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Resumo

As vastatinas constituem um grupo de
medicamentos capazes de reduzir as lipoprotefnas
aterogénicas e a morbimortalidade cardiovascular.
Nesse artigo sdo discutidas as bases cientificas que
apontam para um novo paradigma terapéutico em
relagdo ao uso das vastatinas: os efeitos da terapia
agressiva na progressdo da aterosclerose
coronariana e na reduc¢do de eventos
cardiovasculares. Os estudos REVERSAL e
PROVE-IT, publicados em margo de 2004,
representam as melhores evidéncias cientificas
disponiveis nessa drea. Eles avaliaram os efeitos da
terapéutica agressiva com as vastatinas sobre a
redugdo do LDL-colesterol nos modelos agudo e
cronico da doenca aterosclerética coronariana.

Introducao

Cendério Clinico

Um residente consulta o seu preceptor na unidade
de dor tordcica sobre o emprego ou néo de vastatina
em um paciente na fase aguda do infarto agudo do
miocdrdio (IAM). O nivel plasmdtico do LDL-
colesterol medido na admissdo era de 108mg/dl.

Diferentes ensaios clinicos randomizados (ECR),
envolvendo milhares de pacientes, documentam o
definitivo impacto da terapia hipolipemiante com
inibidores 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A

(HMG-Co0A) redutase (vastatinas), reduzindo o
risco de morte e eventos cardiovasculares, dentro
de uma ampla varia¢do dos niveis do colesterol e
na presenca ou na auséncia de doenca
aterosclerética coronariana?*®. As doses usadas nos
ECR promoveram redugdes dos valores de LDL-
colesterol entre 25% e 30%, embasando desta forma
as atuais diretrizes das sociedades americana e
européia no sentido de se reduzir o LDL-colesterol
para valores inferiores a 100mg/dl nos casos de
prevengdo secunddria®’.

A doenca vascular aterosclerética deve ser
entendida como um complexo processo
fisiopatolégico, em que a inflamagdo crénica
vascular se associa com ciclos de agudizacdo da
inflamagdo e de acentuacdo do estado pro-
trombético. Evidéncias laboratoriais, experimentais
e clinicas apontam para o efeito antiinflamatério das
vastatinas, como capazes de explicar os beneficios
observados, independente da reducdo dos niveis de
colesterol — efeito pleiotrépico das vastatinas®.

Recentemente, dois importantes estudos - o
REVERSAL e o PROVE-IT.-confirmam o papel do
uso agressivo das vastatinas, objetivando a
interrupgdo da progressdo da aterosclerose
coronariana e, no PROVE-IT, a reduc¢ado de eventos
cardiovasculares pés-episédio de sindrome
coronariana aguda®’. Os potenciais riscos
decorrentes do uso de doses elevadas de vastatina
tém sido progressivamente dissipados através da
demonstracdo da seguranca dessas drogas em
estudos clinicos, envolvendo milhares de pacientes.
E importante, no entanto, estar alerta, frente as
possiveis interacdes medicamentosas que podem
surgir nos pacientes da prdtica clinica, que diferem
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daqueles dos ensaios clinicos®. Este artigo coloca em
discussdo esse novo paradigma: a intervengdo
intensiva com as vastatinas, modificando os niveis
das lipoproteinas aterogénicas e o ambiente
inflamatério presente na doenga aterosclerética
coronariana.

Estudo REVERSAL - 0 modelo cronico

Nissen et al. elaboraram o estudo REVERSAL, do
tipo mecanicista, avaliando pela ultra-sonografia
intravascular a progressdo da placa aterosclerética
(desfecho substituto) em resposta a dois diferentes
regimes de vastatinas: o regime de doses usuais de
pravastatina (40mg/dia) e o de altas doses de
atorvastatina (80mg/dia) em portadores de angina
estdvel®. Portanto, ndo foram avaliados nesse estudo
desfechos clinicos robustos para angina estdvel tais
como: IAM, angina instavel refratdria, morte
cardiovascular ou acidente vascular encefélico (AVE).

Os principais resultados ap6s 18 meses de seguimento
foram o da reducao dos niveis basais médios de LDL-
colesterol de 150mg/dl para 110mg/dl no grupo
da pravastatina e para 79mg/dl no grupo da
atorvastatina. A protefna-C titulada diminui 5,2%
com a pravastatina e 36,4% com a atorvastatina®.

Aredugdo da progressao do ateroma, demonstrada
pelo percentual de varia¢do do seu volume, avaliado
pela ultra-sonografia intravascular, foi maior no
grupo da atorvastatina (tratamento agressivo). A
progressdo do ateroma ndo ocorreu no grupo da
atorvastatina em comparagdo com os valores basais
e aumentou 2,7% no grupo da pravastatina. Nao
foi possivel explicar todas as diferengas observadas
apenas pela redugdo dos niveis de LDL-colesterol,
sugerindo um efeito adicional sobre a inflamacdo
vascular®®.

Estudo PROVE-IT - o0 modelo agudo

O estudo Pravastatina or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy (PROVE-IT) teve como objetivo a
comparacado dos efeitos de dois diferentes regimes
terapéuticos de vastatinas sobre eventos clinicos,
utilizando duas vastatinas com posologias
diferentes’. A atorvastatina (80mg) e a pravastatina
(40mg) foram comparadas de maneira randomizada
e duplo-cega em 4162 pacientes com sindromes
coronarianas agudas, seguidos durante 2 anos. Esse
estudo teve como objetivo principal avaliar os
desfechos combinados de morte, IAM, angina
instavel necessitando reinternacéo, revascularizagdo
ap6s 30 dias de randomizagdo e AVE.

O estudo foi desenhado para estabelecer a néo-
inferioridade da pravastatina comparada com a
atorvastatina em relacdo ao desencadeamento dos
eventos combinados. O valor médio do LDL-
colesterol durante o tratamento foi de 95mg/dl para
o grupo de tratamento com as doses usuais de
pravastatina e 62mg/ dl com o regime de altas doses
de atorvastatina (p<0,001). O beneficio da
atorvastatina foi observado presente jd nos
primeiros trinta dias e ocasionou reducio de 16%
do risco de surgimento de eventos
cardiovasculares’.

Confrontando os Estudos REVERSAL e
PROVE-IT

Os cendrios clinicos nesses estudos sdo diferentes
em relacdo ao estdgio créonico (REVERSAL) e o
agudo (PROVE-IT), em relacdo a inflamagdo
sistémica vascular e provavelmente ao estado pré-
trombético. O potencial de atuar agressivamente,
reduzindo a progressdo ou regredindo a placa
aterosclerética quando se usa uma dose elevada de
vastatina, visa a promover maior reducdo do
colesterol plasmdtico (LDL) e atuar precocemente
sobre a inflamacdo (Quadrol). Assim, estas
modifica¢bes poderiam levar a redugdo dos eventos
clinicos a partir da mudanca das respostas
fisiopatolégicas que determinam o fendmeno da
placa vulneravel”®°.

Aplicabilidade Clinica

As bases racionais que embasam a resposta frente
ao questionamento do colega médico residente
mudaram apds a publicagdo do estudo PROVE-IT.
Adicionar uma vastatina, no momento da alta
hospitalar, como estratégia para a prevengio
secunddria, ndo contribuiria apenas para aumentar
a complacéncia ao medicamento a longo prazo. Os
dados do estudo PROVE-IT vdo além, apontando
no sentido de que pacientes admitidos com
sindromes coronarianas agudas podem ser
beneficiar com a redugdo precoce e intensa dos
niveis de LDL-colesterol.

Atualmente, ndo ¢é possivel estabelecer
definitivamente que a atorvastatina seja superior a
pravastatina, uma vez que foram comparados
regimes terapéuticos com diferentes doses. Todas
as vastatinas produzem redugdo dos niveis de LDL,
porém a magnitude do efeito desta reducdo,
proporcionada pelo aumento da dose, é varidvel.
Uma meta-andlise dos estudos que utilizaram 80mg
de pravastatina demonstrou efeito adicional de
apenas 4% sobre a redu¢dao do LDL-colesterol. A
atorvastatina é, entre as vastatinas disponiveis no
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Quadro 1
Principais Resultados dos Estudos REVERSAL e PROVE-IT
REVERSAL PROVE-IT
Numero de pacientes 654 4162
Cenario Clinico Angina Estdvel Sindromes Isquémicas Agudas
Tipo de Estudo Mecanicista Desfechos clinicos robustos
Tempo de seguimento 18 meses 24 meses
LDL-colesterol basal (mg/dl) 150 106
Grupo da atorvastatina 79 62
Percentual de redugéo 46 42
Grupo da pravastatina (mg/dl) 110 95
Percentual de redugéo 26 10
Proteina-C titulada ultra-sensivel
Basal 2,9 12,3
Grupo da atorvastatina (mg/1) 1,8 1,3
Percentual de redugéo 36 89
Grupo da pravastatina (mg/1) 2,9 2,1
Percentual de redugéo 5 83

mercado farmacéutico, a que promove a mais
intensa reducdo do LDL-colesterol”.

No estudo PROVE-IT, ficou bem caracterizado que
quando se alcangava uma redugdo mais intensa dos
niveis basais de LDL-colesterol isto resultava em
uma diminui¢do de 16% do risco de mortalidade
cardiovascular. Portanto, é possivel que se esteja
avangando ao incorporar esta abordagem agressiva
no manejo da hipercolesterolemia nos pacientes com
sindromes coronarianas agudas. Desta forma,
recomenda-se que estes pacientes devam ser liberados
com a prescricdo de vastatina para a prevengdo
secunddria da doencga coronariana, objetivando
aumentar a complacéncia ao medicamento e
também modificar os eventos de maneira
prematura, presente nos primeiros dois anos’.

Por outro lado, em relagdo ao tratamento agressivo
com a atorvastatina no contexto da doenga
aterosclerética cronica, ainda ndo se tém
informacgdes definitivas publicadas sobre o real
impacto com desfechos clinicos cardiovasculares
robustos, para se indicar amplamente a redugdo
mais agressiva do LDL-colesterol. Os dados do
estudo REVERSAL, com o emprego da ultra-
sonografia intracoronariana, sdo promissores e
concordantes com esta hipétese. Porém, dentro da
prética clinica baseada em evidéncias, os achados
desse estudo mecanicista representam a melhor
evidéncia atualmente disponivel, devendo ser o
paciente informado e participante da decisdo, pois
se carecem de dados sobre desfechos clinicos dessa
nova estratégia de reducdo agressiva dos niveis de
LDL-colesterol'®!.

Novas Evidéncias e Tendéncias

Estudo EASE

Em margo de 2004, foi apresentado no Congresso
do American College of Cardiology (ACC) o estudo
Ezetimibe Add-on to Statin for Effectiveness (EASE).
Este estudo demonstrou que o efeito da co-
administragdo do ezetimibe associado a terapia com
a vastatina foi capaz de promover maiores redugées
dos niveis do LDL-colesterol, quando comparado a
terapéutica isolada com vastatinas. O alcance dos
niveis de LDL-colesterol recomendados pelo NCEP
III foi maior entre os pacientes tratados com esta
combinacdo. Esse estudo randomizado, ainda ndo
publicado, avaliou 3030 pacientes e também
demonstrou seguranga e boa tolerdncia com esta
associagdo. Além dos efeitos sobre a redugdo do
LDL-colesterol, houve significante melhora do perfil
de outras lipoproteinas, incluindo triglicerideos,
HDL-colesterol e da apolipoproteina-B com o
regime de combinacdo de medicamentos redutores
de colesterol'.

Estudo ALLIANCE

O estudo Agressive Lipid Lowering to Alleviate New
Cardiovascular Endpoints (ALLIANCE), também
apresentado no Congresso do ACC, demonstrou o
impacto da terapéutica agressiva da redugdo do
LDL-colesterol com a atorvastatina, em pacientes
representativos da pratica clinica. O ALLIANCE
randomizou 2442 portadores de doenga coronariana
para tratamento usual com diversas vastatinas, dieta
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e mudancas de hédbitos de vida e comparou
com a utilizacdo da atorvastatina na dose
madxima de 80mg/dia. O objetivo primdrio foi
avaliar os desfechos combinados — mortalidade
cardiovascular, IAM nédo-fatal, parada cardiaca
ressuscitada, revascularizacdo miocdrdica e
angina instdvel necessitando hospitalizagdo. O
estudo demonstrou no grupo atorvastatina uma
reducdo de 17% de eventos comparados com o
grupo de tratamento usual (p=0,02). Valores de
LDL-colesterol abaixo de 100mg/dl foram
observados em 72% no grupo da atorvastatina e
em 40% no grupo de tratamento usual. As curvas
de eventos comecgaram a se diferenciar apés o
primeiro ano. A incidéncia de eventos adversos
graves foi igual em ambos os grupos'.

Conclusoes

As vastatinas sdo atualmente o mais freqiiente
medicamento prescrito nos Estados Unidos da
América. A ampliagdo do espectro de
recomendacdo deste tratamento de forma
agressiva e precoce nas sindromes coronarianas
agudas poderd aumentar ainda mais os custos
associados a terapéutica com estes farmacos.
Portanto, a andlise farmacoecondmica é
fundamental para auxiliar a incorporagédo dessas
novas indicag¢ées para os profissionais de satide,
responsdveis pela gestdo de satide loco-regional
e nacional.

Por outro lado, o cardiologista deve procurar
balizar suas condutas nas melhores evidéncias
disponiveis, balanceando suas decisdes de acordo
com a autonomia do paciente e da sua experiéncia
clinica. A individualizacdo destas decisdes é um
ponto fundamental na pratica clinica, pois muitas
vezes os pacientes diferem daqueles dos ensaios
clinicos em relagdo a gravidade da doenga,
presenca de comorbidades e da concomitancia de
medicamentos em uso (risco de interacoes
medicamentosas), sendo importante o
desenvolvimento de estudos que avaliam a
efetividade clinica.
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