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No ultimo congresso dadmerican Heart Association,
em 1997, foram divulgados os resultados de dois estudos
prospectivos multicéntricosde prevencao primariae secun-
daria de eventos cardiovascul ares através do uso alongo
prazo dedrogasinibidorasdaHM G-CoA redutase, respec-
tivamente, 0 estudo AF/Texcaps, comparando lovastatinae
placebo em paci entes aparentemente saudavei s e o estudo
LIPID, avaliando a eficacia da pravastatina frente ao
placebo em pacientes com episadios anteriores deinfarto
do miocéardio (IM) ouanginainstavel.

As conclusbes preliminares geradas por esses dois
importantes estudos, somadas aos resultados amplamente
conhecidos dos trés ensai os clinicos precedentes '3, pare-
cem compl etar asfranjas de um amplo espectro deindica
¢Oes para o emprego de um grupo de medicamentos que
nao somentemudou ahistérianatural dadoencacoronaria,
como permitiu confirmar atravésde provaterapéutica, aim-
portanciados conceitos recém adquiridos sobre acompo-
sicdo daplacaateroscleréticae seu papel naprecipitagdode
acidentescoronariosagudos. A partir dapublicacdo desses
novosresultadosem peri6dicos, acomunidade médicadis-
porade numeroso banco deinformagGes, abrangendo qua-
se 150 mil paci entes/ano de acompanhamento prospectivo,
constituindo-seem fonteparametanali sesestati sticamente
robustas em diversos subgrupos de risco.

Com base nas evidencias atual mente disponiveis,
esteartigo tem por objetivo: a) sumarizar osresultadosdos
cinco estudos de prevencao primaria e secundariacom
inibidoresdaHM G-CoA redutasejacompl etados; b) tecer
consi deragdes sobre osmecanismos de acdo jaconhecidos,
aquelesaindaaexplorar eassimilaridadesediferencasen-
tre as vastatinas existentes; c) redefinir, com base nestes
resultados, asindicagdes e os subgrupos maisbeneficiados
pelo emprego das vastatinas na prevencdo primaria e se-
cundéariadadoencacoronéria.

Todos os cinco grandes estudos foram prospectivos,
placebo-controlados, aleatorizados, do tipo “intencéo de
tratar”. A tabelal eafigural sumarizamasprincipaiscarac-
teristicas.
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Estudos de prevencio primaria com
inibidores da HMG-CoA redutase

West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS) - Ofarmaco empregadofoi apravastatinana
dose de40mg diéarios e o periodo de acompanhamento es-
tendeu-se por quase cinco anos, findos os quais, obser-
vou-se umareducdo altamente significativano risco de
ocorrénciado desfecho primério, comparativamenteao gru-
po placebo (fig. 1). Redugdessignificativasforam observa:
dasnoriscoreativodeinfartondofatal (p<0,001) enamor-
talidade global. Outros desfechos secundarios, como mor-
talidade cardiovascular em geral e procedimentos de
revascularizago, também foram expressivamentereduzidos.
Osbeneficiosindependeram defaixaetaria, tabagismoou
niveispréviosdeHDL coutriglicerideos. Ndo foram obser-
vadas quaisquer diferencas relativamente ao grupo
placebo, naocorrénciade mortesviolentasou por cancer.

The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AF/TEXCAPS) - Osdadospreliminares
deste estudo foram apresentados na Gltima reunido da
American Heart Association e Serdo aindaobjeto depubli-
cacdo eandlisesmaisdetal hadas.

O objetivo primario desse projeto procurou responder
adlvidasobre a€eficaciaalongo prazo de um inibidor da
HMG-CoA redutase, nocasoalovastating, emreduzir ataxa
de um 1° ataque cardiaco em individuos assintomati cos,
com perfil lipidico mai srepresentativo daguel eencontrado
napopulacdo geral.

Osniveismédiosde lipideos eram representados por
um colesterol total de225mg/dL, LDLcde 145mg/dL (130-
190mg/dL) eHDL c<50mg/dL. A grandemai oriados paci-
entes exibia dois ou menos fatores de risco corondrio. A
lovastatinafoi administrada, aqueles recrutados para seu
emprego, nadosede 20 a40mg, comvaloresmédiosemtor-
no de 30mg. A reducéo do colesterol total foi de 18%, ado
LDL cde25%eadostriglicerideosde 15%, mantidaaolongo
do estudo. Apds4,8 anos, o comitéindependentedeandlise
dos resultados recomendou sua interrupcéo face as evi-
dencias de beneficio geradas pel o uso do farmaco (tab. | e
fig. 1). A redugdo norisco deumdesfecho priméarioemrela
¢ao ao grupo placebo foi também expressiva nos sub-
grupos de fumantes (59%) hipertensos (43%) diabéticos
(43%) mulheres (54%) homens (34%) eidosos >65 anos
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(29%). Com basesnessesresultados, osautoresconcluiram
aapresentacéo deste estudo recomendando “o usode20 a
40mg delovastatina, associadasadietaeexerciciosfisicos
em homens >45 anos e mulheres >55 anos com niveisde
LDLc>130mg/dL eHDLc<50mg/dL".

Estudos de prevencio secundaria com inibidores da
HMG-CoA redutase

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) - Um
dosmais conhecidos, primeiro no género aser publicado,
em 1994, este estudo recrutou prospectivamente, pacientes
entre 35a70 anoscom niveiselevados de colesterol total,
sobreviventesdelM ouanginainstavel (tab. ). O desfecho
primério pré-especificado foi amortalidadetotal. “ Eventos
coronarios maiores”, definidos como morte coronaria,
infarto agudo miocardio (IAM) ndofatal certoouprovavel,
eparadacardiacaressuscitada, responderam pel o desfecho
secundario. Inicialmenteadministradanadosede20mg, a
sinvastatinafoi posteriormentefornecidaa37% dos paci-
entesnadosede40mg/dia. A reducéo médiadosniveisde
colesterol, LDL cetriglicerideos, mantidaaolongo do estu-
do, foi de, respectivamente, 25%, 35% e 10%, a0 passo que
oHDLcelevou-secercade8%.

Ap6s 5,4 anos de acompanhamento, observavam-se
beneficiossignificativos paraambos os sexose naquel es >
e<60 anos. Andliseposterior revel ou beneficio semel hante

Arq Bras Cardiol
volume 71, (n° 2), 1998

LDL DESFECHODS

41 e

[IWOSCOPS = AFTEXCAPS WAS HLIPID BCARE |

Fig. 1 - Gréfico demonstrativo, nos cinco grandes estudos de prevengdo primériae
secundaria, das redugdes percentuais nos niveis de L DL ¢ obtidas com vastatinas e
nos desfechos primarios pré-especificados.

gerado pelo uso de sinvastatinaindependentemente dos
niveisbasaisdeHDL cetriglicerideos, ass m comoaolongo
dequatrodiferentescategoriasdeindividuosestratificados
segundo niveiscrescentesde LDLc*.

Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Study - Os
integrantesdeste estudo eram homensemulherescomida:
demédiade 59 anos, sobreviventesdeum IM trésa20 me-
ses antes do ingresso no estudo. O nivel plasmético de
colesterol tota era<240mg/dL, ostriglicerideos<350mg/dL

Tabela I - Dados comparativos entre os cinco ensaios clinicos prospectivos com inibidores da redutase
Niveisde Tempode
ESTUDO LDL Ndmero Proporg&o de Desfecho aparecimento Medicagdo NNT* e
colesterol recrutado mulheres priméario do efeito cardiaca 1C95%
(mgy/dl) (meses) concomitante
Prevencéo
priméria
IAM néofatal
WOSCOPS 155-232 6595 zero +morte 6 Nenhuma
corondria expressivamente 41(29-74)
Angina
instével +
AF/TEXCAPS  130-190 6605 997 (15%) IAM fatd + 13 Nenhuma 244
IAM néofatal expressivamente
+mortestbita
Prevencéo
secundaria
215-310 AASem37%
48 (Colesterol 4444 827 (18.6 %) Mortalidade 18 Betaem57% 27 (20-55)
total) total Nitratosem 33%
Mortalidade AASem83%
CARE 115-174 4159 583 (14%) corondria+ 24 Betaem40% 32(12-46)
IAM néo fatal Nitratosem 32%
155-251 Mortalidade AASem82%
LIPID (colesterol 9014 1516 (17%) corondria 15 Betaem47% 26 (20-31)
total) IECA em16%
Nitratosem 36%
* NNT- nimero de pacientes necessarios paratratar afim de prevenir um evento (O NNT é calculado como o inverso dareduggo absolutaderisco (RAA): NNT=1/RAA=1/X-Y onde
X= proporg&o de eventos no grupo controle e Y = proporcao de eventos no grupo tratado; #- interval os de confiancando informados.
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eosniveisdeLDLcsituaram-seentre115e174mg/dL. As
concentragdes médias basais de colesterol total e LDLc
eramde, respectivamente, 209e139mg/dL.

Nadosede40mg diérios, apravastatinamodificoufa
voravelmente o risco deum desfecho primario em 24% ao
fim de cinco anos de acompanhamento (tab. | efig. 1). Ao
longo do estudo, a pravastatina reduziu os niveis de
colesterol total, L DL c etriglicerideasem, respectivamente,
20%, 28% e 14%, tendo elevado o HDL cem cercade 5%.

Osdesfechos secundariosexperimentaram umaredu-
cdosignificativaderisco: odeinfartondofatal foi reduzido
em 23%, anecessi dade derevascul arizagdo miocardicaem
27%eoriscodeacidentevascular cerebra (AVC) em 31%,
dado particularmenteimportante, por setratar do 1°estudo
do género em que este desfecho foi pré-especificado. Nao
seobservaram diferengassignificativasnamortalidadeglo-
bal ou ndo cardiovascular. Os resultados favoraveis a
pravastatina foram consistentes ao longo de vérios
subgrupos, como fumantes, hipertensos, diabéticos, paci-
entes previamente revascularizados, individuos com
disfuncéo ventricular esquerda, idososentre 60 e 75 anos,
homensemulheres. Nestas, areducéo deriscofoi daordem
de 46%, contrastando com um valor de 20% para os ho-
mens.

Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease (LIPID) Study - Osresultadospreliminaresdeste
estudo prospectivo, aleatério, placebo-controlado, foram
apresentados na Ultimareunido daAmerican Heart
Association. Desenhado de forma semel hante ao estudo
CARE, diferiu deste essenciamente em funcéo do maior
ndmero de pacientesrecrutados e pel ainclusdo de pessoas
com episodiospréviosdeanginainstavel, seminfarto pré-
vio. A populacdo alvo, deveriater niveisde colesteral total
dentro damédiaencontradanassociedadesindustrializadas,
entre155e251mgY%eniveisdetriglicerideos<455mg/dL .

Ossobreviventesdel AM compunham 2/3dototal. O
desfecho primario pré-especificado foi amortalidade por
doencaisquémica e os desfechos secundarios principais
foramaincidénciadedoencaisquémicafatal einfartondo
fatal, revascularizacdo miocardicae AV C (fig. 1, tab. 1).

No decorrer do estudo, apravastatinanadose de40mg
diariosreduziu os niveis de colesterol total, LDL etrigli-
cerideos em, respectivamente, 18%, 25% e 12% ao passo
gueoHDL celevou-seem 6%.

O comité de segurancarecomendou, em 1997, asus-
pensdo do estudo face aos beneficios evidentes conferi-
dospel o emprego do medicamento. Relativamenteao gru-
po placebo, orisco deum desfecho primariofoi significati-
vamente reduzido em 24%. As mortes coronarias mais
infartondofatal eo AV Cforamreduzidospel apravastatina
em, respectivamente, 24% e 20%. ReducBes estati sticamen-
tesignificantesde 18%, 16% e 24%foram observadasparaa
necessidade de revascul arizacao cirlirgica, angioplastiae
mortalidadetotal. A incidénciade cancer, por suavez, foi
semel hante nos dois grupos.
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Possiveis mecanismos responsaveis pela acio benéfi-
cadosinibidores da HMG-CoA redutase

Em1993, 0 National Cholesterol Education Program,
ao rever asrecomendacOes referentes aos niveisideais de
LDL-colesterol (LDL c) aserematingidosatravésdeterapia
orientada para a prevencao secundéria da doenca coro-
naria, reduziu de 130 para100mg/dL olimiteconsiderado
aceitével paraimpedir aprogressdo daaterosclerose®. Este
novo limiar, endossado pelo 2° Consenso Brasileiro sobre
Didlipidemias®foi estabel ecido com basenumasériedees-
tudos com desfechos angiogréaficos especificados, onde se
constatou a necessidade de reduzir agressivamente os ni-
veisplasmaéticosdestalipoproteina, afim dendo so deter a
evolucao do processo, como também de promover algum
grau de regressdo das lesdes jaformadas’. Umasérie de
evidéndasindiretamenteobtidaspor decintigrafiamiocardica®,
oumeétodosdeinvestigacdodafuncoendotdia 1 porém, ja
evidenciavaamelhoradevariosindicadoresclinicosefun-
cionais, muito antesde sedetectar qualquer sinal deregres-
sdo naslesdes ateroscleréticas. Documentava-setambém a
prontarestauracdo dafungao vasodilatadorado endotélio
vascular tanto nacirculagdo coronéria?®® como naperiféri-
ca’¥, através do uso de vastatinas i soladamente ou em as-
sociag8o com terapiaanti oxidante®®. Nao surpreende, por-
tanto, aatribuicdo dargpidamelhoraclinicados pacientes
coronarios aumamelhoraglobal da capacidade de vaso-
dilatago arterial earteriolar. Estasevidéncias, no entanto,
pareciam quando muito, reforcar ovinculo entreaacdofa
voravel do medicamento e sua capacidade de reduzir os
lipideos plasméti cos, anteci pando algunsbeneficiosagre-
gados ao mais desegjado e ambicioso - areducéo damorbi-
mortalidade corondria- cujapossibilidadejasefaziasentir
através de analises post-hoc dos estudos de desfecho
angiogréfico’. Recentemente, no entanto, O’ Driscoll ecol
notaram aausénciade correl agéo entreamel horadafungéo
endotelial, obtidaem apenas quatro semanasapésoinicio
deterapiacomsinvastatinaeaquedadosniveisséricosde
LDLc, acenando com a possibilidade de efeitos desvin-
culadosdareducdodo LDLc?,

Uma das maisintrigantes sugestdes de possiveis be-
neficiosndoligadosareducado do colesterol proporcionado
pelaterapiacom vastatinas, foi aventada somente apds a
publicacdo dos primeiros estudos prospectivos, que docu-
mentavam areducdo de eventoscardiovascul ares, num pe-
riodo deseisal8 meses, apdsoinicio do tratamento: o estu-
do POSCH " valendo-se de cirurgiade bypass ileal como
formade obter controle dosniveisde LDL ¢, ofereciauma
raraoportunidade de documentar efeitosdeintensidadesi-
milar aobtida com vastatinas, com avantagem deinde-
pender de aderénciaaqual quer medicacdo. No entanto, fo-
ram necessarios nove anos de acompanhamento até que
algum beneficio nareducdo de morbimortalidadefosse ob-
servado!

Umaandlise subseqiiente do estudo WOSCOPStrou-
xealuz maisalgunsinteressantes dados, sugerindo forte-
menteaexisténciade beneficiosadicionaisconferidospelo

155



Kaiser & Alcantara
Inibidores da HMG-CoA redutase e histéria natural da DAC

emprego devastatinas, al ém dosresultantes unicamentedo
restabelecimentodeniveis*normais’ deLDLc. Ospartici-
pantes deste estudo recrutados para o grupo “pravas-
tatina” foram subdivididos em cinco categorias ou per-
centis, de acordo com aintensidade dareducdo do LDLc
obtidaatravésdo uso dofarmaco. A andlisedarelacdo entre
os niveis de lipoproteina atingidos com o tratamento e a
morbimortalidade cardiovascul ar, ndo revel ou nenhum be-
neficioadicional conferido pelareducdodoL DLcamaisde
20% dos val ores basais*®°, Nesse mesmo estudo, osauto-
res compararam o percentual de eventos nos grupos
“placebo” e“pravastatina’ com os niveis equivaentes de
colesterol derivadosdo model o de previsdo derisco do es-
tudo de Framingham 2. No grupo placebo, aocorrénciade
eventoscorrel acionou-seaosdiferentespercentisdeLDLc
de forma superponivel a curva derivada do modelo de
Framingham, ao passo que ho grupo pravastatina, osmes-
mospercentisdeL DL ¢ correl acionavam-seaumaocorrén-
ciadeeventoss stematicamentemenor. Emoutraspaavras,
enguanto areducdo deriscorelativo previstapelaateracdo
dosniveisplasmaticosno model o erade 22%, areducéo de
risco obtida nos pacientes do grupo pravastatinaerade
46%. Aindanestacomunicacdo foi apresentado o resultado
deumaandlisedesuperposi¢do queconsistiaemexaminar a
incidéncia de eventos durante o periodo do estudo, numa
faixadepacientescom nivel semelhantedeL DL c, entre 150
e 170mg/dL, jaem uso do farmaco ou placebo correspon-
dente. Foram destaformaidentificados 466 pacientes do
grupo pravastatinacom L DL c médio de 159mg/dL e446 do
grupo placebo com LDLcmédiode 159mg/dL (p=NS). Ao
fim do estudo, apéscorrecdo parafatoresderisco basais, os
pacientes recrutados para o uso de pravastatina neste
subgrupo exibiamumataxadeeventos47%inferior (p<0,041)
aquela observada para os individuos do outro grupo, ape-
sar daequivaénciaentreosniveisdeL DL catingido.

Efeito sobre o metabolismo das IDL e outras fun¢oes
celulares - Ao bloquear no hepatdcito a conversao da
HMG-CoA em meva onato, asvastatinaslimitam numero-
sas etapas subsequentes na cadeia de biossintese do
colesteral, incluindo asintesedas| DL, remanescentesalta-
mente aterogénicosdasVLDL, ricasem apo B-100%%, Td
atributo éexclusivo destaclasse deredutoresdo colesteral.

A atividadedasvastatinaslimitaavel ocidadedesin-
tese ndo somentedo colesterol, mastambém deumagama
demoléculasenvolvidasem fungdes como respiracéo celu-
lar etransducao desinais. Portanto, estesfarmacos poderi-
am modificar outroscongtituintesdomeio vascular, comre-
percussdes aindando total mente esclarecidas sobre o pro-
cesso aterosclerético .

Agiio estabilizadora da placa -Umasériedeprocessos
denaturezahemostéticaeinflamatdria, profundamenteliga
dos ainstabilizacéo daplaca aterosclerética, parecem ser
af etados pelosinibidores daHM G-CoA redutase. Estudo
em model os ex-vivo empregando a pravastatinapor 2 a3
mesesindicaram reducéo daformacdo de trombo plaque-
tario, possivel mente secundéria alimitacéo dasintese de
tromboxaneA ,induzidapeladroga®. Algumasvastatinas
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parecem inibir ainteragdo entre plaquetas e fibrinogénio
sérico ? ereduzir aexpressdo devériosagentesenvolvidos
na cascata de coagulacdo %.

Crescentes evidéncias apdiam a existénciade efeito
antiinflamatério possivelmente mediado por a) agéo
antiproliferativa?, b) bloqueio daativacdo demacréfagose
formagéio de células espumosas®?° ec) inibicdo daativida-
dedofator de crescimento derivado de plaguetas®, um po-
deroso estimulante da proliferacéo de células musculares
lisas®. Em doses habituaisin vitro, asvastatinastambém
modulariamafuncéoimune, aterando aregulacdo datrans-
cricéodoDNA, aatividadecitotoxicadecélulas killer eini-
bindo acitotoxicidade celular dependente de anti corpos®.

Também tem sido documentadaamodificagdo do po-
tencia oxidativodasL DL induzidapor vastatinas, sinalizan-
do, pois, aparticipacdo de efeito anti oxidante34%,

As diferencas entre os inibidores da HMG-CoA
redutase revestem-se de relevancia clinica? -Existematu-
almente seis compostos em uso clinico, todos disponiveis
no Brasil ou com lancamento previsto parabreve.

A literaturaestarepletadeestudoscomparativosdire-
toseindiretosentre os principaiscompostos, sumarizados
em parte por pelo menosumametandlisedeporte, reunindo
as diversas informagdes recol hidas de 52 estudos duplo-
cegos¥®. Relativamente apoténcia, observa-seemtodosos
compostosumarel acdo dose-efeito®6*, tornando possivel,
ainda que a custos diferentes, reducGes comparaveis do
L DL c mediante gjustedaequival énciade dosesquasesem
comprometimento datol erabilidade. A atorvastatinaexibe
asreducBes maisexpressivasdo LDL c adoses equivalen-
tes, baixando também significativamenteostriglicerideos,
motivo pelo qual representaaescol haideal paratratamento
dehipercolesterolemiafamiliar . Pelo menosdoisestudos
independentes*“ evidenciaram umainteressante proprie-
dadedafluvastatina, cujapoténciaaumentariaem cercade
13% paracadaincremento de 100mg/dL naconcentracdo
basal de LDL c, propriedade capaz de favorecer também a
escol ha deste farmaco em pacientes com hipercol este-
rolemiamaisgrave.

Tentativas de comparagdo entre os diversos agentes
exibem consideravel heterogeneidade relativamente as
acOes das vastatinas sobre influéncias trombéticas e
hemostéticas, cujarel evanciaclinicaparece sedimentada.
Metodologias diversas, diferentes critérios de afericles,
diferentesperfisclinicosde pacientes, nimero decasosin-
suficientes e trabal hos institucionais sem confirmacéo
multi céntricacriam umterreno bastantemovedico, especial-
mentevul nerdvel apressdesdaindistriafarmacéutica, pre-
ocupada, admissivelmente, em valorizar seus respectivos
produtosnabuscapelamaior fatiapossivel deumgigantes-
comercadoconsumidor.

Consideractes mercadol 6gicasaparte, éfato queatéo
presentemomento, somentetrésdestesfarmacosforamtes-
tados em estudos prospectivos, aleatorizados e placebo-
controlados, dentre os quais responde a pravastatina por
cercadedoistercosdos 150 mil pacientes/ano de observa
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¢do. Muito emboraas seis vastatinas di sponiveis parecam
compartilhar propriedadescomuns, seriapreferivel reservar
o uso dosfarmacosaindando amplamentetestadosasitua
¢Oes mais especificas, como por exemplo, prescrever a
fluvastatinaaguelesmenos providosde recursosem funcéo
do maishaixo custo ou recomendar o uso deatorvastatinaa
pacientescom hipertrigliceridemiaassociada.

Deve-se buscar a reduciio absoluta ou percentual do
LDL-colesterol? - Hacercade oito anos, anteriormentea
eradasvastatinas, Holme* concluiaatravésde metandise
abrangendo os 15 estudos de intervencdo existentes, que,
para cada reducdo percentual do colesterol, acorrespon-
dente reducdo de eventos eramenor em popul agdes com
niveis basais de colesterol mais baixos, aumentando
exponencialmente com o aumento de suas concentractes
plasmaticas. Conseqlientemente, o beneficio clinico
advindodareducéodo L DL c seriadesigual, concentrando-
senamargem superior dacurvadedistribuicdo dosniveis
lipidicos basais, em concordancia com a morfologia
curvilineaentre concentracéo de colesterol erisco cardio-
vascular definidapeloestudo MRFIT %,

Semel hante conclusdo pareceu emergir deumaandise
dos estudos com desfecho angiografico, onde o beneficio
resultantedegrandesredugdesdo L DL cerabemmaisnitido
em pacientes com elevados niveis séricos basais de
lipideos, ao contrario daguel es com col esterol apenasmo-
deradamente ou pouco elevado, ondendo sefazianotar re-
gressdo substancial daaterosclerose com o tratamento®.

O estudo CARE, por suavez, anaisando desfechos
clinicos, ndo evidenciou beneficiossignificativosnaqueles
individuoscom concentragBesbasaisdel DL c<125mg/dL .
Nestecaso, diferencassignificativasemfavor davastatina
talvez até existam, mas paradocumenté-las, teriasido ne-
cessariotratar ummaior niUmero depaci entes, umavez queo
beneficio absoluto em individuos com niveis mais baixos
deL DL cserianecessariamentemenor.

Comreaco ao objetivoideal aser atingidocomatera
péutica, recente metandli se abrangendo 34 estudosdepre-
vencao secundariando encontrou evidénciadeum nivel li-
miar pararedugdo do LDLc - em outras palavras - em
coronariopatas, quanto menor oL DL ¢, melhor . Emapoioa
esta tese, um estudo envolvendo pacientes revascul a-
rizados com pontes de safena s demonstrou interrupcao
do processo aterosclerético nos enxertos, naqueles cujos
niveisdeL DL cforam agressivamentereduzidosamenosde
100mg/dL “.

A fimdedeterminar acorrelagdo entreamagnitudedos
niveis atingidos durante o tratamento e aintensidade do
beneficio obtido, osautoresdo estudo4Sdividiram osinte-
grantesdo ensaio emtréscategoriasdereducdo percentual
deL DL cproduzidapor sinvastatina: abaixo de34%, entre34
ed4%eentred4 e 70%. Asrespectivasreducdesnoriscode
umdesfecho primérioforam 10%, 13,3%e18,9%*. Por outro
lado, como jacomentado anteriormente, osinvestigadores
do WOSCOPS g, segundo publicacéo recentemente
divulgada, também osresponsavei spel o estudo CARE néo
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observaram beneficioscomparavel mentemaioresmediante
reducdes percentuaisdo L DL c superioresa20% dosval o-
res basais 1,

Valeressaltar, este género de andlise de subgrupos
oriundosde estudos prospectivosfuncionacomo boafonte
geradora de hi péteses, especial mente quando biologica-
menteplausiveis, mascarece de poder paradeterminar mu-
dancas de conduta. Por estemotivo, deve prevalecer entre
nosarecomendagdo do Consenso Brasileiro®, ao menosaté
0 surgimento de novos estudos prospectivos desenhados
pararesponder especificamenteaestaquestdo. Ou sgja, em
prevencado priméria, buscar umLDLc<130mg/dL eempre-
vengdo secundaria<100mg/dL.

O elevado custo paranés, brasileiros, das doses de
pravastatina empregadas nos grandes estudos nosimpele
necessariamenteaperguntar sedoses menoresnao exerce-
riamefeitosimilar. Infelizmentendo harespostaconcretaa
estaindagagéo, especialmente sefor levadaem contaapar-
ticipacéo dos efeitos ndo ligados a reducéo dos lipideos.
Traduzindo favoravelmente a eficacia de doses menores,
mencione-se recente estudo prospectivo aleatorizado de
665 pacientescom idade médiade 73 anos, onde um grupo
foi tratado com 10 a20mg de pravastatinae outro com do-
ses aindamenores, de 5mg. A reducéo médiade eventos
cardiovascul aresfoi de33,5% paraum decréscimo de20mg/
dL noLDL cechegoua27% naqueles>de 75 anos®.

Terapia hipolipemiante embasada em evidéncia - Os
estudos prospectivos al eatorizados placebo-controlados
representam aformamaisconfiavel paravalidacéo deuma
propostaterapéutica, masaaplicagdo de seusresultadosno
dia-a-diarequer certoscuidados, poisaestimativado bene-
ficio absoluto eo custo-€ficaciadaterapiaestudadapodem
tornar suaaplicabilidade bastanterestrita. Ensaiosclinicos
deste porte requerem critérios de sel ecdo muito restritivos,
excluindo freglientemente os pacientes maisidosos, mais
enfermos ou aguel es portadores de comorbidades, donde
resultapor fim, umaamostranem semprerepresentativada
popul agdo encontradano dia-a-diado médico.

Como seriaesperado, asvastatinasexercem suaacdo
preventivamaximanos grupos de maior risco de eventos,
como os hipercol esterol émi cos sobreviventes de um epis6-
dio corondrio %, cujo risco de eventos é trés a seis vezes
superior ao de uma popul agédo saudavel com niveis seme-
Ihantes delipideos séricos®%2. Portanto, como demonstrao
exemplodafigura2, o0NNT *, ou sgja, o nimero depacientes
necessarios paratratar com sinvastatina por um periodo
equivalenteaduracéo do estudo 4S paraimpedir aocorrén-
ciade um desfecho primario, foi equivalente aquase a6?
partedoNNT paraapravastatinanum subgrupo de pacien-
tes“saudaveis’ do WOSCOPS, entre45-54 anos, cujo Uni-
cofator derisco eraahipercolesterolemia.

Hade setomar, também, cautelaao tentar estabel ecer
comparagOesentreacficéciare aivadosdiversosfarmacos,
tomando por base os ensaios clinicos prospectivos ja pu-
blicados. As popul agdes estudadas podem ser diferentes,
assim como seus riscos rel ativos e absol utos, critérios de
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Fig. 2- Ndmero de pacientes necessarios paratratar afim de prevenir um evento em
vérios estudos prospectivos placebo-controlados. MRC- Medical Research
Council; WOS- West of Scotland; HAS- hipertensdo arterial sistémica. Adaptado
de Shepherd et al, XI Simpoésio Internacional de Aterosclerose, Paris, Franca, 1997.

inclusdo e exclusdo e desfechos primdrios e secundarios
pré-especificados. Em relagdo aos grandes ensaios com
vastatinas, somenteosestudosCARE eLIPID, pelaseme-
Ihancano desenho, permitem algumas comparacfesdire-
tas. Diferentes desfechos pré-especificados e a conco-
mitanciade outrasterapias de agdo cardiovascular (tab. 1)
também dificultam ascomparagdesdiretas.

O custo aproximado do tratamento de 40 pacientes
assintomati cos, hipercol esterolémicosdemeiaidade, com
40mg depravastatinapor cinco anosparaimpedir umamorte
coronariaouinfarto ndofatal €deaproximadamente 190 mil
reaisou cercade 38 mil reaispor ano. NosEUA, o custo cor-
respondente paraprevencdo deumamorte cardiacacoma
pravastatinaseriaeguival ente aaproximadamente 686 mil
ddlaresem cinco anos®. Osresultadosrecentementedivul-
gados do estudo AF/TEX CAPS pareceram estender a
abrangénciadosef eitos benéficos dasvastatinasaum con-
tingentesignificativamente mai or de pessoas, donde sérias
implicagBesde ordem econdémicapodemresultar. A rigor, a
fim demaximizar suacusto-eficacia, adecisdo detratar um
individuo assi ntomati co com drogas hipolipemiantesdeve
se basear nos resultados dos ensai s clinicos prospectivos
referentesapopul agdes com caracteristicasproximasasdo
individuo em questao e procurar definir previamenteorisco
absoluto de um evento cardiaco, em cada caso particular,
num determinado periodo detempo. O beneficio obtido de-
veraser tanto maior quanto maior orisco absoluto daquele
individuo. Para esta ltimafinalidade, desnecessariaem
paci entes previamente coronariopatas, e portanto de alto
risco, dispdem-sedetabel asjaelaboradas, como asdo con-
Senso europeu paratratamento de dislipidemia® ou asta-
belasderisco de Sheffield %, tomando por base os model os
deFramingham. O beneficioindividual absoluto obtidocom
o tratamento seria equival ente ao produto entre areducéo
norisco relativo deum desfecho primario, conformedescri-
to no ensai o clinico prospectivo, eaestimativado risco ab-
soluto pré-tratamento determinada pel a tabel a escol hida.
Aindaquerelativamentealto, oONNT assim estimado para
estudosde prevencao priméria, como 0 WOSCOPS, compa-
ra-se favoravelmente com o de estudos consagrados %,
comooMRC paraotratamento dehipertensdo arterid (fig. 2)
tanto emidosos® como emindividuos maisjovens®.

E possivel quemétodosnéoinvasivoscomo amedida
da espessura intima-média carotidea ® e a deteccéo de
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calcificagbescorondriaspor tomografiacomputadorizada
ultra-rpida® venham aseconverter eminstrumentoscus-
to-eficazes pararefinar aindicacdo do uso de vastatinas
mediante a deteccdo de graus mais sutis de agressao
vascular em individuos mais jovens, com perspectivas de
uso da medicacéo alongo prazo e naqueles com niveis
limitrofes de lipideos plasméticos ou comorbidades
indicativasdemaior risco.

Os efeitos favoraveis das vastatinas siao consistentes
ao longo de todas as categorias de risco? - Diversos
subgruposde pacientesforam pré-especificadosnosgran-
desensaiosclinicose sejustificaumadi scussio maisdeta
Ihadaao longo dessas categorias, demodo aextrair o maxi-
mo de conclusdes sobre as condutas mais custo-eficazes.

Pacientes diabéticos - Umaanalise post-hoc doestu-
do 4S, ocupando-se apenas desta categoria de pacientes,
revelouredugdesnorisco rel ativo deum desfecho primério
similaresasdo restante do grupo, mascom beneficio abso-
luto bem superior: a cada 100 pacientes hipercolestero-
Iémicossobreviventesdeum infarto tratados por seisanos
com sinvastatina, nove eventos cardiovasculares maiores
foram evitados em cada 29 paci entes ndo diabéticos, con-
trastando com 24 eventos evitados em cada 46 diabéticos
%, Cercade 14% dapopul acdo do estudo CARE eracompos-
tadediabéticoseparaestes, areducdo noriscorelativofoi
similar a observada no restante do grupo. Nos pacientes
aparentemente saudaveis, com niveismedianosde LDLc
integrantesdo estudo AR/ TEXCAPS, areducdo de43% no
risco deum desfecho primériofoi bem superior aencontrada
no restante dos paci entes, mas somente 143 dentre 0s 6605
integrantes eram di abéti cos, deixando margem, portanto, a
especul agdes sobre ainsuficiénciade casos paraumaana-
liseestatisticasegura.

Com base nos dados disponiveis € possivel, com boa
margem de seguranca, concluir pelapossibilidade concreta
de se obter extensao aos diabéticos do mesmo beneficio
conferido pelas vastatinas aos ndo diabéticos.

Pacientes do sexo feminino - Osniveisde colesterol
total eL DL celevam-senasmulheresapartir damenopausa,
onde val ores médios de, respectivamente, 260mg/dL e
155mg/dL sdo atingidospor voltados65-69 anos. A partir
dos65 anos, apreval énciade hipercol esterolemianas mu-
Iheresé superior adoshomense, somado estefato amaior
expectativadevidano sexofeminino, pode haver maismu-
Iheres que homensemrisco apartir destafaixaetéria®. A
tendénciaobservadade quedadosniveisdeLDLcemida
desmaisavangadas, infelizmente, ndo contribui parareduzir
aincidénciados casosde coronariopatia, neutralizadaqueé
pela contribuicéo do envelhecimento como fator de risco
independente e devastador. Portanto, aterapiaredutorade
colesterol nasmulherespds-menopausaseria, emtese, ata-
mente custo-eficaz em fungdo dapossibilidadedegerar ex-
pressivas redugdes de risco absol uto.

Asevidénciasfornecidas pelosgrandesensaiosclini-
cos parase avaliar o efeito das vastatinas sobre areducéo
derisco nasmulheressdo aindaincompletas. N&o obstante
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astentativas de se recrutar um contingente significativo,
capaz deresponder asquestdesformul adas, asmulheresre-
presentam ainda, menosde 20 mil pacientes/ano de obser-
vagao, pouco maisque adécimapartedo sexo masculino, a
grandemaioriadasquais, em estudos de prevencdo secun-
daria.

O estudo 4S demonstrou que a mulher hipercoles-
terolémica sobrevivente de um IM beneficia-se das vas-
tatinastanto quanto oshomens, ao menosemrelacéo apre-
vencao datotalidade de eventos ou cirurgias de revas-
cularizacdo. Nesteestudo, parao qual foram recrutadas827
mulheres, ndo seobservou reducdo dasmortalidadestota e
corondria, possivelmente devido ao pequeno nimero de
mortes registrado %2, No estudo CARE, aredug&o no risco
relativo de um desfecho primario foi bem maisexpressiva
guenoshomens, apesar dosniveismedianosdeLDLcbem
inferioresao daspacientesdo 4S.

Osresultadosdo estudo L | PID no demonstraram di-
ferencas estatisticamente significativas naincidénciade
eventos entre as mulheres dos grupos tratado e placebo.
Resta saber seaanalise de subgruposaindaadivulgar po-
derarevelar beneficiosparaa gumacategoriademul heres,
como por exempl o, ashipercol esterol émicas.

Existem até o momento, apenas 997 mulheresavalia-
das num dnico estudo de prevencao primaria, o AF/
TEXCAPS, onde areducdo em 25% dos niveis médiosde
LDLcemtornode145mg/dL produziuumaexpressivaredu-
¢a0 de 46% no risco de um evento corondrio, superior ague-
laobservadanoshomens. Estima-se nestetipo depaciente
do sexo feminino, um risco de eventos coronarios futuros
emtornodecincoal5%em10anos®. Portanto, umresulta-
do t&o positivo, sé pode ser interpretado aceitando-se a
possibilidade de efeitosndo ligadosaredugéo do col esterol
ou admitindo-se alguma inconsisténcia estatistica nos
achados. Estaultimahip6tese ndo pode ser levadaem con-
tasem o exame detalhado do estudo, o que deverdocorrer
em 1998 por ocasi&o de suapublicaco.

Quaisquer discussdes sobre medidas de prevencdo
primériaou secundériade eventoscoronériosem mul heres
ndo podem prescindir de consideragBessobreumaalterna:
tivaterapéuticaexclusivado sexo feminino, representada
pelaterapiadereposi¢cdo hormona (TRH). Presentemente,
ha doi s estudos prospectivos placebo-controlados em an-
damento com o objetivo dedefinir oreal papel preventivoda
TRH, comresultadosprevistosparao proximo século. Até
0 momento, dispBe-se apenas de evidéncias oriundas de
estudos observacionais, sujeitas ainterpretactes subjeti-
vas, masfortementeindicativasdeumareducao deaté 45%
naincidénciade eventos coronériosem mul herestratadas
com TRH %6,

Doisestudos duplo-cegos recentes compararam direta
mentevadtatinase TRH isoladamente ou em combinag&o® %,
As conclusdes destes dois estudos | evantam a possibilida-
dede beneficiosequival entes sobre o perfil lipidico, desde
gue consideradas conjuntamente as agbes sobre HDLc e
LDLc. A possihilidade de combinar-seasduasterapiasem
doses menores possibilitaria, segundo um desses estudos,
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efeitos sinérgicos com amplo potencial na prevencao de
eventos cardiovascul ares.

Conclui-se, portanto, pela necessidade de estudar
maisafundo, naspacientesdo sexo feminino, o significado
clinico daadministragéo de vastatinas, sejacomo Unica
medidafarmacol 6gicaredutorado colesterol, ou comparada
eatémesmo associadaem dosesmenores, aterapiasaterna
tivas e maisecondmicas, especialmente naprevencdo pri-
maria. Até o presente momento, podem ser considerados
altamente promissores, masnao inequivocos os beneficios
derivados da administracéo de vastatinas em mulheres
normocol esterol émicas, tanto em prevencado primariacomo
secundéria.

Pacientes idosos - Parece hojeforadequal quer divi-
da, anecessidade de se obter reducéio dos niveisde LDLc
na populagdo idosa. Todos os grandes ensaios clinicos
demonstramautilidadedasvastatinasesuamaior custo-efica
cianospacientesdeaté 75 anos, nosquaiso beneficio absolu-
to pode superar aquel e obtido em pacientes maisjovens39L,
Pacientesacimadestelimite, entretanto, ndo foram estuda-
dosem ndimero suficienteparapermitir conclusdes. No es-
tudo CARE, cercade 1116 pacientesentre65 e 75 anosche-
garamaofinal dafasedeacompanhamento comidadesentre
70e80anos. Nestes, areducdo no risco deum desfecho pri-
mariofoi de32%, comparadaaumareducéo de19% entreos
pacientesmaisjovens(diferengando-significativa). Entre-
tanto, como a propor¢éo de eventos nos idosos erabem
maior, aredugdo absolutade5,2% no risco deeventoscom-
parou-se muito favoravel mente com areducéo absolutade
2,1% nosmaisjovens®. Estesdados sugerem apossibilida-
de de extensdo do beneficio absoluto aosindividuos >80
anos, emborasomente um ensai o clinico controlado possa
oferecer aresposta.

O desafio da aderéncia a terapia redutora do coles-
terol - A perspectiva de redugo no risco de acidentes
cardiovascularesoferecidapel o uso deinibidoresdaHM G-
CoA redutase ndo secompatibilizacomuso ocasional, irre-
gular ouintermitente. Entretanto, parecefaltar até mesmo
aosmédicos, o grau deinformagdo necessariaparapersua
dir o paciente da necessidade de uso continuo damedica-
¢80. Malgrado, por exemplo, aampladivulgacdo naEscocia
dos resultados do estudo WOSCOPS, um significativo
percentual deindividuoseraaconsel hado por seusmédicos
assistentesainterromper o consumo depravastatina, por ja
se encontrarem normalizados os niveis de colesterol
(Shepherd J, comunicagdo pessoal ).

Em prevencéo secundéria, o quadro ndo € menos
desanimador: O estudo HERS, atual mente em andamento,
tem por objetivo primario estudar o efeito daterapiadere-
posicao hormonal em mulheres pds-menopausa sobrevi-
ventes de um episddio corondrio agudo. A fasederecruta-
mento, jaconcluida, possibilitou apublicacéio deum estudo
visando avaliar que propor¢do demulheresenquadrava-se
nas recomendagdes propostas pelos ATP | ell do NCER,
respectivamente, LDL c<130mg/dL eL DL<100mg/dL 7.
Nesta amostrade 2763 mulheres, vale ressaltar, 47% das
pacientesconsumiam um redutor de colesterol, representa-
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do, em 36% doscasos, por uminibidor daredutase. Entre-
tanto, 63% del as ndo al cancavam seguer os objetivos pro-
postospelo ATPI, quanto maisosdo ATPI 1, somentecum-
pridospor 9% dasmulheres. Taismetas, por menosredlistas
gue possam parecer, sugerem, na pior das hipoteses, uma
atitude por demaiscomplacenteemrelagéio aconsciénciado
risco envolvido namanutencdo de niveiselevadosdeL DL c
aposum insulto isquémico agudo.

O estudo A SPIRE apresentou uma pesquisa sobre
prevencao secundariade eventos corondrios, realizadano
Reino Unido, em 2.583 sobreviventes de um episadio agu-
do, igualmentedistribuidos entre ambos os sexos™. Apésa
altahospitalar, somente cercade 10% dos pacientestoma-
vam algum redutor de colesterol (ndo esta comprovadaa
eficécia das vastatinas nos primeiros trés meses apds um
episodio agudo), mas apds seis meses, dentre as pessoas
emuso deterapiahipolipemiante, cercade57% doshomens
€69% dasmul heresexibiam colesterol total >220mg/dL. Em
outro expressivo exemplo, mais dametade dos pacientes
aosquaisforam prescritosinibidoresdaredutase, jaosha-
viam suspenso ao fim do 1°ano deuso™.

Certamente, o alto custo individual daterapiarepre-
sentafator de desestimul o a continuidade do tratamento,
masndo justificaisoladamentet&o el evado indice de aban-
dono, tampouco compreensivel por qualquer perfil indivi-
dual desfavoravel detoleranciaclinica. Afinal, nobercodo
estudo WOSCOPS, apravastatinaerafornecidagratuita-
menteemesmo assim, ataxade abandonofoi elevada.

Conclusao

Segundo aAdmerican Heart Association, adoenca
corondriaterarepresentado, em 1997, um custo de 90,9 bi-
Ihdesdedolares, divididosentre 47,5 bilhGesem custosdi-
retose 43,4 bilhGesem perdade produtividade. Deste mon-
tante, 0 gasto com medicacdo responderiapor apenas2,7 bi-
Ihdes de dolares, o equivalente a 6% dos custos diretos e
3% dos custostotais ™.

Arq Bras Cardiol
volume 71, (n° 2), 1998

Faz-seimperativo, portanto, um esforco educacional
dirigido apopul acéio médica, particularmente ndo cardio-
logi sta, sobreaimportanciadaprevencao primariaesecun-
daria da doencaisguémicacom inibidores daHMG-CoA
redutase. Sao os clinicos gerais, endocrinologistas,
geriatras, médicosdefamiliae médicosdeatendimento pri-
mario, osprincipaisresponsavei spel o atendimento ao mai-
or nimero de pacientesemrisco. Peloladodaindistriafar-
macéutica, asemelhancado ocorrido com osinibidoresda
enzimaconversoradaangiotensing, espera-seumareducdo
do precofina dosmedicamentos, por contado aumento da
concorrénciaentre as diversas empresas e do vencimento
dos prazos de vigénciadas patentes de fabricagéo.

A participagdo fundamental dos6rgdosgovernamen-
tais e representativos da classe médica em campanhas vi-
sando mativar osindividuosapromover radicaismodifica
¢Oes em seus habitos de vida, parece ter obtido resultado
em paises com elevada preval éncia da enfermidade coro-
nariae pode, igual mente, entrends, gerar bonsfrutos. As-
sistimospreocupados aescal adade habitos, comotabagis-
mo e consumo exagerado de sddio e gorduras saturadas
entreasclassesmaisdesfavorecidas, justamenteasmaiores
consumidoras dos cronicamente escassos recursos
previdenciérios. Os nimeros amplamente divulgados na
imprensacomprovam o aumento naexpectativadevidada
nossa popul acéo e, seguramente, tal ndo ocorre as custas
do envel hecimento de nossaminguadaclasse média. Sem
um esforco de conscientizagdo daclassemédicaeadevida
atencdo a medidas preventivas para este que constitui o
maior segmento dapopul agdo brasileira, jamaishaverare-
cursos para mel horar, mesmo em al guns poucos pontos
percentuais, a salde de nosso povo.

Em escalaplanetéria, apesar de muitospercal cos, aci-
éncia parece tornar mais préximo o sonho de se resgatar,
com menosrevascul ari zagdese, esperangcosamente, abaixo
custo, um expressivo contingente de pessoas para uma
vidaprodutivadentro doslimites- aindamutaveis- impos-
tos por nossafinitude.
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