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Resumo

As diretrizes atuais sobre o tratamento das
dislipidemias para a prevenção primária e a
secundária da doença arterial coronariana estipulam
patamares variáveis de valor sérico de LDL
colesterol, de acordo com o risco de doença, para a
utilização de terapêutica farmacológica. Assim,
pacientes sem evidência de doença arteriosclerótica,
com até um fator de risco e LDL ≥190mg/dL, devem
iniciar o uso de hipolipemiante. Para aqueles com
dois ou mais fatores de risco, e risco de doença <10%
em 10 anos, o tratamento deve ser iniciado se LDL
≥160mg/dL, enquanto aqueles com risco de doença
entre 10% e 20% em 10 anos recebem tratamento se
LDL ≥130mg/dL. Pacientes com risco de doença
>20% em 10 anos, pacientes com diabetes, pacientes
com doença arterioesclerótica e pacientes com
doença coronariana recebem tratamento se LDL
≥130mg/dL. Os níveis-alvo séricos de LDL a serem
alcançados nestes 3 grupos de pacientes com o
tratamento são <160mg/dL, <130mg/dL e
<100mg/dL, respectivamente. O estudo HPS
demonstrou que, em pacientes com doença
arteriosclerótica conhecida, mesmo quando o nível
de LDL estiver menor que 100mg/dL, o uso de
sinvastatina produz benefício na redução de
eventos, sugerindo irrelevância de valor sérico do
LDL na tomada de decisão do uso de estatina na
prevenção secundária. O estudo ASCOT-LLA
demonstrou importante redução de eventos

cardiovasculares com o uso de atorvastatina na
prevenção primária de indivíduos de baixo risco e
LDL ≤130mg/dL, sugerindo uma mudança no
patamar lipídico para o uso de estatina e nível-alvo
do LDL a ser alcançado. O estudo ALLHAT-LLT,
com seu resultado negativo do uso da pravastatina
para a prevenção primária em indivíduos de médio
risco e para a prevenção secundária, lança uma
dúvida sobre o efeito de classe das estatinas em
relação aos vieses metodológicos dos estudos
clínicos. A análise cuidadosa e criteriosa dos ensaios
clínicos continua a ser o grande desafio para a
transposição de seus resultados para a elaboração
das diretrizes e para a prática médica no mundo
real.

Introdução

Diversos ensaios clínicos realizados na última
década, envolvendo um grande número de
pacientes, estabeleceram definitivamente o
importante papel exercido pelos inibidores de 3-
hidroxi 3-metilglutaril coenzima A redutase –
conhecidos genericamente como estatinas – no
tratamento das dislipidemias, e, principalmente, na
prevenção primária e na secundária da doença
ateroscleróstica1-5. Redução significativa de eventos
cardiovasculares, notadamente morte, infarto agudo
do miocárdio, necessidade de revascularização
miocárdica e acidente vascular encefálico têm sido
observados em pacientes randomizados para o uso
de estatinas nos mais variados níveis séricos de
colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL e
com os mais variados níveis de risco para eventos
cardiovasculares. Estes estudos intervencionistas
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demonstraram impacto significativo já nos
primeiros anos de uso das estatinas, não só na
prevenção secundária – mesmo naqueles indivíduos
com colesterolemia em níveis abaixo da média – mas
também na prevenção primária. Deste modo, estas
drogas hipolipemiantes têm sido recomendadas nas
diversas diretrizes não só para o tratamento da
hipercolesterolemia e prevenção primária da doença
coronariana em pacientes considerados de alto risco,
mas também para a prevenção secundária em
pacientes com colesterolemia em níveis medianos.

O que mostram os recentes estudos

Nos últimos 2 anos foram publicados três
importantes estudos do uso das estatinas na
prevenção primária e na secundária da doença
coronariana que causou algum impacto nos
conceitos atuais sobre a utilização dessas drogas.

O estudo HPS testou a hipótese de que a
sinvastatina na dose de 40mg/dia reduziria a
morbimortalidade cardiovascular em pacientes
de ambos os sexos considerados de alto risco (por
já serem portadores de doença coronariana,
doença cerebrovascular, doença vascular
periférica, diabetes ou hipertensão arterial sob
tratamento) e que apresentavam colesterol total
sérico >135mg/dL6. De forma randomizada e
duplo-cega, a sinvastatina foi utilizada em 10269
pacientes (sendo que a maioria se manteve na
dose-alvo de 40mg/dia nos 5 anos de
seguimento) e 10267 utilizaram placebo. Os
pacientes em uso de sinvastatina, como era de se
esperar, apresentaram maiores reduções dos
níveis médios de colesterol LDL do que os que
usaram placebo: diferença de 37 ± 0,8 mg/dL.

Em relação à ocorrência de eventos
cardiovasculares, houve uma redução
significativa de 17% ±  4,4% na taxa de
mortalidade cardiovascular (sinvastatina = 7,7%,
placebo = 9,2%, 2p <0,0002), cuja importância
clínica também pode ser aferida pelo NNT
(número de pacientes necessários para tratar)
igual a 67. A análise do chamado evento
cardiovascular composto (morte, infarto agudo
do miocárdio, necessidade de revascularização
miocárdica e acidente vascular encefálico)
demonstrou uma redução de risco de 24% com a
sinvastatina em relação ao placebo (19,9% e
25,4%, respectivamente, 2p<0,00001), com um
NNT=18. O efeito benéfico da sinvastatina foi
independente do nível sérico do colesterol total
e do colesterol LDL (mesmo naqueles com LDL
<100mg/dL) assim como da existência prévia ou
não de doença coronariana.

Outro dado extremamente importante do HPS –
reproduzindo resultados de outros estudos – foi
que a redução de eventos cardiovasculares com
a utilização da sinvastatina começou a ser
observada já a partir do primeiro ano do início
de sua utilização, apresentando as curvas de
Kaplan-Mayer uma progressiva divergência a
partir daí.

Por fim, o HPS não mostrou qualquer benefício
com o uso associado da vitamina E (600mg/dia),
vitamina C (250mg/dia) ou betacaroteno (20mg/
dia), confirmando os resultados dos estudos
GISSI e HOPE.

O estudo ALLHAT-LLT, subestudo do ensaio
clínico ALLHAT para tratamento da hipertensão
arterial, testou a hipótese de que a pravastatina
na dose de 40mg/dia reduziria a mortalidade por
qualquer causa ou a ocorrência de infarto agudo
do miocárdio fatal ou não-fatal em homens e
mulheres com mais de 55 anos (média = 66 anos),
sob tratamento de hipertensão arterial, com
moderada hipercolesterolemia (colesterol-LDL
entre 120mg/dL e 189mg/dL para pacientes sem
coronariopatia prévia e entre 100mg/dL e
129mg/dL para os com coronariopatia, com um
valor médio = 146mg/dL), e que apresentassem
pelo menos mais um fator de risco para doença
coronariana (35% eram diabéticos)7.

Apesar de o estudo ser randomizado, ele não era
cego para o uso da estatina e pacientes do grupo-
controle eram desencorajados a usar drogas
hipolipemiantes (81% efetivamente não as
receberam até o 4o ano do estudo). No seguimento
médio de 4,8 anos, observou-se uma redução do
colesterol total e do colesterol LDL em ambos os
grupos, porém significativamente maior no
grupo pravastatina (27,7% no pravastatina e 11%
no controle para o colestero LDL no 4o ano).
Entretanto, a taxa de mortalidade total foi
semelhante em ambos os grupos: 14,9% nos 5170
pacientes da pravastatina e 15,3% nos 5185
pacientes-controle (p= 0,88). Similarmente, não
se observou diferença significativa na taxa de
infarto agudo do miocárdio fatal ou não-fatal
(9,3% e 10,4%, respectivamente, p=0,16).
Heterogeneidade de eventos só foi encontrado
em relação à cor, onde negros tiveram
significativamente menos desfechos coronarianos
(morte e infarto não-fatal) que brancos com o uso
da pravastatina: risco relativo = 0,73 e 1,02,
respectivamente (p= 0,03).

O estudo ASCOT-LLA testou a hipótese de que a
atorvastatina na dose de 10mg/dia, quando
administrada a pacientes hipertensos mas não
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considerados dislipidêmicos (colesterol LDL
médio =131mg/dL, colesterol total =212mg/dL)
e nem portadores de doença coronariana,
reduziria a taxa de morte coronariana e infarto
agudo do miocárdio não-fatal em relação ao
grupo randomizado para placebo num período
de 5 anos8.  O estudo foi interrompido
precocemente (3,3 anos) ao se observar, no grupo
tratado, uma redução significativa do desfecho
primário em relação ao grupo-controle (6,0% e
9,4% respectivamente, p=0,0005) assim como da
taxa de acidente vascular encefálico (5,4% e 7,4%,
respectivamente, p=0,0236).

Os autores observaram que no 3o ano de
seguimento, o grupo tratado apresentou uma
taxa de aderência ao uso da atorvastatina de 87%
enquanto 9% dos do grupos-placebo se
encontravam em uso da alguma estatina;
observaram ainda que os níveis de pressão
arterial durante o estudo foram semelhantes em
ambos os grupos. A taxa de 34% de redução do
desfecho primário no grupo da atorvastatina foi
semelhante à encontrada nos diversos subgrupos
de pacientes, exceto nas mulheres, nos diabéticos,
naqueles com hipertrofia ventricular esquerda e
ainda nos pacientes com doença vascular prévia
(nos quais a diferença em relação ao placebo não
foi significativa).

O que aprendemos com o HPS, o
ALLHAT-LLT e o ASCOT-LLA

A relação entre os níveis séricos de colesterol e
as dislipidemias com o desenvolvimento da
doença arterial coronariana está alicerçada em
evidências epidemiológicas, clínicas e estudos em
animais e seres humanos9, principalmente a partir
das inúmeras publicações do The Framingham
Heart Study, iniciado há mais de 50 anos, e que
demonstrou ser a hipercolesterolemia um fator
de risco não só para o aparecimento da
aterosclerose coronariana mas também para a
morte por causa coronariana9,10. A partir daí,
inúmeros ensaios clínicos realizados em
indivíduos hipercolesterolêmicos demonstraram
que a redução dos níveis séricos do colesterol
(principalmente a sua fração LDL) resulta numa
significativa redução da mortalidade e de outros
eventos cardiovasculares9,11.

Como já mencionado, as estatinas se
consolidaram como as drogas de escolha para a
prevenção primária e a secundária da doença
coronariana em pacientes com
hipercolesterolemia. A III Diretriz sobre
Dislipidemias da Sociedade Brasileira de

Cardiologia, publicada em 200112, utiliza a
classificação de risco de eventos coronarianos
em 10 anos, recomendada pelo III Relatório do
Nat iona l  Cho les t ero l  Educat ion  Program
(NCEP)13, que utiliza os escores de risco de
Framingham14,15.

Para prevenção primária, a Diretriz recomenda
que pacientes classificados como de baixo risco
(<10% de eventos e que, geralmente, só
apresentam 1 fator de risco para doença
coronariana, além do colesterol LDL >160mg/dL)
só devem receber tratamento medicamentoso se
o colesterol LDL for maior que 190mg/dL.
Pacientes de médio risco (10% < eventos < 20% e
que geralmente apresentam 2 fatores de risco de
doença coronariana além de colesterol LDL
>160mg/dL) recebem tratamento medicamentoso
se o colesterol LDL for >160mg/dL. Pacientes de
alto risco (eventos ≥20% e que geralmente
apresentam mais de 2 fatores de risco de doença
coronariana e/ou são diabéticos) recebem
tratamento medicamentoso se o colesterol LDL
≥130mg/dL. A presença de diabetes sempre
coloca o paciente na posição de alto risco de
doença coronariana.

Para  prevenção secundária  (pacientes
portadores de qualquer forma de doença
aterosclerótica e/ou pacientes diabéticos), o
tratamento farmacológico é recomendado
quando o colesterol LDL ≥130mg/dL (como
feito na prevenção primária de pacientes de
alto risco).

O estudo HPS ratificou as Diretrizes com a
recomendação do uso da terapêutica farmacológica
para a prevenção secundária da doença
aterosclerótica em pacientes com colesterol LDL
acima de 130mg/dL7,13. De fato, a demonstração
de que indivíduos com doença aterosclerótica
(mesmo não-coronariana) com níveis de
colesterol LDL <100mg/dL também se
beneficiaram com o uso de sinvastatina, torna a
medida desta variável irrelevante na tomada de
decisão da utilização das estatinas. Por outro
lado, ao acrescentar nos critérios de inclusão os
indivíduos com hipertensão arterial sob
tratamento e colesterol LDL >135mg/dL – que
representaram 41% dos pacientes estudados
apesar de que somente 1% apresentava
exclusivamente hipertensão arterial – não foi
capaz de demonstrar que estes indivíduos se
benef ic iam di ferentemente  dos  não-
hipertensos. Isto sugere que este subgrupo de
pacientes – hipertensos e hipercolesterolêmicos,
mas  sem evidência  c l ín ica  de  doença
aterosc lerót ica  –  não se  const i tuem
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verdadeiramente num grupo de alto risco e que
devam receber estatinas.

O estudo ALLHAT-LLT, ao não demonstrar
benefício na redução de eventos com o uso da
pravastatina em indivíduos de médio risco nem
para a prevenção primária e nem para a
prevenção secundária, põe em xeque as
recomendações societárias7,13. Entretanto, como
previamente mencionado, o estudo apresentou
um viés metodológico importante (não ser cego)
e, além disso, os níveis médios do colesterol LDL
dos pacientes eram mais baixos do que aqueles
recomendados para o uso de drogas
hipolipemiantes, fatos estes que poderiam
explicar os resultados negativos do estudo.

Os resultados do ensaio clínico ASCOT-LLA são
os que mais impacto causam nas atuais
recomendações das diretrizes societárias. Ao
demonstrar significativa e precoce redução dos
eventos coronarianos e vasculares com o uso da
atorvastatina em prevenção primária de
indivíduos de baixo risco (hipertensos e com
colesterol LDL médio de 130mg/dL) estabelece
um novo patamar de hipecolesterolemia ou
conceito de risco de doença para o uso das
estatinas em pacientes sem coronariopatia
conhecida. A redução da taxa de acidente
vascular encefálico neste grupo de pacientes
hipertensos com o uso de estatina também foi
surpreendente, principalmente por ser
independente dos níveis pressóricos durante o
estudo (que foram semelhantes nos grupos
atorvastatina e placebo). Surpreendente também
foi o inesperado fato de a estatina não ter
demonstrado efeito benéfico nos subgrupos de
alto risco, a saber, aqueles com diabetes e/ou
doença vascular prévia.

Conclusão

Os estudos HPS, ALLHAT-LLT e ASCOT-LLA de
um modo geral ratificam as atuais
recomendações para uso das estatinas na
prevenção primária e na secundária da doença
aterosclerótica coronariana e não-coronariana.
Entretanto, trazem também algumas novas
informações que podem mudar alguns
paradigmas referentes à indicação do tratamento
farmacológico e o limiar colesterolêmico
decisório para o uso de drogas. Por fim, sugerem
que o efeito de classe pode não ser verdadeiro
no caso das estatinas. Estes fatos tornam
necessários novos estudos sobre este fascinante
tema.
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