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Resumo

Fundamentos: Criancas com hipercolesterolemia familiar podem desenvolver dano endotelial precoce, aumentando o risco
de desenvolver doencas cardiovasculares. As estatinas tiveram sua eficacia em diminuir niveis de colesterol LDL e eventos
cardiovasculares em adultos comprovada. O efeito das estatinas na populagao pediatrica nao esta claramente demonstrado.

Objetivo: Revisar sistematicamente a literatura para avaliar os efeitos e a seguranca de diferentes estatinas e suas
dosagens nos niveis de colesterol total em criancas e adolescentes com hipercolesterolémica familiar.

Métodos: Artigos publicados desde o inicio até fevereiro de 2016 foram pesquisados nas bases PubMed, EMBASE, Bireme,
Web of Science, Cochrane Library, SciELO e LILACS. Dois revisores independentes avaliaram a qualidade dos estudos
incluidos. Realizamos meta-andlise com efeitos aleatdrios e variancia inversa. Analises de subgrupos foram realizadas.

Resultados: Dez ensaios envolvendo 1.543 pacientes preencheram os critérios de inclusao. Em nosso estudo, as analises
demostraram reducoes nos niveis de colesterol, de acordo com a intensidade das doses de estatina (alta, intermediaria
e baixa): (-104,61 mg/dl, -67,60 mg/dl, -56,96 mg/dl) e no nivel de lipoproteinas de baixa densidade: [-105,03 mg/dl
(1C95% -115.76, -94.30), 12 19.2%)], [-67.85 mg/dl (1C95% -83.36, -52.35), 12 99.8%)], [-58.97 mg/dl (IC95% -67.83, -50.11),
12 93,8%. A duracao da terapia com estatina variou de 8 a 104 semanas, impedindo conclusoes sobre os efeitos a longo prazo.

Conclusao: O tratamento com estatinas é eficiente na reducao de lipidios em criancas com hipercolesterolemia familiar.
E necessario realizar ensaios controlados randomizados de longo prazo para estabelecer a seguranca do uso de estatinas
a longo prazo. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821)

Palavras-chave: Estatinas; Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Hipercolesterolemia Il/genética;
Criancas; Meta-andlise.

Abstract

Background: Children with familial hypercholesterolemia may develop early endothelial damage leading to a high risk for the development of
cardiovascular disease (CVD). Statins have been shown to be effective in lowering LDL cholesterol levels and cardiovascular events in adults.
The effect of statin treatment in the pediatric population is not clearly demonstrated.

Objective: To systematically review the literature to evaluate the effects of different statins and dosages in total cholesterol levels in children and
adolescents with familial hypercholesterolemia. We also aimed to evaluate statin safety in this group.

Methods: PubMed, EMBASE, Bireme, Web of Science, Cochrane Library, SciELO and LILACS databases, were searched for articles published
from inception until February 2016. Two independent reviewers performed the quality assessment of the included studies. We performed a
meta-analysis with random effects and inverse variance, and subgroup analyses were performed.

Results: Ten trials involving a total of 1543 patients met the inclusion criteria. Our study showed reductions in cholesterol levels according to the
intensity of statin doses (high, intermediate and low): (-104.61 mg/dl, -67.60 mg/dl, -56.96 mg/dl) and in the low-density lipoprotein cholesterol level:
[-105.03 mg/dl (95% CI -115.76, -94.30), 12 19.2%], [-67.85 mg/dl (95% CI -83.36, -52.35), 12 99.8%], [-58.97 mg/dl (95% CI -67.83, -50.11),
12 93.8%. The duration of statin therapy in the studies ranged from 8 to 104 weeks, precluding conclusions about long-term effects.

Conclusion: Statin treatment is efficient in lowering lipids in children with FH. There is need of large, long-term and randomized controlled trials
to establish the long-term safety of statins. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821)
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Introducao

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca genética
autossdmica dominante. Sua prevaléncia mundial é 1 pessoa
afetada em 250 com a forma heterozigética (HFHe) da HFE!
E caracterizada por niveis elevados de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), devido a capacidade hepatica reduzida de
remover o colesterol LDL da circulagdo sanguinea,” o que
pode resultar em desenvolvimento precoce de aterosclerose.’
Além disso, criangas com HF apresentam danos na fungao
endotelial e aumento da espessura médio-intimal (EMI),*
indicando aterogénese precoce.

Os inibidores da hidroximetil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA)
redutase ou estatinas diminuem a morbidade e mortalidade
coronariana em adultos com alto risco. Sua eficdcia na diminuigao
dos niveis de colesterol LDL e eventos cardiovasculares em
adultos foi comprovada.® As estatinas sdo uma das drogas mais
prescritas no mundo® para adultos e, em doses usuais, sao
natadamente seguras.

O consenso entre especialistas é o tratamento
medicamentoso para criangas com mais de 10 anos com nivel
de colesterol LDL =5 mmol/L (190 mg/dl), que permanecem
elevados apesar das medidas dietéticas durante 8 semanas a
2 anos com idade entre 8 e 18 anos. Considera-se também o
tratamento quando o colesterol LDL = 4 mmol/L (160 mg/dI)
e na presenga de dois ou mais fatores de risco cardiovascular
ou histéria familiar de doenca cardiovascular (DCV).?”

A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA® aprovou o
uso de algumas estatinas, tais como sinvastatina, atorvastatina,
fluvastatina, pravastatina, rosuvastatina e lovastatina em
pacientes pedidtricos e adolescentes. Pravastatina é aprovada
a partir dos 8 anos de idade, enquanto outras sdo aprovadas a
partir dos 10 anos. A FDA® recomenda estatinas para criangas
com HF, dislipidemia primaria ou genética. O tratamento
para reduzir os niveis de colesterol em pacientes pediatricos é
baseado em evidéncias envolvendo apenas adultos.” O efeito
conhecido das estatinas na populagao pediatrica limita-se a
ensaios clinicos randomizados (ECRs) de curta duracdo.'"

Logo, o objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente
a literatura para avaliar os efeitos de diferentes estatinas
e dosagens nos niveis plasmaticos elevados de colesterol
total (CT), colesterol LDL e apolipoproteina B (APOB)
e diminuigao do colesterol HDL (lipoproteina de alta
densidade) em criangas e adolescentes com HF. Objetivamos
também avaliar a seguranga das estatinas neste grupo.

Métodos

Foi conduzida uma revisdo sistemdtica com base na
Cochrane Collaboration and Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-analysis, a declaragdo PRISMA."2

Critério de eligibilidade

Os estudos incluiram ECRs conduzidos com criangas e
adolescentes de 8 a 18 anos de idade, submetidos a terapia com
estatinas para hipercolesterolemia familiar. O uso e estatinas em
qualquer dose, por pelo menos oito semanas foi considerado
“intervengao”. Nosso protocolo avaliou o aumento dos niveis
plasméticos de CT, colesterol LDL e APOB e diminuigao do

colesterol HDL, além de buscar evidéncias sobre a eficécia,
seguranga e efeitos das estatinas. Os ECRs eram incluidos
quando preenchiam os critérios de inclusao e tinham pelo
menos um desfecho primario ou secundério. Estudos sem
informagodes sobre a magnitude do efeito da intervencao nos
grupos controle ou experimental foram excluidos. Caso um
estudo apresentasse vdrias publicagbes (ou subestudos), apenas
o mais recente era incluido. As demais publicagdes foram
usadas para suplementar informagoes.

Fontes de informacao

O protocolo de revisao foi registrado no Regjstro Internacional
de Revisoes Sistematicas Prospectivas (PROSPERO), sob ndimero
CRD42015029350. A busca foi feita em sete bases de dados
online: PubMed, EMBASE, Bireme, Web of Science, Biblioteca
Cochrane, SciELO e LILACS e compreendeu seu inicio até
fevereiro de 2016, tendo sido composta por verbetes relacionados
aos seguintes termos: "child", "adolescents", "cholesterol",
"hypercholesterolemia", "statins", "dyslipidemia", "inhibitor
hidroximethylglutaril-CoA reductase". Nao houve restricao de
idioma e foi adotada uma estratégia de alta sensibilidade para a
busca de ensaios clinicos randomizados." Para identificar outros
estudos primarios, os autores pesquisaram e verificaram listas de
referéncias presentes em revisoes sistematicas e meta-analises
publicadas anteriormente. As estratégias detalhadas para o
PubMed estao no Apéndice | e, para os demais bancos de dados,
estao disponiveis mediante solicitacao.

Selecao de estudos e coleta de dados

Dois investigadores (G.R. e G.S.), em dupla e de forma
independente, avaliaram os titulos e resumos de todos os
artigos identificados pela estratégia de busca. Os resumos
com informagoes suficientes para os critérios de inclusao
e exclusdo foram selecionados para avaliacdo do texto
integral. Na segunda fase, os mesmos revisores avaliaram
independentemente o texto completo desses artigos e fizeram
sua selecdo de acordo com os critérios de elegibilidade.
Desacordos entre os revisores foram resolvidos por consenso e,
caso nao houvesse resolugao, um terceiro revisor (L.C.P) deu
um parecer. Esses dois revisores (G.R. e G.S.) fizeram a coleta
de dados de forma independente quanto as caracterfsticas
metodolégicas dos estudos, intervengoes e resultados,
usando formularios padronizados. A ferramenta CONSORT
foi utilizada para avaliar a qualidade metodolégica (validagao
interna e externa) dos ensaios clinicos incluidos. Os resultados
buscados nesta meta-analise foram: TC (mg/dl), colesterol LDL
(mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), APOB (mg/dl).

Avaliacao do risco de viés

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluiu geracao
de sequéncia adequada, ocultagdo de alocagao adequada,
cegamento do investigador, dos participantes e avaliadores
de resultados, andlise de intencdo de tratamento e descricao
de perdas e exclusdes. Os estudos precisavam descrever
claramente uma geracao de sequéncias adequada para atender
a esses critérios. A descricao de como a lista de alocacao foi
ocultada pode incluir termos como "central", "web-base" ou
"telephone randomization" ou geragao de computadores.
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A andlise da intencdo de tratamento considerou a
confirmagdo de que o nimero de participantes randomizados
e o nimero analisado eram idénticos, exceto pacientes
com acompanhamento perdido ou que se abstiveram do
consentimento para participar do estudo. Dois revisores
avaliaram, independentemente, a qualidade e, para cada
critério, os estudos foram classificados como adequados, nao
adequados ou incertos/ndo relatados.

Sintese de dados e analise estatistica

Todas as analises foram feitas no Software RStudio.'
Para resultados continuos, se a unidade de medida permaneceu
consistente ao longo dos ensaios, os resultados eram apresentados
como diferenca de média ponderada com intervalos de
confianga 95% (IC95%). Os célculos foram realizados pelo
método de efeitos aleatérios e o método estatistico utilizado
foi o de variancia inversa. A significancia estatistica definida
para as andlises foi p < 0,05. A heterogeneidade estatistica dos
efeitos do tratamento entre os estudos foi avaliada pelo teste Q
de Cochran e o teste de inconsisténcia 1.2 Além disso, foi feita
analise de sensibilidade dos ECRs para avaliar as diferengas na
abordagem de intervengao (grupo intervengao versus placebo).
Nos estudos em que a terapia com estatinas comparou trés
bragos diferentes de tratamento (grupo intervengdo) e o
placebo (grupo controle), realizaremos a média ponderada
e dividiremos o ntimero total de pacientes pela distribuicao
do grupo controle."

Resultados

Descricao dos estudos

Inicialmente, identificamos 16.793 citagdes potencialmente
relevantes em bancos de dados eletrénicos. Quinze ECRs
foram incluidos na sintese de estudos qualitativos e 10
ECRs'01116-23 foram selecionados para a andlise quantitativa.
Estudos ndo elegiveis para a andlise quantitativa ndo traziam
dados sobre os niveis de colesterol?*2?” de forma que
pudéssemos extrai-los do artigo, e um estudo®® nao tinha grupo
controle. A Figura 1 mostra o resumo da busca de evidéncias e
selecao de artigos para esta revisao. Os estudos selecionados
englobavam 1.543 assuntos e todos eram revisoes por pares.

Participantes

A Tabela 1 resume as caracteristicas dos participantes e
estudos selecionados. O nlimero de participantes nos estudos
variou de 54 a 248. Ao todo, 934 individuos receberam terapia
com estatina e 609 receberam placebo. A idade também
variou de 8 a 18 anos, e os estudos avaliaram diferentes tipos
de estatinas por um periodo de 8 a 104 semanas.

Risco de viés nos estudos selecionados
Alocacao

Ceragao de sequéncia

A geragao da sequéncia de alocagao foi adequada em dois
estudos, pois foi gerada por computador.''® Os dez estudos
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restantes foram descritos como randomizados, mas nenhum
outro detalhe do processo foi dado (Tabela 2).

Ocultagao de alocagao

Nenhum dos estudos descreveu como a sequéncia de
alocagdo foi ocultada dos investigadores, dos avaliadores de
resultados ou dos participantes (Tabela 2).

Cegamento

Todos os estudos foram descritos como duplo-cego,
indicando que os participantes do estudo e dos procedimentos
de tratamento estavam cegos para o tratamento (Tabela 2).

Dados de resultados incompletos

Dos estudos incluidos, 90% relatavam andlises de
intengao de tratamento e 80% descreviam perdas de
acompanhamento e exclusdes.

Efeitos das intervencoes

Estatinas versus placebo

Todos os estudos incluidos descrevem terapia com estatinas:
atorvastatina,'® lovastatina,'**' pravastatina,'”'*'° rosuvastatina,?
sinvastatina''?? e pitavastatina.?> A dosagem e a duracgdo do
tratamento com estatinas variaram (Tabela 1). As andlises
detalhadas estao nos Apéndices II, Ill, IV, e V.

Mudanca no colesterol total

Dez dos estudos incluidos avaliaram o efeito da terapia
com estatina nos niveis de CT.'"*""'*23 Andlise de subgrupo
foi realizada de acordo com a dose de estatina, classificada
de acordo com o efeito esperado na redugao do colesterol
LDL;?: <30% baixa; 30 a 40%, intermedidria e = 40%, alta.
Nesta andlise, todos os subgrupos mantiveram redugdes
significativas nos niveis de colesterol (-104,61 mg/dl, -67,60 mg/d|,
-56,96 mg/dl) e a heterogeneidade intragrupos foi menor (18%,
99,7%, 95,4%). Essa andlise explicou 99,4% da heterogeneidade
original encontrada na principal (Figura 2).

Change in LDL-cholesterol level

Mudanca no nivel de colesterol LDL

Dez estudos incluidos avaliaram o efeito da terapia com
estatinas no nivel de colesterol LDL."""'¢23 Todas as analises
de subgrupos demonstraram reducao significativa neste
nivel: [-105,03 mg/dl (IC95% -115,76, -94,30), 1> 19,2%],
[-67,85 mg/dl (IC95%-83,36, -52,35), I 99,8%], [-58,97 mg/d|
(1C95% -7,83, -50,11), 1> 93,8%], (Figura 3).

Discussao

Analisamos quantitativamente dez ensaios randomizados
controlados por placebo em criancas com HF. Estudos mostraram
uma redugao clinicamente significativa nos niveis de colesterol
LDL em criangas tratadas com estatina quanod comparadas
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Figura 1 - Resumo da busca por evidéncias e selegéo de estudos.

as tratadas com placebo. Além disso, as estatinas aumentaram
ligeiramente o colesterol HDL. A reducao nos niveis de colesterol
LDL variou entre os estudos, provavelmente devido a diferentes
tipos de estatinas e dosagens, e, possivelmente, a diferentes
configuragbes de HFHe.

Em nossa meta-andlise, foram combinados os resultados
de todos os estudos com estatinas. Todas as estatinas
incluidas apresentam um mecanismo de agdo comum, ou
seja, inibigao da hidroxi-metil-glutaril-Coa. Todas mostraram
efeitos benéficos de redugao dos niveis lipidicos e tinham sido
aprovadas para uso em pacientes adultos com dislipidemia.

Comparando alguns resultados: no estudo com lovastatina
que avaliou eficacia e seguranga em criancas, com foco na
populagdo feminina, o grupo lovastatina teve redugdo nos
niveis de colesterol LDL de 23% para 27%, contra um aumento
de 5% no grupo placebo (p < 0,001), 17% a 22% de CT e 20%
a 23% de APOB.' Em outro estudo com pacientes jovens do
sexo masculino,?’ com duracao de 24 semanas, a lovastatina
reduziu significativamente os niveis de colesterol LDL em
todas as dosagens em comparagao ao placebo (17%, 24%,
27% com dosagem de 10, 20 e 40 mg/dia, respectivamente;
p < 0,001). O tratamento adicional com a dose de lovastatina
a 40 mg/dia (de 24 a 48 semanas) reduziu o colesterol LDL
em 25% em relagdo ao placebo (p < 0,001).

Em um estudo com a pravastatina, o desfecho priméario
de eficacia avaliado foi o EMI, com diferenca significativa
entre pravastatina e placebo (p = 0,02)." Além disso, a
pravastatina reduziu os niveis de colesterol LDL (-24,1%)
em relagao ao placebo (+0,3%) com p < 0,001. Os autores
sugerem que os achados de EMI e a eficacia do tratamento
com pravastatina neste estudo devem ser limitados a
criancas com HFE.

Os resultados de eficdcia deste estudo foram semelhantes
a outros. Ao final de 48 semanas, os pacientes tratados
com sinvastatina apresentaram redugdes estatisticamente
significativas nos niveis de colesterol LDL (-41%), CT (31%),
APOB (-34%), colesterol de lipoproteina de densidade muito
baixa (VLDL) (- 21%) e triglicerideos (TG) (-9%)."" No estudo
com a atorvastatina versus placebo, houve redugao média de
colesterol LDL (40%), CT (32%), TG (12%) e APOB (34%) no
grupo atorvastatina comparado ao grupo placebo (p < 0,001).
O aumento nos niveis de colesterol HDL (2,8%) também foi
estatisticamente significativo.'® No estudo que comparou
rosuvastatina e placebo, as alteragdes nos niveis de colesterol
LDL, CT e APOB foram estatisticamente significativas para todas
as doses (5 mg, 10 mg, 20 mg) (p < 0,001)."

A maioria dos estudos incluidos nesta meta-andlise se
concentrou no efeito das estatinas sobre o LDL. Pelos resultados
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Tabela 2 - Risco de viés dos estudos selecionados

Descrigédo de perdas
e exclusdes

tratamento®

Andlise de intengao de

Avaliadores de
resultados cegos

Participante cego

Investigagao cega

Alocagao sigilosa?

dequada

Geragao de

sequéncia a

Estudo, ano

Incerto Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim

Néo reportado

Knipscheer et al., 71996
Stein et al., 21999

Incerto Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim Sim

Néo reportado

Incerto Né&o reportado Né&o reportado Né&o reportado Sim Sim

Né&o reportado

de Jongh et al.,"" 2002

Incerto Néo reportado Nao reportado Néo reportado Sim Sim

Néo reportado

McCrindle et al.,'® 2003

Sim

Incerto Nao reportado N&o reportado Nao reportado Néo

Sim

Wiegman et al., 2004
Clauss et al.,"® 2005

Adequado Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim Sim

Sim
Néo reportado

Néo reportado Nao reportado Nao reportado Sim

Incerto

Rodenburg et al.,' 2006

Incerto Néo reportado Nao reportado Néo reportado Sim Sim

Néo reportado

Van der Graaf et al.?> 2008

Avis et al., 22010

Sim

Incerto Néo reportado Né&o reportado Né&o reportado Sim

Né&o reportado

Sim

Incerto Nao reportado N&o reportado Nao reportado Sim

Nao reportado

Braamskamp et al.,?” 2015

dicional

fornecida).’Anélise da intengéo de tratamento: a intengdo de tratamento e a integralidade do acompanhamento séo avaliadas pelos resultados disponiveis no final do estudo. Sim (especificado pelos autores e confirmado por nossa

andlise), Nao (especificado ou néo especificado pelos autores, mas nenhuma evidéncia de intengéo de tratamento confirmada por nossa anélise).

ao a

jte que cuidadores ou investigadores interfiram ou identifiquem antes da randomizagéo; Incerto (randomizagéo declarada, mas nenhuma informag:

80 que ndo permi

2Alocacéo sigilosa: Adequado (método de randomizag:

em criangas com FH, as estatinas sdo eficazes na reducao dos
niveis de colesterol LDL e CT. A eficacia da redugao dos niveis
de colesterol LDL e CT com o tratamento com estatinas foi
consistente em todos os ECRs analisados. Os efeitos das estatinas
sobre outros niveis de lipidios, como colesterol HDL e TG, nao
sdo tao consistentes; por isso, os resultados nao sao extrapolados
para toda a populagdo pediétrica. Pacientes sem FH devem
focar em mudancas de estilo de vida antes de depender de
uma droga que melhore seus niveis de colesterol.

Os estudos incluidos tinham elementos essenciais que
determinam a qualidade dos estudos e que sao importantes
para gerar evidéncias. Estudos controlados randomizados na
populagao pediatrica nao sao tdo comuns quanto em adultos.
No entanto, ndo existe uma metodologia reconhecida que
avalie a qualidade dos estudos com criangas. Por isso usamos
o formato de ensaio clinico para a populagao adulta.

O perfil de eventos adversos de um agente farmacolégico
é uma importante preocupagao na populacao pediatrica.
Assim, em geral, os dados sugerem que o risco de eventos
adversos em criancas tratadas com estatinas é semelhante
ao de adultos tratados com estatina, pelo menos a curto
prazo. Alguns estudos avaliaram o efeito da terapia com
estatina sobre os resultados clinicos, estado hormonal,
medidas bioquimicas de crescimento, nutricao e toxicidade
hepdtica ou renal. Para a maioria destes parametros, nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos tratamento e placebo. Nao hd relatos de eventos
adversos graves. A elevagao das transaminases hepéticas e a
creatinofosfoquinase, que sao particularmente preocupantes
em adultos, nao diferiram entre os grupos estudados.

As diretrizes atuais para a HF recomendam tratamento
farmacolégico em individuos acometidos com idade entre 8 a
10 anos e, em criangas mais jovens, apenas com elevagao extrema
do colesterol LDL e fatores de risco associados, havendo risco
de DAC prematura.’®* As estatinas podem ser consideradas
tratamento de primeira linha em criancas com HFHe e aumento
de LDL apds mudancas na dieta e estilo de vida. A resposta ao
tratamento com estatinas deve ser avaliada 1a 3 meses apés o inicio
daterapia e, depois periodicamente, de acordo com as diretrizes.**
Criancas tratadas com estatinas também devem ser monitoradas
com frequéncia para eventos adversos (por exemplo, transaminases
hepéticas, creatina quinase, enzimas hepaticas), e as estatinas sao
contraindicadas durante a gravidez.** Ha também a necessidade de
mais estudos para avaliar a seguranga para os pacientes peditricos
ao longo de suas vidas. Os resultados para o crescimento e
desenvolvimento sexual devem ser considerados em criancas
menores de 10 anos. Estudos futuros devem procurar incluir
pacientes pediatricos com formas secunddrias de dislipidemia e
comegar a examinar terapia combinada em criangas.

No entanto, encontramos algumas limitagoes nesses estudos.
Uma delas é a duragao da terapia com estatinas, que variou
de 8 a 104 semanas, enquanto na pratica clinica os pacientes
com HF sdo submetidos a tratamento com estatina pelo resto
de suas vidas, uma vez iniciado.*> Outra limitagao foi terem
sido conduzidos apenas com criangas com HF, ndo tendo sido
incluidas criangas com dislipidemia secunddria.* Também nao
incluiram informacoes sobre altas doses de estatinas, como as
usadas em adultos. Além disso, nao ha dados de eficacia a longo
prazo disponiveis, permanecendo desconhecidos.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821

815



816

Radaelli et al
Estatinas para tratar criangas: uma meta-andlise

Artigo Original

Estatinas Placebo Diferenga média
Estudo Total Média DP Total Média DP . MD 1C95% W (aleatério)
dose_estatina = alta H
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 183,00 36,00 15 29300 1828 & -110,00 [-124,10; -95,90] 4,6%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 195,00 44,00 15 29300 1828 - ! -98,00 [-113,96; -82,04] 4,5%
Modelo de efeitos aleatorios 88 30 * -104,61 [-116,31; -92,91] 9,1%
Heterogeneidade: I = 18%, tau? = 13, p = 0,2693
dose_estatina = intermediaria
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 208,70 4160 27 30890 5870 —@—: -100,20 [-127,90; -72,50] 3,5%
McCrindle 2003, Atorvastatin 10 mg-20 mg 140 19400 310 47 29320 889 [ : -99,20 [-101,79; -96,61] 5.2%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 194,09 49,98 69 281,15 56,74 5 -87,06 [-103,48; -70,64] 4.4%
Avis 2010, Rosuvastatina 40 mg 42 207,00 37,00 16 293,00 17,44 5 -86,00 [-100,08; -71,92] 4,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 199,50 48,62 69 279,76 57,10 = -80,26 [-96,61; -63,91] 4,4%
Wegman 2004, Pravastatina 20 mg—40 mg 106 246,00 43,00 108 306,00 39,00 -60,00 [-71,00; -49,00] 4.8%
Stein 1999, Lovatatina 40 mg 63 25122 6,06 59 30870 7,07 -57,48 [-59,82; -55,14] 52%
Clauss 2005, Lovatatina 40 mg 35 223,60 46,10 19 277,70 46,10 -54,10 [-79,85; -28,35] 37%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 167,02 3,75 120 200,20 3,79 -33,18 [-34,12; -32,24] 52%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 179,84 367 120 210,15 3,76 -30,31 [-31,24; -29,38] 52%
Modelo de efeitos aleatdrios 874 654 -67,60 [-81,67; -53,53] 46,1%
Heterogeneidade: I? = 99,7%, tau? = 463,6, p < 0,0001
dose_estatina = baixa
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 224,60 4360 27 30890 58,70 -84,30 [-112,07; -56,53] 35%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 206,00 47,82 69 28562 56,69 -79,62 [-95,80; -63,44] 4,5%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 257,58 6,06 60 321,30 7,07 -63,72 [-66,05; -61,39] 52%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 246,00 3560 27 308,90 58,70 -62,90 [-88,93; -36,87] 3,6%
Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg 18 239,08 768 6 29469 570 -55,61 [-61,39; -49,83] 51%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 246,80 62,10 88 300,40 56,00 -53,60 [-70,96; -36,24] 4.4%
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg 17 24334 841 6 29469 570 -51,35 [-57,41;-45,29] 51%
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg 18 24357 833 6 29469 570 -51,12 [-57,09; -45,15] 51%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 27666 606 61 318,15 7,07 41,49 [-43,81;-39,17] 52%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 237,60 54,60 19 27580 53,70 -38,20 [-68,37; -8,03] 3,3%
Modelo de efeitos aleatdrios 462 369 -56,96 [-65,85; -48,07] 44,8%
Heterogeneidade: I? = 95,4%, tau? = 153,3, p < 0,0001
Modelo de efeitos aleatérios 1424 1053 -66,41 [-75,52; -57,30] 100%
Heterogeneidade: I* = 99,4%, tau? = 417, p < 0,0001
-100 -50 0 50 100
Figura 2 - Grafico mostrando o efeito da terapia com estatinas (dose alta, intermediaria e baixa) nos niveis de colesterol total.
Estatinas Placebo Diferenga média
Estudo Total Média DP Total Média  DP MD 1C95% W (aleatério)
dose_estatina = alta
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 117,00 33,00 15 227,00 1658 Hf -110,00 [-122,86; -97,14] 47%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 12800 4000 15 227,00 1658 R : -99,00 [-113,49; -84 ,51] 4,6%
Modelo de efeitos aleatérios 88 30 * -105,03 [-115,76; -94,30] 9,3%
Heterogeneidade: I? = 19,2%, tau? = 11,62, p = 0,2659 H
dose_estatina = intermediaria
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg 140 13109 271 47 22893 812 @A : -97,84 [-100,20; -95,48] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 14440 4090 27 23920 61,10 —pg— -94,80 [-123,06; -66,54] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 12577 4844 69 21485 5451 -f&-: -89,08 [-104,91; -73,25] 4,5%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 143,00 31,00 16 227,00 1583 5 -84,00 [-96,17;-71,83] 4,8%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 133,33 4689 69 21591 5569 B -82,58 [-98,47; -66,69] 4,5%
Stein 1999, Lovatatina 40 mg 63 18323 6,12 59 24250 714 B -59,27 [-61,64; -56,90] 51%
Clauss 2005, Lovatatina 40 mg 35 15550 47,20 19 206,30 44,80 3 -50,80 [-76,30; -25,30] 3,8%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 10347 365 120 134,60 3,69 B -31,13 [-32,05; -30,21] 51%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg—-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 114,10 350 120 144,08 3,59 H =] -29,98 [-30,87; -29,09] 51%
Modelo de efeitos aleatérios 768 546 <> -67,85 [-83,36; -52,35] 41,6%
Heterogeneidade: I* = 99,8%, tau? = 510,8, p < 0,0001 H
dose_estatina = baixa
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 158,80 38,60 27 23920 61,10 —@— -82,40 [-109,81; -54,99] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 140,07 46,14 69 20847 54,36 = -68,40 [-83,95; -52,85] 4,5%
Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg 18 173,85 20,88 6 239,57 440 B —-65,72 [-75,99; -52,45] 4,9%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 190,76 6,06 60 25500 7,14 (=] -64,24 [-66,59; -61,89] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 176,30 34,50 27 23920 61,10 —— -62,90 [-89,49; -36,31] 3,7%
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg 17 179,75 29,39 6 23957 4,16 -3 -59,82 [-74,18; -45,46] 4,6%
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg 18 183,89 2513 6 239,57 440 =1 -55,68 [-67,81;-43,55] 4,8%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 180,90 59,70 83 238,50 56,20 -'-.- -55,60 [-72,63; -38,57] 4.4%
Wiegman 2004, Pravastatina 20 mg-40 mg 106 182,00 40,00 108 237,00 36,00 ;l -55,00 [-65,20; -44,80] 4,9%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 208,33 6,12 61 252,00 7,07 = -43,67 [-46,00; -41,34] 51%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 168,50 53,30 19 209,00 55,50 —H— -40,50 [-71,07;-9,93] 34%
Modelo de efeitos aleatérios 568 477 > -58,97 [-58,97; -50,11] 49,0%
Heterogeneidade: I* = 93,8%, tau® = 163,3, p < 0,0001 H
Modelo de efeitos aleatérios 1424 1053 0 -67,04 [-76,74; -57,35] 100,0%
Heterogeneidade: I? = 99,5%, tau? = 476,6, p < 0,0001 H
| e e— —

-100 -50 0 50 100

Figura 3 - Gréfico mostrando o efeito da terapia com estatinas (dose alta, intermediaria e baixa) nos niveis de colesterol LDL
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Braamskamp etal.,*® publicaram o primeiro estudo que avaliou
as concentracoes hormonais de individuos com HF antes do inicio
do tratamento com estatinas e 10 anos depois, em comparacao
a seus irmdos ndo afetados, o que minimiza a variagao genética
e ambiental entre os grupos. De acordo com os resultados, as
concentragdes hormonais em pacientes com HF estao entre os
valores de referéncia na comparagao com irmaos nao afetados.

Conclusao

Com base nas evidéncias disponiveis nesta meta-analise,
as estatinas reduziram significativamente o colesterol LDL
em criancas com HFHe. No entanto, ndo hd dados sobre
resultados de eficacia e seguranca a longo prazo.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Radaelli G,
Pellanda LC; Obtencdo de dados: Radaelli G, Sausen G;
Andlise e interpretagdo dos dados: Radaelli G, Cesa CC,
Pellanda LC; Andlise estatistica: Radaelli G, Cesa CC; Redacao

Referéncias

1. Bouhairie, VE, Goldberg A C. Familial hypercholesterolemia. Cardiol Clin.
2015;33(2):169-79.

2. Knipscheer HC, Boelen CC, Kastelein JJ, van Diemen DE, Groenemeiyer BE, van
denEndeA, etal. Short-term efficacy and safety of pravastatin in 72 children with
familial hypercholesterolemia. Pediatr Res. 1996;39(5):867-71.

3. Wiegman A, Gidding SS, Watts GF, Chapman M, Ginsberg HN, Cuchel
M, et al. Familial hypercholesterolaemia in children and adolescents:
gaining decades of life by optimizing detection and treatment. Eur Heart ).
2015;36(36):2425-37.

4. Marks D, Thorogood M, Neil HA, Humphries SE. A review on the
diagnosis, natural history, and treatment of familial hypercholesterolaemia.
Atherosclerosis. 2003;168(1):1-14.

5. Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller OI, Sullivan
ID, etal. Non-invasive detection of endothelial dysfunction in children and
adults at risk of atherosclerosis. Lancet. 1992;340(8828):1111-5.

6. Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck G, Pollicino C, et al.
Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective meta-
analysis of data from 90056 participants in 14 randomised trials of statins.
Lancet. 2005;366(9493):1267-78.

7. BelayB, Belamarich PF, Tom-Revzon C. The use of statinsin pediatrics: knowledge
base, limitations, and futue directions. Pediatrics 2007;119(2):370-80.

8.  Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk
Reductionin Children and Adolescents; National Heart, Lung, and Blood Institute.
Expert panel onintegrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction
in children and adolescents: summary report. Pediatrics. 2011;128:5213-56.

9. Federal Drug Authority. 2016 [access Feb. 2016]. Available from: http://
www.fda.gov

10. O’Gorman CS, O'Neill M, Conwell L. Considering statins for cholesterol-
reduction inchildren if lifest yle and diet changes do not improve their health:
areview of the risks and benefits. Vasc Health Risk Manag. 2010;7:1-14.

11. Clauss SB, Holmes KW, Hopkins P, Stein E, Cho M, Tate A, etal. Efficacy and
safety of lovastatin therapy in adolescent girls with heterozygous familial
hypercholesterolemia. Pediatrics. 2005;116(3):682-8.

do manuscrito: Radaelli G, Sausen G, Cesa CC, Santos FS;
Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetdo intelectual
importante: Portal VL, Neyeloff JL, Pellanda LC.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Este artigo é parte de tese de Doutorado de Graciane
Radaelli pelo Programa de P6s Craduagao - Fundagao
Universitaria de Cardiologia (IC-FUC).

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

12. deJongh S, Ose L, Szamosi T, Gagné C, Lambert M, Scott R, et al.
Efficacy, safety and tolerability of simvastatin in children with familial
hypercholesterolaemia: Rationale, design and baseline characteristics. Clin
Drug Invest. 2002;22(8):533-40.

13. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG; PRISMA Group. Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA
statement. Int) Surg. 2010;8:336-41.

14. Robinson KA, Dickersin K. Development of a highly sensitive search strategy
for the retrieval of reports of controlled trials using PubMed. Int ) Epidemiol.
2002;31(1):150-3.

15. Verzani, John. Getting Started with RStudio. California: O'Reilly Media; 2011.

16. Higgins JP, Thompson SG, Deeks JJ, et al. Measuring inconsistency in
metaanalyses. BMJ. 2003;327(7414):557-60.

17. McCrindle BW, Ose L, Marias DA. Efficacy and safety of atorvastatin in
children and adolescents with familial hypercholesterolemia or severe
hyperlipidemia: a multicenter, randomized, placebo-controlled trial. J
Pediatr. 2003;143(1):74-80.

18. denEndeA, etal. Short-term efficacy and safety of pravastatin in 72 children
with familial hy-percholesterolemia. Pediatr Res. 1996;39(5):867-71.

19. Wiegman A, Hutten BA, de Groot E, Rodenburg ), Bakker HD, Biiller HR, etal.
Efficacy and safety of statin therapy in children with familial hypercholesterolemia:
arandomized controlled trial. JAMA. 2004;292(3):331-7.

20. Rodenburg]), Vissers MN, Wiegman A, Miller ER, Ridker PM, Witztum
JL, et al. Oxidized low-density lipoprotein in children with familial
hypercholesterolemia and unaffected siblings: effect of pravastatin. ] Am
Coll Cardiol. 2006;47(9):1803-10.

21. Avis HJ, Hutten BA, Gagné C, Langslet G, McCrindle BW, Wiegman A,
etal. Efficacy and safety of rosuvastatin therapy for children with familial
hypercholesterolemia. ] Am Coll Cardiol. 2010;55(11):1121-6.

22. Stein EAT, lllingworth DR, Kwiterovich PO Jr, Liacouras CA, Siimes MA,
Jacobson MS, etal. Efficacy and safety of lovastatin in adolescent males with
heterozygous familial hypercholesterolemia: a randomized controlled trial.
JAMA 1999;281(2):137-44.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821

817



818

Radaelli et al
Estatinas para tratar criancas: uma meta-analise

Artigo Original

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

van der Graaf A, Cuffie-Jackson C, Vissers MN, Trip MD, Gagné C, Shi G,
et al. Efficacy and safety of coadministration of ezetimibe and simvastatin
in adolescents with heterozygous familial hypercholesterolemia. ] Am Coll
Cardiol. 2008;52(17):1421-9.

Braamskamp M, Stefanutti C, Langslet G, Drogari E, Wiegman A, Hounslow
N, et al. “Efficacy and safety of pitavastatin in children and adolescents at
high future cardiovascular risk.” ) Pediatr. 2015;167(2):338-43.

Koeijvoets KC, Rodenburg ), Hutten BA, Wiegman A, Kastelein JJ, Sijbrands
EJ. Low-density lipoprotein receptor genotype and response to pravastatin
in children with familial hypercholesterolemia: substudy of an intima-media
thickness trial. Circulation. 2005;112(20):3168-73.

Rodenburg J, Vissers MN, Wiegman A, van Trotsenburg AS, van
der Graaf A, de Groot E, et al. Statin treatment in children with
familial hypercholesterolemia: the younger, the better. Circulation
2007;116(6):664-8.

Ryu SK, Hutten BA, Vissers MN, Wiegman A, Kastelein JJ, Tsimikas S.
Lipoprotein-associated phospholipase A2 mass and activity in children with
heterozygous familial hypercholesterolemia and unaffected siblings: effect
of pravastatin. J Clin Lipidol 2011;5(1):50-6.

Braamskamp MJ, Tsimikas S, Wiegman A, Kastelein JJ, Hutten BA. Statin
therapy and secretory phospholipase A(2) in children with heterozygous
familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis 2013;229(2):404-7.

Lambert M, Lupien PJ, Gagné C, Lévy E, Blaichman S, Langlois S, et al.
Treatment of familial hypercholesterolemia in children and adolescents:
effect of lovastatin. Pediatrics. 1996;97(5):619-28.

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(6):810-821

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quantifying effect of statins on low density
lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and stroke: systematic
review and meta-analysis. Bmj. 2003;326(7404):1423.

Watts GF, Gidding S, Wierzbicki AS, Toth PP, Alonso R, Brown WV, et al.
Integrated guidance on the care of familial hypercholesterolemia from the
International FH Foundation. J Clin Lipidol. 2014;8(3):148-72.

Daniels SR, Gidding SS, de Ferranti SD; National Lipid Association Expert
Panel on Familial Hypercholesterolemia.. Pediatric aspects of familial
hypercholesterolemias: recommendations from the National Lipid
Association Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia. J Clin Lipidol.
2011;5(3 Supp):530-7.

Vuorio A, Kuoppala J, Kovanen PT, Humpbhries SE, Strandberg T, Tonstad
S, et al. Statins for children with familial hypercholesterolemia. Cochrane
Database Syst Rev. 2010;7(7):CD006401.

Descamps OS, Tenoutasse S, Stephenne X, Gies |, Bealouye V, Lebrethon MC,
et al. Management of familial hypercholesterolemia in children and young
adults: consensus paper developed by a panel of lipidologists, cardiologists,
paediatricians, nutritionists, gastroenterologists, general practitioners and a
patient organization. Atherosclerosis. 2011;218(2):272-80.

GiddingSS, Champagne MA, de Ferranti SD, Defesche J, Ito MK, Knowles JW,
etal. The Agenda for Familial Hypercholesterolemia A Scientific Statement
From the American Heart Association. Circulation. 2015;132(22):2167-92.

Braamskamp M), Kusters DM, Wiegman A, Avis HJ, Wijburg FA, Kastelein
J), et al. Gonadal steroids, gonadotropins and DHEAS in young adults with
familial hypercholesterolemia who had initiated statin therapy in childhood.
Atherosclerosis. 2015;241(2):427-32.



Radaelli et al
Estatinas para tratar criancas: uma meta-anélise

Artigo Original

Apéndice |

Estratégia de busca no PubMed
#1.
#2.

#3.

Search (Child OR Adolescent)

Search (Hypercholesterolemia OR Statin OR Dyslipidemias OR Cholesterol
OR Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase inhibitors)

Search (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR

randomized controlled trialsimh] OR random allocation [mh] OR double-

Apéndice Il

blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR
clinical trialsfmh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (“latin
quare”[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
research design[mh:noexp] OR comparative studies[mh] OR evaluation
studies[mh] OR follow-up studies[mh] OR prospective studiesimh] OR cross-
over studies[mh] OR control* [tw] OR prospectiv¥[tw] OR olunteer*[tw])
NOT (animal[mh] NOT human[mh])

#4. Search (#1 AND #2 AND #3)

Estudo

Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg

Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg

de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg

Stein 1999, Lovastatina 20 mg
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg
Weigman 2004, Pitavastatina 20 mg-40 mg
Stein 1999, Lovastatina 40 mg

Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg

Stein 1999, Lovastatina 10 mg

Clauss 2005, Lovastatina 20 mg

Van der Graff 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg
Van der Graff 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg

Modelo de efeitos aleatérios

Heterogeneidade: I* = 99,4%, tau? = 417, p < 0,0001

Total

140

Estatinas

Média

183,00
208,70
194,00
195,00
194,09
207,00
224,60
199,50
206,00
257,58
246,00
246,00
251,22
239,08
223,60
246,80
243,34
243,57
276,66
237,60
167,02
179,84

DP

36,00

Total

15

47
15
69
16
27
69
69
60
27
108
59

88

o

61
19
120
120

1053

Placebo Diferenga média

Média DP . MD 1C95% W (aleatorio)
29300 1828 & -110,00  [-124,10;-95,90] 4,6%
30890 58,70 —@—! -10020  [-127,90;-72,50] 3,5%
29320 889 : -9920  [-101,79;-96,61] 5,2%
29300 1828 - -98,00 [-113,96; -82,04] 4,5%
281,15 56,74 5 -87,06 [-103,48; -70,64] 44%
290300 17,44 @B -86,00  [-100,08;71,92] 4,6%
30890 5870 —@H- -8430  [-112,07;-56,53] 3,5%
279,76 57,10 B -80,26 [-96,61; -63,91] 4,4%
285,62 56,69 R -79,62 [-95,80; -63,44] 4,5%
32130 7,07 B 63,72 [-66,05; -61,39] 5,2%
308,90 58,70 —f3— 62,90 [-88,93; -36,87] 3,6%
306,00 39,00 B -60,00 [-71,00; -49,00] 4,8%
308,70 7,07 + -57,48 [-59,82; -55,14] 5,2%
29469 570 -55,61 [-61,39; —49,83] 51%
277,70 46,10 —F— -54,10 [-79,85; ~28,35] 3,7%
30040 56,00 =8 -5360  [-70,96;-36,24] 4,4%
29469 570 H=| -51,35 [-57.41;-45,29] 51%
29469 570 -51,12 [-57,09; -45,15] 51%
318,15 7,07 41,49 [-43,81;-39,17] 52%
27580 53,70 —E— -38,20 [-68,37; -8,03] 3,3%
20020 3,79 H = | -33,18 [-34,12; -32,24] 52%
21015 3,76 = | -30,31 [-31,24; -29,38] 52%

XS -66,41  [-75,52;-57,30] 100%

T T 1 1
-100 -50 0 50 100

Apéndice 2 - Gréfico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos niveis de colesterol total.
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Estatinas Placebo Diferenga média

Estudo Total  Média DP Total Média DP MD IC95% W (aleatorio)
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 117,00 33,00 15 227,00 16,58 -110,00 [-122,86; -97,14] 47%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 128,00 40,00 15 227,00 1658 -99,00 [-113,49; -84,51] 4,6%
McCrindle 2003, Atorvastatin 10 mg-20 mg 140 131,00 271 47 22893 812 -97,84 [-100,20; -95,48] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 14440 4090 27 23920 61,10 -94,80 [-123,06; -66,54] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 12577 4844 69 21485 5451 -89,08 [-104,91; -73,25] 4,5%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 143,00 31,00 16 227,00 1583 -84,00 [-96,17;, -71,83] 4,8%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 133,33 46,89 69 21591 5569 -82,58 [-98,47; -66,69] 4,5%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 156,80 38,60 27 23920 61,10 -82,40 [-109,81; -54,99] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 140,07 46,14 69 20847 54,36 -68,40 [-83,95; -52,85] 4,5%
Knipscheer 1996, Pravastatina 20 mg 18 17385 20,88 6 23957 440 -65,72 [-75,99; -55,45] 4.9%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 190,76 6,06 60 25500 7,14 -64,24 [-66,59; -61,89] 51%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 176,30 34,50 27 23920 61,10 -62,90 [-89,49; -36,31] 3,7%
Knipscheer 1996, Pravastatina 10 mg 17 179,75 29,39 6 23957 416 -59,82 [-74,18; -45,46] 4,6%
Stein 1999, Lovastatina 40 mg 63 18323 6,12 59 24250 7,14 -59,27 [-61,64; -56,90] 51%
Knipscheer 1996, Pravastatina 5 mg 18 18389 2513 6 23957 440 -55,68 [-67,81;-43,55] 4.8%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 180,90 59,70 88 236,50 5620 -55,60 [-72,63; -38,57] 44%
\Weigman 2004, Pravastatina 20 mg-40 mg 106 182,00 40,00 108 237,00 36,00 -55,00 [-65,20; -44,80] 4,9%
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg 35 15550 4720 19 206,30 44,80 -50,80 [-76,30; -25,30] 3,.8%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 20833 6,12 61 25200 7,07 H —43,67 [-46,00; -41,34] 5,1%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 16850 5330 19 209,00 5550 i -40,50 [-71,07,-9,93] 3.4%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 10347 3,65 120 13460 3,69 -31,13 [-32,05;-30,21] 51%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 114,10 350 120 144,08 3,59 -29,98 [-30,87; -29,09] 51%

1424 1053 0 -67,04 [-76,74; -57,35] 100%

| B — —
-100  -50 0 50 100
Apéndice 3 - Gréafico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos niveis de colesterol lipoproteina de baixa densidade (LDL).
~ .
Apéndice IV
Estatinas Placebo Diferenca média
Estudo Total Média DP Total Média DP MD 1C95% W (aleatorio)
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 26 4980 980 27 5290 1090 =310 [-8,68;2,48] 1,6%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 27 5020 10,60 27 5290 10,90 -2,70 [-8,43;3,03] 1,6%
Weigman 2004, Pitavastatina 20 mg-40 mg 106 4841 10,00 108 48,48 9,00 -0,07 [-2,62; 2,48] 5,0%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 4800 12,00 15 4800 323 0,00 [-3,98;3,98] 2,8%
Van der Graff 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 4766 086 120 4747 087 0,19 [-0,03; 0,41] 10,9%
Van der Graff 2008, Simvastatina 10 mg-20 mg-40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 49,00 0,87 120 4878 089 022 [0,00; 0,44] 10,9%
Knipscheer 1996, Pitavastatinaa 10 mg 18 4488 16,13 6 4437 9,00 0,51 [-9,85; 10,87] 0,5%
Rodenburg 2006, Pitavastatinaa 40 mg 90 50,70 12,10 88 4990 10,50 0,80 [-2,53;4,13] 3,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 49,05 10,13 69 4808 14,05 0,97 [-2,87;4,81] 3,0%
Stein 1999, Lovastatina 20 mg 63 46,80 1,02 60 4532 1,04 1,48 [1,12;1,84] 10,7%
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg 140 4679 0,90 47 4524 155 1,65 [1,08; 2,02] 10,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 50,20 10,01 69 4821 1357 1,99 [-1,74;572] 31%
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 5000 13,00 16 4800 3,38 2,00 [-2,18;6,18] 2,6%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 5530 1320 27 5290 10,90 i 240 [-4,13;8,93] 1.3%
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg 35 4980 1120 19 4720 860 2,60 [-2,76;7,96] 1.8%
Stein 1999, Lovastatina 10 mg 63 4680 1,02 61 4400 1,02 + 2,80 [2/44;3,16] 10,7%
Stein 1999, Lovastatina 40 mg 63 4725 1,02 59 4444 104 281 [2/44;3,18] 10,7%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 50,30 10,09 69 4731 1570 L 2,99 [-1,18;7,16] 2,6%
Knipscheer 1996, Pitavastatina 5 mg 18 4816 1548 6 4437 9,00 3,79 [-6.36; 13,94] 0,6%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 5020 11,60 19 4560 970 4,60 [-1,21;10,41] 1,5%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 5400 11,00 15 4800 338 —8— 6,00 [2,33; 9,67) 3.2%
Knipscheer 1996, Pitavastatinaa 20 mg 18 5141 1667 6 4437 9,00 7,04 [-3,50; 17,58] 0,5%
Modelo de efeitos aleatérios 1428 1053 4 1,52 [0,75; 2,30] 100%
Heterogeneity: I2 = 93,5%, tau? = 1,426, p < 0,0001
T T T T T
-15 -10 -5 15 10

Apéndice 4 - Grafico mostrando o efeito da terapia com estatinas nos niveis de colesterol lipoproteina de alta densidade (HDL).
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Apéndice V

Estatinas Placebo Diferenga média
Estudo Total ~Média DP Total Média DP MD IC95% W (aleatorio)
Stein 1999, Lovastatina 40 mg 63 10754 501 59 18894 501 -81,40 [-83,18;-79,62] 6,6%
McCrindle 2003, Atorvastatina 10 mg-20 mg 140 121,70 2,20 47 19510 6,10 -73,40 [-75,18;-71,62] 6,6%
de Jongh 2002, Simvastatina 40 mg 106 118,55 3534 69 18127 4328 - 62,72 [-74,95; -50,49] 6,2%
de Jongh 2002, Simvastatina 10 mg 106 12809 3677 69 187,60 4271 - 59,51 [-71,78; -47,24] 6.2%
de Jongh 2002, Simvastatina 20 mg 106 123,77 37,62 69 18239 4332 - -58,62 [-71,10; -46,14] 6.2%
Avis 2010, Rosuvastatina 10 mg 44 90,00 30,00 15 140,00 10,15 -50,00 [-60,24; -39,76] 6,3%
Avis 2010, Rosuvastatina 20 mg 44 90,00 20,00 15 140,00 10,15 : -50,00 [-57,83; -42,17] 6,5%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 4 mg 24 100,80 22,50 27 142,60 27,90 —.— —41,80 [-55,65; -27,95] 6,1%
Avis 2010, Rosuvastatina 5 mg 42 100,00 20,00 16 140,00 9,60 . -40,00 [-47,66; -32,34] 6,5%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 2 mg 26 10580 27,00 27 14260 27,90 —— -36,80 [-51,58; -22,02] 6,1%
Clauss 2005, Lovastatina 40 mg 35 141,10 37,90 19 176,30 31,60 —H— -35,20 [-54,16; -16,24] 57%
Braamskamp 2015, Pitavastatina 1 mg 26 110,30 19,40 27 142,60 27,90 v-.— -32,30 [-45,20; -19,40] 6,2%
Clauss 2005, Lovastatina 20 mg 35 14990 41,30 19 179,80 46,80 —fg— -29,90 [-55,00; -4,80] 5,2%
Rodenburg 2006, Pravastatina 40 mg 90 114,00 39,80 88 139,80 3140 <.> -25,80 [-36,32; -15,28] 6,3%
Van der Graaf 2008, Simvastatina 40 mg/Ezetimibe 10 mg 126 10125 272 120 122,08 279 H -20,83 [-21,52; -20,14] 6,6%
Van der Graaf 2008, Si ina 10 mg—-20 mg-40 imibe 10 mg 126 10829 257 120 12527 259 -16,98 [-17,63;-16,33] 6,6%
Modelo de efeitos aleatorios 139 806 ‘ -44,96 [-57,39; -32,53] 100%
Heterogeneidade: I* = 99,8%, tau? = 607,2, p < 0,0001 :
| —
-50 0 50

Apéndice 5 - Forest plots showing the effect of statin therapy on apolipoprotein B levels.
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