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Atualização

No ultimo congresso da American Heart Association,
em 1997, foram divulgados os resultados de dois estudos
prospectivos multicêntricos de prevenção primária e secun-
dária de eventos cardiovasculares através do uso a longo
prazo de drogas inibidoras da HMG-CoA redutase, respec-
tivamente, o estudo AF/Texcaps, comparando lovastatina e
placebo em pacientes aparentemente saudáveis e o estudo
LIPID, avaliando a eficácia da pravastatina frente ao
placebo em pacientes com episódios anteriores de infarto
do miocárdio (IM) ou angina instável.

As conclusões preliminares geradas por esses dois
importantes estudos, somadas aos resultados amplamente
conhecidos dos três ensaios clínicos precedentes 1-3, pare-
cem completar as franjas de um amplo espectro de indica-
ções para o emprego de um grupo de medicamentos que
não somente mudou a história natural da doença coronária,
como permitiu confirmar através de prova terapêutica, a im-
portância dos conceitos recém adquiridos sobre a compo-
sição da placa aterosclerótica e seu papel na precipitação de
acidentes coronários agudos. A partir da publicação desses
novos resultados em periódicos, a comunidade médica dis-
porá de numeroso banco de informações, abrangendo qua-
se 150 mil pacientes/ano de acompanhamento prospectivo,
constituindo-se em fonte para metanálises estatisticamente
robustas em diversos subgrupos de risco.

Com base nas evidencias atualmente disponíveis,
este artigo tem por objetivo: a) sumarizar os resultados dos
cinco estudos de prevenção primária e secundária com
inibidores da HMG-CoA redutase já completados; b) tecer
considerações sobre os mecanismos de ação já conhecidos,
aqueles ainda a explorar e as similaridades e diferenças en-
tre as vastatinas existentes; c) redefinir, com base nestes
resultados, as indicações e os subgrupos mais beneficiados
pelo emprego das vastatinas na prevenção primária e se-
cundária da doença coronária.

Todos os cinco grandes estudos foram prospectivos,
placebo-controlados, aleatorizados, do tipo “intenção de
tratar”. A tabela I e a figura 1 sumarizam as principais carac-
terísticas.

Estudos de prevenção primária com
inibidores da HMG-CoA redutase

West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS) - O fármaco empregado foi a pravastatina na
dose de 40mg diários e o período de acompanhamento es-
tendeu-se por quase cinco anos, findos os quais, obser-
vou-se uma redução altamente significativa no risco de
ocorrência do desfecho primário, comparativamente ao gru-
po placebo (fig. 1). Reduções significativas foram observa-
das no risco relativo de infarto não fatal (p<0,001) e na mor-
talidade global. Outros desfechos secundários, como mor-
talidade cardiovascular em geral e procedimentos de
revascularização, também foram expressivamente reduzidos.
Os benefícios independeram de faixa etária, tabagismo ou
níveis prévios de HDLc ou triglicerídeos. Não foram obser-
vadas quaisquer diferenças relativamente ao grupo
placebo, na ocorrência de mortes violentas ou por câncer.

The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AF/TEXCAPS) - Os dados preliminares
deste estudo foram apresentados na última reunião da
American Heart Association e serão ainda objeto de publi-
cação e análises mais detalhadas.

O objetivo primário desse projeto procurou responder
a dúvida sobre a eficácia a longo prazo de um inibidor da
HMG-CoA redutase, no caso a lovastatina, em reduzir a taxa
de um 1º ataque cardíaco em indivíduos assintomáticos,
com perfil lipídico mais representativo daquele encontrado
na população geral.

Os níveis médios de lipídeos eram representados por
um colesterol total de 225mg/dL, LDLc de 145mg/dL (130-
190mg/dL) e HDLc <50mg/dL. A grande maioria dos paci-
entes exibia dois ou menos fatores de risco coronário. A
lovastatina foi administrada, àqueles recrutados para seu
emprego, na dose de 20 a 40mg, com valores médios em tor-
no de 30mg. A redução do colesterol total foi de 18%, a do
LDLc de 25% e a dos triglicerídeos de 15%, mantida ao longo
do estudo. Após 4,8 anos, o comitê independente de análise
dos resultados recomendou sua interrupção face às evi-
dencias de benefício geradas pelo uso do fármaco (tab. I e
fig. 1). A redução no risco de um desfecho primário em rela-
ção ao grupo placebo foi também expressiva nos sub-
grupos de fumantes (59%) hipertensos (43%) diabéticos
(43%) mulheres (54%) homens (34%) e idosos >65 anos
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(29%). Com bases nesses resultados, os autores concluíram
a apresentação deste estudo recomendando “o uso de 20 a
40mg de lovastatina, associadas a dieta e exercícios físicos
em homens >45 anos e mulheres >55 anos com níveis de
LDLc >130mg/dL e HDLc <50mg/dL”.

Estudos de prevenção secundária com inibidores da
HMG-CoA redutase

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) - Um
dos mais conhecidos, primeiro no gênero a ser publicado,
em 1994, este estudo recrutou prospectivamente, pacientes
entre 35 a 70 anos com níveis elevados de colesterol total,
sobreviventes de IM ou angina instável (tab. I). O desfecho
primário pré-especificado foi a mortalidade total. “Eventos
coronários maiores”, definidos como morte coronária,
infarto agudo miocárdio (IAM) não fatal certo ou provável,
e parada cardíaca ressuscitada, responderam pelo desfecho
secundário. Inicialmente administrada na dose de 20mg, a
sinvastatina foi posteriormente fornecida a 37% dos paci-
entes na dose de 40mg/dia. A redução média dos níveis de
colesterol, LDLc e triglicerídeos, mantida ao longo do estu-
do, foi de, respectivamente, 25%, 35% e 10%, ao passo que
o HDLc elevou-se cerca de 8%.

Após 5,4 anos de acompanhamento, observavam-se
benefícios significativos para ambos os sexos e naqueles >
e <60 anos. Análise posterior revelou benefício semelhante

gerado pelo uso de sinvastatina independentemente dos
níveis basais de HDLc e triglicerídeos, assim como ao longo
de quatro diferentes categorias de indivíduos estratificados
segundo níveis crescentes de LDLc 4.

Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Study - Os
integrantes deste estudo eram homens e mulheres com ida-
de média de 59 anos, sobreviventes de um IM três a 20 me-
ses antes do ingresso no estudo. O nível plasmático de
colesterol total era <240mg/dL, os triglicerídeos <350mg/dL

Tabela I - Dados comparativos entre os cinco ensaios clínicos prospectivos com inibidores da redutase

Níveis de Tempo de
ESTUDO  LDL Núme ro Proporção de Desfecho aparecimento Medicação  NNT* e

colesterol  recrutado   mulheres  primário do efeito cardíaca   IC 95%
(mg/dl) (meses) concomitante

Prevenção
primária

  IAM não fatal
WOSCOPS 155-232 6595   zero + morte  6 Nenhuma

coronária expressivamente 41 (29-74)

Angina
instável +

AF/TEXCAPS 130-190 6605 997 (15%)  IAM fatal + 13 Nenhuma 24 #
IAM não fatal expressivamente
  + morte súbita

Prevenção
secundária

215-310 AAS em 37%
      4S (Colesterol 4444 827 (18.6 %) Mortalidade 18 Beta em 57% 27 (20-55)

total) total  Nitratos em 33%

 Mortalidade AAS em 83%
   CARE 115-174 4159 583 (14%) coronária + 24 Beta em 40% 32 (12-46)

IAM não fatal Nitratos em 32%

155-251  Mortalidade AAS em 82%
LIPID  (colesterol 9014  1516 (17%) coronária 15  Beta em 47% 26 (20-31)

 total)  IECA em 16%
   Nitratos em 36%

* NNT- número de pacientes necessários para tratar a fim de prevenir um evento (O NNT é calculado como o inverso da redução absoluta de risco (RAA): NNT=1/RAA=1/X-Y onde
X= proporção de eventos no grupo controle e Y= proporção de eventos no grupo tratado; #- intervalos de confiança não informados.

Fig. 1 - Gráfico demonstrativo, nos cinco grandes estudos de prevenção primária e
secundária, das reduções percentuais nos níveis de LDLc obtidas com vastatinas e
nos desfechos primários pré-especificados.
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e os níveis de LDLc situaram-se entre 115 e 174mg/dL. As
concentrações médias basais de colesterol total e LDLc
eram de, respectivamente, 209 e 139mg/dL.

Na dose de 40mg diários, a pravastatina modificou fa-
voravelmente o risco de um desfecho primário em 24% ao
fim de cinco anos de acompanhamento (tab. I e fig. 1). Ao
longo do estudo, a pravastatina reduziu os níveis de
colesterol total, LDLc e triglicerídeos em, respectivamente,
20%, 28% e 14%, tendo elevado o HDLc em cerca de 5%.

Os desfechos secundários experimentaram uma redu-
ção significativa de risco: o de infarto não fatal foi reduzido
em 23%, a necessidade de revascularização miocárdica em
27% e o risco de acidente vascular cerebral (AVC) em 31%,
dado particularmente importante, por se tratar do 1º estudo
do gênero em que este desfecho foi pré-especificado. Não
se observaram diferenças significativas na mortalidade glo-
bal ou não cardiovascular. Os resultados favoráveis à
pravastatina foram consistentes ao longo de vários
subgrupos, como fumantes, hipertensos, diabéticos, paci-
entes previamente revascularizados, indivíduos com
disfunção ventricular esquerda, idosos entre 60 e 75 anos,
homens e mulheres. Nestas, a redução de risco foi da ordem
de 46%, contrastando com um valor de 20% para os ho-
mens.

Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease (LIPID) Study -  Os resultados preliminares deste
estudo prospectivo, aleatório, placebo-controlado, foram
apresentados na última reunião da American Heart
Association. Desenhado de forma semelhante ao estudo
CARE, diferiu deste essencialmente em função do maior
número de pacientes recrutados e pela inclusão de pessoas
com episódios prévios de angina instável, sem infarto pré-
vio. A população alvo, deveria ter níveis de colesterol total
dentro da média encontrada nas sociedades industrializadas,
entre 155 e 251mg% e níveis de triglicerídeos <455mg/dL.

Os sobreviventes de IAM compunham 2/3 do total. O
desfecho primário pré-especificado foi a mortalidade por
doença isquêmica e os desfechos secundários principais
foram a incidência de doença isquêmica fatal e infarto não
fatal, revascularização miocárdica e AVC (fig. 1, tab. I).

No decorrer do estudo, a pravastatina na dose de 40mg
diários reduziu os níveis de colesterol total, LDL e trigli-
cerídeos em, respectivamente, 18%, 25% e 12% ao passo
que o HDLc elevou-se em 6%.

O comitê de segurança recomendou, em 1997, a sus-
pensão do estudo face aos benefícios evidentes conferi-
dos pelo emprego do medicamento. Relativamente ao gru-
po placebo, o risco de um desfecho primário foi significati-
vamente reduzido em 24%. As mortes coronárias mais
infarto não fatal e o AVC foram reduzidos pela pravastatina
em, respectivamente, 24% e 20%. Reduções estatisticamen-
te significantes de 18%, 16% e 24% foram observadas para a
necessidade de revascularização cirúrgica, angioplastia e
mortalidade total. A incidência de câncer, por sua vez, foi
semelhante nos dois grupos.

Possíveis mecanismos responsáveis pela ação benéfi-
ca dos inibidores da HMG-CoA redutase

Em 1993, o National Cholesterol Education Program,
ao rever as recomendações referentes aos níveis ideais de
LDL-colesterol (LDLc) a serem atingidos através de terapia
orientada para a prevenção secundária da doença coro-
nária, reduziu de 130 para 100mg/dL o limite considerado
aceitável para impedir a progressão da aterosclerose 5. Este
novo limiar, endossado pelo 2º Consenso Brasileiro sobre
Dislipidemias 6 foi estabelecido com base numa série de es-
tudos com desfechos angiográficos especificados, onde se
constatou a necessidade de reduzir agressivamente os ní-
veis plasmáticos desta lipoproteína, a fim de não só deter a
evolução do processo, como também de promover algum
grau de regressão das lesões já formadas 7. Uma série de
evidências indiretamente obtidas por de cintigrafia miocárdica 8,9,
ou métodos de investigação da função endotelial 10,11 porém, já
evidenciava a melhora de vários indicadores clínicos e fun-
cionais, muito antes de se detectar qualquer sinal de regres-
são nas lesões ateroscleróticas. Documentava-se também a
pronta restauração da função vasodilatadora do endotélio
vascular tanto na circulação coronária 12,13 como na periféri-
ca 14, através do uso de vastatinas isoladamente ou em as-
sociação com terapia antioxidante 15. Não surpreende, por-
tanto, a atribuição da rápida melhora clínica dos pacientes
coronários a uma melhora global da capacidade de vaso-
dilatação arterial e arteriolar. Estas evidências, no entanto,
pareciam quando muito, reforçar o vínculo entre a ação fa-
vorável do medicamento e sua capacidade de reduzir os
lipídeos plasmáticos, antecipando alguns benefícios agre-
gados ao mais desejado e ambicioso - a redução da morbi-
mortalidade coronária - cuja possibilidade já se fazia sentir
através de análises post-hoc dos estudos de desfecho
angiográfico 7. Recentemente, no entanto, O’ Driscoll e col
notaram a ausência de correlação entre a melhora da função
endotelial, obtida em apenas quatro semanas após o início
de terapia com sinvastatina e a queda dos níveis séricos de
LDLc, acenando com a possibilidade de efeitos desvin-
culados da redução do LDLc 16.

Uma das mais intrigantes sugestões de possíveis be-
nefícios não ligados à redução do colesterol proporcionado
pela terapia com vastatinas, foi aventada somente após a
publicação dos primeiros estudos prospectivos, que docu-
mentavam a redução de eventos cardiovasculares, num pe-
ríodo de seis a 18 meses, após o início do tratamento: o estu-
do POSCH 17 valendo-se de cirurgia de bypass ileal como
forma de obter controle dos níveis de LDLc, oferecia uma
rara oportunidade de documentar efeitos de intensidade si-
milar à obtida com vastatinas, com a vantagem de inde-
pender de aderência a qualquer medicação. No entanto, fo-
ram necessários nove anos de acompanhamento até que
algum benefício na redução de morbimortalidade fosse ob-
servado!

Uma análise subseqüente do estudo WOSCOPS trou-
xe à luz mais alguns interessantes dados, sugerindo forte-
mente a existência de benefícios adicionais conferidos pelo
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emprego de vastatinas, além dos resultantes unicamente do
restabelecimento de níveis “normais” de LDLc. Os partici-
pantes deste estudo recrutados para o grupo “pravas-
tatina” foram subdivididos em cinco categorias ou per-
centis, de acordo com a intensidade da redução do LDLc
obtida através do uso do fármaco. A análise da relação entre
os níveis de lipoproteína atingidos com o tratamento e a
morbimortalidade cardiovascular, não revelou nenhum be-
nefício adicional conferido pela redução do LDLc a mais de
20% dos valores basais 18,19. Nesse mesmo estudo, os auto-
res compararam o percentual de eventos nos grupos
“placebo” e “pravastatina” com os níveis equivalentes de
colesterol derivados do modelo de previsão de risco do es-
tudo de Framingham 20. No grupo placebo, a ocorrência de
eventos correlacionou-se aos diferentes percentis de LDLc
de forma superponível à curva derivada do modelo de
Framingham, ao passo que no grupo pravastatina, os mes-
mos percentis de LDLc correlacionavam-se a uma ocorrên-
cia de eventos sistematicamente menor. Em outras palavras,
enquanto a redução de risco relativo prevista pela alteração
dos níveis plasmáticos no modelo era de 22%, a redução de
risco obtida nos pacientes do grupo pravastatina era de
46%. Ainda nesta comunicação foi apresentado o resultado
de uma análise de superposição que consistia em examinar a
incidência de eventos durante o período do estudo, numa
faixa de pacientes com nível semelhante de LDLc, entre 150
e 170mg/dL, já em uso do fármaco ou placebo correspon-
dente. Foram desta forma identificados 466 pacientes do
grupo pravastatina com LDLc médio de 159mg/dL e 446 do
grupo placebo com LDLc médio de 159mg/dL (p=NS). Ao
fim do estudo, após correção para fatores de risco basais, os
pacientes recrutados para o uso de pravastatina neste
subgrupo exibiam uma taxa de eventos 47% inferior (p<0,041)
àquela observada para os indivíduos do outro grupo, ape-
sar da equivalência entre os níveis de LDLc atingido.

Efeito sobre o metabolismo das IDL e outras funções
celulares - Ao bloquear no hepatócito a conversão da
HMG-CoA em mevalonato, as vastatinas limitam numero-
sas etapas subsequentes na cadeia de biossíntese do
colesterol, incluindo a síntese das IDL, remanescentes alta-
mente aterogênicos das VLDL, ricas em apo B-100 21,22. Tal
atributo é exclusivo desta classe de redutores do colesterol.

A atividade das vastatinas limita a velocidade de sín-
tese não somente do colesterol, mas também de uma gama
de moléculas envolvidas em funções como respiração celu-
lar e transdução de sinais. Portanto, estes fármacos poderi-
am modificar outros constituintes do meio vascular, com re-
percussões ainda não totalmente esclarecidas sobre o pro-
cesso aterosclerótico 23.

Ação estabilizadora da placa - Uma série de processos
de natureza hemostática e inflamatória, profundamente liga-
dos à instabilização da placa aterosclerótica, parecem ser
afetados pelos inibidores da HMG-CoA redutase. Estudo
em modelos ex-vivo empregando a pravastatina por 2 a 3
meses indicaram redução da formação de trombo plaque-
tário, possivelmente secundária à limitação da síntese de
tromboxane A

2
 induzida pela droga 24. Algumas vastatinas

parecem inibir a interação entre plaquetas e fibrinogênio
sérico 25 e reduzir a expressão de vários agentes envolvidos
na cascata de coagulação 26.

Crescentes evidências apóiam a existência de efeito
antiinflamatório possivelmente mediado por a) ação
antiproliferativa 27, b) bloqueio da ativação de macrófagos e
formação de células espumosas 28,29 e c) inibição da ativida-
de do fator de crescimento derivado de plaquetas 30, um po-
deroso estimulante da proliferação de células musculares
lisas 31. Em doses habituais in vitro, as vastatinas também
modulariam a função imune, alterando a regulação da trans-
crição do DNA, a atividade citotóxica de células  killer e ini-
bindo a citotoxicidade celular dependente de anticorpos 32.

Também tem sido documentada a modificação do po-
tencial oxidativo das LDL induzida por vastatinas, sinalizan-
do, pois, a participação de efeito antioxidante 33,34,35.

As diferenças entre os inibidores da HMG-CoA
redutase revestem-se de relevância clínica? - Existem atu-
almente seis compostos em uso clínico, todos disponíveis
no Brasil ou com lançamento previsto para breve.

A literatura está repleta de estudos comparativos dire-
tos e indiretos entre os principais compostos, sumarizados
em parte por pelo menos uma metanálise de porte, reunindo
as diversas informações recolhidas de 52 estudos duplo-
cegos 36. Relativamente à potência, observa-se em todos os
compostos uma relação dose-efeito 36,37, tornando possível,
ainda que a custos diferentes, reduções comparáveis do
LDLc mediante ajuste da equivalência de doses quase sem
comprometimento da tolerabilidade. A atorvastatina exibe
as reduções mais expressivas do LDLc a doses equivalen-
tes, baixando também significativamente os triglicerídeos,
motivo pelo qual representa a escolha ideal para tratamento
de hipercolesterolemia familiar 38. Pelo menos dois estudos
independentes 39,40 evidenciaram uma interessante proprie-
dade da fluvastatina, cuja potência aumentaria em cerca de
13% para cada incremento de 100mg/dL na concentração
basal de LDLc, propriedade capaz de favorecer também a
escolha deste fármaco em pacientes com hipercoleste-
rolemia mais grave.

Tentativas de comparação entre os diversos agentes
exibem considerável heterogeneidade relativamente às
ações das vastatinas sobre influências trombóticas e
hemostáticas, cuja relevância clínica parece sedimentada.
Metodologias diversas, diferentes critérios de aferições,
diferentes perfis clínicos de pacientes, número de casos in-
suficientes e trabalhos institucionais sem confirmação
multicêntrica criam um terreno bastante movediço, especial-
mente vulnerável a pressões da indústria farmacêutica, pre-
ocupada, admissivelmente, em valorizar seus respectivos
produtos na busca pela maior fatia possível de um gigantes-
co mercado consumidor.

Considerações mercadológicas à parte, é fato que até o
presente momento, somente três destes fármacos foram tes-
tados em estudos prospectivos, aleatorizados e placebo-
controlados, dentre os quais responde a pravastatina por
cerca de dois terços dos 150 mil pacientes/ano de observa-
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ção. Muito embora as seis vastatinas disponíveis pareçam
compartilhar propriedades comuns, seria preferível reservar
o uso dos fármacos ainda não amplamente testados a situa-
ções mais específicas, como por exemplo, prescrever a
fluvastatina àqueles menos providos de recursos em função
do mais baixo custo ou recomendar o uso de atorvastatina a
pacientes com hipertrigliceridemia associada.

Deve-se buscar a redução absoluta ou percentual do
LDL-colesterol? - Há cerca de oito anos, anteriormente à
era das vastatinas, Holme 41 concluía através de metanálise
abrangendo os 15 estudos de intervenção existentes, que,
para cada redução percentual do colesterol, a correspon-
dente redução de eventos era menor em populações com
níveis basais de colesterol mais baixos, aumentando
exponencialmente com o aumento de suas concentrações
plasmáticas. Conseqüentemente, o benefício clínico
advindo da redução do LDLc seria desigual, concentrando-
se na margem superior da curva de distribuição dos níveis
lipídicos basais, em concordância com a morfologia
curvilínea entre concentração de colesterol e risco cardio-
vascular definida pelo estudo MRFIT 42.

Semelhante conclusão pareceu emergir de uma análise
dos estudos com desfecho angiográfico, onde o benefício
resultante de grandes reduções do LDLc era bem mais nítido
em pacientes com elevados níveis séricos basais de
lipídeos, ao contrário daqueles com colesterol apenas mo-
deradamente ou pouco elevado, onde não se fazia notar re-
gressão substancial da aterosclerose com o tratamento 43.

O estudo CARE, por sua vez, analisando desfechos
clínicos, não evidenciou benefícios significativos naqueles
indivíduos com concentrações basais de LDLc <125mg/dL 44.
Neste caso, diferenças significativas em favor da vastatina
talvez até existam, mas para documentá-las, teria sido ne-
cessário tratar um maior número de pacientes, uma vez que o
benefício absoluto em indivíduos com níveis mais baixos
de LDLc seria necessariamente menor.

Com relação ao objetivo ideal a ser atingido com a tera-
pêutica, recente metanálise abrangendo 34 estudos de pre-
venção secundária não encontrou evidência de um nível li-
miar para redução do LDLc - em outras palavras - em
coronariopatas, quanto menor o LDLc, melhor 45. Em apoio a
esta tese, um estudo envolvendo pacientes revascula-
rizados com pontes de safena só demonstrou interrupção
do processo aterosclerótico nos enxertos, naqueles cujos
níveis de LDLc foram agressivamente reduzidos a menos de
100mg/dL 46.

A fim de determinar a correlação entre a magnitude dos
níveis atingidos durante o tratamento e a intensidade do
benefício obtido, os autores do estudo 4S dividiram os inte-
grantes do ensaio em três categorias de redução percentual
de LDLc produzida por sinvastatina: abaixo de 34%, entre 34
e 44% e entre 44 e 70%. As respectivas reduções no risco de
um desfecho primário foram 10%, 13,3% e 18,9% 47. Por outro
lado, como já comentado anteriormente, os investigadores
do WOSCOPS e, segundo publicação recentemente
divulgada, também os responsáveis pelo estudo CARE não

observaram benefícios comparavelmente maiores mediante
reduções percentuais do LDLc superiores a 20% dos valo-
res basais 19,48.

Vale ressaltar, este gênero de análise de subgrupos
oriundos de estudos prospectivos funciona como boa fonte
geradora de hipóteses, especialmente quando biologica-
mente plausíveis, mas carece de poder para determinar mu-
danças de conduta. Por este motivo, deve prevalecer entre
nós a recomendação do Consenso Brasileiro 6, ao menos até
o surgimento de novos estudos prospectivos desenhados
para responder especificamente a esta questão. Ou seja, em
prevenção primária, buscar um LDLc <130mg/dL e em pre-
venção secundária <100mg/dL.

O elevado custo para nós, brasileiros, das doses de
pravastatina empregadas nos grandes estudos nos impele
necessariamente a perguntar se doses menores não exerce-
riam efeito similar. Infelizmente não há resposta concreta a
esta indagação, especialmente se for levada em conta a par-
ticipação dos efeitos não ligados à redução dos lipídeos.
Traduzindo favoravelmente a eficácia de doses menores,
mencione-se recente estudo prospectivo aleatorizado de
665 pacientes com idade média de 73 anos, onde um grupo
foi tratado com 10 a 20mg de pravastatina e outro com do-
ses ainda menores, de 5mg. A redução média de eventos
cardiovasculares foi de 33,5% para um decréscimo de 20mg/
dL no LDLc e chegou a 27% naqueles >de 75 anos 49.

Terapia hipolipemiante embasada em evidência - Os
estudos prospectivos aleatorizados placebo-controlados
representam a forma mais confiável para validação de uma
proposta terapêutica, mas a aplicação de seus resultados no
dia-a-dia requer certos cuidados, pois a estimativa do bene-
fício absoluto e o custo-eficácia da terapia estudada podem
tornar sua aplicabilidade bastante restrita. Ensaios clínicos
deste porte requerem critérios de seleção muito restritivos,
excluindo freqüentemente os pacientes mais idosos, mais
enfermos ou aqueles portadores de comorbidades, donde
resulta por fim, uma amostra nem sempre representativa da
população encontrada no dia-a-dia do médico.

Como seria esperado, as vastatinas exercem sua ação
preventiva máxima nos grupos de maior risco de eventos,
como os hipercolesterolêmicos sobreviventes de um episó-
dio coronário 50, cujo risco de eventos é três a seis vezes
superior ao de uma população saudável com níveis seme-
lhantes de lipídeos séricos 51,52. Portanto, como demonstra o
exemplo da figura 2, o NNT *, ou seja, o número de pacientes
necessários para tratar com sinvastatina por um período
equivalente à duração do estudo 4S para impedir a ocorrên-
cia de um desfecho primário, foi equivalente a quase a 6ª
parte do NNT para a pravastatina num subgrupo de pacien-
tes “saudáveis” do WOSCOPS, entre 45-54 anos, cujo úni-
co fator de risco era a hipercolesterolemia.

Há de se tomar, também, cautela ao tentar estabelecer
comparações entre a eficácia relativa dos diversos fármacos,
tomando por base os ensaios clínicos prospectivos já pu-
blicados. As populações estudadas podem ser diferentes,
assim como seus riscos relativos e absolutos, critérios de
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inclusão e exclusão e desfechos primários e secundários
pré-especificados. Em relação aos grandes ensaios com
vastatinas, somente os estudos CARE e LIPID, pela seme-
lhança no desenho, permitem algumas comparações dire-
tas. Diferentes desfechos pré-especificados e a conco-
mitância de outras terapias de ação cardiovascular (tab. I)
também dificultam as comparações diretas.

O custo aproximado do tratamento de 40 pacientes
assintomáticos, hipercolesterolêmicos de meia idade, com
40mg de pravastatina por cinco anos para impedir uma morte
coronária ou infarto não fatal é de aproximadamente 190 mil
reais ou cerca de 38 mil reais por ano. Nos EUA, o custo cor-
respondente para prevenção de uma morte cardíaca com a
pravastatina seria equivalente a aproximadamente 686 mil
dólares em cinco anos 53. Os resultados recentemente divul-
gados do estudo AF/TEXCAPS pareceram estender a
abrangência dos efeitos benéficos das vastatinas a um con-
tingente significativamente maior de pessoas, donde sérias
implicações de ordem econômica podem resultar. A rigor, a
fim de maximizar sua custo-eficácia, a decisão de tratar um
indivíduo assintomático com drogas hipolipemiantes deve
se basear nos resultados dos ensaios clínicos prospectivos
referentes a populações com características próximas às do
indivíduo em questão e procurar definir previamente o risco
absoluto de um evento cardíaco, em cada caso particular,
num determinado período de tempo. O benefício obtido de-
verá ser tanto maior quanto maior o risco absoluto daquele
indivíduo. Para esta última finalidade, desnecessária em
pacientes previamente coronariopatas, e portanto de alto
risco, dispõem-se de tabelas já elaboradas, como as do con-
senso europeu para tratamento de dislipidemia 54 ou as ta-
belas de risco de Sheffield 55, tomando por base os modelos
de Framingham. O benefício individual absoluto obtido com
o tratamento seria equivalente ao produto entre a redução
no risco relativo de um desfecho primário, conforme descri-
to no ensaio clínico prospectivo, e a estimativa do risco ab-
soluto pré-tratamento determinada pela tabela escolhida.
Ainda que relativamente alto, o NNT assim estimado para
estudos de prevenção primária, como o WOSCOPS, compa-
ra-se favoravelmente com o de estudos consagrados 56,
como o MRC para o tratamento de hipertensão arterial (fig. 2)
tanto em idosos 57 como em indivíduos mais jovens 58.

É possível que métodos não invasivos como a medida
da espessura íntima-média carotídea 52 e a detecção de

calcificações coronárias por tomografia computadorizada
ultra-rápida 59 venham a se converter em instrumentos cus-
to-eficazes para refinar a indicação do uso de vastatinas
mediante a detecção de graus mais sutis de agressão
vascular em indivíduos mais jovens, com perspectivas de
uso da medicação a longo prazo e naqueles com níveis
limítrofes de lipídeos plasmáticos ou comorbidades
indicativas de maior risco.

Os efeitos favoráveis das vastatinas são consistentes
ao longo de todas as categorias de risco? - Diversos
subgrupos de pacientes foram pré-especificados nos gran-
des ensaios clínicos e se justifica uma discussão mais deta-
lhada ao longo dessas categorias, de modo a extrair o máxi-
mo de conclusões sobre as condutas mais custo-eficazes.

Pacientes diabéticos - Uma análise  post-hoc do estu-
do 4S, ocupando-se apenas desta categoria de pacientes,
revelou reduções no risco relativo de um desfecho primário
similares às do restante do grupo, mas com benefício abso-
luto bem superior: a cada 100 pacientes hipercolestero-
lêmicos sobreviventes de um infarto tratados por seis anos
com sinvastatina, nove eventos cardiovasculares maiores
foram evitados em cada 29 pacientes não diabéticos, con-
trastando com 24 eventos evitados em cada 46 diabéticos
60. Cerca de 14% da população do estudo CARE era compos-
ta de diabéticos e para estes, a redução no risco relativo foi
similar à observada no restante do grupo. Nos pacientes
aparentemente saudáveis, com níveis medianos de LDLc
integrantes do estudo AF/TEXCAPS, a redução de 43% no
risco de um desfecho primário foi bem superior à encontrada
no restante dos pacientes, mas somente 143 dentre os 6605
integrantes eram diabéticos, deixando margem, portanto, a
especulações sobre a insuficiência de casos para uma aná-
lise estatística segura.

Com base nos dados disponíveis é possível, com boa
margem de segurança, concluir pela possibilidade concreta
de se obter extensão aos diabéticos do mesmo benefício
conferido pelas vastatinas aos não diabéticos.

Pacientes do sexo feminino - Os níveis de colesterol
total e LDLc elevam-se nas mulheres a partir da menopausa,
onde valores médios de, respectivamente, 260mg/dL e
155mg/dL são atingidos por volta dos 65-69 anos. A partir
dos 65 anos, a prevalência de hipercolesterolemia nas mu-
lheres é superior à dos homens e, somado este fato à maior
expectativa de vida no sexo feminino, pode haver mais mu-
lheres que homens em risco a partir desta faixa etária 61. A
tendência observada de queda dos níveis de LDLc em ida-
des mais avançadas, infelizmente, não contribui para reduzir
a incidência dos casos de coronariopatia, neutralizada que é
pela contribuição do envelhecimento como fator de risco
independente e devastador. Portanto, a terapia redutora de
colesterol nas mulheres pós-menopausa seria, em tese, alta-
mente custo-eficaz em função da possibilidade de gerar ex-
pressivas reduções de risco absoluto.

As evidências fornecidas pelos grandes ensaios clíni-
cos para se avaliar o efeito das vastatinas sobre a redução
de risco nas mulheres são ainda incompletas. Não obstante

Fig. 2 - Número de pacientes necessários para tratar a fim de prevenir um evento em
vários estudos prospectivos placebo-controlados. MRC- Medical Research
Council; WOS- West of Scotland; HAS- hipertensão arterial sistêmica. Adaptado
de Shepherd et al, XI Simpósio Internacional de Aterosclerose, Paris, França, 1997.
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as tentativas de se recrutar um contingente significativo,
capaz de responder às questões formuladas, as mulheres re-
presentam ainda, menos de 20 mil pacientes/ano de obser-
vação, pouco mais que a décima parte do sexo masculino, a
grande maioria das quais, em estudos de prevenção secun-
dária.

O estudo 4S demonstrou que a mulher hipercoles-
terolêmica sobrevivente de um IM beneficia-se das vas-
tatinas tanto quanto os homens, ao menos em relação à pre-
venção da totalidade de eventos ou cirurgias de revas-
cularização. Neste estudo, para o qual foram recrutadas 827
mulheres, não se observou redução das mortalidades total e
coronária, possivelmente devido ao pequeno número de
mortes registrado 62. No estudo CARE, a redução no risco
relativo de um desfecho primário foi bem mais expressiva
que nos homens, apesar dos níveis medianos de LDLc bem
inferiores ao das pacientes do 4S.

Os resultados do estudo LIPID não demonstraram di-
ferenças estatisticamente significativas na incidência de
eventos entre as mulheres dos grupos tratado e placebo.
Resta saber se a análise de subgrupos ainda a divulgar po-
derá revelar benefícios para alguma categoria de mulheres,
como por exemplo, as hipercolesterolêmicas.

Existem até o momento, apenas 997 mulheres avalia-
das num único estudo de prevenção primária, o AF/
TEXCAPS, onde a redução em 25% dos níveis médios de
LDLc em torno de 145mg/dL produziu uma expressiva redu-
ção de 46% no risco de um evento coronário, superior àque-
la observada nos homens. Estima-se neste tipo de paciente
do sexo feminino, um risco de eventos coronários futuros
em torno de cinco a 15% em 10 anos 63. Portanto, um resulta-
do tão positivo, só pode ser interpretado aceitando-se a
possibilidade de efeitos não ligados à redução do colesterol
ou admitindo-se alguma inconsistência estatística nos
achados. Esta última hipótese não pode ser levada em con-
ta sem o exame detalhado do estudo, o que deverá ocorrer
em 1998 por ocasião de sua publicação.

Quaisquer discussões sobre medidas de prevenção
primária ou secundária de eventos coronários em mulheres
não podem prescindir de considerações sobre uma alterna-
tiva terapêutica exclusiva do sexo feminino, representada
pela terapia de reposição hormonal (TRH). Presentemente,
há dois estudos prospectivos placebo-controlados em an-
damento com o objetivo de definir o real papel preventivo da
TRH, com resultados previstos para o próximo século. Até
o momento, dispõe-se apenas de evidências oriundas de
estudos observacionais, sujeitas a interpretações subjeti-
vas, mas fortemente indicativas de uma redução de até 45%
na incidência de eventos coronários em mulheres tratadas
com TRH 64-66.

Dois estudos duplo-cegos recentes compararam direta-
mente vastatinas e TRH isoladamente ou em combinação 67,68.
As conclusões destes dois estudos levantam a possibilida-
de de benefícios equivalentes sobre o perfil lipídico, desde
que consideradas conjuntamente as ações sobre HDLc e
LDLc. A possibilidade de combinar-se as duas terapias em
doses menores possibilitaria, segundo um desses estudos,

efeitos sinérgicos com amplo potencial na prevenção de
eventos cardiovasculares.

Conclui-se, portanto, pela necessidade de estudar
mais a fundo, nas pacientes do sexo feminino, o significado
clínico da administração de vastatinas, seja como única
medida farmacológica redutora do colesterol, ou comparada
e até mesmo associada em doses menores, a terapias alterna-
tivas e mais econômicas, especialmente na prevenção pri-
mária. Até o presente momento, podem ser considerados
altamente promissores, mas não inequívocos os benefícios
derivados da administração de vastatinas em mulheres
normocolesterolêmicas, tanto em prevenção primária como
secundária.

Pacientes idosos - Parece hoje fora de qualquer dúvi-
da, a necessidade de se obter redução dos níveis de LDLc
na população idosa. Todos os grandes ensaios clínicos
demonstram a utilidade das vastatinas e sua maior custo-eficá-
cia nos pacientes de até 75 anos, nos quais o benefício absolu-
to pode superar aquele obtido em pacientes mais jovens 2,3,61.
Pacientes acima deste limite, entretanto, não foram estuda-
dos em número suficiente para permitir conclusões. No es-
tudo CARE, cerca de 1116 pacientes entre 65 e 75 anos che-
garam ao final da fase de acompanhamento com idades entre
70 e 80 anos. Nestes, a redução no risco de um desfecho pri-
mário foi de 32%, comparada a uma redução de 19% entre os
pacientes mais jovens (diferença não-significativa). Entre-
tanto, como a proporção de eventos nos idosos era bem
maior, a redução absoluta de 5,2% no risco de eventos com-
parou-se muito favoravelmente com a redução absoluta de
2,1% nos mais jovens 69. Estes dados sugerem a possibilida-
de de extensão do benefício absoluto aos indivíduos >80
anos, embora somente um ensaio clínico controlado possa
oferecer a resposta.

O desafio da aderência à terapia redutora do coles-
terol - A perspectiva de redução no risco de acidentes
cardiovasculares oferecida pelo uso de inibidores da HMG-
CoA redutase não se compatibiliza com uso ocasional, irre-
gular ou intermitente. Entretanto, parece faltar até mesmo
aos médicos, o grau de informação necessária para persua-
dir o paciente da necessidade de uso contínuo da medica-
ção. Malgrado, por exemplo, a ampla divulgação na Escócia
dos resultados do estudo WOSCOPS, um significativo
percentual de indivíduos era aconselhado por seus médicos
assistentes a interromper o consumo de pravastatina, por já
se encontrarem normalizados os níveis de colesterol
(Shepherd J, comunicação pessoal).

Em prevenção secundária, o quadro não é menos
desanimador: O estudo HERS, atualmente em andamento,
tem por objetivo primário estudar o efeito da terapia de re-
posição hormonal em mulheres pós-menopausa sobrevi-
ventes de um episódio coronário agudo. A fase de recruta-
mento, já concluída, possibilitou a publicação de um estudo
visando avaliar que proporção de mulheres enquadrava-se
nas recomendações propostas pelos ATP I e II do NCEP,
respectivamente, LDLc<130mg/dL e LDL<100mg/dL 70-72.
Nesta amostra de 2763 mulheres, vale ressaltar, 47% das
pacientes consumiam um redutor de colesterol, representa-
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