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Vastatinas na Prevencao da Doenca Aterosclerdtica.

Neusa Forti, Jayme Diament
Sao Paulo, SP

As vastatinas inibem a sintese intracelular do colesterol, esti-
mulam a formacao dos receptores de LDL (lipoproteina de baixa
densidade), agem sobre mediadores vaso-ativos, melhorando a
funcao endotelial, diminuem a ativacao e agregacao plaquetaria,
possuem efeitos anti-inflamatdrios e anti-oxidantes, inibem a migra-
cao e proliferacao de células musculares lisas e a formagao de
células espumosas, estabilizam a placa aterosclerétical?. Com
essas propriedades, aliadas a eficacia, seguranca e tolerancia,
sao hoje consideradas farmacos de primeira escolha na terapéu-
tica da hipercolesterolemia, fator de risco primordial para o
desenvolvimento e evolugao da doenca aterosclerdtica®. Benefici-
os do tratamento na prevencdo desta entidade nosoldgica tém
sido demonstrados em estudos controlados por métodos invasivos
(angiografia) ou nédo (ultra-sonografia, ressonancia magnética) ou
em estudos clinicos prospectivos que avaliaram grandes popula-
cOes ou grupos especiais.

A - Estudos controlados por angiografia

Para estudar a interferéncia da reducao do LDL-c (colesterol
ligado a LDL) nas lesdes ateroscleréticas das artérias coronarias,
avaliadas por angiografia, as vastatinas foram utilizadas isolada-
mente ou associadas a outros farmacos hipolipemiantes ou a afé-
rese*?! (tab. I). Cerca de oito estudos controlados por coronario-
grafia foram objeto de metanalise por Rossouw??, demonstrando
menor progressao, maior estabilizacao e maior regressao das lesoes
coronarianas. Essas modificacdes foram acompanhadas por acen-
tuada reducao de eventos (60-80% em algumas investigagoes).
Entretanto, esses estudos nao tiveram poder estatistico para eviden-
ciar redugao da mortalidade, como nos estudos populacionais.

Demonstrou-se também a possibilidade de reducao da progres-
sao da doenca aterosclerética em enxertos de safena decorrentes
de acentuada redugao de LDL-c (< 100mg/dl), induzida pela admi-
nistracao de lovastatina isolada ou associada a colestiramina. Apds
7,5 anos de evolugao, observaram-se reducoes de 30% nos proce-
dimentos de revascularizagao e de 24% nos eventos clinicos!®23:24,

A curto prazo, o emprego de vastatinas apds angioplastia das
artérias coronarias nao provocou diminuicao das taxas de reeste-
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nose e nao melhorou significantemente os outros parametros angio-
graficos!®18-2025  Resultados alentadores foram obtidos apds a
implantacdo de “stents” em estudos nao randomizados?®.

B - Estudos controlados por métodos nao
invasivos?’-32

Ultra-sonografia e, mais recentemente, ressonancia magnética
de alta resolucdo tém sido empregadas para avaliar a acdo das
vastatinas na aterosclerose das artérias carotideas. Redugéo da
espessura intima-média dessas artérias foi observada em pacientes
assintomaticos (lovastatina 20-40 mg/dL, sinvastatina 20-40 mg/
dL), em coronariopatas (pravastatina 20-40 mg/dL) e em porta-
dores de hipercolesterolemia familiar (atorvastatina 80 mg/dL).

C - Estudos clinicos prospectivos

Foram realizados em grupos populacionais sem (prevencao
primaria) e com (prevengéo secundaria) manifestagdes de doencga
arterial coronariana (DAC) e em grupos especiais.

C.1 - Prevencao primaria - Dois grandes ensaios foram desen-
volvidos em pacientes sem manifestacoes de doenca arterial coro-
nariana: West of Scotland Study (WOS)3 e Air Force / Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS / TexCAPS)34,

O West of Scotland Study (WOS)** acompanhou por seis
anos 6.595 homens (95% sem manifestacao anterior de doenca
arterial coronariana) de 45 a 64 anos (média = 55 anos) com
colesterolemia média de 272mg/dl; 3.302 homens receberam
pravastatina (40mg/dia) e apresentaram reducao de colesterol
total - CT (-20%), de LDL-c — colesterol ligado a lipoproteina de
baixa densidade — (-26%) e aumento de colesterol ligado a lipo-
proteina de alta densidade — HCL-c (-5%); em relagao aos con-
troles, exibiram reducdes estatisticamente significantes de infarto
do miocérdio nao fatal (-31%), mortalidade por todas as causas
cardiovasculares (-32%), necessidade de coronariografia (-31%)
e realizagcao de procedimentos invasivos (-37%). Embora sem
significancia estatistica, apresentaram: reducdo de mortes por
doenca arterial coronariana (-28%), de mortalidade por causas
ndo cardiovasculares (-11%), de mortalidade total (-22%), de
mortalidade por neoplasias (-11%), incidéncia menor de aciden-
tes vasculares cerebrais fatais e nao fatais (-11%) e incidéncia
maior de cancer (+8%). Apos ajuste em relacdo a outros fatores
de risco, verificou-se diminuicao significativa da mortalidade total
(-24%) no grupo tratado. Nao foram observadas diferencas signi-
ficativas quanto a freqliéncia de suicidios e mortes violentas. Os
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Tabela | - Principais estudos de prevencao secundaria avaliados por angiografia e que utilizaram vastatinas

Estudo Participantes (n) Idade (anos) Sexo Seguimento (anos) Medicamento

FATS* 146 47 2,5 Niacina, resina, lovastatina

SCOR® 72 42 M,F 2 Resina, niacina, lovastatina

SCRIP® 145 57 M,F 4 Resina, niacina, lovastatina,
genfibrozil, probucol

MARS’ 270 53 M,F 22 Lovastatina

CCAIT® 331 53 M,F 2 Lovastatina

MAAS® 381 55 M,F 4 Sinvastatina

HARP© 79 58 M,F 2,5 Pravastatina, niacina,
resina, genfibrozil

REGRESS!! 835 56 M 2 Pravastatina

PLAC-I*? 408 57 M,F 3 Pravastatina

LCAS!3 429 58 M,F 2,5 Fluvastatina, resina

ClIst4 254 49 M 2,3 Sinvastatina

POST CABGT®® 1351 61 M,F 7,5 Lovastatina, resina

FLARE!® 1054 60 M,F 2 Fluvastatina

POS-TRANSPLANTE! 72 48 M,F 4 Sinvastatina

LRT?® 354 62 M,F 6 meses Lovastatina

PREDICT?®® 695 58 M,F 6 meses Pravastatina

CLAPT20 226 78 M 2 Lovastatina

M = masculino; F = feminino.

beneficios do tratamento comegaram a ser notados a partir do 6°
més do uso de pravastatina e foram também observados em fuman-
tes, idosos, pacientes com multiplos fatores de risco e naqueles
com diferentes valores iniciais de colesterol total, LDL-c e HDL-c.

O AFCAPS/TexCAPS®* teve seguimento médio de 5,2 anos e
incluiu individuos com CT e LDL-c pouco elevados (CT 180 a
264 mg/dL, LDL-c 130 a 190 mg/dL) e HDL-c inferior a 45 para
0s homens e 47 mg/dL para as mulheres. Abrangeu 5608 homens
(45 a 73 anos) e 997 mulheres (55 a 73 anos), randomizados
para tratamento com 20 a 40 mg/dia de lovastatina ou placebo.
O grupo tratado apresentou reducao dos niveis de LDL-c (-25%) e
aumento de HDL-c (+6%), e reducdes de: primeiro evento coro-
nariano (-37%), infarto agudo do miocardio — IM (-35%), IM fatal
e nao fatal (-40%), angina instavel (-32%), procedimentos de
revascularizacdo (-33%). Os beneficios foram também evidentes
em subgrupos de mulheres, adultos mais idosos (homens com
mais de 57 anos e mulheres com mais de 62 anos), hipertensos,
diabéticos, aqueles com antecedentes familiares de doenga arterial
coronariana e aqueles com diferentes valores basais de LDL-c. A
reducédo de eventos coronarianos maiores (angina instavel, infarto
do miocérdio fatal e nao fatal) foi de 43% no 1° ano, 30% no 2°,
41% no 4° e 49% no 5° ano de tratamento. Entretanto, os grupos
nao diferiram quanto a mortalidade (80 ébitos nos tratados, 77
no placebo) e a incidéncia de neoplasias malignas.

C.2 - Prevencao secundaria - Em pacientes com manifesta-
cao de doenga arterial coronariana, também foram realizados gran-
des ensaios de intervencao: Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S)353¢, Cholesterol and Recurrent Events (CARE)¥, Long-
term Intervention with Pravastatin (LIPID)33°, Envolvendo indivi-
duos considerados de alto risco (portadores de infarto do miocérdio,
doenca arterial coronariana, doenca cardiovascular — DCV, doenca
vascular periférica - DVP e diabetes), foi planejado o Heart Pro-
tection Study (HPS)*°. Dois estudos menores foram publicados:
Atorvastatin versus revascularization treatment (AVERT)* e
Lescol Intervention Prevention Study (LIPS)*2.

O primeiro estudo planejado para analisar a mortalidade total
foi realizado em paises escandinavos®®. O Scandinavian Simvastatin
Survival Study ou 4S, como ficou conhecido, foi duplo-cego, teve

a duracao de 5,4 anos, envolveu 4.444 homens e mulheres, de
35 a 70 anos, com manifestagao de coronariopatia e CT entre
212mg/dl e 310mg/dl. No grupo tratado com sinvastatina (20-40
mg/dia), reducdes de CT (-25%) e LDL-c (-35%) e aumento de
HDL-c (+8%) mantiveram-se até o final da investigacao e foram
acompanhados por redugao da mortalidade total (-30%), da mor-
talidade por doenca arterial coronariana (-42%), de eventos coro-
narianos (-34%), da necessidade de revascularizagao miocardica
(37%) e sobrevida livre de eventos mais acentuada (-26%). A
reducado de risco de eventos coronarianos foi também verificada
nos subgrupos de hipertensos, idosos (> 65 anos), mulheres,
diabéticos, fumantes, e com farmacos associados (aspirina,
bloqueadores beta-adrenérgicos, antagonistas de calcio). Essas
reducdes ocorreram tanto nos pacientes com niveis mais altos
(> 207mg/dl) como naqueles com valores mais baixos (< 170mg/
dl) de LDL-c no periodo basal. No seguimento de 6,9 a 8,3 anos
(média = 7,4 anos), o beneficio do tratamento com sinvastatina
persistiu: diminuigdo da mortalidade total (-30%), evidenciada tam-
bém em idosos (-28%) e em individuos com LDL-c < 160 mg/dL
(-30%)%.

O estudo CARE® incluiu 4159 pacientes, de 21 a 75 anos,
apos infarto do miocardio, dos quais 2081 receberam pravastatina
(40mg/dia) durante 5 anos; os valores basais eram pouco aumen-
tados (CT< 240, média= 209 mg/dL e LDL-c 115 a 174, média
139 mg/dL). Comparado ao placebo, o grupo tratado apresentou
reducao de risco de evento coronariano fatal ou de infarto do
miocérdio nao fatal (-25%), de necessidade de cirurgia de revas-
cularizagao ou de angioplastia (-27%) e de acidente vascular ce-
rebral (-31%). N&o foram observadas diferencas significativas nos
indices globais de mortalidade e de mortalidade cardiovascular.
As reducodes de risco foram verificadas em diferentes subgrupos
(hipertensos, idosos, mulheres, diabéticos, fumantes), mas nao o
foram naqueles que apresentavam no inicio da investigacéo valo-
res de LDL-c inferiores a 125mg/dl. Pacientes previamente revas-
cularizados também foram beneficiados.

O LIPID®*® envolveu 9014 pacientes, de 31 a 75 anos, com
angina instavel e/ou infarto do miocardio pregresso (83% homens)
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e CT entre 155 e 271 mg/dL. Apds 5 anos, o grupo tratado com
40 mg/dia de pravastatina apresentou reducédo do risco de even-
tos coronarianos fatais e nao fatais (-23%), revascularizagédo mio-
cardica (-24%), acidente vascular cerebral (-20%), infarto do mio-
cardio ndo fatal (-29%), mortalidade total (-22%), mortalidade
por doenca arterial coronariana (-24%). Os resultados foram seme-
Ihantes em mulheres e idosos. No prosseguimento da investiga-
cao (em carater aberto), evidenciou-se continuidade do beneficio,
sem ocorréncia de aumentos significantes nos eventos de cancer
ou de outros efeitos adversos graves®°.

Dados de grandes estudos de prevencéo secundaria (4S, CARE,
LIPID) e primaria (WOS, AFCAPS) foram submetidos a metanalise
por La Rosa e cols*®. No seguimento médio de 5,4 anos, a adminis-
tracdo de vastatinas provocou redugéo de CT (-20%), de LDL-c
(-28%), de TG (-13%) e aumento de HDL-c (+5%). Essas modifi-
cacgbes foram acompanhadas por redugdo do risco de eventos
maiores (-31%) e da mortalidade total (-21%). A redugdo do
risco de eventos maiores foi semelhante em homens (-29%) e
mulheres (-31%), em individuos com idade superior (-32%) e
inferior a 65 anos (-31%).

0 HPS*?, estudo randomizado e placebo controlado, envolveu
20.536 pacientes, de 40 a 80 anos, de ambos os sexos, com
diferentes categorias de risco (IM, DAC, DCV, DVP, diabetes) e CT
> 135 mg/dL. Em seguimento de 5 anos, o grupo tratado rece-
beu 40mg/dia de sinvastatina e apresentou, em relagao ao placebo,
as seguintes reducdes relativas de risco: a) mortalidade coronariana
-18%, nao coronariana -16%, qualquer morte vascular -17%,
morte nao vascular -5% (ns), qualquer causa -13%; b) morbidade:
infarto do miocardio nao fatal -38%, infarto do miocardio e morte
coronariana -27 %, revascularizagao -24%, acidente vascular cere-
bral (AVC) -25%, gracas a reducao dos episddios isquémicos,
associacao de eventos coronarianos + acidente vascular cerebral
e procedimentos de revascularizagdo -24%. Os beneficios foram
encontrados em diferentes subgrupos (homens, mulheres, idosos,
tabagistas, hipertensos, presenca ou auséncia de doenga arterial
coronariana, diferentes valores de CT e LDL-c) e comecaram a
surgir a partir do 1° ano de seguimento. Nao ocorreu aumento do
risco de acidente vascular cerebral hemorragico, de neoplasias, e
do déficit cognitivo.

Para comparar o tratamento farmacologico agressivo (ator-
vastatina 80 mg/dia) ao tratamento invasivo por angioplastia, o
estudo AVERT#! incluiu 341 pacientes com doenca arterial coro-
nariana estavel, funcao ventricular relativamente normal, assinto-
maticos ou portadores de angina leve a moderada, com LDL-c
> 115 mg/dL; 164 pacientes foram randomizados para tratamen-
to farmacolégico e 177 submetidos a angioplastia, com ou sem
hipolipemiante. O seguimento foi de 18 meses. No grupo clinico

os valores de LDL-c atingiram 77 mg/dL, 22 (13%) pacientes
apresentaram evento isquémico, ao passo que no grupo submeti-
do a angioplastia, 37 (21%) pacientes apresentaram reducéao de
36% apos ajuste. O intervalo de tempo para a manifestacéo de
novo evento isquémico foi significativamente maior no grupo clinico.

O LIPS*2, estudo prospectivo e randomizado, utilizou a fluvas-
tatina (80 mg/dia), administrada no méaximo 2 dias apds qualquer
tipo de angioplastia, em seguimento de 4 anos (média 3,9 anos).
Participaram 844 homens e mulheres (18 a 80 anos), portadores
de angina, instavel ou estéavel, ou isquemia silenciosa, submeti-
dos a angioplastia coronariana, CT entre 135-270 mg/dL e TG
< 400 mg/dL; houve reducao de risco de morte cardiaca, infarto
do miocardio nao fatal e novo procedimento de revascularizacéo
(reducao do risco relativo de 22%). Ocorreram redugdes signifi-
cativas do risco relativo também no grupo de pacientes diabéticos
(-47%) e naqueles com doenca multiarterial (-34%). Essas modi-
ficagOes se relacionaram significantemente as taxas lipidicas an-
teriores e posteriores a administracao de fluvastatina. Os resulta-
dos do LIPS tornam validos os achados de analise de subgrupos
do estudo CARE* e de estudos nao randomizados realizados a
curto prazo e ap6s a implantacdo de stent em artérias coronarias
que revelaram sobrevida maior sem infarto do miocérdio, menor
necessidade de novo procedimento de revascularizacao e menor
mortalidade?*45:46,

Os dados demogréficos dos principais estudos de prevencéo
primaria e secundaria estdo na tabela II.

C.3 - Estudos prospectivos em grupos especiais - Foram
alvo de intervengao terapéutica com vastatinas pacientes na fase
aguda de infarto do miocérdio, idosos, hipertensos, com insuficién-
cia renal, transplantados, diabéticos (tab. III).

a) Pacientes em fase aguda de infarto do miocardio - Em
contraposicao aos estudos de prevencgao secundéria, que utilizaram
vastatinas em pacientes que sofreram infarto do miocéardio de 3 a
6 meses antes da incluséo, a terapéutica hipolipemiante foi dire-
cionada, nos Ultimos anos, para intervencdo farmacolégica na
fase aguda do evento coronariano. Entre eles, destacam-se: Reduc-
tion of Cholesterol in Ischemia and Function of the Endothelium
Trial (RECIFE)*, Effects of Atorvastatin on Early Recurrent Events
in Accute Coronary Syndromes (MIRACL)*8, Register of Information
and Knowledge about Swedish Heart Intensive Care Admissions
(RIKS-HIA)*,

O estudo RECIFE*” avaliou a fungao endotelial de 30 pacien-
tes com infarto do miocardio ou angina instavel e que apresenta-
vam CT = 212 mg/dL ou LDL-c = 130 mg/dL. A administracéo de
40 mg/dia de pravastatina, imediatamente apds o episddio agu-
do, levou a melhora da funcdo endotelial apdés 6 semanas.

Tabela Il - Principais estudos clinicos prospectivos com vastatinas em grandes grupos populacionais

Estudo Participantes Faixa Etaria (anos) Sexo Seguimento (anos) Vastatina
PREVENCAO WOS™ 6595 45a64 M 6 Pravastatina
PRIMARIA AFCAPS/TEXCAPS** 6605 45a73 M, F 52 Lovastatina

453536 4444 35a70 M,F 7.4 Sinvastatina
PREVENCAO CARE®” 4159 2la75 M,F 5 Pravastatina
SECUNDARIA LIPID383° 9014 3la75 M,F 6,1 Pravastatina

HPS* 20.536 40 a 80 M,F 5 Sinvastatina

LIPS#? 844 18a80 M,F 4 Fluvastatina
M — masculino; F — feminino
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Tabela Il - Principais estudos clinicos com vastatinas em grupos especiais
Grupo Especial Estudo Participantes Idade (anos) Sexo Seguimento Vastatina
Fase aguda de IM RECIFE* 30 Média = 55,4 M,F 6 semanas Pravastatina
MIRACL*® 3086 Média = 65,0 M,F 16 semanas Atorvastatina
RIKS-HIA%® 19.599 Media = 63,3 M,F 1 ano Diversas
Idosos PROSPER>® 5804 70a82 M,F 3,2 anos Pravastatina
ARONOW e col®! 660 60a99 M,F 3 anos Diversas
Hipertensos ALLHAT-LLT®? 10.355 Média = 66,3 M,F 4.8 anos Pravastatina
ASCOT-LLAS3 10.305 40a79 M,F 3,3 anos Atorvastatina
Renais CARE>* 1711 2la75 M,F 5 anos Pravastatina
Pés-transplante ALERT®” 2102 30a7b M,F 6 anos Fluvastatina
KOBASHIGAWA e col®® 97 Média = 52,0 M,F 1 ano Pravastatina
WENKES5%60 72 Média = 47,8 M,F 8 anos Sinvastatina
Diabéticos HPS6263 5963 40a 80 M,F 5 anos Sinvastatina
CARDS® 2838 40a75 M,F 3 anos Atorvastatina
M — masculino; F — feminino

O MIRACL*® foi um estudo randomizado, de curta duragao (16
semanas), multicéntrico e que envolveu 3086 pacientes com an-
gina instavel ou infarto do miocardio ndo Q. A administracao de
80 mg/dia de atorvastatina nas primeiras horas (24 a 96h) apds
a hospitalizagao reduziu (-16%) a recurréncia de eventos isquémicos
combinados (morte, infarto do miocérdio nao fatal, parada cardiaca
e infarto do miocardio recurrente) nas 16 semanas seguintes.

No registro sueco com avaliagdo prospectiva (RIKS-HIA)*, a
terapéutica precoce com vastatinas (imediatamente apds o episddio
de infarto do miocardio ou na alta hospitalar) mostrou-se associa-
da a redugdo da mortalidade ap6s um ano de seguimento (9,3%
no grupo tratado, 4,0% no grupo placebo).

b) Individuos idosos - Subgrupos de idosos foram incluidos
nos estudos AFCAPS/TexCAPS34, 453536 CARE®, LIPID3839 HPS*
e tiveram comportamento semelhante ao do conjunto. Recente-
mente foi publicado o Prospective Study of Pravastatin in the
Elderly at Risk (PROSPER)®°, especialmente delineado para anali-
sar a morbi-mortalidade por doenca arterial coronariana e aciden-
te vascular cerebral em idosos com e sem clinica de doenca
arterial coronariana.

O PROSPERS®? abrangeu 5804 pacientes (48% homens, 52%
mulheres) de 70 a 82 anos (média = 75 anos), randomizados
para placebo (n=2913) ou 40 mg/dia de pravastatina (n=2891),
com ou sem prévia manifestacdo de aterosclerose. Os valores
basais médios foram CT = 221 mg/dL, TG = 133 mg/dL, LDL-c
= 147 mg/dL e HDL-c = 50 mg/dL. O seguimento variou de 3
meses a 3,2 anos. O grupo que recebeu pravastatina apresentou,
apo6s 3 meses, redugao de LDL-c (-34%), CT (-23%), TG (-13%)
e aumento de HDL-c (+5%). Em relacao ao placebo, o grupo
tratado apresentou diminuigdo do risco relativo de eventos coro-
narianos (-19%) e mortalidade coronariana (-24%). Nao ocorre-
ram diferencas significativas em relacao a acidente vascular cere-
bral (fatal e ndo fatal) e melhora da fungao cognitiva. Houve, nos
tratados, aumento de risco relativo de neoplasias malignas (+25%),
mas a incidéncia foi menor do que o esperado para a faixa etéaria
estudada.

Aronow e cols®, com o objetivo de verificar a incidéncia de
novos eventos coronarianos, acompanharam por 39+23 meses
(1-129 meses), 264 homens e 396 mulheres, de 80+9 anos

(60 a 99 anos), com doenga arterial periférica sintomatica, com
ou sem infarto do miocardio pregresso e LDL-c = 125 mg/dL.
Novos eventos coronarianos ocorreram em 48% dos pacientes
em uso de vastatinas e em 73% daqueles que nao estavam em
tratamento hipolipemiante. A reducao do risco foi de -52% na
presenca de infarto do miocardio prévio e de -59% na sua auséncia.

c) Pacientes com hipertensao arterial - Dois grandes estudos
foram planejados no intuito de verificar os beneficios clinicos do
controle da pressao arterial em hipertensos, hipercolesterolémicos
ou nao. Em relagéo aos hipertensos hipercolesterolémicos, foram
publicados os resultados obtidos com a terapéutica hipolipemiante:
ALLHAT-LLT (The Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial)®? e ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm)®.

No ALLHAT-LLT®?, foram envolvidos 10.355 hipertensos, com
idade superior a 55 anos (média = 66 anos), 49% mulheres e
que apresentavam no minimo mais um fator de risco para doenga
arterial coronariana; 35% eram diabéticos e 14% tinham histéria
da doenca; seus valores de LDL-c variavam de 120 a 189 mg/dL
ou de 100 a 120 mg/dL, respectivamente na presenca ou na
auséncia de doenca arterial coronariana. Os pacientes foram ran-
domizados para tratamento com 40 mg/dia de pravastatina
(n = 5170) ou para serem mantidos em tratamento habitual
(n = 5185), o seguimento variou de 1,3 a 7,8 anos (média =
4,8 anos). Durante esse periodo, 32% dos mantidos habitualmente
e 29% dos coronariopatas iniciaram tratamento hipolipemiante.
A pravastatina reduziu os valores de CT (-17%) e de LDL-c
(-27,7%), ao passo que no tratamento usual essas reducodes fo-
ram respectivamente de -7,6% e -11%. Apds 6 anos, 0s grupos
nao diferiram em relacdo a mortalidade total (pravastatina 14,9%,
usual 15,3%), ao aparecimento de eventos coronarianos (pravas-
tatina 9,3%, usual 10,4%) e acidente vascular cerebral (pravas-
tatina 5,3%, usual 5,8%). Resultados semelhantes foram obtidos
em diferentes subgrupos: idade inferior ou superior a 65 anos,
homens e mulheres, brancos e nao brancos, diabéticos ou nao,
presenca ou auséncia de doenca arterial coronariana. Os acha-
dos, aparentemente desencorajadores, podem ser atribuidos a
pequena diferenca nas redugdes de CT (9,6%) e LDL-c (16,7%)
obtidas com a pravastatina ou com o tratamento usual.
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No ASCOT-LLAS3, 10.305 hipertensos, de 40 a 79 anos (mé-
dia = 63 anos, 81% homens), hipercolesterolémicos leves (CT
< 240 mg/dL) e 3 outros fatores de risco foram randomizados
para tratamento com atorvastatina (10 mg/dia) ou placebo. O
acompanhamento foi previsto para 5 anos, mas foi interrompido
aos 3,3 anos em razédo dos significantes resultados até entao
obtidos e que comegaram a ser evidenciados a partir do 1° ano.
Verificaram-se as seguintes reducdes significativas: 1) -36% para
os eventos primarios (IM n&o fatal, IM silencioso, DCV fatal); 2)
-21% para acidente vascular cerebral, 3) -29% para os eventos
coronarios. Ocorreu redugao da mortalidade total (-13%), porém
nao significativa. Diferentemente do ALLHAT, esses resultados esti-
mulam o emprego de vastatinas associadas a agentes anti-hiper-
tensivos, mas ndo afastam a possibilidade de interacdo entre eles
para explica-los.

d) Na insuficiéncia renal - As vastatinas tém sido utilizadas
no controle das dislipidemias em pacientes renais cronicos. Entre-
tanto, os estudos publicados incluiram pequeno niimero de indivi-
duos, seguidos por curto prazo. Do ponto de vista prospectivo e de
longa duracdo, merece énfase a andlise a posteriori de subgrupo
do estudo CARE®.

Entre os participantes do CARE, 1711 apresentavam insuficién-
cia renal cronica leve, caracterizada por clearance de creatinina
< 75 ml/minuto (determinado pela equacao de Cockcroft-Gault).
Apds o acompanhamento médio de 58,9 meses, o grupo tratado
com pravastatina apresentou, em relacao ao placebo, significativas
reducdes de risco para morte por doenca arterial coronariana ou
infarto do miocardio nao fatal (-28%), eventos coronarios maiores
(-28%) e necessidade de procedimentos de revascularizacao
(-35%). Nao ocorreram diferencas entre os grupos em relagao a
mortalidade total (-19%) e acidente vascular cerebral (-38%). O
tratamento estatistico para analise de eventuais interagdes apon-
tou para a independéncia da presenca ou gravidade da doenca
renal para a obtengdo dos beneficios.

e) Apés transplante renal e cardiaco - A progressao da ateros-
clerose acelerada pos-transplante, acentuada ou nao pela adminis-
tracao concomitante de imunossupressores (particularmente ciclos-
porina), pode ser retardada ou prevenida pelas vastatinas. Conside-
rando as eventuais possibilidades de interacdo medicamentosa, e
conseqliente efeitos indesejaveis, ha preferéncia para administra-
cao de vastatinas que néo utilizam a via metabdlica do CYP 3 A 4
ou, se a utilizam, devem ser empregadas em doses menores®>-%.

O ALERT (Assessment of Lescol in Renal Transplantation)®’
é o primeiro estudo prospectivo, de longa duragao, que teve como
objetivo a anélise de eventos cardiacos em pacientes submetidos
a transplante renal. Incluiu individuos de 30 a 75 anos (66%
homens), com CT variando entre 155 e 348 mg/dL, com transplan-
te renal realizado hd 6 meses, em uso de ciclosporina e que
foram randomizados para terapéutica com 40 a 80 mg/dia de
fluvastatina (n = 1050) ou placebo (n = 1052). O acompanha-
mento minimo foi de 5 anos, e 0 maximo de 6 e 74% dos trata-
dos alcancaram valores de LDL-c < 115 mg/dL. Em relacao ao
placebo, o grupo fluvastatina apresentou significativas reducoes
do risco para morte cardiaca (-38%), infarto do miocérdio néo
fatal (-32%), morte cardiaca ou infarto do miocardio néo fatal
(-35%). Nao ocorreram diferencas significantes para a necessidade
de procedimentos de revascularizagao, eventos combinados (morte
cardiaca, infarto do miocardio néo fatal e necessidade de revas-

cularizagao), acidente vascular cerebral, morte nao cardiovascular,
morte por todas as causas. A separagao das curvas de sobrevida
ocorreu apés 1 ano para morte cardiaca e infarto do miocéardio
nao fatal e ap6s 2 anos para eventos combinados. As redugdes de
risco para eventos combinados foram significativas nos subgrupos
de pacientes com idade inferior a 60 anos (-29%), nédo diabéticos
(-27%) e na auséncia de antecedentes de doenca arterial corona-
riana (-28%). Nao ocorreram interacoes relevantes com imunos-
supressores e tampouco aumento do risco de mialgias, neoplasias
e infeccoes.

Kobashigawa e cols.% randomizaram 97 pacientes consecuti-
vamente submetidos a transplante cardiaco para tratamento com
20 a 40 mg/dia de pravastatina (n = 47) ou placebo (n = 50),
iniciado dois meses apds o procedimento. Ap6s 12 meses de
seguimento no grupo pravastatina ocorreram: 1) sobrevida maior
(94% vs. 78%); 2) menor incidéncia de vasculopatia coronéaria
identificada por angiografia ou autopsia (3 vs. 10 pacientes); em
subgrupo avaliado por ultrassonografia intracoronaria, menor pro-
gressdo na espessura maxima da intima e menor indice intimal
(relagao entre area da placa / area total do vaso). Nao houve
diferencas entre os grupos em relacdo a incidéncia de rejeicao
leve ou moderada.

Wenke e cols.%° estudaram 72 individuos ap6s transplante car-
diaco, em uso de 3 drogas imunossupressoras. Foram randomizados
para, no 4° dia de poés-operatorio, tratamento com dieta hiperco-
lesterolémica e sinvastatina (n = 35) ou para medidas dietéticas
gerais (grupo controle, n = 37). Apds 4 anos de seguimento, o
grupo sinvastatina apresentou: 1) maior sobrevida (88,6% vs.
70,3%); 2) menor incidéncia de aterosclerose (avaliada por angio-
grafia) nos vasos enxertados (16,6% vs. 42,3%); 3) menor tendén-
cia a episddios de rejeicao (2,8% vs. 13,5%), 4) no subgrupo com
avaliacao ultra-sonogréfica intracoronéria, menor espessura da inti-
ma e menor indice intimal na presencga de LDL-c < 110 mg/dL. As
diferencas se mantiveram apds 8 anos de seguimento®’: o grupo
sinvastatina teve sobrevida maior (88,6% vs. 59,5%) e incidéncia
menor de vasculopatia do transplante (24,4% vs. 54,7%). As
mortes por vasculopatia e rejeicao foram mais freqlientes no con-
trole. Nao foram observados efeitos adversos graves.

f) Pacientes diabéticos - As vastatinas também beneficiaram
subgrupos de pacientes diabéticos incluidos nos grandes estudos
populacionais3440:42.52:67.61

Recentemente foram publicados os resultados de 5963 diabé-
ticos participantes do HPS®2%3, 90% eram do tipo 2 e 10% do
tipo I. No seguimento de 5 anos, ocorreu diminuicao de 22% do
risco de eventos combinados (eventos coronarianos maiores, aciden-
te vascular cerebral, revascularizagdo miocérdica) no grupo que
recebeu sinvastatina em relacao ao placebo (sinvastatina 20,2%
vs. placebo 25,1%). Em diabéticos sem oclusao aterosclerdtica,
essa reducao do risco foi de 33% e quando LDL-c < 116 mg/dL foi
de 27%. Resultados semelhantes foram obtidos em diabéticos
controlados ou nao, de qualquer tipo e duracao, idade superior a
65 anos, hipertensos, LDL-c < 193 mg/dL.

O primeiro estudo de prevengao primaria planejado para diabé-
ticos é o Collaborative Atorvastatin Study (CARDS)%*. Incluiu 2838
diabéticos do tipo 2, de 40 a 75 anos, sem histéria de doenga
cardiovascular ou acidente vascular cerebral, com um fator de
risco adicional, LDL-c < 160 mg/dL, TG < 600 mg/dL. Os partici-
pantes foram randomizados para receber 10 mg/dia de atorvastatina
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ou placebo. A incidéncia de eventos coronarianos fatais e nao
fatais, acidente vascular cerebral e a necessidade de novos proce-
dimentos de revascularizacdo deveria ser avaliada somente em
2005. Entretanto, o estudo foi interrompido em junho de 2003,
devido a resultados benéficos altamente significativos.

Consideracgoes sobre a prevencao de
acidente vascular cerebral

Até o presente, ndo dispomos de investigacao delineada exclu-
sivamente para a prevencao de acidente vascular cerebral.

Nos grandes estudos populacionais planejados para a preven-
cao de doenga arterial coronariana, envolvendo vastatinas, verifica-
ram-se redugoes (significativas ou ndo) do risco de acidente vascular
Cerebra|33’37’40’50'54’57.

No PROSPER®°, realizado em pacientes idosos, nao houve
reducao significativa do risco de acidente vascular cerebral, fatal
e nao fatal, mas a fungao cognitiva apresentou melhora. No HPS#,
o risco de acidente vascular cerebral foi analisado quanto ao tipo
e severidade: 1) a reducao do risco foi significativa para acidente
vascular cerebral isquémico, para os nao classificados e nao signi-
ficativa para os hemorragicos; 2) a reducao significativa para os
acidente vascular cerebral de moderada ou fraca gravidade e nao
significativa para os fatais, os graves e os nao classificados.

Metanalises de grandes estudos populacionais que visaram a
prevencdo de doenca arterial coronariana falam a favor de sua
administragao.

Em 1977, Crouse e cols.®® analisaram em conjunto 12 estu-
dos clinicos de prevencdo de doenca arterial coronariana (4 de
prevencao primaria, 8 de secundaria), nos quais uma vastatina foi
empregada e havia informagao sobre acidente vascular cerebral.
0 farmaco reduziu significativamente o risco de acidente vascular
cerebral quando analisados os 12 estudos (-27%) e nos ensaios
de prevencéo secundaria (-32%), mas a reducéo nao foi significante
nos ensaios de prevengao primaria (-15%).

Bucher e cols.% procederam a analise de 28 estudos randomi-
zados, envolvendo terapia hipolipemiante, publicados no periodo de
1966 a 1996. Verificaram reducéo significativa do risco de acidente
vascular cerebral fatal e ndo fatal com o uso de vastatinas (-24%) e
néo significativa com o de fibratos, resinas ou medidas dietéticas.

Recentemente, Corvol e cols.®” publicaram os resultados que
envolveram 38 estudos, com seguimento médio de 4,7 anos. A
reducdo do risco relativo de acidente vascular cerebral foi de
-26% para as vastatinas e de -17% para os outros hipolipemiantes.
Mas esta Ultima ocorreu principalmente quanto o CT atingiu niveis
inferiores a 232 mg/dL.

Com base nos dados expostos, podemos inferir que as vastatinas
sao Uteis na prevencao do acidente vascular cerebral isquémico.

Consideracoes finais

Os resultados dos estudos de intervengdo demostraram que a
reducao da colesterolemia induzida pelas vastatinas pode ser res-
ponsabilizada por modificagdes na evolugdo das lesdes ateroscle-
roticas coronarianas, reduzindo a morbidade e a mortalidade delas
dependentes. Essa reducao foi avaliada pela diminuicao do risco
relativo, mas sua relevancia clinica foi observada pelo NNT (nimero
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necessario para se obter o beneficio); esse nimero sintetiza o
resultado e fornece informacoes referentes a significancia estatis-
tica e clinica do beneficio; é expresso pela relagao 1/reducéo
absoluta do risco%8.

Valores de NNT acentuadamente menores (indicativos de maior
relevancia) foram encontrados nos estudos de prevencdo secun-
daria de doenca arterial coronariana em relagao aos de prevencao
primaria. Considerando, por exemplo, o desfecho infarto agudo do
miocérdio e morte por doenga arterial coronariana, os NNT por
um ano encontrados’®’! foram respectivamente: 115 e 55 no
483536 111 e 455 no CARE®, 210 e 321 no LIPID%83°, 195 e
279 no LIPS*2, 250 e 417 no HPS#, 263 e 1000 no WOS*, 435
e 3333 no AFCAPS/TexCAPS3*. Chucherat e cols.”?, em metanalise
de estudos randomizados, de intervencao com vastatinas, encon-
traram NNT para 5 anos igual a 15 para eventos e 30 para
mortalidade coronariana nos ensaios de prevengao secundaria;
nos de prevencao priméria, o NNT foi de 44 para eventos e 300
para mortalidade coronariana.

O NNT esta diretamente relacionado ao custo-efetividade:
quanto menor, melhor sera o custo-efetividade. Lembramos que,
para o célculo de uma intervencao, diferentes valores devem ser
considerados: preco do medicamento, gastos com hospitalizagéo,
exames diagndsticos, utilizagdo de equipamento, trabalho dos mé-
dicos e de outros profissionais da saude, produtividade do paciente.

Os valores de NNT encontrados indicam melhor custo-efetivi-
dade para a prevencgéo secundaria. Autores nacionais’®’!, conside-
rando somente o preco das diversas vastatinas no Brasil, calcula-
ram que os custos para evitar um episodio de infarto agudo do
miocérdio ou de uma morte por doenga arterial coronariana em
um ano seriam respectivamente: R$ 51.000,00 e R$240.000,00
no 4836 R$ 143.000,00 e R$ 583.000,00 no CARE®, R$
270.000,00 e R$ 412.000,00 no LIPID®*3°, R$ 321.000,00 e
R$ 459.000,00 no LIPS*, R$ 126.000,00 e R$ 209.000,00
no HPS*, 338.000,00 e R$ 1.283.000,00 no WOS®3, R$
262.000,00 e R$ 2.009.000,00 no AFCAPS/TexCAPS3*,

A importancia das caracteristicas dos pacientes no custo-efeti-
vidade da terapéutica hipolipemiante foi avaliada por Prosser e
cols.”® em homens e mulheres, de 35 a 84 anos, com CT > 160
mg/dL, divididos em 240 subgrupos de acordo com idade, sexo,
presenca ou auséncia de tabagismo, valores da pressao arterial, de
LDL-c e de HDL-c. Para a prevengao primaria com vastatinas o
gasto foi de 1512 délares americanos no 1° ano e de 1318 nos
anos subsequentes e para a prevencdo secundaria foi de 1329. Na
perspectiva de 30 anos, considerando o ganho de vida ganho ajus-
tado para a qualidade, o custo-efetividade para a prevencao prima-
ria (comparativamente a dieta) variou de 54.000 a 1.400.000
dolares na dependéncia das caracteristicas dos subgrupos: mais
favoravel quanto maior o nimero de fatores de risco (muito embora
a pressao arterial diastélica e os valores de HDL-c tenham tido
maior impacto), no grupo etario mais avancado e nos homens.
Para a prevencao secundéria, o valor foi inferior a 50.000 délares
para todos os grupos considerados.

A diminuicao do nimero de pacientes que necessitaram de
hospitalizacdo e dos dias de internacao também foi acompanha-
da por diminuicdo de gastos. No 452536, por exemplo, houve 32%
de reducao nos custos hospitalares por ano de sobrevida’.

Dados referentes a NNT e custo-efetividade em grupos espe-
ciais sao escassos. Em idosos participantes do PROSPER®®, Mori-
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guchi e cols.”! estimaram em R$ 411.000,00 para evitar um
episddio de infarto agudo do miocardio em um ano (NNT 320) e
de R$ 456.000,00 para evitar uma morte por doenca arterial
coronariana nesse mesmo periodo (NNT 356). Para diabéticos
coronariopatas, o custo estimado por ano de vida ganho variou de
1600 a 3200 euros’®.

Apesar do grande nimero de hipercolesterolémicos a serem
tratados para obter beneficio clinico e do tratamento ser dispen-
dioso, a prevencao nao deve ser relegada a segundo plano. Embora
os nimeros apontados para NNT e custo-efetividade indiquem
maior relevancia clinica e impacto econémico mais favoravel para
a prevencao secundéria, eles ndo invalidam a necessidade da inter-
vencgao terapéutica hipolipemiante em individuos sem evidéncias
de comprometimento aterosclerético, particularmente na presen-
ca de outros fatores de risco.

Com o objetivo de reduzir a morbi-mortalidade por doenca
aterosclerotica e atingir as metas preconizadas pelas atuais diretri-
zes (LDL-c < 160 mg/dL para individuos sem ou com um sé fator
de risco, LDL-c < 130 mg/dL para aqueles com dois ou mais
fatores de risco e LDL-c < 100 mg/dL na presenca de doenca
arterial coronariana, outras doencas cardiovasculares, doenca vas-
cular periférica e diabete mellitus)?, as doses de vastatinas admi-
nistradas devem ser individualizadas e progressivamente maiores.

Entretanto, persistem algumas dlvidas quanto a dose da vasta-
tina a ser utilizada e quanto ao valor de LDL-c a ser atingido.
Nesse sentido, estao sendo desenvolvidos alguns estudos compa-
rativos’®, tais como: 1) Treating to New Targets (TNT): 10 mg vs.
80 mg de atorvastatina; 2) Study to Evaluate Additional Reduc-

tions of Cholesterol and Homocysteine (SEARCH): diferentes doses
de sinvastatina; 3) Incremental Decrease in Endpoints Through
Aggressive Lipid Lowering (IDEAL), 80 mg de atorvastatina vs.
20 e 40 mg de sinvastatina.

Adenda

Apds conclusao desta revisao, novos estudos evidenciaram o
beneficio da terapéutica com vastatinas.

Em dois deles (REVERSAL”” e PROVE-IT8), intervengdo mais
agressiva hipolipemiante (atorvastatina 80mg/dia vs. pravastatina
40mg/dia) mostrou-se mais eficaz tanto na prevengao de novos
eventos coronarianos e acidentes vasculares cerebrais (Prove-it),em
pacientes pés-sindrome coronariana aguda, como na reducédo do
volume do ateroma, em controle feito por u-som intracoronario
(Reversal) em portadores de doenga arterial coronariana.

No estudo CARDS”?, atorvastatina 10mg/dia, posologia habi-
tual na pratica clinica, conferiu protecao a diabéticos tipo 2, ndo
portadores de doenca arterial coronariana ou acidente vascular
cerebral (com LDL-c <160 mg/dL), os quais apresentaram reducao
significante de desfechos primérios e AVC, respectivamente -37%
e -48%.

Evidencia-se, assim, que tratamento mais agressivo pode ser
desejavel em determinadas situagdes (pos-sindrome coronariana
aguda) mas, por outro lado, posologia menor (10mg/dia) mos-
trou-se benéfica em pacientes de alto risco (diabéticos isentos de
doenga cardiovascular).
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