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Comparacao entre Homens e Mulheres Hipercolesterolémicos
de Alto Risco de Desenvolvimento de Aterosclerose. Estudo dos
Fatores de Risco e da Resposta ao Tratamento com
Pravastatina

Raul D. Santos, Raul C. Maranh&o e pesquisadores

Sao Paulo, SP

Objetivo - Comparar, entre homens e mulheres
hipercolesterolémicos, a prevaléncia dosfatoresderisco
e aresposta 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 diferenca respectivamente entre
mulheres e homens emrelacéo a: hipertensdo arterial
(45,5% vs 40,8%; p=0,0012), hipertrofia ventricular es-
qguerda (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+ 11,0vs 38,0+ 9,0mg/dL;
p<0,001), triglicérides-TG (216,0+ 115,0 vs 271,0+
172,0mg/dL; p<0,001) e indices de Castelli (IC) | ell
(7,7£2,6 vs 8,6+ 3,2; p=0,002 5,0+ 1,5 vs 5,5+ 2,0;
p=0,015). Sob acéo da pravastatina, houve maior reducéo
nos TG (32,0 vs 21,0% p<0,05) eI C (-41,0% vs-37,0%;
p<0,05) ell (-40,0 vs-38,0%; p<0,05) noshomens.

Concluséo - Homensemul heresdiferiramnosfatores
derisco eresposta ao tratamento coma pravastatina.

Palavraschave:  hipercolesterolemia, aterosclerose, fato-
resderisco

Comparison of Hypercholesterolemic Men
andWomen at High Risk for Atherosclerosis.
Study of Risk Factors and Response to
Pravastatin Treatment

Purpose - To comparethe preval ence of risk factors,
and the response to pravastatin treatment between men
and women.

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

Results- Therewer e differencesbetweenwomenand
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),
Framinghamscores(20.0+ 7.1vs16.0+ 7.6 p<0.001), HDL-
C(43.0+£11.0vs 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’'sindexes (Cl) | and Il (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 therewasagreater reductionin TG
(32.0vs21.0% p<0.05) and CI | (-41.0% vs-37.0%;
p<0.05) and I (-40.0 vs-38.0%; p<0.05).

Conclusion - Men and women differedinrisk factors
prevalence and response to treatment with pravastatin.

Key-words. hypercholesterolemia, atherosclerosis, risk
factors
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NoBrasil, asdoencascardiovascul aressdo aprincipal
causademorbidadeemortalidadeem ambosossexos. Com-
parando-se os coeficientes de mortalidade por doengas
cardiovasculares de algumas cidades brasileiras com ade
outros paises, encontramostaxas proporcionalmente mais
elevadas no sexo feminino 2. Além disso, ocorretaxade
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mortalidade por doenga cérebro-vascular relativamente
mais elevadanas mulheres brasileiras®. A origem desses
achadospoderiaser explicadapelaaltaprevalénciadosfa
toresderisco napopulagdofemininabrasileira, associadaa
um mau control e dessesfatores?2. Dentre osprincipais, po-
demoscitar ahipertensdo arterial sistémica(HAS), otaba
gismo, aobesidadee, por fim, ahipercol esterolemia.

O objetivo deste estudo foi comparar as diferencas
entre osfatores de risco paraaterosclerose entre homense
mulheres hipercol esterol émicos. Avaliamos também se
houve diferenca entre 0s sexos, acurto prazo, haresposta
aotratamento hipolipemiantecom oinibidor daHM GCo-A
redutase pravastatina. Os pacientesavaliadosforam consi-
deradosdealtorisco paradoencgacardiovascul ar, tomando-
sepor baseo critério deapresentarem pel o menostrésfato-
resderisco paradoencaaterosclerdtica.

Métodos

Participaram do estudo 486 homens e 368 mulheres,
originariosde consultériosde 334 cardiol ogistas, seguidos
durante 1996. Oscritériosdeincluséo no estudo foram: 1)
idadeentre 18 e75anos; 2) mulheressem potencial degravi-
dez ou em uso de métodos adequados de anticoncepcao.
Alémdisso, deveriam apresentar resultado negativo detes-
teparagravidez no soro ou naurinadoisdiasantesdotrata-
mento; 3) hipercol esterolemiadefinidacomo colesterol to-
tal do plasma (CT), acima de 260mg/dL nasele¢éo, e
>240mg/dL apdsquatro semanasdedietafasel daAssoci-
ac80 Americanado Coragao; 4) individuoscom presencade
pelo menos dois outros fatores de risco para doenca
cardiovascular, alémdahipercol esterolemia, como: a) HAS;
b) diabetesmellitustipo| oull; c) sexo masculino >45anos;
d) tabagismo; ) inatividadefisica; f) obesidade (indice de
massa corplrea>30kg/m?2); g) hipertrofiaventricular es-
querda. Oscritériosdeexclusdoforam: 1) individuosanalfa-
betos ou de baixo nivel sdcio econdmico nosquaiso trata
mento proposto pudesse ser prejudicado; 2) mulheresgré
vidas, emamamentagéo ou com potencia degravidez (ndo
estando em uso de métodos adequados de contracepcao);
3) dependénciado &l cool (duas ou maisdoses por dia); 4)
infarto do miocérdio (IM) ou acidente vascular cerebral
(AV C) nosultimostrésmeses; 5) presencade hepatopatias,
colelitiase sintomética, nefropatias, pancreatite cronica,
doencas datirebide, diabetes mellitus descontrolado
(glicemiadejejum >140mg/dL) ou outrasdoengasque, se-
gundo o médico investigador ou a bulada pravastatina,
pudessem col ocar osindividuos sob risco ou interferir no
resultado do estudo; 6) HAS ndo controlada; 7) uso
concomitante de hormonios, sais biliares, imunossu-
pressoresou drogas hi polipemiantes; 8) alergiaou eventos
adversos sérios decorrentesdo uso prévio deinibidoresda
HM GCo-A redutase. Foi obtido consentimento informado
paraparticipacdo neste estudo em 100% dosindividuos.

Protocol o do estudo- Foramredlizadascinco consultas
médicaseminterval o dequatro semanas(total 20 semanas).

Consulta0 (pré estudo) - Os participantesforam pré-
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sel ecionadoscom baseem seu perfil lipidico prévioeorienta-
dos, verba mente, em dietapobreemgordurassaturadaseem
colesterol (dietafasel daAssociagdo Americanado Coragéo).

Consulta 1l - Constando de anamnese e examefisico
completo com énfase namedidade peso e pressdo arterial
(PA) com oindividuo deitado e sentado. Foram analisados
eletrocardiogramas (ECG) disponiveis paradeteccdo de
sobrecarga ventricular esquerda, assim como o perfil
lipidico: colesterol total, colesterol daLDL (LDL-C),
colesterol daHDL (HDL-C), colesterol daVLDL (VLDL-C)e
triglicérides(TG) do plasma Quandoexistiudividaemrela-
¢do adisturbios hepéticos ou neuromusculares foram de-
termi nadasasaminotransferaseseacreatinoguinase (CPK).
Foi cal culado o escore derisco de desenvolvimento dedo-
enca coronaria, baseado natabela derivada do estudo de
Framingham “, onde sdo atribuidos pontos paraaidade,
HDL-C, colesterol total, PA sistélicaepresencadetabagis-
mo, hipertrofiaventricul ar esquerdaou diabetesmellitus. O
escore é baseado hasomadestesfatores: quanto maior ele
for, maior orisco dedoencaarteria coron&ria(DAC). Foram
calculadostambém osindicesderiscodeCastelli 1 ell (CT/
HDL-CeLDL-C/HDL-Crespectivamente) °. Todososparti-
cipantes receberam orientacdo verbal sobre dieta, fumo,
exercicio e hipertensdo, além defolheto explicativo sobre
dietaparareduzir o colesterol. Naconsultaseguinte ospaci-
entes receberam outros folhetos informativos sobre
colesteral, estresse, exerciciofisico, fumoeumfolhetogeral
sobre asalde do coragdo.

Consulta2 - Repetidaaavaliagdo clinicae colhida
amostra sanguinea para determinacéo do perfil lipidico e
estabel ecido que, caso os pacientes se mantivessem dentro
doscritériosdeinclusdo, e caso concordassem em continu-
ar no estudo, seriaadministradaadosede 10mg de pravas-
tatina em tomada Unica anoite (pravacol®, Laboratorios
Bristol Myers Squibb do Brasil, Sdo Paul 0) durante quatro
semanas. Dototal depacientesavaliados230 homense 187
mul heresreceberam o medicamento. Houve perdado segui-
mento de nove homense setemulheres. Qual quer mudanca
ocorrida no tratamento medicamentoso dos participantes
durante o protocolo foi anotada.

Consulta 3 - Repetido 0 exame clinico, mantendo-se
10mg/diade pravastatinapor mais quatro semanas, naau-
sénciadeefeitoscolateraisclinicos.

Consulta4- Repetido o exameclinicoelaboratoria das
consultasle?2.

A determinacdo do perfil lipidicono plasmafoi rediza-
daem laboratdrios de confianca dos investigadores, apds
jgumde12h. O colesterol total, oHDL-CeosTGforamde-
terminadospor métodosenziméaticos. O LDL -colesterol foi
calculado utilizando-se aféormulade Friedewald para
triglicérides(TG) deaté400mg/dL . Osmédicosforamorien-
tados paraencaminhar osindividuosaosmesmoslaboraté-
rios durante todo o estudo (cinco consultas). Se houvesse
ddvidaquanto aosresultados, os mesmoseram repetidosa
critério de seu médico assistente. Caso necessario foram
determinados também os niveis de aminotransferases e
creatinoquinase (CPK) por métodos cinéticos.
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Foi feitaa comparagdo dos fatores de risco citados
previamente, alémdo perfil lipidico, indicesde Castelli ees-
cores de Framingham e comparadaarespostade ambos os
Sexos no tocante ao peso, PA sistélicaediastolica, perfil
lipidico, indicesde Castelli | ell eescoresdeFramingham.
Foi avaliadatambém aincidéncia de efeitos col aterais ao
tratamento.

Foram consideradoseventosadversosaocorrénciade
doencasou desintomase s nai squeaparecessem ou pioras-
sem no decorrer do estudo. Estaconsideracéofoi feitainde-
pendentemente dosinvestigadores acreditarem ou ndo no
relacionamento com adroga do estudo. Foram considera
dastrés categoriasdeintensidade doseventos: leve (sinto-
masou sinaistolerdveis), moderada(desconforto suficiente
parainterferir nas atividades habituai s) e grave (incapaci-
tante com inabilidade paradesempenhar asatividadeshabi-
tuais). A avaliac8o dos eventos adversosfoi feitapelore-
gistro de sinais e sintomas clinicos, pel o seguimento das
enzimas muscul ares quando necessério e pel anecessi dade
de suspensdo da pravastatina durante o estudo.

Comrelacdo aandliseestatistica, nastabel as, osdados
sd0 apresentados como média+ desvio padrdo damédia.
Asvariagbesdospardmetrosanalisadosmostram asvaria-
¢Besdasmédiasem percentual (A%). Asvaridvei squalitati-
vasforam analisadas pel o teste do qui-quadrado e asvarié
veiscontinuaspel ostestest de Student eandise demedidas
repetitivas. A significanciafoi aceitaao nivel de5% (p<0,05).

Resultados

A médiadeidadedasmulheresfoi maior do queados
homens(57,0£9,7vs52,0+9,8 anos, p<0,001), predominando
aHAS (p=0,0012), a hipertrofia ventricular esquerda
(p=0,0041) e o sedentarismo (p=0,0005) (tab. ). A DACfoi
diagnosticada em 11% dos homens e 7% das mulheres
(p=0,06). Noshomenspredominou o tabagismo (p<0,0001)
(tab.1),assmcomoniveismaisbaixosdeHDL -C (p<0,001) e
mais elevados de TG (p<0,001) (tab. I1). 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)]. Osindicesde
Castelli | ell foram maioresnoshomensdo quenasmulhe-
res[(respectivamente8,6+3,2vs7,7+2,6 (p=0,002) €5,5+2,0
vs5,0+1,5; p=0,015)]. Com excecdo denlimero pouco menor
deportadores de sobrecargaventricul ar esquerdaao ECG,
(estatisticamentendo significativo), ospacientesquerece-
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Fig. 1- Variago percentual do peso, pressdo arteria sistélica(PAS) epressdo arteri-
al diastélica(PAD) em homensemul heresdurante seguimento de 16 semanas.
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Fig. 2- Variagdo percentual doslipideseindices! ell deCastelli entrehomensemu-
Iheresapdso tratamento com dieta hipoli pemi ante (4 semanas) epravastatina (12 se-
manas). CT- colesterol total; HDL-C- colesterol daHDL; LDL-C- colesterol da
LDL; TG-triglicéridesdo plasma; |- indice | de Castelli; I1- indicell de Castelli.

Tabela | - Comparagdo dos fatores de risco entre homens e mulheres
hiper colester olémicos

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 - hipertensdo arterial sistémica; HVE - hipertrofia ventricular esquerda;

DM - diabetes mellitus; NS - ndo significativo.

Tabela Il - Perfil lipidocp e indices de Castelli de homens e mulheres
hiper colester olémicos antes da terapia com pravastatina

Homens Mulheres P
CcT 308,061,0 306,0+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
indice | 8,6+3,2 7,726 0,002
indicell 55+2,0 5,0£5 0,015

CT - colesterol total; HDL-C - colesterol da HDL; LDL-C - colesterol da
LDL; TG-triglicérides do plasma; | - indice | de Castelli; Il - indice Il de
Castelli.

Tabela lll - Eventos adver sos em homens e mulheres diagnosticados
durante o seguimento de 16 semanas

Queixa Homens (%) Mulheres (%) p

cefaéia 7,8 75 NS
Tontura 7,0 6,4 NS
Tosse 7,0 8,5 NS
Dor muscular 4,3 4,3 NS
Hipotensdo postural 1,7 1,0 NS
Erupcéo cuténea / Prurido 0,9 1,1 NS
Néuseas/ vomitos 39 7,0 NS
Pirose 1,7 3,7 NS
Disfungo/ Sexual 2,2 1,1 NS
Qutros 0,43 0,5 NS

NS- ndo significativo.

beram a pravastatina apresentaram proporcional mente os
mesmos fatores derisco do que o grupo total de pacientes
(dados ndo mostrados).

Apds quatro meses de tratamento, arespostado peso
edaPA sistémicafoi semelhantenosdoisgrupos. Asredu-
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¢cBesforam significativas em relagéo ao basal (p<0,0001)
porém ndo diferiram entre os grupos (fig. 1). Oshomens
apresentaram maior reducdo médianosvaloresdos TG
[(32,0vs21,0%p<0,05)] assim como nosindicesde Castelli
[1(-41,0%vs-37,0%p<0,05)] ell [(-40,0vs-38,0%) (p<0,05)]
(fig. 2). N&o houve mudanga significativano tratamento
medi camentoso no decorrer do estudo.

N&o houvediferencasignificativanasqueixasdeeven-
tos adversos nos dois grupos de pacientes (tab. I11). Estes
foram considerados|eves. Durante o seguimento ndo foram
diagnosti cadas alteragdes hepéti cas ou musculares graves.

Discussao

Neste estudo, conforme critérios de inclusdo ado-
tados, apopul agéo estudadaapresentou altastaxasde obe-
sidade, tabagismo, HA S e sedentarismo, evidenciando tra-
tar-se de uma populagdo de alto risco paradoenca cardio-
vascular. Do ponto de vistade didlipidemias, apopul agdo
apresentou, além de niveis elevados de col esterol total,
LDL-C, indicesde Castelli eescoresde Framingham atos.
Comovisto, asmulherestinhamidade mai selevadado que
oshomens, sugerindo pelamédiadeidade, queumagrande
parte dessas mulheres estivesse no periodo apds ameno-
pausa. A predominanciadeidademaior entremul heres, em
comparagdo com oshomens, éjustificadapel oscritériosde
inclusdo (pegueno potencial de engravidar) e pelo fato de
fatoresderisco, comoHA S ehipercolesterolemiamanifesta-
rem-semaistardiamentenas mulheresdo quenoshomens @,
Ao predominio daHA Sassociou-se, como conseguéncia, a
maior preval énciadehipertrofiaventricular esquerdaemai-
oresindicesde Framingham nasmulheres. A maior preva-
Iénciade HA Sehipertrofiaventricular esquerdasio com-
pativeis com as altastaxas de AV C descritas paraanossa
popul agdo 3. Sabidamente, aHASéumfator deriscomais
importante parao AV C do que paraaDAC°. A hipertrofia
ventricular esquerda é também considerada marcador de
risco elevado paraAV C*°. Emborao niimero deobesosnédo
tenha sido diferente nos grupos, o sedentarismo também
preva eceu nasmul heres. Seguramente, aobesi dade associ-
adaaausénciadeterapiadereposi ¢do hormonal paraame-
nopausa nessa popul agéo (critério deinclusdo neste estu-
do), influenciaram negativamente o perfil lipidico ***2, Na
popul acdo estudada, foi encontradatendénciaaum niime-
romaior demanifestagBespréviasdaDA C no sexo masculi-
no. Esteresultado écompativel com ahistérianatural desta
doenca, quemostrainci dénciamaisprecoceno Sexo mascu-
lino®. NiveismaisbaixosdeHDL -C, também, predominaram
nos homens. Estudos epi demiol 6gicos mostram que, mes-
mo apbs areducdo que ocorre nas mulheres, apds ameno-
pausa, 0 HDL -C aindaémaisbaixo no sexo masculino 114,
A maior prevalénciadetabagismo no sexo masculino, assm
como niveismaiselevadosdostriglicérides, certamentein-
fluenciaram estesachados. NiveismenoresdeHDL-Cre-
sultaram em maioresindices de Castelli no sexo masculino.
Estesindicesséo preditoresimportantesdoriscode DAC™,
sugerindo que, apesar de se tratar de uma populagdo com
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hipercolesterolemia, com provavel predominanciademulhe-
res napdsmenopausa, o risco de coronariopatiaaindaseja
maior no sexo masculino. Estudos epidemiol 6gi cos mos-
tram que, apesar do aumento daincidénciade DA C no peri-
odo dapds menopausa, apreval énciadestadoencaaindaé
mai or no sexo masculino®,

A institui¢do daterapiadietéticae medicamentosale-
vou adiminuiggo do peso e melhoradaPA e do perfil lipi-
dico. A administracéo de 10mg/diade pravastatinaassocia-
daadietando seacompanhou deefeitoscolateraissignifica
tivos, sendo bem tolerada em ambos os sexos. A luz dos
conhecimentos atuais, 0 uso das estatinas tornou-se trata-
mento obrigatério parapaci entesdealto risco paraadoenca
coronaria®’, O estudo Waoscops (prevencdo primdriada
aterosclerose com pravastatina) demonstrou que numapo-
pulacdo de homens semel hante davaliada neste estudo, o
uso depravastatinareduziu em cercade 31% orisco combi-
nadodelM ndofatal edemortalidadepor DAC. Alémdisso,
anecessi dade derealizagdo deangioplastiacoronariaou de
cirurgiaderevascularizacdo domiocardiofoi diminuidoem
27% com o tratamento, quando comparada ao grupo
placebo. Em portadoresde manifestag@o préviade DAC, os
resultadosso maisexpressivosainda. Estudoscomo04S%,
0 CARE* e, maisrecentemente, o L1PID % mostraram redu-
¢80 ndo sb de eventos cardiovascul ares e damortalidade
coronariamas, principal mente, reducdo damortalidade por
todas as causas. Nos dois Ultimos estudos mostrou-se que
0 beneficio dapravastatinaestendeu-seinclusive parapaci-
entes com niveis de colesterol dentro damédiada popula-
¢do. Quanto ao custo do tratamento, quando aplicado a
popul agdes de alto risco, também se justificado ponto de
vistaeconémico 2,

EmrdacdoaprevencdodaDACnosexofeminino, exis
teforte evidéncia, baseada em estudos populacionais, de
que aterapiade reposi¢do hormonal com estrogénios e
progestagenos previna esta mol éstia apds amenopausa .
Osachados sdo maisevidentesnas portadorasdadoencajé
manifesta. Quanto aterapiacom estatinas, ndo existedivida
dequeessasdrogastenham seu papel haprevengdo secun-
déaria’®, Muito provavel mente o teréio também napreven-
¢do primaria, principalmente nas mulheres de alto risco.
Aguardamos o resultado de estudos controlados que estéo
emandamento.

Em nosso estudo, os homens tiveram maiores redu-
¢Besdosindicesde Castelli do queasmulheres. Entretanto,
ndo épossivel dizer, devido ascaracteristicasdesteestudo,
seamaior reducdo dosindicesde Castelli refletirdemmaior
beneficio parao sexo masculino. Pelo contrério, existeevi-
dénciade estudoscomo o CARE *° dequetalvez asmulhe-
resse beneficiem mai snaprevencdo deeventoscardiovas-
culares, com tratamento com estatinas, do que oshomens.
Porém, estesdados ai ndanecessitam confirmag&o.

Emboraahipercol esterolemiando sejaconsideradaum
fator deriscotdoimportanteparaosAV Cs% comoaHAS®Z,
certamente el aexerce seu papel napatogénese destadoen-
¢a® Um achado importante dos estudos, tanto de preven-
¢do primariacomo dasecundaria, €que, alémdaprevencéo
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deDAC, areducdo do colesterol reduz, emambos0ssexos,
aincidénciade AV Cisquémico. Umarecentemetandlise®
dos estudos disponiveis mostrou redugdo de 29% no risco
de AVC, 22 % namortalidade total e 28% namortalidade
cardiovascular. Ndo houveaumento naincidénciadehemor-
ragiacerebral. Em nossaopinido, estefato justificariao uso
das estatinas associado ao controledaHAS, paraapreven-
¢dodo AV Cemumapopul acdo como aavaliadanesteestudo.
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M esmo apresentando critériosde sel egdo bem estabe-
lecidos, estefoi um estudo aberto ndo randomizado. Deve-
moslevar em consideracdo as suaslimitacdes. Entre elas,
variagBesno perfil lipidico decorrentesdafaltadeum|labo-
ratorio central paraasdeterminactesdoslipides. Porém, os
resultados sdo compativel s com levantamentos epidemio-
|6gi cos em popul agBes semel hantes de nosso meio t ede
outros paises %,
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