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Resumo

A aterosclerose representa a principal etiologia
determinante da doenca arterial coronariana, seja
na sua forma aguda, seja na cronica. Sdo diversos
os fatores que levam a instabilidade da placa
aterosclerédtica, entre eles incluem-se os (a
identificacdo desses) mediadores neuro-humorais,
inflamatdrios e infecciosos, cujos mecanismos ainda
ndo se encontram plenamente elucidados. As
estatinas constituem a classe terapéutica mais
estudada na atualidade, com o objetivo de modular
o desequilibrio da placa de aterosclerose. Diversos
ensaios clinicos controlados e randomizados tém
demonstrado o grande valor desses farmacos na
prevencdo primdria e na secunddria da doenga
coronariana. Entretanto, faltava definir se a
utilizacdo das estatinas nas sindromes coronarianas
agudas seria capaz de conferir beneficios com
conseqtiente reducdo de desfechos clinicos. Estudos
clinicos, recentemente publicados, esclareceram
muitas dessas ddvidas e poderdo contribuir para
mudancas das diretrizes das sociedades de
Cardiologia. Este artigo de revisdo resume os
principais achados clinicos que justificam o uso
rotineiro das estatinas nas sindromes coronarianas
agudas.

Introducgao

A sindrome coronariana aguda (SCA), que inclui a
angina instdvel e o infarto agudo do miocardio com
ou sem supradesnivelamento do segmento ST, na
dltima década, sofreu uma grande revolugdo do
ponto de vista terapéutico.

No entanto, apesar do grande avango tecnoldgico e
farmacolégico, os pacientes ainda apresentam alto
risco de recorréncia de eventos coronarianos em um
curto prazo de tempo, quando comparados aqueles
com doenca coronariana estdvel. Cannon et al.!, em
um estudo de pacientes com SCA tratados
clinicamente, demonstraram que a recorréncia de
eventos coronarianos foi de 20% em seis meses,
justificando portanto a importancia da adogao
enérgica de estratégias de intervengdo terapéutica
precoce para a redugdo dessas taxas. Em
contraposi¢do, pacientes com angina estdvel
apresentam um risco de eventos bem menor em curto
prazo, e a reducdo do risco em longo prazo pode
ser justificada pela modificagao dos fatores de risco.

Até recentemente, havia poucas evidéncias de que
farmacos, capazes de modificar o perfil lipidico e
iniciados logo apds o evento coronariano agudo
(ainda durante a internacéo hospitalar), pudessem
modificar a evolugdo clinica desses pacientes, seja
em curto ou em longo prazo. Este é o tema que serd
abordado nesta revisao.
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Acao das estatinas nas SCA

Para melhor se compreender a indicagdo de terapia
precoce com estatinas nas sindromes isquémicas
agudas, é necessdrio esclarecer os mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos nesta condi¢do. A
maioria das SCA é desencadeada pela ruptura de
uma placa aterosclerdtica coronariana vulneravel.
Estas placas sdo constituidas tipicamente por uma
fina camada fibrosa, resultante da diminuicao da
sintese e do aumento da degradagdo do coldgeno,
mediada pelas células inflamatdrias que se
acumulam principalmente na regido de intersecao
da borda da placa com o tecido sadio subjacente
(ombro da placa). Quando esta fina camada fibrosa
se rompe, ocorre a exposi¢do da camada lipidica
subendotelial, que contém diversos fatores teciduais
trombogénicos. A formagdo do trombo pode ocluir
total ou parcialmente a luz do vaso, impedindo o
fluxo de sangue e desencadeando a SCA. O fluxo
coronariano também pode ser comprometido por
disfungdo vasomotora que determina vasoconstricao,
impedindo o fluxo sanguineo para o miocardio mais
distal. A disfungdo vasomotora estd mais presente
nas lesdes ateromatosas culpadas pelo evento do
que nas lesGes coronarianas estaveis.

A ativacgdo das células inflamatérias na placa de
ateroma associada a disfunc¢do vasomotora e a
presenca de elementos pré-trombéticos sdo
conseqiiéncias das diversas alteragdes celulares que
ocorrem na parede do vaso sanguineo, incluindo a
redugdo da producdo do éxido-nitrico-endotélio-
dependente. A biodisponibilidade do 6xido nitrico
na parede do vaso é reduzida a medida que se
acumulam diversos substratos, em particular o
aumento do LDL-colesterol e a conseqiiente
oxidagdo do LDL-C na parede do vaso.

A reducdo do LDL-C determinada por dieta e/ou
agentes farmacolégicos, principalmente as estatinas,
conforme demonstrada em intimeros ensaios
clinicos*5, promove a redugdo desta disfungao
celular, melhorando a func¢do endotelial e
promovendo a estabilidade da placa®. Estudos
demonstraram que a redugdo intensiva do LDL-C
pode promover rdpida melhora da disfungdo
vasomotora e endotelial em algumas horas. A
redugdo do LDL-C também pode diminuir a
densidade e a atividade das células inflamatérias
na placa, pela reducdo do recrutamento destas
células na parede do vaso e pelo aumento da
apoptose, além de reduzir o nimero de vias pré-
trombdticas, incluindo o inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1)5.

Além dos efeitos mediados pela reducdo do LDL-C,
as estatinas também possuem alguns efeitos ndo-

lipidicos que tém apresentado resultados favordveis
em alguns estudos experimentais, e que
potencialmente podem ter alguns beneficios em
tratamentos clinicos®. Estes estudos descrevem os
mecanismos bdsicos pelos quais as estatinas
estabilizam as placas de aterosclerose e melhoram
os desfechos clinicos apés as sindromes
coronarianas agudas’.

Evidéncias clinicas que suportam a terapia
precoce com estatinas

Um forte argumento contra o inicio da terapia com
estatinas ainda na fase hospitalar é de que poderia
haver maiores riscos de efeitos adversos para os
pacientes do que aqueles com doenga arterial
coronariana estdvel. Havia, portanto, a necessidade
de se avaliar se o tratamento com estatinas iniciado
na fase aguda, logo apds o evento isquémico, seria
bem tolerado, ou seja, ndo apresentaria maior
incidéncia de efeitos adversos nos pacientes quando
comparado aqueles com doenca coronariana
estdvel®.

Os estudos PAIS® e LAMIL'" forneceram essa
resposta, sendo a pravastatina a droga testada, e
demonstrada que a sua utilizagdo apds uma SCA
foi bem tolerada e produziu uma reducéo
significativa do colesterol total, LDL-colesterol e
aumento do HDL-colesterol.

O ensaio clinico L-CAD!, também testando a
pravastatina, fez uma correlacdo entre SCA e anélise
do angiograma coronariano. Neste estudo
randomizado, 126 pacientes com diagndstico de
IAM ou submetidos a angioplastia coronariana
por angina instdvel, com o colesterol total entre
200mg/dl e 400mg/dl e LDL-C entre 130mg/dl e
300mg/dl, foram randomizados para o uso
imediato (em média 6 dias ap6s o evento) de terapia
intensiva de reducédo do colesterol ou ao tratamento
usual com hipolipemiantes. No grupo de tratamento
intensivo, a pravastatina foi utilizada de forma
isolada ou em associag¢do com a colestiramina e/ ou
dcido nicotinico para a redugdo do LDL-C a niveis
abaixo de 130mg/dl. Os pacientes randomizados
para o grupo de reducdo intensiva do colesterol
apresentaram uma reducdo angiogréfica
significativa das lesdes ateroscleréticas apds 6
e 24 meses, com didmetro luminal minimo
diminuido em 0,08+0,20mm (p=0,004) e
0,18+0,27mm (p<0,001), respectivamente, quando
comparado ao grupo com terapia convencional.
Apo6s 24 meses de seguimento, o grupo de
reducdo intensiva apresentou significativamente
menos eventos clinicos (23% vs 52%) que o
grupo controle (IC 95%:0,13-0,60 / p<0,005).
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A Figura 1 mostra a curva de Kaplan-Meier de
tempo livre de eventos cardiovasculares maiores,
evidenciando o beneficio da terapia intensiva de
reducdo do colesterol®.
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Eventos cardiovasculares maiores: todos os pacientes

O estudo RECIFE", que também utilizou a
pravastatina, utilizando o ultra-som da artéria
braquial, foi capaz de demonstrar beneficios na
melhora da fun¢do endotelial em pacientes com
sindrome coronariana aguda.

Todos estes estudos, embora com uma populacdo
pequena de pacientes, elegeram a pravastatina
como a primeira estatina a ser utilizada nesta
condigdo clinica, principalmente para os
pesquisadores que jd acreditavam que estes
fdrmacos deveriam ser utilizados precocemente.

Estudo MIRACL

Com o sucesso obtido com a pravastatina nas SCA,
outros estudos, com uma populagdo maior de
pacientes, foram publicados. Dentre eles o estudo
MIRACL® (Redugdo da Isquemia Miocdrdica com
a Diminui¢do Agressiva do Colesterol) que utilizou
a atorvastatina, e que também comprovou estes
beneficios.

O MIRACL apoiou-se na convicgao de que a redugdo
dos niveis de LDL-C e do colesterol total representa
uma estratégia eficaz, em longo prazo, na redugao
da recorréncia de eventos cardiacos em pacientes
com doenga aterosclerdtica coronariana estavel.
Além disso, esse estudo insere-se no grupo reduzido
de estudos clinicos bem conduzidos com uma
populagdo maior de pacientes, evidenciando o
beneficio da reducdo do LDL-C, particularmente
com o uso de estatinas, imediatamente ap6s um
evento coronariano agudo.

O MIRACL testou a hipétese de que a utilizagdo
precoce das estatinas poderia reduzir a taxa de
mortalidade e a recorréncia de eventos isquémicos
em pacientes com SCA. Trata-se de um estudo

multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, envolvendo 3086 pacientes com
diagnéstico de angina instdvel ou infarto do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento
ST, para determinar se o tratamento com a
atorvastatina na dose de 80mg, iniciada entre 24 e
96 horas ap6s o episédio agudo e utilizado por 16
semanas, seria capaz de reduzir eventos
cardiovasculares.

Os desfechos primdrios foram definidos como
morte, infarto agudo do miocdrdio (IAM) ndo-fatal,
parada cardfaca com reanimagdo, ou isquemia
miocdrdica sintomatica recorrente com necessidade
de re-hospitaliza¢do. No grupo atorvastatina, os
niveis de LDL-C reduziram-se em média 40%
(124mg/dl para 72mg/dl), havendo um aumento
de 12% do LDL-C no grupo-placebo. Os desfechos
primdrios combinados ocorreram em 14,8% no
grupo da atorvastatina e 17,4% no grupo-placebo,
havendo uma reducéo de risco de eventos de 16%
(RR=0,84/1C95%=0,70-1,00), porém sem significado
estatistico (p=0,48). Ndo houve reducéo significativa
do risco de morte, IAM néo-fatal ou parada cardiaca
entre os dois grupos, porém houve significativa
reducdo de isquemia sintomadtica com
necessidade de re-hospitalizagdo no grupo
atorvastatina 80mg/dia nas primeiras 16
semanas de tratamento (6,2% vs 8,4% /RR:0,74/
p=0,02)".

Neste estudo, o uso de atorvastatina em altas doses
foi bem tolerado e ndo causou nenhum evento
adverso sério (por exemplo, rabdomiélise). No
entanto, a0 mesmo tempo em que este estudo
sustenta a recomendagédo de se iniciar o tratamento
com estatinas na fase precoce das SCA antes da alta
hospitalar, ele ndo testa a hipétese de que doses
menores de estatinas poderiam ter efeitos
semelhantes, nem recomenda que o tratamento com
dose maxima de estatina deva ser mantido de forma
indefinida ou titulado para doses menores apds as
primeiras 16 semanas (Figura 2).
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Estudo MIRACL: Resultado de eficacia primaria
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Estudos Clinicos de Registro nas SCA

Estudos observacionais em pacientes com SCA
também demonstram uma importante reducdo no
risco de eventos recorrentes nos pacientes que
recebem alta hospitalar em uso de estatinas. Em um
grande registro de pacientes admitidos com infarto
do miocdrdio, os pacientes que receberam alta em
uso de estatinas experimentaram uma redugédo de
25% de morte em um ano'.

Embora a terapia hipolipemiante tenha
demonstrado reduzir a morbimortalidade dos
pacientes com doenga arterial coronariana (DAC),
estas drogas, em especial as estatinas, continuam
sendo subutilizadas. Dos 138000 pacientes
hospitalizados com infarto agudo do miocardio
analisados no Registro Nacional de Infarto do
Miocérdio I1I, apenas 32% receberam alta hospitalar
em uso de estatinas' (Figura 3).

O inicio intra-hospitalar de terapia hipolipemiante
tem demonstrado melhora de resultados clinicos em
longo prazo em pacientes coronariopatas. Em uma
andlise de 600 pacientes com evidéncia angiografica
de DAC, apenas 18% receberam alta em uso de
estatinas e 46% iniciaram esta droga no ambulatério.
Apés um seguimento de dois anos, 77% dos
pacientes em uso de estatinas, iniciada ainda na fase
intra—hospitalar, permaneceram com a medicacao,
enquanto apenas 40% dos pacientes que ndo haviam
iniciado a medicacdo no momento da
hospitaliza¢do, estavam em uso de redutores de
colesterol (p<0,0001). Os pacientes que iniciaram as
estatinas antes da alta hospitalar apresentaram uma
reducdo significativa da mortalidade no
acompanhamento em longo prazo (6% vs 12%)
(p=0,05)".

Com Terapia
Hipolipemiante:
(n=43730)
68% Sem Terapia
Hipolipemiante:
(n=94271)
Figura 3

Uso de drogas hipolipemiantes na alta hospitalar apés TAM:
Registro Nacional de Infarto do Miocdrdio 3 (NRMI)

Na andlise do Registro Sueco (RIKS-HIA), foram
estudados 19599 pacientes admitidos em unidade
de tratamento cardiointensivo com diagndstico de
IAM, sendo que 28% utilizaram estatina antes da
alta hospitalar. Ap6s 1 ano de acompanhamento, a

taxa de mortalidade ndo-ajustada foi de 4%
comparada com 9% dos pacientes que ndo
receberam estatina antes da alta hospitalar. A andlise
de regressao ajustada para os fatores que poderiam
confundir os desfechos desfavordveis revelou que
o inicio precoce de estatina estava associado a uma
reducdo de 25% no risco relativo de morte em 1 ano
(IC95%/ 0,63-0,89% / p=0,001)"(Figura 4).

| - | I
E Sem Estakinas
= 4 {14 071) s
'E _'__...-__'_'_
- ] 3 e Com Estadinas
3 {n=BszN|
&
£ 1
1] P= 0,001
E u L L
o a0 200 300 40
Dias apos Admissdo
Figura 4

Inicio precoce da terapia com estatinas estd associado a redugao
da mortalidade do IAM apés 1 ano

Efeitos Pleiotrépicos das Estatinas

Ao lado dos grandes estudos clinicos com as
estatinas, ensaios clinicos de menor porte também
conseguiram demonstrar beneficios com o uso
destes fadrmacos sem, entretanto, serem observadas
grandes evidéncias de regressdo da placa
aterosclerdtica.

Postula-se, por conseguinte, que outros mecanismos
de acdo das estatinas estejam envolvidos nesses
resultados. Sdo os chamados efeitos pleiotrépicos,
que parecem atuar de forma benéfica sobre a fun¢do
endotelial e a estabilizagdo da placa, entre outros
mecanismos, prevenindo a recorréncia de eventos
isquémicos nos primeiros meses apds um evento
coronariano agudo. A estabilidade da placa
representa uma complexa interacdo entre a presenga
da atividade local pré-coagulante, o grau e a
natureza do acimulo lipidico, a infiltracdo de
células inflamatodrias, a concentracdo de células
musculares lisas e a forca contra a distensdo da capa
fibrosa da lesdo. Vdrios efeitos denominados
pleiotrépicos, observados com as estatinas, parecem
determinar melhora da disfunc¢ido endotelial,
reducdo da inflamagédo, efeito antioxidante,
diminuicdo da coagulagdo e da trombogenicidade,
favorecendo um menor risco de rotura da placa e
conseqiientemente uma maior estabilidade.

Diversos ensaios clinicos de grande escala,
randomizados e placebo-controlados demonstraram
claramente que a terapia com estatina reduz a
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incidéncia de eventos coronarianos agudos, de AVE,
de mortalidade total e de mortalidade por eventos
coronarianos tanto na prevengdo primdria quanto
na secunddria da DAC. Grande parte desse
beneficio é atribuivel a capacidade das estatinas de
modular os niveis séricos de colesterol de baixa
densidade de lipoproteina (LDL-C), colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e de
triglicerideos.

Uma andlise retrospectiva do subgrupo de dados
do estudo PRISM' (Inibi¢do de Receptor de
Plaqueta no Tratamento da Sindrome Coronariana
Aguda) ap6ia a hip6tese de que as estatinas exercem
efeitos benéficos, independentemente da queda de
lipidios no sangue. O estudo PRISM também sugere
que a suspensao da estatina durante um quadro de
isquemia miocédrdica ou de um evento coronariano
agudo pode determinar um risco aumentado para
um novo evento. O estudo foi conduzido em 3232
pacientes com DAC comprovada e histéria de dor
tordcica durante as 24 horas anteriores a admissao
no hospital.

Foi analisado neste estudo, o efeito da terapia com
estatina nos 1616 pacientes com registros médicos
completos, comparando grupos de pacientes que:
(1) ndo receberam terapia de estatina (n=1151); (2)
receberam terapia de estatina antes do inicio dos
sintomas e permaneceram com ela por todo o estudo
(n=379); e (3) receberam terapia de estatina antes
do inicio dos sintomas, mas ndo receberam a terapia
de estatina por todo o estudo (n=86).

Os grupos foram semelhantes em relacdo a
caracteristicas  clinicas basais (terapia
medicamentosa e distribui¢do demografica). No
30° dia, o grupo que utilizou a terapia com estatina
obteve redugéo significativa da mortalidade e da
incidéncia de infarto do miocardio nao-fatal (IAM)
quando comparado ao grupo de pacientes que ndo
receberam as estatinas por todo o estudo (Risco
Relativo ajustado [RR], 0,49 [95% intervalo de
confianga (IC), 0,21-0,86]; p=0,004). A necessidade
de revascularizagdo foi mais baixa nos pacientes
tratados com estatinas (RR ajustado, 0,60 [95% IC,
0,35-0,97]; p=0,042), e a duracdo da hospitalizacao
foi diminuida pela terapia de estatina (9,2 dias vs.
11,5 dias para pacientes sem estatinas; p=0,02). A
terapia com estatinas também diminuiu a incidéncia
de isquemia recorrente 48 horas depois da
internagdo (RR ajustado, 0,35 [95% IC, 0,16-0,89];
p<0,01); a diferenca em 30 dias ndo foi
estatisticamente significativa.

A interrupgdo da terapia com estatina durante ou
apds a internacdo aumentou significativamente a
mortalidade e as taxas de JAM nao-fatal comparada

com a terapia de estatina continua (RR ajustado, 2,93
[95% IC, 1,64-6,27]; p=0,005). Esta interrupcdo
também foi associada a um indice
significativamente maior de revascularizagdo em 7
dias quando comparada a pacientes que
continuaram a receber estatinas. De interesse
particular é a observagdo de que os indices de evento
tenderam a ser mais altos em pacientes cuja
medicacdo foi interrompida quando comparados
aqueles que ndo receberam terapia de estatina em
qualquer momento durante o estudo (RR ajustado,
1,69 [95% 1C, 0,92-3,56]; p=0,15). Niveis de colesterol
total foram semelhantes em todos os grupos de
tratamento e durante todo o estudo. (basais e em
24,48, e 72 horas).

Oinicio de terapia com estatina na admissao (n=169
de hospitalizagdo) mostrou uma tendéncia de
reducdo de morte e IAM ndo-fatal quando
comparado a pacientes que nao receberam estatinas,
porém esta observacdo ndo foi estatisticamente
significativa (RR ajustado, 0,76 [95% IC, 0,51-1,35];
p=0,22). Duas semanas de terapia de estatina foram
necessdrias para que as (antes das) curvas com
indices de eventos entre os dois grupos comecassem
a divergir. Terapia continuada com estatina foi um
fator de protecdo contra o desenvolvimento de
eventos coronarianos agudos, como demonstrados
por niveis estdveis de troponina T durante um
periodo de 72 horas. Os indices de eventos eram
mais altos em pacientes ndo recebendo estatinas
(68 eventos em 48 horas ap6s admisséo [5,9%]) e
em pacientes nos quais as estatinas foram
descontinuadas (em 9 [10,5% de eventos]),
comparados aos pacientes que continuaram com
terapia de estatina (em 10 [2,6% de eventos];
p=0,009), ocorrendo o indice mais alto de eventos
entre os pacientes cuja terapia com estatina foi
suspensa durante ou depois da admissao.

Em pacientes apresentando dor toracica de origem
cardiogénica, a continuagdo da terapia de estatina
foi associada a reducdo na incidéncia de eventos
coronarianos agudos e na necessidade de
revascularizagdo. Consistente com os resultados do
MIRACL, o inicio da terapia de estatina, depois do
desenvolvimento de sintomas relacionados a
doenca arterial coronariana, mostrou-se benéfico,
mas precisou de um maior ndmero de semanas
antes que essa reducdo da isquemia pudesse ser
observada.

Esta andlise de subgrupo do PRISM sugere que a
suspensdo aguda da terapia com a estatina possa
resultar de um “efeito rebote” tal, que o risco para
eventos coronarianos agudos aumenta mais do que
para aqueles que nunca haviam recebido estatina.
Uma vez que esta elevacdo aguda do risco ocorreu
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sem qualquer diferenca no nivel de colesterol do
plasma, pode-se atribui-la a perda de parte ou de
todo o “efeito pleiotrépico” das estatinas, que,
acredita-se, ser capaz de estabilizar as placas
vulnerdveis contra a fissura e a ruptura.

Os resultados deste estudo retrospectivo sdo
provocantes, mas devem ser considerados apenas
como uma hipétese, por causa das suas limita¢des
que incluem tamanho pequeno da amostra no grupo
em que as estatinas foram descontinuadas e a
possibilidade de outros vieses como varidveis
clinicas que precipitariam a descontinuidade da
estatina (Figura 5)
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Figura 5

Estudo PRISM: terapia com estatinas reduz o risco de eventos

Estudos Recentes com Estatinas nas SCA
Estudo PROVE IT-TIMI 22

Diversos ensaios clinicos controlados e
randomizados documentaram que a terapia
redutora de colesterol com os inibidores da 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A redutase
(estatinas) reduz o risco de morte ou eventos
cardiovasculares nos pacientes com ou sem histéria
de doenga arterial coronariana e com os mais
variados niveis séricos de colesterol. As doses de
estatinas utilizadas nestes estudos reduziram os
niveis de colesterol com lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-C) entre 25% e 35%. As diretrizes
atuais sobre dislipidemias recomendam um LDL-C
alvo menor que 100mg/dl (ou 2,59mmol/1) para
pacientes com doenga arterial coronariana
estabelecida ou diabetes®.

Recentemente, o estudo PROVE IT-TIMI 22"
(Avaliagdo com Pravastatina ou Atorvastatina e
Terapia contra Infeccgdo em SCA), multicéntrico,
randomizado e controlado, envolvendo 4162
pacientes hospitalizados com diagnéstico de
sindrome coronariana aguda (SCA) nos tltimos 10
dias, comparou duas estratégias terapéuticas para
aredugdo do colesterol, com estatinas: uma terapia

padrdo com a pravastatina 40mg/ dia e outra terapia
intensiva com a atorvastatina 80mg/dia. Os
desfechos primdrios foram compostos por morte de
qualquer etiologia, infarto do miocardio, re-
hospitalizagdo por angina instdvel, necessidade de
revascularizacdo miocdrdica (até 30 dias apés a
randomizacdo) e acidente vascular encefdlico.

Este estudo foi desenhado para estabelecer a ndo-
inferioridade da pravastatina quando comparada a
atorvastatina em relacdo ao tempo de prevencéo de
um evento adverso. O tempo de seguimento médio
foi de 24 meses (18-36 meses). A média final de LDL-
C alcangada durante o tratamento foi de 95mg/dl
(2,46mmol/1) no grupo com dose padrdo de
pravastatina e 62mg/dl (1,60mmol /1) no grupo com
altas doses de atorvastatina (p<0,001). A andlise de
Kaplan-Meier estimou que a taxa de desfechos
primdrios em dois anos foi de 26,3% no grupo da
pravastatina e 22,4% no grupo da atorvastatina,
refletindo uma reducgéo de 16% de eventos a favor
da atorvastatina (p<0,005). O estudo ndo estabeleceu
critérios especificos de equivaléncia de dose, mas
identificou a superioridade do regime terapéutico
intensivo com atorvastatina. Concluindo, entre os
pacientes com episédio de SCA recente, um regime
de intensivo de reducdo do colesterol com estatinas
promove maior prote¢do contra a morte e eventos
cardiovasculares maiores do que o regime padrao
de estatinas. Estes dados indicam que tais pacientes
se beneficiam de terapia precoce e continua para a
reducdo do LDL-C a niveis substancialmente
menores do que os recomendados atualmente®.

Estudo REVERSAL

Um outro estudo recentemente publicado, o
REVERSAL*, multicéntrico, duplo-cego e
randomizado, com controle ativo, comparou o efeito
de duas diferentes estatinas administradas em 654
pacientes que apresentaram alguma indicagdo
clinica para a realizacdo de coronariografia e que
demonstraram pelo menos uma lesdo coronariana
com obstrucdo maior que 20%. O ultra-som
intracoronariano foi realizado em 502 pacientes com
lesdes maiores que 50% de obstru¢do e 30mm de
extensdo, desde que ndo tenha sido programada a
angioplastia. Estes pacientes foram acompanhados
por 18 meses, e a andlise de progressdo da
aterosclerose foi feita no inicio e no final do
tratamento. O objetivo deste estudo foi comparar o
efeito de duas estratégias de redugédo do colesterol:
uma de redu¢do moderada do LDL-C com
pravastatina 40mg/dia e outra de redugdo intensiva
com atorvastatina 80mg/dia na formacdo e
progressao do ateroma coronariano. O parametro
de eficdcia primdria foi a porcentagem de reducao
do volume da placa de ateroma (Figura 6).
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Desfecho primério: redugdo do volume de ateroma (%)

A média inicial do LDL-C na populagdo foi de
150mg/dl (3,89mmol/1), sendo reduzida para
110mg/dl (2,85mmol/1) no grupo da pravastatina
e 79mg/dl (2,05mmol/1) no grupo da atorvastatina
(p<0,001). A proteina C reativa (PCR) teve uma
reducédo de 5,2% com a pravastatina e 36% com a
atorvastatina (p<0,001). Na andlise do desfecho
primdrio, a atorvastatina demonstrou uma taxa de
progressdo significativamente menor do que o
grupo da pravastatina (p=0,02). A progressdo de
aterosclerose ocorreu em 2,7% dos pacientes
tratados com pravastatina quando comparados ao
inicio do tratamento neste grupo (p=0,001). Nao
houve progressao de placas de ateroma (-0,4%) no
grupo da atorvastatina quando comparado ao inicio
do tratamento (p=0,98). Em resumo, em pacientes
com doenca arterial coronariana, a terapia de
reducdo intensiva do colesterol LDL com
atorvastatina reduziu a progressao de aterosclerose
coronariana quando comparada com pravastatina.
Esta diferenca pode estar relacionada com a maior
redugdo do LDL-C e da PCR em pacientes tratados
com a atorvastatina.

Estudo clinico ALLIANCE e EASE

Dois outros estudos? também foram
apresentados recentemente no ACC de 2004: o
estudo EASE (Ezetimibe adicionada a Estatina
para aumentar efetividade) e o Estudo
ALLIANCE (Agressiva Reducao de Lipidios para
Reduzir Novos Desfechos Cardiovasculares).
Embora néo sejam estudos clinicos de fase aguda
de doenca coronariana, devem ser aqui citados,
pela importancia que podem representar em
futuro préximo. O primeiro demonstrou que a
adicdo do ezetimibe a uma estatina foi capaz de
promover maiores redugdes dos niveis do LDL-
colesterol, quando comparado a terapéutica
isolada com estatinas e com perfil de seguranga
idéntico. Este achado traz grandes oportunidades

para aqueles pacientes que, apesar de utilizar
elevadas doses de estatinas, ndo conseguem alcancar
0s objetivos recomendados para (redugdo do) o LDL-
colesterol e conseqiientemente podem necessitar da
associacdo de dois farmacos com seguranga e
efetividade.

O segundo comparou doses elevadas de
atorvastatina (até 80mg/dia como dose mdxima)
com outras estatinas utilizadas na prética clinica
didria, além de mudancas de estilo de vida. Os
resultados demonstraram uma superioridade da
atorvastatina nestas doses, com reducao de 17% de
eventos (mortalidade cardiovascular, IAM nao-fatal,
parada cardiaca ressuscitada, revascularizagdo
miocdrdica e angina instdvel) quando comparados
ao grupo de tratamento usual, além de um controle
mais efetivo do LDL-colesterol.

Conclusoes

A reducédo dos niveis de colesterol reduz o risco
de eventos coronarianos em pacientes com alto
risco, incluindo pacientes diabéticos e com DAC
cronica.

As diretrizes atuais da ACC/AHA, da ESC e das
III Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias
recomendam que os niveis de lipidios sejam
regulados por dietoterapia e por tratamento com
drogas redutoras de colesterol, como as estatinas,
quando os niveis de LDL-C forem maiores que
130mg/dl, sendo que a meta a ser atingida serd
abaixo de 100mg/dl. Apesar de os estudos
sugerirem que a porcentagem de redugdo dos
niveis de colesterol seja importante em reduzir o
risco de eventos em pacientes com altos niveis
de LDL-C, os novos estudos orientam para uma
redugdo além dos 100mg/dl, dentro do contexto
do “quanto menor, melhor”. Entretanto, ndo ha
ainda uma recomendacéo explicita nas diversas
diretrizes publicadas, sugerindo que a redugédo
dos niveis de LDL-C para valores muito abaixo
de 100mg/dl deva ser buscada.

Por outro lado, ainda ndo existe consenso sobre
como se deve atuar nas sindromes coronarianas
agudas em relagdo ao perfil lipidico; no entanto, a
partir destas novas informagdes acredita-se ja
existirem dados consistentes na literatura,
sugerindo-se as seguintes recomendacdes:

1. Sempre que possivel, obter o perfil lipidico do
paciente no periodo das 24 horas de internagéo,
procurando comprovar se os niveis do LDL-
colesterol estdo adequados para a prevencdo
secunddria (abaixo de 100mg/dl). Naqueles
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casos em que o paciente jd sabe que é portador
de dislipidemia, mas que ndo se encontra em
tratamento, também é necessdrio avaliar o perfil
lipidico nas primeiras 24 horas e instituir a
terapéutica de acordo com os resultados.
Quando né&o for possivel obter o perfil lipidico
nas primeiras 24 horas, o exame deve ser feito
assim que possivel, e se o resultado estiver acima
do desejdvel o tratamento também deve ser
instituido.

. Se o paciente j4 utiliza medicagao hipolipemiante
quando é internado por sindrome coronariana
aguda, deve-se manter a medicagdo em uso, uma
vez que o aumento dos niveis de LDL-C pode
produzir piora da disfungdo endotelial e
conseqiiente incremento da morbimortalidade
conforme demonstrado no Estudo PRISM.

. Os pacientes que durante uma internac¢do por
SCA (no momento da chegada ao hospital)
apresentarem um perfil lipidico recente com
todos os valores recomendados no momento da
internagdo devem ter seus dados confirmados
nas primeiras 24 horas de internagéo.

. Todos os pacientes com SCA e com LDL-
colesterol acima de 100mg/dl apds dosagem do
perfil lipidico, devem ser tratados com uma
estatina na dose suficiente para atingir os niveis-
alvo recomendados na prevencdo secunddria.
Nao é encontrada nenhuma recomendacéo
explicita sobre a estatina que deve ser utilizada
nestas circunstancias, ou sobre a dose que deva
ser iniciada, ficando unicamente esta decisdo a
critério do especialista, baseado na sua
experiéncia.

. Ousorotineiro de altas doses de estatina na fase

aguda da DAC aguarda ainda melhor defini¢do
de eficdcia e, principalmente, de aceitdvel relacdo
de custo-efetividade.
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