados, uma vez que as estatinas em alta
dose promoveriam uma maior queda absoluta de LDL-c e
reducdo mais intensa do risco cardiovascular. Nossos dados
demonstram que esta situagdo nao deve ser subestimada.
De fato, corroborando plenamente nossos resultados, as
diretrizes europeias recentemente publicadas recomendam, para
pacientes com risco muito alto, uma meta de LDL-c < 70 mg/dL
ou uma reducao de pelo menos 50% se o LDL-c estiver entre
70 e 135 mg/dL.>#

A importancia de uma reducao percentual de LDL-c
também tem o apoio de uma publicagao recente de
Bangalore et al.? Em uma grande coorte de pacientes incluidos
em ensaios randomizados, os autores relataram que a redugao
percentual de LDL-c agregou valor prognéstico sobre a dose
de estatina e niveis atingidos de LDL-c, mas o LDL-c alcangado
nao proporcionou valor prognéstico adicional sobre a dose
de estatina e a redugao percentual de LDL-c.?
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Portanto, o presente estudo apoia o tratamento com
metas agressivas de niveis de LDL-c para individuos com
concentragoes plasmaticas de LDL-C relativamente mais
altas e a prescrigao de altas doses de estatina, objetivando
uma maior redugao percentual de LDL-c para aqueles com
um LDL-c relativamente mais baixo. Nossos dados sugerem
que o debate “com ou sem meta” deve mudar para uma
discussdao mais ampla sobre como personalizar o controle
da colesterolemia, a fim de minimizar o impacto da doenga
cardiovascular na populacao.

Limitacoes

Este estudo possui vérias limitagoes inerentes a analises de
simulagao. Tivemos que fazer algumas suposicbes arbitrariamente e
nao podemos excluir a possibilidade de resultados diferentes, caso
fossem utilizadas outras premissas. Também simulamos redugoes
de 30% e 50% de LDL-c como estratégias aproximadamente
representativas, respectivamente, de tratamento com estatinas de
moderada e alta intensidades. E amplamente sabido, no entanto,
que ha uma variabilidade interindividual substancial na resposta
ao tratamento com estatinas.”'**2>

A populagao estudada foi quase exclusivamente composta
por individuos do sexo masculino devido as caracteristicas
intrinsecas do servico preventivo onde os dados foram
coletados, o qual é predominantemente frequentado por
executivos. Resultados diferentes podem ser observados em
populagdes com uma proporgao mais equilibrada de homens/
mulheres. Também ha que se considerar aspectos étnicos, uma
vez que estudamos uma populagdo quase que exclusivamente
branca. E importante observar que prevemos que os resultados
podem variar significativamente de acordo com o LDL-c médio
na populagdo. Portanto, ndo podemos extrapolar nossos
achados para outras comunidades.

Conclusoes

Num estudo de simulagdo baseado em individuos do
mundo real considerados de risco mais elevado para eventos
cardiovasculares, observamos que as estratégias para redugao
do LDL-c baseadas em meta de concentracao ou reducdo
percentual podem promover beneficios cardiovasculares
globais semelhantes, apesar de resultarem em diferentes
padrées de distribuicao de LDL-c na populagao.

E importante salientar que ambas as abordagens agressivas

simuladas (E_, e E_ ) tém o potencial de prevenir cerca de
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