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Resumo

Fundamento: O efeito das estatinas na funcao endotelial em seres humanos permanece em discussao. Particularmente, ainda
carece resposta se a melhora na fungao endotelial deve-se a redugao do LDL-colesterol ou a um efeito pleiotrépico arterial.

Objetivo: Testar a hipétese de que a modulacao da funcao endotelial promovida por estatinas é prioritariamente mediada
pelo grau de reducao do LDL-colesterol, independente da dose de estatina utilizada.

Métodos: Ensaio clinico randomizado com dois grupos de tratamento hipolipemiante (16 pacientes/cada) e um grupo placebo
(14 pacientes). Os dois grupos ativos foram desenhados para promover graus semelhantes de reducao de LDL-colesterol:
o primeiro utilizou estatina em alta dose (80 mg, grupo sinvastatina 80) e o segundo em baixa dose (10 mg) associada a
ezetimiba (10 mg, grupo sinvastatina 10/ezetimiba) para otimizar o efeito hipolipemiante. A funcao endotelial foi analisada
pela vasodilatacao mediada por fluxo (VMF) antes e apds 8 semanas de tratamento.

Resultados: A reducao no LDL-colesterol foi semelhante entre os grupos sinvastatina 80 e sinvastatina 10/ezetimiba (27% =+ 31%
e 30% =+ 29%, respectivamente, p = 0,75). O grupo sinvastatina 80 apresentou incremento da VMF de 8,4% * 4,3% no basal
para 11% = 4,2% ap6s 8 semanas (p = 0,02). Da mesma forma, o grupo sinvastatina 10/ezetimiba apresentou melhora da
VMF de 7,3% = 3,9% para 12% = 4,4% (p = 0,001). O grupo placebo nao apresentou variacao no nivel de LDL-colesterol ou
da funcao endotelial.

Conclusao: A melhora da funcao endotelial com uso de estatina parece depender mais da reducao do LDL-colesterol,
independente da dose de estatina utilizada, do que de mecanismos pleiotropicos. (Arq Bras Cardiol. 2016; 106(4):279-288)

Palavras-chave: Endotélio / fisiologia; Colesterol; Inibidores de Hidroximetil glutaril-CoA Redutases / uso terapéutico;
Ezetimiba; Anticolesterolemiantes.

Abstract

Background: The effect of statins on the endothelial function in humans remains under discussion. Particularly, it is still unclear if the improvement
in endothelial function is due to a reduction in LDL-cholesterol or to an arterial pleiotropic effect.

Objective: To test the hypothesis that modulation of the endothelial function promoted by statins is primarily mediated by the degree of
reduction in LDL-cholesterol, independent of the dose of statin administered.

Methods: Randomized clinical trial with two groups of lipid-lowering treatment (16 patients/each) and one placebo group (14 patients). The two
active groups were designed to promote a similar degree of reduction in LDL-cholesterol: the first used statin at a high dose (80 mg, simvastatin
80 group) and the second used statin at a low dose (10 mg) associated with ezetimibe (10 mg, simvastatin 10/ezetimibe group) to optimize the

hypolipidemic effect. The endothelial function was assessed by flow-mediated vasodilation (FMV) before and 8 weeks after treatment.

Results: The decrease in LDL-cholesterol was similar between the groups simvastatin 80 and simvastatin 10/ezetimibe (27% + 31% and
30% = 29%, respectively, p = 0.75). The simvastatin 80 group presented an increase in FMV from 8.4% = 4.3% at baseline to 11% = 4.2%
after 8 weeks (p = 0.02). Similarly, the group simvastatin 10/ezetimibe showed improvement in FMV from 7.3% + 3.9% to 12% *+ 4.4%
(p = 0.001). The placebo group showed no variation in LDL-cholesterol level or endothelial function.

Conclusion: The improvement in endothelial function with statin seems to depend more on a reduction in LDL-cholesterol levels, independent
of the dose of statin administered, than on pleiotropic mechanisms. (Arq Bras Cardiol. 2016; 106(4):279-288)
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Anticholesterolemic Agents.
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Introducao

Os beneficios cardiovasculares da terapia redutora de
colesterol com estatinas estdo demonstrados nos cenarios
de prevencao primaria' e secunddria,” sendo a melhora
da funcao endotelial um dos mecanismos envolvidos.
Este mecanismo é creditado ao efeito hipolipemiante das
estatinas, amparado na associacdo entre a magnitude da
reducao do colesterol e reducao do risco cardiovascular.?
Por outro lado, alguns autores sugerem que a melhora da
fungao endotelial também é mediada por agao pleiotrépica*
independente do colesterol: efeitos anti-inflamatério,
antioxidante e antitrombético.**

Estas observagbes sao baseadas em estudos in vitro, porém
a confirmagao clinica é limitada pela dificuldade em isolar
o tedrico efeito pleiotrépico do efeito hipolipemiante das
estatinas. O advento da ezetimiba como droga para tratamento
da hipercolesterolemia viabilizou um modelo cientifico
adequado para testar a hipdtese pleiotrépica por permitir
a obtencao do mesmo grau de reducao do LDL-colesterol
com dose menor de estatina.’ Para uma mesma reducao
de colesterol, doses maiores de estatina promovendo maior
beneficio endotelial do que doses menores representariam
evidéncia clinica a favor da agdo pleiotrépica. Este modelo
se pauta no fato de que a ezetimiba nao interfere na via do
mevalonato, sendo seu efeito mediado apenas pela absorcao
intestinal do colesterol.”

Nos realizamos este ensaio clinico randomizado com o
intuito de testar a hipdtese de que o fator que influencia
a funcdo endotelial é a redugdo do LDL-colesterol,
independente da dose de estatina utilizada. Neste estudo,
o desfecho do efeito da estatina na funcdo endotelial foi
avaliado pela comparagao do grau de vasodilatagao arterial
mediada por fluxo entre individuos randomizados para alta
dose de sinvastatina versus baixa dose de estatina associada
a ezetimiba.

Métodos

Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, sob registro identificador NCT01241097 no
ClinicalTtrials.gov, realizado no Ambulatério de Obesidade
da Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica, em Salvador,
Bahia, Brasil. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
da instituicao sob protocolo de nimero 157/2009 e todas
as participantes assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Selecao da Amostra

Mulheres matriculadas no ambulatério foram selecionadas
consecutivamente de acordo com os seguintes critérios
de inclusdo: idade superior a 18 anos, indice de massa
corpérea (IMC) > 25 kg/m? e LDL-colesterol > 100 mg/dL.
Como critérios de exclusdo, foram definidas as seguintes
caracteristicas: uso de estatina, ezetimiba, fibrato ou terapia
de reposigdo hormonal nos Gltimos trés meses; nivel de
triglicérides > 400 mg/dL; nivel de creatinina sérica superior

a 2,0 mg/dL; nivel de enzimas hepdticas pelo menos 1,5 vezes
acima do limite de referéncia da normalidade; nivel sérico
de creatina fosfoquinase (CPK) superior a trés vezes o limite
da normalidade; gravidez ou amamentacao; ocorréncia de
insuficiéncia cardifaca, colagenoses, processo inflamatério
agudo ou doenca psiquiatrica. Também foram excluidas
pacientes que haviam iniciado uso nas dGltimas 4 semanas
de betabloqueador, inibidor de enzima de conversao, ou
bloqueador de canais de calcio e aquelas com artérias
braquiais com diametros inferiores a 2,5 mm, ja que a medida
do grau de dilatagao estd comprometida nesta circunstancia.

Protocolo do Estudo

Apos selecdo, as mulheres foram randomizadas em
blocos de trés para as seguintes modalidades de tratamento:
1) sinvastatina 80 mg, 2) sinvastatina 10 mg e ezetimiba 10 mg
e 3) placebo (Figura 1). Os seguintes critérios de interrupgao
precoce da terapia foram utilizados: intolerancia ao uso das
medicagoes, aumento das enzimas hepaticas trés vezes acima
do limite superior da normalidade, ou medida isolada de CPK
10 vezes acima do limite superior da normalidade.

Foram realizadas trés avaliagdes sequenciais para andlise da
fungao endotelial e coleta de dados laboratoriais: a primeira
antes do inicio do tratamento, a segunda apés 4 semanas de
tratamento e a terceira, que representou a avaliagao final,
ap6s 8 semanas de tratamento. Nestas avaliages foram
registrados possiveis eventos adversos maiores (rabdomiélise,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, pancreatite,
ictericia obstrutiva, morte), intermediarios (mialgia, diarreia
e vomitos, entre outros) e menores (constipagao, ndusea e
flatuléncia, entre outros).

Analise Bioquimica

As coletas de sangue foram realizadas apds 12 horas de
jejum seguindo as técnicas e métodos padronizados pela
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica. A dosagem de
proteina C reativa foi realizada pelo método nefelométrico de
alta sensibilidade, disponivel comercialmente (Dade Behring
Inc., Newark, DE, EUA). As concentragdes plasmaticas de
colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides foram obtidas
por meio de método bioquimico enzimético (Dade Behring
Inc., Newark, DE, EUA).

Vasodilatacdo Mediada por Fluxo da Artéria Braquial

Todas as participantes foram previamente orientadas
quanto a necessidade de, no dia do exame, estarem em
jejum, ndo terem realizado atividade fisica, ou feito uso de
medicagdes, café, ou cigarro. A aderéncia a estas orientagoes
foi checada antes do procedimento.

Foi utilizado aparelho de ultrassonografia com Doppler
colorido de alta resolugao da marca GE, modelo Vivid 3.
O exame foi realizado segundo diretriz previamente
publicada,’ sendo as voluntdrias estudadas apés jejum de
4 horas e repouso de 10 minutos na posicao deitada, com
temperatura ambiente controlada (22° a 24° C). Os exames
foram realizados por um UGnico examinador, que estava
cego para os dados das participantes. Uma monitorizagao
eletrocardiografica simultanea, acoplada ao sistema de
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Recrutamento

Pacientes elegiveis (n = 72)

Excluidos (n = 26)
desordens psiquiatricas (n = 2), processo

inflamatério (n = 5), recente uso de estatina (n = 3),
recusa de participar (n = 5), outras razdes (n = 11)

Randomizados (n = 46)

v
[ o= |

v

Alocados para grupo
Sinvastatina 80 mg (n = 16)

Alocados para grupo
Sinvastatina 10 mg + Ezetimiba 10
(n=16)

Alocados para grupo
Placebo (n = 14)

Perda do seguimento
(n=0)

Perda do seguimento
(n=0)

Perda do seguimento - ndo
comparecimento (n = 2)

Analise

Analisados (n = 16)

Analisados (n = 16)

Analisados (n = 12)

Figura 1 - Fluxograma do protocolo do estudo.

ultrassonografia, permitiu a sincronizagao das imagens
com o ciclo cardiaco. A artéria braquial foi identificada no
eixo longitudinal, 3 centimetros acima da fossa antecubital
e demarcada na pele com pincel para evitar mudancas
na sua posicao ou inclinagdo. Uma imagem longitudinal
de 6 a 8 centimetros foi adquirida como referéncia basal.
Posteriormente, foi obtido o fluxo e estimada a velocidade
média de uma amostra-volume no centro da artéria, com
60° de angulagao do vaso. Em seguida, o manguito de um
esfigmomandmetro foi posicionado no antebrago e inflado
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até pelo menos 50 mmHg acima da pressao sistélica basal
durante 5 minutos para ocluir a artéria. Subsequentemente,
o manguito foi desinflado, induzindo breve estado de alto
fluxo, ou hiperemia reativa, e apés 1 minuto, obtida a
imagem da VMF, representante da dilatagdo dependente do
endotélio devida a produgdo do éxido nitrico causada por
shear stress. Foram digitalizadas imagens em movimento,
com inicio 30 segundos antes da desinflagao do manguito até
2 minutos depois. Uma imagem correspondente a segunda
fase de repouso foi adquirida ap6s 15 minutos. Novamente,



Garcia et al.
Efeito endotelial das estatinas

Artigo Original

adquiria-se o Doppler do fluxo da artéria braquial apés a
liberagdo do manguito e 15 segundos antes da desinflagao
do manguito, registrava-se a velocidade do fluxo durante
a hiperemia. Por Gltimo, a vasodilatagao independente do
endotélio foi medida pelo calculo da resposta vasodilatadora
4 minutos ap6s a administragao sublingual de 5 mg de dinitrato
de isossorbida.

As etapas dos exames de VMF foram digitalizadas, o que
permitiu posterior analise das correlagoes entre as medidas
dos didmetros arteriais basais, didmetros arteriais maximos
ap6s dilatagao e dos percentuais de VMF. Essa analise foi
feita com 22% da amostra e as correlagoes intraobservador
para as referidas medidas foram de 0,99, 0,98 e 0,88,
respectivamente, enquanto as correlagoes interobservadores
foram de 0,98, 0,91 e 0,82, respectivamente. Contudo,
nao foram feitas avaliagbes em momentos diferentes, ou
seja, novas aquisicoes de VMF especificamente para esse
tipo de analise.

Analise dos Dados

O tamanho amostral foi estimado a priori no intuito de
promover poder estatistico de 90% (o = 5%) para detectar
diferenga absoluta de 20% entre os grupos (sinvastatina 80 e
sinvastatina 10/ezetimiba) na variacdo da VMF obtida com o
tratamento (comparagao intergrupo). Utilizamos a premissa
pessimista de que o desvio-padrdo do delta em cada grupo
seria em torno de 15%, resultando na necessidade de
13 pacientes em cada grupo.

A VMF foi calculada como a variagao percentual no
diametro da artéria apds a hiperemia. O efeito do tratamento
na fungao endotelial foi medido primariamente pela variagao
percentual da VMF entre o momento basal e apés 8 semanas
de tratamento. Esta varidvel foi comparada entre os dois
grupos de tratamento pelo teste de Mann-Whitney. Na andlise
intragrupo, a medida da VMF foi comparada separadamente
em cada grupo antes e depois do tratamento pelo teste de
Wilcoxon signed rank. Para comparacao pareada da VMF
entre os trés momentos (basal, 4 semanas e 8 semanas) foi
utilizada andlise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas.
Esta andlise também foi utilizada para comparar os efeitos
dos tratamentos considerando os trés momentos, através da
interagdo entre grupo e momento. Além disto, visando avaliar
a ocorréncia durante o seguimento de eventuais diferencas
clinicas entre os grupos que pudessem constituir vieses de
confusdo, a ANOVA foi realizada para comparacdo das
caracteristicas clinicas entre os trés grupos.

Secundariamente, a variacao percentual da VMF entre
o basal e a oitava semana nos grupos de tratamento ativo
foram comparadas com a do grupo placebo pelo teste de
Mann-Whitney. Neste caso, optamos por nao comparar
simultaneamente os trés grupos (ANOVA), pois esta analise
foi considerada complementar e nao relacionada ao teste
da hipétese principal do trabalho. Na comparagao entre os
grupos considerando a andlise intermedidria (quarta semana),
o tratamento foi realizado da mesma forma, por também ser
analise complementar.

A associacdo linear entre as variagdes de LDL-colesterol e a
VMEF foi testada pelo coeficiente de correlagao de Spearman.

A analise de covariancia (ANCOVA) foi utilizada para ajustar o
efeito dos tratamentos para a idade. Valores de probabilidade
bicaudais < 0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. Os resultados foram apresentados como
média = desvio padrdo para as varidveis continuas e
porcentagem para as varidveis categoricas. Varidveis que
fugiram da normalidade na distribui¢do foram expressas por
mediana e intervalo interquartil (I1Q). Foi utilizado para a
analise estatistica o programa Statistical Package for Social
Sciences, versao 20 para Windows (SPSS Inc, Chicago, Il, EUA).

Resultados

Caracteristicas Da Amostra

A amostra caracterizou-se por mulheres adultas jovens
(43 = 10 anos) e com excesso de peso, evidenciado por
IMC de 35 = 5,8 kg/m*. A média dos valores plasméticos
de LDL-colesterol encontrava-se discretamente elevada
(137 = 31 mg/dL), enquanto a mediana dos niveis de proteina C
reativa (3,6 mg/L, 1Q = 1,7 — 6,7 mg/L) indicava um status
inflamatério exacerbado. Quanto a funcao endotelial, a média
da VMF foi 8,5% = 4,3%, abrangendo medidas reduzidas
e valores normais de VMF (considera-se que pacientes
saudaveis tenham VMF acima de 7%)." O diagndstico de
diabetes estava presente em 8,7% das participantes, todas
em uso de metformina, enquanto 41% eram hipertensas em
uso de anti-hipertensivos. Nenhuma participante apresentava
comprometimento hepatico ou renal.

Seguindo a randomizagdo, 16 mulheres foram alocadas
para o grupo sinvastatina 80, 16 para o grupo sinvastatina
10/ezetimiba e 14 para o grupo placebo. Nao houve
diferengas significativas entre os grupos de tratamento quanto
as caracteristicas clinicas, laboratoriais e classes de drogas
anti-hipertensivas (Tabela 1). Ao longo do seguimento, as
caracteristicas clinicas mantiveram-se semelhantes entre
os grupos (Tabela 2). A média dos valores de VMF foram
semelhantes entre os grupos sinvastatina 80 (8,4% + 4,3%),
sinvastatina 10/ezetimiba (7,6% =+ 3,9%) e placebo
(9,8% + 4,5%; p = 0,31).

Efeito Antilipémico dos Tratamentos

Durante as 8 semanas do estudo, ndo ocorreram
interrupgOes nos tratamentos, tendo sido plena e idéntica
a aderéncia nos trés grupos. Nenhum efeito colateral que
necessitasse a suspensdo do tratamento foi registrado.
Sintomas menores foram referidos, sendo cefaleia o mais
frequente (um caso no grupo sinvastatina 80, um caso no
grupo sinvastatina 10/ezetimiba e trés casos no grupo placebo),
seguido de dores nas pernas (um caso no grupo sinvastatina
80 e um caso no grupo sinvastatina 10/ezetimiba) e vomitos
(um caso no grupo sinvastatina 10/ezetimiba).

Apds 8 semanas de tratamento ativo, foi observada uma
significativa redugao do LDL-colesterol de forma semelhante
entre os grupos sinvastatina 80 (27% = 31%) e sinvastatina
10/ezetimiba (30% = 29%, p = 0,75). A redugao absoluta foi
de 36 = 45 mg/dL no grupo sinvastatina 80 e 45 + 36 mg/dL
no grupo sinvastatina 10/ezetimiba (p = 0,57). O grupo placebo
nao apresentou redugdo do LDL-colesterol (Tabela 3 e Figura 2).
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Tabela 1 - Comparagéo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os grupos de tratamento

Sinvastatina 80 Sinvastatina 10/Ezetimiba Placebo p

Amostra 16 16 14

Idade (anos) 41+£86 48 £ 8,1 40 12 0,05
IMC (kg/m?) 35+43 36+44 36+86 0,90
Cintura (cm) 107 +7,6 108 +9,9 107 17 0,94
Cintura/quadril 0,92 +0,71 0,92 +0,67 0,91+0,56 0,84
PAS (mmHg) 133+ 15 132+ 18 130+ 18 0,86
PAD (mmHg) 85+9 86+ 13 81+14 0,52
Colesterol total (mg/dL) 205+ 29 225 +47 206 + 33 0,26
HDL-colesterol (mg/dL) 49+ 11 52+12 49+ 11 0,75
LDL-colesterol (mg/dL) 133+ 26 149 + 43 136 + 27 0,50
Triglicérides (mg/dL) 125+ 51 121 £ 67 15+ 41 0,46
PCR (mg/dL) 39(21-8/1) 30(1,8-5,1) 33(12-7.2) 0,70
Glicemia (mg/dL) 96 + 12 103 + 24 94 +19 0,39
Ureia (mg/dL) 29+73 29+83 26+6 0,42
Creatinina (mg/dL) 0,83+0,11 0,79+0,12 0,85+0,18 0,55
AST (UIL) 18+51 20+4,6 20+ 11 0,71
ALT (UL) 18+5,1 20+£46 20+ 11 0,71
GGT (UL) 32+ 11,74 42 £22,99 42+23,70 0,27
CPK (mg/dL) 123+ 60 168 + 88 109 + 62 0,07
Hipertenséo 5(31%) 6 (38%) 8 (57%) 0,33
IECA 2 (13%) 0(0%) 4 (29%) 0,07
BRA 1(6,3%) 2 (13%) 2 (14%) 0,75
Menopausa 1(6,3%) 4 (25%) 2 (14%) 0,33
Tabagismo 0(6,3%) 1(6,3%) 0 (0%) 0,38
Sedentarismo 11 (69%) 8 (50%) 8 (57%) 0,55
Dieta hipocalérica 6 (38%) 7 (44%) 6 (43%) 0,93
Diabetes 0(0%) 1(6,3%) 3(21%) 0,10
Consumo de café 14 (88%) 14 (88%) 12 (86%) 0,99
VMF 8,4% +4,3% 7,6% *+ 3,9% 9,8% +4,5% 0,31

IMC: indice de massa corpérea; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastolica; HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; PCR: proteina C reativa; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama-glutamiltransferase; CPK: creatina fosfoquinase;
IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; VMF: vasodilatagdo mediada por fluxo.

Aredugao no nivel do LDL-colesterol esteve ja presente na
medida realizada nas 4 semanas de tratamento, a qual nao
diferiu da medida na oitava semana no grupo sinvastatina 80
(p = 0,15) ou no grupo sinvastatina 10/ezetimiba (p = 0,90).

Nao houve variagdo significativa nos niveis plasmaticos de
HDL-colesterol ou triglicérides em nenhum dos trés grupos
de tratamento, exceto por reducao dos triglicérides limitada
ao grupo sinvastatina 80. Da mesma forma, a glicemia
permaneceu constante. As enzimas hepaticas, proteina C
reativa, CPK e o peso ndo sofreram mudangas significativas
ao longo dos tratamentos instituidos. As Ginicas excegoes a isto
foram um aumento no nivel da CPK no grupo sinvastatina 80,
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que ocorreu sem queixas clinicas ou valores considerados de
risco, e ALT no grupo sinvastatina 10/ezetimiba (Tabela 4).

Efeito dos Tratamentos na Vasodilatacao Arterial Mediada
por Fluxo

O grupo sinvastatina 80 apresentou incremento da VMF de
8,4% *+ 4,3% para 11% * 4,2% apds 8 semanas de tratamento
(p = 0,02). De forma semelhante, o grupo sinvastatina
10/ezetimiba apresentou melhora da vasodilatagao, de
7,3% = 3,9% para 12% = 4,4% (p = 0,001). Em termos
relativos, a variagcdo da vasodilatacao arterial apresentou
mediana de +39% (11Q = 2,2% a 105%) no grupo sinvastatina
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Tabela 2 - Comparagéo das caracteristicas clinicas entre os trés grupos durante o seguimento

Grupos de tratamento

Caracteristicas Seguimento (semanas) Sinvastatina 10/ p
Sinvastatina 80 L Placebo
Ezetimiba

4 3543 35+ 4.4 35466 0,87
IMC (kg/m?) 8 Yo 35443 36493 077
4 1334135 132 +153 130 + 15,7 0,84
PAS (mmH) 8 133+ 145 133+ 155 132+ 151 082
4 86+7,3 8393 81+12 0,39
PAD (mmHg) 8 84+94 84494 81+12 0,49
4 49498 5314 52+ 14 0,76
HDL-colesterol (mg/dL) 8 51412 52413 5048 089
_ 4 91429 124 +60 132438 0,30
Triglicérides (mg/dL) 8 99 + 39 12273 12752 034
Sicerna (gl 4 93+ 11 102 +22 111 + 54 0,28
9 8 95+ 10 102+ 18 103+32 0,32
T 4 3150 28447 28447 0,30
9 8 29463 28464 27£53 0,43
Creatrin (mgdL) 4 0,84+0,14 0,85 +0,15 0,78 0,12 0,42
9 8 0,82+0,12 0,80 +0,12 0,87 +0,19 0,37
4 17+4 249 17+7 0417
AST(UL) 8 19+5 23510 1845 047
4 17+6 2%+15 17 £10 0,12
ALT (UIL) 8 2148 25412 18+ 10 017
4 31493 414188 44308 0,32
GGT (L) 8 32+ 111 38+153 424331 0,53
4 136 +64 185 + 127 103 £ 60 0,12
CPK (mg/dL) 8 155 + 84 195 + 118 120+ 67 010
4 33(21-64) 20(17-42) 40(24-82) 0,19
PCR (mgfdL) 8 2,9(19-83) 20(16-4,2) 44(27-83) 0,43

IMC: indlice de massa corpdrea; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastolica; HDL: lipoproteina de alta densidade; AST: aspartato aminotransferase;
ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama-glutamiltransferase; CPK: creatina fosfoquinase; PCR: proteina C reativa.

80, que foi semelhante ao grupo sinvastatina 10/ezetimiba
(+41%, 11Q = 13% a 227%, p = 0,36). Esta comparagao
permaneceu nao significativa apds ajuste para a diferenga de
idade entre estes dois grupos (ANCOVA, p = 0,30). O grupo
placebo apresentou minima variagao da vasodilatacao arterial,
apresentando mediana de +6,2% (I1Q = - 6,6% a 56%), sem
significancia estatistica na comparagao entre a medida basal
e a da oitava semana (p = 0,28; Figura 3 e Tabela 5). Ao se
comparar de forma pareada os trés momentos de avaliagdo
(basal, 4 semanas e 8 semanas) por ANOVA de medidas
repetidas, os grupos sinvastatina 80 (p = 0,045) e sinvastatina
10/ezetimiba (p = 0,001) apresentaram variagao significativa,
diferente do grupo placebo (p = 0,25). Nesta andlise, ndo
houve interagdo entre grupo e momento quando apenas os
tratamentos ativos foram considerados (p = 0,30), indicando
semelhanga na variagao entre estes dois grupos.

N&o houve diferengas entre os grupos ativos na variagao da
vasodilatacao independente do endotélio mediada por nitrato.
Ao contrédrio do efeito no LDL-colesterol, 4 semanas de
tratamento ndo foram suficientes para impacto na VMF
arterial comparavel ao obtido ao final da oitava semana,

embora uma tendéncia na melhora da vasodilatagdo ja
tivesse sido observada nesta medida interina. Esta melhora
foi representada por uma mediana de +27% (IIQ = -13% a
63%, p = 0,09) no grupo sinvastatina 80 e +25% (IIQ = -4%
a 92%, p = 0,03) no grupo sinvastatina 10/ezetimiba.

Houve correlacdo (r = -0,33, p = 0,03) entre as
variagbes de LDL-colesterol e da VMF na andlise conjunta da
populagao estudada.

Discussao

O presente estudo sugere que a melhora da fungao
endotelial promovida pela terapia com estatina depende
basicamente do efeito hipolipemiante deste medicamento,
sem evidéncia de agao pleiotropica. A hipdtese pleiotropica
foi testada pela utilizagdo de doses diferentes de sinvastatina
(80 mg versus 10 mg), sob a premissa de que haveria um
gradiente dose-resposta caso este mecanismo estivesse
presente. No intuito de evitar que o grau de reducao do
LDL-colesterol fosse um fator confundidor, a ezetimiba
foi associada ao grupo de menor dose de sinvastatina,
proporcionando o mesmo efeito hipolipemiante do grupo
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Tabela 3 - Efeito dos tratamentos nos perfis lipidico e metabdlico nos trés grupos apos 4 e 8 semanas

Basal 8 Semanas p 4 Semanas p (4 versus 8 semanas)
Sinvastatina 80
LDL-colesterol (mg/dL) 133+ 26 95+ 44 0,006 72+23 0,15
Colesterol total (mg/dL) 205+ 29 166 + 48 0,007 141 £ 26 0,12
HDL-colesterol (mg/dL) 49 +11 51+12 0,48 49+98 0,97
Triglicérides (mg/dL) 125 £ 51 99 + 39 0,01 91+£29 0,26
Glicemia (mg/dL) 96 + 12 95+ 10 0,88 93+ 11 0,28
Sinvastatina 10/Ezetimiba
LDL-colesterol (mg/dL) 149 + 43 100 + 45 <0,001 97 £49 0,90
Colesterol total (mg/dL) 226 + 51 176 + 54 <0,001 169 + 52 0,83
HDL-colesterol (mg/dL) 54 £12 52+13 0,98 53+ 14 0,39
Triglicérides (mg/dL) 121+ 67 122+73 0,08 124 + 60 0,52
Glicemia (mg/dL) 103 + 24 102+ 18 0,28 102 + 22 0,65
Placebo
LDL-colesterol (mg/dL) 136 + 27 137+29 0,80 123+ 30 0,21
Colesterol total (mg/dL) 206 + 33 212+ 31 0,79 201+£35 0,32
HDL-colesterol (mg/dL) 49 11 50+8 0,39 52+ 14 0,50
Triglicérides (mg/dL) 115+41 127 £ 52 0,27 132+ 38 0,48
Glicemia (mg/dL) 94+19 103 + 32 0,06 111+ 54 0,40

LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.
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Figura 2 - Efeito dos tratamentos no LDL-colesterol, mostrando significativa redugéo da lipoproteina nos grupos ativos.
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Tabela 4 - Efeito dos tratamentos no peso e caracteristicas bioquimicas

Basal 4 Semanas p 8 Semanas p
Sinvastatina
indice de massa corporea (kg/m?) 35+43 35143 0,51 34+44 0,19
Aspartato transaminase (U/L) 18+5,1 17+4 0,73 19+5 0,50
Alanina transaminase (U/L) 18+51 17+6 0,90 218 0,05
Creatinofosfoquinase (mg/dL) 123 £ 60 136 +64 0,04 155 + 84 0,03
PCR (mg/L) 39(2,1-8/1) 3,3(21-64) 0,14 29(1,9-83) 0,65
Sinvastatina/Ezetimibe
indice de massa corporea (kg/m?) 36+44 35+44 0,63 35+43 0,27
Aspartato transaminase (U/L) 20+4,6 22+9 0,42 23+10 0,22
Alanina transaminase (U/L) 20+4,6 26 £15 0,21 25+ 12 0,03
Creatinofosfoquinase (mg/dL) 168 + 88 185 + 127 0,30 195+ 118 0,11
PCR (mg/L) 3,0(1,8-5,1) 20(1,7-4.2) 0,55 2,0(1,6-42) 0,66
Placebo
indice de massa corpérea (kg/m?) 36+8,6 35+6,6 0,23 36+94 0,81
Aspartato transaminase (U/L) 2011 177 0,59 185 0,24
Alanina transaminase (U/L) 20+ 11 17+10 0,20 18+10 0,12
Creatinofosfoquinase (mg/dL) 109 + 62 103 + 60 0,17 120 + 67 0,25
PCR (mglL) 33(1,2-7,2) 40(24-82) 0,43 44 (2,7-873) 0,11
PCR: Proteina C reativa (mediana e intervalo interquartil).
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14%
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Figura 3 - Variagdo na vasodilatagdo mediada por fluxo, indicando aumento nos dois grupos ativos. Painel A: Gréfico de linhas mostra variagéo na vasodilatagdo com
4 e 8 semanas dos tratamentos; Painel B: Grafico de barras mostra percentual de variagdo da vasodilatagdo do basal para oitava semana.

de alta dose. Desta forma, ao observar que ambas as terapias
apresentaram o mesmo beneficio na funcdo endotelial,
inferimos pela auséncia do gradiente dose-reposta.

Além do resultado principal, alguns achados secundarios
merecem discussdo. Primeiro, a presenga de um grupo
placebo que ndo apresentou mudanca na fungao endotelial
nos assegura que a melhora observada nos dois grupos de
tratamento ativo nao decorreu do fenémeno de regressao a
média. Segundo, a correlagdo negativa entre a redugao de

LDL-colesterol e a melhora da funcao endotelial representa
mais um dado a favor do mecanismo hipolipemiante, ainda
que tenha sido uma correlagao de fraca magnitude e que
esta analise, como se sabe, seja principalmente de cunho
exploratério e ndo denote causalidade. Terceiro, observamos
que a influéncia positiva na fungao endotelial ocorre de
forma progressiva de acordo com o tempo de exposicao,
visto que os resultados tardios (8 semanas) foram melhores
que os resultados precoces (4 semanas), a despeito do nadir
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Tabela 5 - Efeito dos trés tratamentos na vasodilatagao mediada por fluxo

Basal 8 Semanas p 4 Semanas p
Sinvastatina 80
VMF (%) 84+43 1+42 0,02 86+3,6 0,03
Variagao da VMF +39% (2,2% - 105%) +27% (-13% — 63%) 0,09
Sinvastatina 10/Ezetimiba
VMF (%) 73+39 12144 0,001 91+43 0,03
Variagio da VMF +41% (13% - 227%) +25% (-4% — 92%)
Placebo
VMF (%) 98+45 10+4 0,28 1+22 0,93
Variagao da VMF +9% (-6,6% — 56%) +13% (-8% — 31%)

Parénteses - intervalo de confianga de 95%. VMF: vasodilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial.

de LDL-colesterol ter ocorrido as 4 semanas de tratamento.
Quanto ao mecanismo anti-inflamatério, o tratamento
ndo promoveu redugdao nos niveis de proteina C reativa
em nenhum dos grupos, tornando menos provavel que
este tenha sido um mecanismo adicional de melhora da
funcao endotelial.

A auséncia de diferencgas nas caracteristicas clinicas
entre os grupos, tanto basais (promovidas pelo processo de
randomizagdo), quanto ao longo do seguimento (confirmadas
pela comparagao intergrupos com 4 e 8 semanas), garantiu
o controle de possiveis varidveis de confusao capazes de
influenciar os resultados comparativos da variavel desfecho.
Os cuidados metodoldgicos adotados neste trabalho,
especialmente os referentes a andlise da VMF, também
contribufram no processo de validagdo interna.

Corrobora com nossos resultados o recente estudo
de Westerink et al." que demonstrou o mesmo impacto
endotelial da sinvastatina em alta dose versus baixa dose
associada a ezetimiba em individuos com sindrome
metabdlica, como também reportado anteriormente por
Settergren et al.” em portadores de diabetes ou doenca
coronariana. Contrariamente, Liu et al.’ obtiveram
melhora da VMF apenas com maior dose de sinvastatina e
sugeriram beneficios pleiotrépicos das estatinas baseados
nos resultados de 4 semanas. A opcao destes autores por
observar apenas por um curto prazo pode ter impedido
a observacao de efeitos dependentes de maior tempo
de tratamento.

Algumas limitagbes do presente estudo merecem
reconhecimento. O método de aferigdo da VMF seguiu
todas as etapas do protocolo recomendado pelo
International Brachial Artery Reactivity Task Force'.
Contudo, é inerente ao método grande variabilidade
nas medidas, ja que estas sofrem influéncia de inimeros
fatores externos. Tal variabilidade pode ser um fator
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limitante da reprodutibilidade dos achados da VMF e,
consequentemente, da sua interpretagao. As circunferéncias
mais largas dos bragos das mulheres obesas poderiam ter
trazido dificuldade técnica para a realizagdo das medidas.
Entretanto, este fator ndo interferiu nesta pesquisa, pois
nés posicionamos o manguito do esfigmomanémetro no
antebrago das pacientes, cuja circunferéncia é menor do
que a do brago, deixando assim um campo maior para
identificacao da artéria braquial quando o transdutor estava
posicionado no brago. Apesar da técnica automatizada ser
mais robusta e acurada,'” a técnica manual utilizada neste
trabalho também é confidvel e considerada viavel para uso
em diagnéstico e monitoramento da fungdo endotelial.’®

O trabalho foi realizado com uma amostra pequena,
que consistiu apenas de mulheres com excesso de peso
provenientes de um Gnico ambulatério. Contudo, por ser um
estudo pequeno, justifica-se a opgao pela homogeneizagao
da amostra com inclusao somente de mulheres. A selecao de
mulheres com excesso de peso teve o intuito de incluir um
grupo mais predisposto a alteragdo da fungao endotelial,"
favorecendo a possibilidade de observar o efeito corretivo
da terapia. A despeito da escolha deste tipo de amostra
populacional ser justificavel, devemos reconhecer que
reduz a abrangéncia do estudo para a populagao geral.
Também devemos lembrar que o desfecho deste estudo é
substituto (objetivo puramente mecanicista), nao podendo
ser interpretado como evidéncia de que o efeito clinico das
duas terapias é semelhante. Outra limitagao esta relacionada
ao baixo poder estatistico e se refere ao fato de que para nao
detectarmos diferencas entre as varidveis precisarfamos de
uma amostra muito grande, o que tornaria o estudo invidvel.
Além disso, a respeito das analises dos deltas das variagoes
gerais (inclusive da prépria VMF e do LDL-colesterol),
verificamos nao ter havido diferenca entre os tratamentos.
Estes achados podem ter sido influenciados por uma grande
variabilidade das medidas, dificultando a andlise estatistica.
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Conclusao

Em conclusdo, o presente ensaio clinico randomizado

demonstrou que o mecanismo mais provavel de melhora
da fungao endotelial obtida com estatinas é a reducao do
LDL-colesterol, independente da dose de estatina utilizada.
Neste contexto, os efeitos pleiotrépicos das estatinas tém
menor relevancia.
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