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E PRATICA CLINICA
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Apos breve resenha histérica sobre a relagdo entre as terap&uticas hipolipemizantes ¢ a
cardiopatia isquémica, discutiram-se os problemas actuais desse tipo de intervengdo terapéutica.
Seguiu-se a discussdo da problematica da prevengio secundaria a luz dos estudos recentemente
publicados. Foram realgados os estudos 4S e CARE e descreveram-se os respectivos resultados.
Concluiu-se tratando o problema da prevengio primaria tendo em conta a recente publicagdo do
estudo West of Scotland.

Angina Pectoris
Lipid Profile and Clinical Practice

After a brief historical synopsis of lipid lowering therapy and coronary artery disease, the
actual issues were discussed. The problem of secondary prevention of coronary artery disease was
addressed on the basis of the recently published studies. A special emphasis was given to the 4S
and CARE studies and their results discussed. The problem of primary prevention in the light of

the West of Scotland Study is discussed.

INTRODUCAO

Durante os ultimos vinte anos podemos dizer que a
Cardiologia mundial se dividia clubisticamente entre
apoiantes e adversarios das intervengdes tendentes a
reduzir a taxa de colesterol no sangue, como meio de
prevenir ou tratar a doenga coronaria.

Apesar da evidéncia cientifica apontar para a associagio
entre valores elevados de colesterol e aumento de incidén-
cia da doenga coronaria' e de terem sido publicados alguns
estudos que mostravam redugdo das manifestagdes da
doenga coronaria em popula¢des em que se baixava a
colesterolemia quer por intervengdo na dieta>* quer através
de tratamento farmacolégico com clofibrato e niacina,*
clofibrato como tinico farmaco®, dieta e colestiramina,®
colestipol e niacina,”-® gemfibrozil® e até intervengdes
cirirgicas como o bypass ileojejunal,!® apenas recente-
mente surgiram dados cientificos cujo peso levou um dos
epigonos mais célebres da terapéutica hipolipemizante,
Oliver, a rever publicamente a sua opinido.!+1?

O grand tournant na mentalidade dos que se opunham
ou eram apenas indiferentes a terapéutica hipocoles-
terolemizante verificou-se apartir da introdugio na clini-
ca do primeiro inibidor da hidroximetilglutaril(HMG)-
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CoA redutase, a lovastatina. As estatinas vieram permitir
uma maior eficacia na terapéutica que, simultaneamente,
se passou a acompanhar de muito menos efeitos
secundarios. Se até entdo se compreendia perfeitamente a
relutincia em trocar um colesterol elevado pelo incémo-
do rubor da niacina, pela obstipagdo provocada pelo
colestipol ou pela hepatoxicidade induzida por alguns
fibratos, a partir da introdugédo das estatinas a terapéutica
passou a ser muito melhor tolerada.

ESTUDOS DE REGRESSAO

O primeiro ensaio prospectivo, aleatorizado e com
avaliagdo angiografica foi publicado em 1993. Trata-se
do ensaio MARS!3 realizado em doentes com doenga
coronaria confirmada angiograficamente em pelo menos
dois segmentos arteriais, onde se comparava o efeito da
terapéutica com 40 mg de lovastatina com placebo.
Ambos os grupos de doentes eram acompanhados com o
mesmo tipo de aconselhamento dietético. Verificou-se
que nos dois grupos havia progressdo da doenga coro-
naria em termos de agravamento do grau das estenoses
coronarias. Esse agravamento era de 2,2% para o grupo
atribuido ao placebo e de apenas 1,6% no grupo tratado
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com lovastatina. Esta diferenga ndo atingia significado
estatistico tal como n3o o atingia a diferenga no nimero de
eventos coronarios nos dois grupos. Mesmo assim verifi-
cava-se uma tendéncia para menor incidéncia no grupo
com terapéutica activa. Onde se registou um resultado
com significado estatistico foi na evolugfio das estenoses
coronarias superiores a 50%. Nestas lesdes o grupo tratado
mostrou uma regressio de 4,1% enquanto que no grupo
placebo se verificava uma progressdo de cerca de 1%.

Outro estudo com controlo angiografico, o Regression
Growth Evaluation Statin Study (REGRESS)!# publicado
em 1995, compara o tratamento durante dois anos com
pravastatina na dose de 40 mg com placebo. Foram in-
cluidos 885 doentes do sexo masculino e verificou-se
que ao fim do periodo de seguimento, 89% dos doentes
tratados com pravastatina nio tinha sofrido qualquer
evento corondrio contra apenas 81% dos doentes do
grupo placebo. Foram considerados eventos coronarios o
enfarte agudo do miocardio, a morte de causa cardiaca, a
cirurgia de revascularizagdo coronaria/PTCA e acidentes
vasculares cerebrais. Na fig. I estdo representadas as cur-
vas de Kaplan-Meyer referentes aos dois bragos do estu-
do REGRESS. Em termos angiograficos verificou-se
progressdo da obstrug@o coronaria em ambos grupos,
mas enquanto a média do didmetro dos segmentos coro-
narios diminuia 0,10 mm no grupo placebo, a redugdo no
grupo tratado era apenas de 0,06 mm (p=0,019).
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Fig. 1 Estudo REGRESS - Curvas de Kaplan — Meyer relativas
ao aparecimento do primeiro evento clinico (enfarte do
miocéardio, morte, revascularizagdo miocéardica, acidente
vascular cerebral).

Reproduzido com autorizagdo de Circulation 1995; 91: 2528-2540.

O estudo PLAC II'3 incluiu j4 uma populagéo de ambos
sexos com doenga corondria confirmada e em que exis-
tisse uma placa de ateroma no sistema carotideo com,
pelo menos, 1,3 mm de espessura. Os valores de LDL-
colesterol situavam-se entre os 60° e 90° percentis. As
doses de pravastatina foram alteradas nos primeiros seis
meses até se conseguir um valor alvo de LDL-colesterol
entre 90 ¢ 110 mg/dl. Na fig. 2 esta graficamente descrita
a diferenca nos acidentes coronarios fatais e ndo fatais,
nos dois grupos terapéuticos. Apenas 5,3% dos doentes
tratados com pravastatina sofreram acidentes coronarios
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Fig. 2 Estudo PLAC II — Curvas de Kaplan — Meyer em relagio
ao primeiro evento que surge em 1062 doentes com
hipercolesterolemia priméria.

Reproduzido com autorizagdo do Am. J. Cardiol. 1993; 72: 1031-1037.

durante os trés anos de seguimento, em comparagio com
13,2% no grupo placebo. Quanto a mortalidade concluiu-
se que trés doentes do grupo com tratamento activo ti-
nham falecido contra cinco do grupo placebo. A descida
da concentragio do LDL-colesterol foi de 29%, a subida
do HDL-colesterol atingiu os 7% (valores percentuais
relativos ao grupo placebo).

Quanto a progressdo da evolugdo das placas ateroscle-
réticas carotideas, o estudo PLAC II concluiu ter havido
uma redugfio de 12% na progressdo do espessamento da
média/intima dos segmentos carotideos, redugio essa que
ndo atingia significado estatistico. Apenas na carétida
primitiva se verificava uma significativa redugdo (35%)
da progressdo do espessamento da média/intima.

Em Kuopio, na Filandia, foi efectuado um estudo
(KAPS)'7 em 447 homens com idades inferiores a 65
anos a quem aleatorizadamente eram atribuidos terapéu-
tica com 40 mg/dia de pravastatina ou placebo. Os gru-
pos foram seguidos durante trés anos e a evolugio das
placas de ateroma na carétida e artéria femural foram
avaliadas sequencialmente com ecodoppler. Verificou-se,
tal como no estudo PLAC II, menor progressio da
aterosclerose no grupo tratado. A eficacia terapéutica do
farmaco foi superior no subgrupo dos fumadores e nos
doentes com doenga inicialmente mais grave.

Também outra estatina recentemente introduzida na ter-
apéutica clinica, a simvastatina, demonstrou no estudo
Multicenter Anti-Atheroma Study (MAAS),!® a sua efica-
cia na redugio da progressdo das lesGes ateroscleréticas.

Como vemos pelos resultados dos diversos estudos anal-
izados, as trés estatinas sucessivamente avaliadas mostra-
vam resultados comparaveis em termos da redugio da
progressdo das lesdes aterosclerdticas quer na circulagio
corondria, quer na cardtida primitiva e seus ramos, quer
ainda, como no caso do estudo KAPS,'” na artéria femural.

Os eventos coronarios foram também objecto de andlise
em alguns destes estudos tendo-se encontrado efeito estatis-
ticamente significativo na sua prevengio. Apesar de tudo, o
numero de doentes envolvidos em cada um dos ensaios
clinicos era relativamente reduzido e alguns artificios
estatisticos, como a meta-analise, eram necessarios para
aumentar o poder estatistico das amostras ¢ assim provar a
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eficcia clinica das terapéuticas hipocolesterolemizantes.!®

Os mecanismos através dos quais as estatinas exercem
o0 seu efeito preventivo na progressdo da aterosclerose e
consequentemente nas suas manifestagdes clinicas,
nomeadamente a nivel corondrio, tém sido extensiva-
mente estudados tanto no laboratério como em ensaios
clinicos. Parece ndo haver duvidas quanto a preponderan-
cia do efeito que leva a diminui¢do do core lipidico das
placas de ateroma. Esta redugdo condiciona uma maior
firmeza e estabilidade da capa fibrosa da placa e conse-
quentemente um menor risco de rotura, hemorragia e
trombose. Associados a este, a que poderemos chamar,
com propriedade, a pedra angular da ac¢io dos agentes
hipolipemizantes, outros mecanismos ha que sdo practica-
mente exclusivos das estatinas e que deverdo contribuir
de forma significativa para a sua acgéo terap€utica.

Um deles é o controle da hiperagregagdo plaquetaria
que existe em presenga de valores elevados de coles-
terolemia. As estatinas diminuem a agregagido plaque-
taria e a potencial trombogenicidade através da redugéo
do LDL-colesterol.!® Outro efeito apontado as estatinas é
o de diminuirem a reactividade vascular que se sabe estar
alterada na hipercolesterolemia.?’2! Recentemente foram
comunicados os resultados de um ensaio multicéntrico
em que, apesar de se obter uma reducio de 40% do LDL-
colesterol com a simvastatina, ndo se verificava qualquer
alteragio da reactividade vascular das artérias coronarias
epicardicas, quer 2 acetilcolina, quer & substancia P.22 De
notar que o periodo de seguimento, neste ensaio, foi ape-
nas de seis meses, prazo eventualmente reduzido para se
conseguir a demonstragéo de um efeito deste tipo.

Os provaveis mecanismos de ac¢do terapéutica das
estatinas estdo descritos no quadro 1.

Quadro I — Mecanismos de Acgdo das Estatinas

1. Redugéo do core lipidico das placas de ateroma
2. Diminuigdo da hiperagregagdo plaquetaria
3. Diminui¢do da reactividade vascular anormal

PREVENCAO SECUNDARIA

Em 1994 ¢ publicado na revista Lancet o estudo Scan-
dinavian Simvastatin Survival Trial (4S).2> Trata-se do
primeiro mega-ensaio com objectivos clinicos, que prova
para além de qualquer ddivida razoével, a eficicia de uma
estatina na redugdo dos eventos clinicos ¢ da mortalidade
cardiaca em doentes com doenga coronaria conhecida. No
estudo 4S foram aleatorizados 4.444 doentes de ambos
sexos, com colesterolemias que variavam entre 213 e 310
mg/dl. Um dos bragos recebeu terapéutica activa com 20
mg de simvastatina e o outro recebeu placebo. O estudo
foi feito em sistema de dupla ocultagdo e a dose de farma-
co activo era aumentada para 40 mg/dia se os valores de
colesterol total ndo dimuissem até 200 mg/dl.

Obteve-se uma redu¢do média de 35% do LDL-coles-
terol no grupo da simvastatina e um aumento médio de
8% no LDL-colesterol, ao fim dos 5,4 anos de seguimen-
to. Mas os principais e até confessadamente inesperados
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resultados foram os que envolveram os objectivos clini-
cos. A mortalidade geral foi 30% inferior no grupo da
simvastatina e a mortalidade por doenga corondria 42%
menor neste grupo. As intervengdes de revascularizag@o
coronaria (cirurgia/PTCA) foram 34% inferiores no
grupo tratado e mesmo em relagdo aos acidentes vascu-
lares cerebrais se registou uma incidéncia 30% inferior
no grupo submetido a terapéutica activa.

Este estudo, foi o primeiro que provou a eficicia da
terapéutica hipercolesterolemizante nas mulheres, nos
individuos idosos (>60 anos) e nos subgrupos com val-
ores médios de LDL-colesterol mais baixos. Muito
importante ainda foi a demonstragéo de que os subgrupos
mais beneficiados eram os de maior risco, tal como os
dos hipertensos ¢ diabéticos. Ja em relagdo ao tabaco
concluiu-se haver melhor resultado no subgrupo dos néo
fumadores do que nos dos fumadores ou ex-fumadores.

Com estes resultados, o impacto do estudo 4S na
comunidade cardioldégica foi enorme. A prevengdo
secundaria da cardiopatia isquémica dispunha de mais
uma poderosa arma. De cada nove doentes que provavel-
mente morreriam de causa cardiaca, esta terapéutica pode
salvar quatro; de cada vinte e um enfartes ndo fatais evi-
tam-se nove; de dezanove revascularizagées miocardicas
poupam-se seis. Poucas intervengdes terapéuticas se
poderiam associar a tdo bons resultados, com um segui-
mento médio de quase seis anos.

Nas figuras 3 e 4 expbem-se os principais resultados
do estudo 4S.

Mas mais estava para vir. Em Margo de 1996, na reu-
nido do American College of Cardiology realizada em
Orlando, foram comunicados os resultados do estudo
Cholesterol and Recurrent Events Trial (CARE).?* No
estudo CARE foram incluidos 4.159 doentes de ambos
sexos, sobreviventes de enfarte agudo do miocardio e
cujos valores de colesterol eram inferiores a 240 mg/dl e
os de LDL-colesterol variavam entre 115 e 174 mg/dl.
Aos doentes foi aleatorizadamente atribuida terapéutica
com 40 mg de pravastatina ou placebo, em sistema de
dupla ocultagdo. O seguimento médio atingiu os cinco
anos. Nos doentes tratados e que, como vimos, apresen-
tavam valores por muitos até entdo considerados normais
de colesterol e de LDL-colesterol, houve uma redugdo de
24% de enfartes do miocardio ndo fatais e morte por
doenga coronaria. Apesar de se ter registado redugdo da
mortalidade total no grupo tratado a diferenca em relagéo
a0 grupo placebo ndo atingiu significado estatistico.

Houve ainda uma diminuigio de 24% nos procedimen-
tos de revascularizagdo corondria no grupo tratado com
pravastatina. Neste grupo a redugdo média do LDL-
colesterol foi de 28%.

Os resultados principais do estudo CARE estdo suma-
rizados na figura 5.

PREVENCAO PRIMARIA

Provada a necessidade da terap€utica hipocolesterole-
mizante na prevengdo secunddria das manifestagdes clini-
cas da cardiopatia isquémica, sejam elas a angina de peito
nas suas diferentes formas ou o enfarte do miocardio e,
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apesar dos varios estudos ja citados em que o emprego de
diferentes tipos de terapéutica farmacolégica®? e cirtirgi-
ca!® mostraram alguma influéncia na histéria natural dos
individuos com dislipidemias, faltava um estudo prospec-
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tivo e aleatorizado em que se seguisse uma populagdo ndo
seleccionada com base na presenga de doenga coronaria e
em que se analizassem os resultados de uma intervengio
terapéutica.

Esse estudo foi publicado em 1995 no New England
Journal of Medicine.?’ Neste estudo, que durou 4,9 anos,
6.595 homens entre os 45 € os 69 anos com uma taxa
média de colesterol de 273 mg/dl e sem histéria de
enfarte agudo do miocardio, foram aleatorizados para
receber 40 mg/dia de pravastatina ou placebo. Os objec-
tivos primarios foram a avaliagdo comparativa da
mortalidade cardiovascular e da incidéncia de enfarte do
miocardio ndo fatal. Os resultados principais estdo
descritos na fig. 6.

Registou-se uma redugio de 31% no risco de eventos
tais como enfarte agudo do miocéardio ndo fatal e morte
de causa cardiovascular. O risco de enfarte ndo fatal, por
si s0, foi 28% inferior no grupo tratado e a morte de
causa cardiovascular teve uma redug@io de idéntica mag-
nitude. Muito importante foi a constatagdo de mortali-
dade idéntica nos dois grupos quando se consideravam as
causas de morte ndo cardiacas. Este dado, associado aos
colhidos sobre 0 mesmo tema, quer no estudo 4S2* quer
no estudo CARE?* parece por ponto final a algumas
davidas sobre a eventual subida do risco de morte de
causa ndo cardiaca nos doentes tratados com terapéutica
hipocolesterolemizante.

CONCLUSAO

A experiéncia dos ultimos quinze anos foi refor¢ada
pelos resultados dos mega- ensaios 4S e CARE no que se
refere a prevengdo secundaria de algumas complicagdes
da doenga corondria.

Os resultados publicados s@o de tal forma conclusivos
que tornam este tipo de terapéutica preventiva practica-
mente obrigatoria nos doentes que para ela ndo apresen-
tem contra-indicagdes formais. O unico Obice continua a
ser o seu custo elevado, especialmente tendo em conta
que se trata de uma terapéutica ad vitam.

No que refere a prevengdo primaria, o estudo West of
Scotland aponta para a sua eficdcia num grupo de
homens de alto risco que apresentava valores elevados de
colesterolemia e também alta prevaléncia de outros fac-
tores de risco corondrio como o tabajismo e a hipertenséo
arterial. Antes de se tornar uma préctica terap€utica cor-
rente a prevengdo primaria apenas tera indica¢do em gru-
pos de risco semelhante, aguardando-se os resultados de
outros ensaios que todavia nio estdo concluidos.
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