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Comparison of Hypercholesterolemic Men
and Women at High Risk for Atherosclerosis.

Study of Risk Factors and Response to
Pravastatin Treatment

Purpose - To compare the prevalence of risk factors,
and the response to pravastatin treatment between men
and women.

Methods - We evaluated 486 men and 386 women, of
these 230 men and 187 women received 10mg of pravas-
tatin for three months.

Results - There were differences between women and
men in respectively: arterial hypertension (45.5% vs
40.8%; p=0.0012), left ventricular hypertrophy (33.0% vs
22.0%; p=0.0041), sedentarism (94.8% vs 87.8%;
p=0.0005), smoking (43.0% vs 61.8%; p<0.0001),
Framingham scores (20.0±7.1 vs 16.0±7.6 p<0.001), HDL-
C (43.0±11.0 vs 38.0±9.0mg/dL; p<0.001), triglycerides-
TG (216.0±115.0 vs 271.0±172.0mg/dL; p<0.001) and
Castelli’s indexes (CI) I and II (7.7±2.6 vs 8.6±3.2;
p=0.002 and 5.0±1.5 vs 5.5±2.0; p=0.015). In men under
pravastatin treatment there was a greater reduction in TG
(32.0 vs 21.0% p<0.05) and CI I (-41.0% vs -37.0%;
p<0.05) and II (-40.0 vs -38.0%; p<0.05).

Conclusion - Men and women differed in risk factors
prevalence and response to treatment with pravastatin.

Key-words: hypercholesterolemia, atherosclerosis, risk
factors

Objetivo - Comparar, entre homens e mulheres
hipercolesterolêmicos, a prevalência dos fatores de risco
e a resposta ao tratamento com pravastatina.

Métodos - Avaliados 486 homens e 368 mulheres,
sendo 230 homens e 187 mulheres, que  receberam 10mg
de pravastatina por 3 meses.

Resultados - Houve diferença respectivamente entre
mulheres e homens em relação a: hipertensão arterial
(45,5% vs 40,8%; p=0,0012), hipertrofia ventricular es-
querda (33,0% vs 22,0%; p=0,0041), sedentarismo
(94,8% vs 87,8%; p=0,0005), tabagismo (43,0% vs
61,8%; p<0,0001), escores de Framingham (20,0±7,1 vs
16,0±7,6 p<0,001), HDL-C (43,0±11,0 vs 38,0±9,0mg/dL;
p<0,001), triglicérides-TG (216,0±115,0 vs 271,0±
172,0mg/dL; p<0,001) e índices de Castelli (IC) I e II
(7,7±2,6 vs 8,6±3,2; p=0,002 e 5,0±1,5 vs 5,5±2,0;
p=0,015). Sob ação da pravastatina, houve maior redução
nos TG (32,0 vs 21,0% p<0,05) e IC I (-41,0% vs -37,0%;
p<0,05) e II (-40,0 vs -38,0%; p<0,05) nos homens.

Conclusão - Homens e mulheres diferiram nos fatores
de risco e resposta ao tratamento com a pravastatina.

Palavras chave: hipercolesterolemia, aterosclerose, fato-
res de risco
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Artigo Original

No Brasil, as doenças cardiovasculares são a principal
causa de morbidade e mortalidade em ambos os sexos. Com-
parando-se os coeficientes de mortalidade por doenças
cardiovasculares de algumas cidades brasileiras com a de
outros países, encontramos taxas proporcionalmente mais
elevadas no sexo feminino 1,2. Além disso, ocorre taxa de
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mortalidade por doença cérebro-vascular relativamente
mais elevada nas mulheres brasileiras 3. A origem desses
achados poderia ser explicada pela alta prevalência dos fa-
tores de risco na população feminina brasileira, associada a
um mau controle desses fatores 2. Dentre os principais, po-
demos citar a hipertensão arterial sistêmica (HAS), o taba-
gismo, a obesidade e, por fim, a hipercolesterolemia.

 O objetivo deste estudo foi comparar as diferenças
entre os fatores de risco para aterosclerose entre homens e
mulheres hipercolesterolêmicos. Avaliamos também se
houve diferença entre os sexos, a curto prazo, na resposta
ao tratamento hipolipemiante com o inibidor da HMGCo-A
redutase pravastatina. Os pacientes avaliados foram consi-
derados de alto risco para doença cardiovascular, tomando-
se por base o critério de apresentarem pelo menos três fato-
res de risco para doença aterosclerótica.

Métodos

Participaram do estudo 486 homens e 368 mulheres,
originários de consultórios de 334 cardiologistas, seguidos
durante 1996. Os critérios de inclusão no estudo foram: 1)
idade entre 18 e 75 anos; 2) mulheres sem potencial de gravi-
dez ou em uso de métodos adequados de anticoncepção.
Além disso, deveriam apresentar resultado negativo de tes-
te para gravidez no soro ou na urina dois dias antes do trata-
mento; 3) hipercolesterolemia definida como colesterol to-
tal do plasma (CT), acima de 260mg/dL na seleção, e
≥240mg/dL após quatro semanas de dieta fase I da Associ-
ação Americana do Coração; 4) indivíduos com presença de
pelo menos dois outros fatores de risco para doença
cardiovascular, além da hipercolesterolemia, como: a) HAS;
b) diabetes mellitus tipo I ou II; c) sexo masculino >45 anos;
d) tabagismo; e) inatividade física; f) obesidade (índice de
massa corpórea >30kg/m2); g) hipertrofia ventricular es-
querda. Os critérios de exclusão foram: 1) indivíduos analfa-
betos ou de baixo nível sócio econômico nos quais o trata-
mento proposto pudesse ser prejudicado; 2) mulheres grá-
vidas, em amamentação ou com potencial de gravidez (não
estando em uso de métodos adequados de contracepção);
3) dependência do álcool (duas ou mais doses por dia); 4)
infarto do miocárdio (IM) ou acidente vascular cerebral
(AVC) nos últimos três meses; 5) presença de hepatopatias,
colelitíase sintomática, nefropatias, pancreatite crônica,
doenças da tireóide, diabetes mellitus descontrolado
(glicemia de jejum >140mg/dL) ou outras doenças que, se-
gundo o médico investigador ou a bula da pravastatina,
pudessem colocar os indivíduos sob risco ou interferir no
resultado do estudo; 6) HAS não controlada; 7) uso
concomitante de hormônios, sais biliares, imunossu-
pressores ou drogas hipolipemiantes; 8) alergia ou eventos
adversos sérios decorrentes do uso prévio de inibidores da
HMGCo-A redutase. Foi obtido consentimento informado
para participação neste estudo em 100% dos indivíduos.

Protocolo do estudo - Foram realizadas cinco consultas
médicas em intervalo de quatro semanas (total 20 semanas).

Consulta 0 (pré estudo) - Os participantes foram pré-

selecionados com base em seu perfil lipídico prévio e orienta-
dos, verbalmente, em dieta pobre em gorduras saturadas e em
colesterol (dieta fase I da Associação Americana do Coração).

Consulta 1 - Constando de anamnese e exame físico
completo com ênfase na medida de peso e pressão arterial
(PA) com o indivíduo deitado e sentado. Foram analisados
eletrocardiogramas (ECG) disponíveis para detecção de
sobrecarga ventricular esquerda, assim como o perfil
lipídico: colesterol total, colesterol da LDL (LDL-C),
colesterol da HDL (HDL-C), colesterol da VLDL (VLDL-C) e
triglicérides (TG) do plasma. Quando existiu dúvida em rela-
ção a distúrbios hepáticos ou neuromusculares foram de-
terminadas as aminotransferases e a creatinoquinase (CPK).
Foi calculado o escore de risco de desenvolvimento de do-
ença coronária, baseado na tabela derivada do estudo de
Framingham 4, onde são atribuídos pontos para a idade,
HDL-C, colesterol total, PA sistólica e presença de tabagis-
mo, hipertrofia ventricular esquerda ou diabetes mellitus. O
escore é baseado na soma destes fatores: quanto maior ele
for, maior o risco de doença arterial coronária (DAC). Foram
calculados também os índices de risco de Castelli I e II (CT/
HDL-C e LDL-C/HDL-C respectivamente) 5. Todos os parti-
cipantes receberam orientação verbal sobre dieta, fumo,
exercício e hipertensão, além de folheto explicativo sobre
dieta para reduzir o colesterol. Na consulta seguinte os paci-
entes receberam outros folhetos informativos sobre
colesterol, estresse, exercício físico, fumo e um folheto geral
sobre a saúde do coração.

Consulta 2 - Repetida a avaliação clínica e colhida
amostra sangüínea para determinação do perfil lipídico e
estabelecido que, caso os pacientes se mantivessem dentro
dos critérios de inclusão, e caso concordassem em continu-
ar no estudo, seria administrada a dose de 10mg de pravas-
tatina em tomada única à noite (pravacol®, Laboratórios
Bristol Myers Squibb do Brasil, São Paulo) durante quatro
semanas. Do total de pacientes avaliados 230 homens e 187
mulheres receberam o medicamento. Houve perda do segui-
mento de nove homens e sete mulheres. Qualquer mudança
ocorrida no tratamento medicamentoso dos participantes
durante o protocolo foi anotada.

Consulta 3 - Repetido o exame clínico, mantendo-se
10mg/dia de pravastatina por mais quatro semanas, na au-
sência de efeitos colaterais clínicos.

Consulta 4 - Repetido o exame clínico e laboratorial das
consultas 1 e 2.

A determinação do perfil lipídico no plasma foi realiza-
da em laboratórios de confiança dos investigadores, após
jejum de 12h. O colesterol total, o HDL-C e os TG foram de-
terminados por métodos enzimáticos. O LDL-colesterol foi
calculado utilizando-se a fórmula de Friedewald para
triglicérides (TG) de até 400mg/dL 6. Os médicos foram orien-
tados para encaminhar os indivíduos aos mesmos laborató-
rios durante todo o estudo (cinco consultas). Se houvesse
dúvida quanto aos resultados, os mesmos eram repetidos a
critério de seu médico assistente. Caso necessário foram
determinados também os níveis de aminotransferases e
creatinoquinase (CPK) por métodos cinéticos.
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Foi feita a comparação dos fatores de risco citados
previamente, além do perfil lipídico, índices de Castelli e es-
cores de Framingham e comparada a resposta de ambos os
sexos no tocante ao peso, PA sistólica e diastólica, perfil
lipídico, índices de Castelli I e II e escores de Framingham.
Foi avaliada também a incidência de efeitos colaterais ao
tratamento.

Foram considerados eventos adversos a ocorrência de
doenças ou de sintomas e sinais que aparecessem ou pioras-
sem no decorrer do estudo. Esta consideração foi feita inde-
pendentemente dos investigadores acreditarem ou não no
relacionamento com a droga do estudo. Foram considera-
das três categorias de intensidade dos eventos: leve (sinto-
mas ou sinais toleráveis), moderada (desconforto suficiente
para interferir nas atividades habituais) e grave (incapaci-
tante com inabilidade para desempenhar as atividades habi-
tuais). A avaliação dos eventos adversos foi feita pelo re-
gistro de sinais e sintomas clínicos, pelo seguimento das
enzimas musculares quando necessário e pela necessidade
de suspensão da pravastatina durante o estudo.

Com relação à análise estatística, nas tabelas, os dados
são apresentados como média ± desvio padrão da média.
As variações dos parâmetros analisados mostram as varia-
ções das médias em percentual (∆%). As variáveis qualitati-
vas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado e as variá-
veis contínuas pelos testes t de Student e análise de medidas
repetitivas. A significância foi aceita ao nível de 5% (p<0,05).

Resultados

A média de idade das mulheres foi maior do que a dos
homens (57,0±9,7 vs 52,0±9,8 anos, p<0,001), predominando
a HAS (p=0,0012), a hipertrofia ventricular esquerda
(p=0,0041) e o sedentarismo (p=0,0005) (tab. I). A DAC foi
diagnosticada em 11% dos homens e 7% das mulheres
(p=0,06). Nos homens predominou o tabagismo (p<0,0001)
(tab. I), assim como níveis mais baixos de HDL-C (p<0,001) e
mais elevados de TG (p<0,001) (tab. II). Os escores de
Framingham foram maiores nas mulheres do que nos ho-
mens [(20,0± 7,1 vs 16,0±7,6) (p<0,001)]. Os índices de
Castelli I e II foram maiores nos homens do que nas mulhe-
res [(respectivamente 8,6±3,2 vs 7,7±2,6 (p=0,002) e 5,5±2,0
vs 5,0±1,5; p= 0,015)]. Com exceção de número pouco menor
de portadores de sobrecarga ventricular esquerda ao ECG,
(estatisticamente não significativo), os pacientes que rece-

Tabela II - Perfil lipídocp e índices de Castelli de homens e mulheres
hipercolesterolêmicos antes da terapia com pravastatina

Homens Mulheres P

CT 308,0±61,0 306,0±48,0 NS
LDL-C 198,0±47,0 204,0±37,0 NS
HDL-C 38,0±9,0 43,0±11,0 <0,001
TG 271,0±172,0 216,0±115,0 <0,001
Índice I 8,6±3,2 7,7±2,6 0,002
Índice II 5,5±2,0 5,0±5 0,015

CT - colesterol total; HDL-C - colesterol da HDL; LDL-C - colesterol da
LDL; TG-triglicérides do plasma; I - índice I de Castelli; II - índice II de
Castelli.

Tabela I - Comparação dos fatores de risco entre homens e mulheres
hipercolesterolêmicos

Homens Mulheres P

HAS (%) 40,8 45,5 0,0012
Fumo (%) 61,8 43,0 <0,0001
HVE (%) 22,0 33,0 0,0041
Obesidade (%) 46,2 50,0 NS
DM(%) 17,5 21,0 NS
Sedentarismo (%) 87,8 94,8 0,0005

HAS - hipertensão arterial sistêmica; HVE - hipertrofia ventricular esquerda;
DM - diabetes mellitus; NS - não significativo.
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Fig. 1 - Variação percentual do peso, pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arteri-
al diastólica (PAD) em homens e mulheres durante seguimento de 16 semanas.

Fig. 2 - Variação percentual dos lípides e índices I e II de Castelli entre homens e mu-
lheres após o tratamento com dieta hipolipemiante (4 semanas) e pravastatina (12 se-
manas). CT- colesterol total; HDL-C- colesterol da HDL; LDL-C- colesterol da
LDL; TG- triglicérides do plasma; I- índice I de Castelli; II- índice II de Castelli.
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beram a pravastatina apresentaram proporcionalmente os
mesmos fatores de risco do que o grupo total de pacientes
(dados não mostrados).

Após quatro meses de tratamento, a resposta do peso
e da PA sistêmica foi semelhante nos dois grupos. As redu-

Tabela III - Eventos adversos em homens e mulheres diagnosticados
durante o seguimento de 16 semanas

Queixa Homens (%) Mulheres (%) p

cefaléia 7,8 7,5 NS
Tontura 7,0 6,4 NS
Tosse 7,0 8,5 NS
Dor muscular 4,3 4,3 NS
Hipotensão postural 1,7 1,0 NS
Erupção cutânea / Prurido 0,9 1,1 NS
Náuseas/ vômitos 3,9 7,0 NS
Pirose 1,7 3,7 NS
Disfunção/ Sexual 2,2 1,1 NS
Outros 0,43 0,5 NS

NS- não significativo.
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ções foram significativas em relação ao basal (p<0,0001)
porém não diferiram entre os grupos (fig. 1). Os homens
apresentaram maior redução média nos valores dos TG
[(32,0 vs 21,0% p<0,05)] assim como nos índices de Castelli
I [(-41,0% vs -37,0% p<0,05)] e II [(-40,0 vs -38,0%) (p<0,05)]
(fig. 2). Não houve mudança significativa no tratamento
medicamentoso no decorrer do estudo.

Não houve diferença significativa nas queixas de even-
tos adversos nos dois grupos de pacientes (tab. III). Estes
foram considerados leves. Durante o seguimento não foram
diagnosticadas alterações hepáticas ou musculares graves.

Discussão

Neste estudo, conforme critérios de inclusão ado-
tados, a população estudada apresentou altas taxas de obe-
sidade, tabagismo, HAS e sedentarismo, evidenciando tra-
tar-se de uma população de alto risco para doença cardio-
vascular. Do ponto de vista de dislipidemias, a população
apresentou, além de níveis elevados de colesterol total,
LDL-C, índices de Castelli e escores de Framingham altos.
Como visto, as mulheres tinham idade mais elevada do que
os homens, sugerindo pela média de idade, que uma grande
parte dessas mulheres estivesse no período após a meno-
pausa. A predominância de idade maior entre mulheres, em
comparação com os homens, é justificada pelos critérios de
inclusão (pequeno potencial de engravidar) e pelo fato de
fatores de risco, como HAS e hipercolesterolemia manifesta-
rem-se mais tardiamente nas mulheres do que nos homens 7,8.
Ao predomínio da HAS associou-se, como conseqüência, a
maior prevalência de hipertrofia ventricular esquerda e mai-
ores índices de Framingham nas mulheres. A maior preva-
lência de HAS e hipertrofia ventricular esquerda são com-
patíveis com as altas taxas de AVC descritas para a nossa
população 2,3. Sabidamente, a HAS é um fator de risco mais
importante para o AVC do que para a DAC 9. A hipertrofia
ventricular esquerda é também considerada marcador de
risco elevado para AVC 10. Embora o número de obesos não
tenha sido diferente nos grupos, o sedentarismo também
prevaleceu nas mulheres. Seguramente, a obesidade associ-
ada à ausência de terapia de reposição hormonal para a me-
nopausa nessa população (critério de inclusão neste estu-
do), influenciaram negativamente o perfil lipídico 11,12. Na
população estudada, foi encontrada tendência a um núme-
ro maior de manifestações prévias da DAC no sexo masculi-
no. Este resultado é compatível com a história natural desta
doença, que mostra incidência mais precoce no sexo mascu-
lino 8. Níveis mais baixos de HDL-C, também, predominaram
nos homens. Estudos epidemiológicos mostram que, mes-
mo após a redução que ocorre nas mulheres, após a meno-
pausa, o HDL-C ainda é mais baixo no sexo masculino 13,14.
A maior prevalência de tabagismo no sexo masculino, assim
como níveis mais elevados dos triglicérides, certamente in-
fluenciaram  estes achados. Níveis menores de HDL-C re-
sultaram em maiores índices de Castelli no sexo masculino.
Estes índices são preditores importantes do risco de DAC 15,
sugerindo que, apesar de se tratar de uma população com

hipercolesterolemia, com provável predominância de mulhe-
res na pós menopausa, o risco de coronariopatia ainda seja
maior no sexo masculino. Estudos epidemiológicos mos-
tram que, apesar do aumento da incidência de DAC no perí-
odo da pós menopausa, a prevalência desta doença ainda é
maior no sexo masculino 8.

A instituição da terapia dietética e medicamentosa le-
vou à diminuição do peso e melhora da PA e do perfil lipí-
dico. A administração de 10mg/dia de pravastatina associa-
da à dieta não se acompanhou de efeitos colaterais significa-
tivos, sendo bem tolerada em ambos os sexos. À luz dos
conhecimentos atuais, o uso das estatinas tornou-se trata-
mento obrigatório para pacientes de alto risco para a doença
coronária 16,17. O estudo Woscops (prevenção primária da
aterosclerose com pravastatina) demonstrou que numa po-
pulação de homens semelhante à avaliada neste estudo, o
uso de pravastatina reduziu em cerca de 31% o risco combi-
nado de IM não fatal e de mortalidade por DAC. Além disso,
a necessidade de realização de angioplastia coronária ou de
cirurgia de revascularização do miocárdio foi diminuído em
27% com o tratamento, quando comparada ao grupo
placebo. Em portadores de manifestação prévia de DAC, os
resultados são mais expressivos ainda. Estudos como o 4S 18,
o CARE 19 e, mais recentemente, o LIPID 20 mostraram redu-
ção não só de eventos cardiovasculares e da mortalidade
coronária mas, principalmente, redução da mortalidade por
todas as causas. Nos dois últimos estudos mostrou-se que
o benefício da pravastatina estendeu-se inclusive para paci-
entes com níveis de colesterol dentro da média da popula-
ção. Quanto ao custo do tratamento, quando aplicado a
populações de alto risco, também se justifica do ponto de
vista econômico 21,22.

Em relação à prevenção da DAC no sexo feminino, exis-
te forte evidência, baseada em estudos populacionais, de
que a terapia de reposição hormonal com estrogênios e
progestágenos previna esta moléstia após a menopausa 23.
Os achados são mais evidentes nas portadoras da doença já
manifesta. Quanto à terapia com estatinas, não existe dúvida
de que essas drogas tenham seu papel na prevenção secun-
dária 18-20. Muito provavelmente o terão também na preven-
ção primária, principalmente nas mulheres de alto risco.
Aguardamos o resultado de estudos controlados que estão
em andamento.

Em nosso estudo, os homens tiveram maiores redu-
ções dos índices de Castelli do que as mulheres. Entretanto,
não é possível dizer, devido às características deste estudo,
se a maior redução dos índices de Castelli refletirá em maior
benefício para o sexo masculino. Pelo contrário, existe evi-
dência de estudos como o CARE 19 de que talvez as mulhe-
res se beneficiem mais na prevenção de eventos cardiovas-
culares, com tratamento com estatinas, do que os homens.
Porém, estes dados ainda necessitam confirmação.

Embora a hipercolesterolemia não seja considerada um
fator de risco tão importante para os AVCs 23 como a HAS 9,23,
certamente ela exerce seu papel na patogênese desta doen-
ça 3. Um achado importante dos estudos, tanto de preven-
ção primária como da secundária, é que, além da prevenção
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de DAC, a redução do colesterol reduz, em ambos os sexos,
a incidência de AVC isquêmico. Uma recente metanálise 25

dos estudos disponíveis mostrou redução de 29% no risco
de AVC, 22 % na mortalidade total e 28% na mortalidade
cardiovascular. Não houve aumento na incidência de hemor-
ragia cerebral. Em nossa opinião, este fato justificaria o uso
das estatinas associado ao controle da HAS, para a preven-
ção do AVC em uma população como a avaliada neste estudo.

Mesmo apresentando critérios de seleção bem estabe-
lecidos, este foi um estudo aberto não randomizado. Deve-
mos levar em consideração as suas limitações. Entre elas,
variações no perfil lipídico decorrentes da falta de um labo-
ratório central para as determinações dos lípides. Porém, os
resultados são compatíveis com levantamentos epidemio-
lógicos em populações semelhantes de nosso meio 1 e de
outros países 26.
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