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Resumo

A confluéncia de fatores de risco cardiovascular
contribui para o desenvolvimento da doenca
aterosclerdtica e para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. Em certas situagdes, como na
sindrome metabdlica, que inclui a resisténcia a
insulina, o diabetes e as dislipidemias, os danos
celulares e vasculares sdo potencializados e
acelerados. Niveis elevados de colesterol estdo
relacionados ao aumento da incidéncia de doenca
aterosclerética desde o estudo de Framingham.
Diversos outros estudos epidemiolégicos, clinicos e
experimentais confirmaram estes achados e o modelo
lipidico da doenca aterosclerética consagrou-se
definitivamente como um dos principais responsaveis
pelo surgimento desta doenca. Por outro lado, cerca
de 40% dos individuos portadores de doenca
aterosclerdtica coronariana apresentam niveis
normais ou discretamente aumentados de LDL
colesterol. Nesse sentido, outros fatores de risco tém
sido identificados e o seu reconhecimento e a sua
abordagem poderdo contribuir para reduzir a
morbimortalidade cardiovascular. O conceito atual,
portanto, visa combater e controlar ao mesmo tempo
todas as condi¢des eventualmente presentes, de forma
a obter o maximo de beneficios em termos da redugdo
do risco de eventos cardiovasculares. Nesse cendrio,
o tratamento farmacoldgico das dislipidemias
representa um grande avango na redugdo dos eventos
clinicos relacionados a aterosclerose coronariana,
cerebrovascular ou periférica.

Introducgao

Os trés maiores avangos no tratamento da doenga
arterial coronariana no século XX incluem: a
cirurgia de bypass aortocoronariana, a
angioplastia coronariana transluminal
percutdnea e a terapéutica trombolitica do infarto
do miocédrdio. Embora estes tratamentos tenham
resultados e beneficios impressionantes, ndo
influenciam o mecanismo bédsico da doenca nem
a possibilidade de progressdo do processo
aterosclerético nas demais artérias corondrias. Os
fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca arterial coronariana incluem: o hébito de
fumar, a hipertenséo arterial, a histéria familiar,
o diabetes mellitus, a obesidade e a inatividade.
Elevacoes anormais do colesterol tém sido
consistentemente identificadas com esses fatores
de risco no desenvolvimento da doencga arterial
coronariana, bem como detendo um papel
significativo na progressdo do processo moérbido
aterosclerdético.

O papel dos lipidios na aterosclerose

A causa mais provdvel da aterosclerose é a
incorporacdo de lipidios e elementos sangtiineos
circulantes em células anormais na parede vascular,
e a influéncia das forcas mecéanicas e condigdes
isquémicas'. Esta teoria lipidica da aterosclerose
inclui a atragdo, o depésito e a modificagdo das
substancias lipidicas dentro da parede arterial®?.

Inicialmente os lipidios se acumulam nos mondcitos
que, subseqiientemente, sdo convertidos em
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macréfagos carregados de gordura, ou células
espumosas. Uma teoria corrente* é que a oxidagao
do LDL colesterol dentro da parede vascular
serve como estimulo para um recrutamento
adicional de mondcitos e acimulo adicional de
LDL modificadas, bem como o crescimento
celular e a proliferacdo vascular.

Extensos estudos animais e clinicos forneceram
evidéncias para comprovar esta hipétese lipidica.
A alimentagdo com altas quantidades de lipidios
em primatas e em outras espécies produzem
lesGes aterosclerédticas®®. Em primatas, a
aterosclerose regride quando o colesterol sérico
é reduzido por medidas dietéticas ou terapéutica
por drogas’®. Estudos clinicos demonstraram
que o colesterol total e o LDL colesterol se
correlacionam diretamente com o risco de doenca
coronariana em varios estudos populacionais. Em
individuos que migraram de paises onde o nivel
de colesterol e a doenga coronariana tendem a
ser baixos, os estudos mostraram um aumento
do risco quando estes individuos adotam um
estilo de vida peculiar as populagdes de alto risco.
Finalmente, estudos familiares de anormalidades
herdadas do metabolismo do LDL colesterol
identificaram familias com uma alta incidéncia
de aterosclerose prematura severa.

Em adigdo ao seu papel na génese da
aterosclerose, as anormalidades do colesterol
também influenciam a funcdo das plaquetas e a
reatividade vascular. Na presenca de niveis
elevados de colesterol, a agregacdo plaquetdria
estd aumentada. Em animais experimentais e em
seres humanos, os niveis elevados de colesterol
estdo associados a vasoconstricio anormal das
artérias corondrias, quando submetidas a
acetilcolina, um neurotransmissor que causa
vasodilatagdo nos vasos normais. Assim, estudos
experimentais em animais e investigag¢des clinicas
continuam a demonstrar e a enfatizar o papel
primdrio das anormalidades lipidicas, no
desenvolvimento e na progressdo da
aterosclerose nas artérias corondrias.

Fatores de risco para a doenca arterial
coronariana

Os fatores que influenciam a aterosclerose
coronariana, mais consistentemente reconhecidos,
sdo: a elevagdo dos lipidios, o fumo e a
hipertensao. Fatores de risco adicionais incluem:
uma histéria familiar de doenga coronariana
prematura, diabetes mellitus, baixa concentracdo
de colesterol HDL e idade: homens acima de 45
anos e mulheres acima de 55 anos.

O fumo pode exercer um efeito deletério na artéria
corondria, nos elementos circulantes e na viabilidade
miocdrdica. O endotélio vascular pode ser lesado
pelo fumo, causando a liberagdo de tromboxane A2,
diminuindo a produgéo de prostaciclina, induzindo
a estimulagdo alfa-adrenérgica, aumentando a
geracgdo de vasopressina e, finalmente, provocando
a constri¢do dos vasos sangiifneos'. O fumo
aumenta a agregacdo plaquetdria e altera a
sobrevida das plaquetas, elevando os niveis
circulantes de catecolaminas e dcidos graxos livres
que podem alterar, subseqiientemente, o ténus
vascular. Como resultado, a freqtiéncia cardfaca, a
pressdo arterial e a contratilidade miocdrdica se
elevam com uma elevacdo concomitante da
resisténcia vascular e da demanda de oxigénio
miocdrdico. O consumo de cigarro é associado aos
niveis reduzidos de HDL colesterol'>". Esta reducao
de HDL colesterol se correlaciona com a
vasoconstri¢do anormal na doenga manifesta e nas
artérias corondrias normais. A continuacdo do
hébito de fumar depois do infarto do miocdrdio estd
associada a uma mais alta mortalidade e a um
aumento da freqiiéncia de reestenose apds a
angioplastia.

A hipertensdo pode predispor a aterosclerose
quando existe um fator de risco coexistente, embora
a incidéncia de doenga arterial coronariana seja
baixa, em pacientes com hipertenséo, associada a
niveis de colesterol total abaixo de 150mg/dL. Quer
a hipertensao fixa, quer a hipertensao 1dbil, quer a
hipertensao sistélica no individuo idoso estdo
associadas a um risco aumentado de doenca
coronariana. A hipertensdo é um fator de risco
adicional em individuos que fumam, tém colesterol
elevado, intolerancia a glicose e outros fatores de
risco. Ocasionalmente, a hipertensido associada a
reducdo de colesterol HDL, pode contribuir para a
aterogénese e uma reatividade vascular anormal™.
Alguns medicamentos anti-hipertensivos também
aumentam os fatores de risco por provocar
hiperglicemia, colesterol elevado, trigliceridemia
elevada e abaixamento do LDL colesterol®.

Um colesterol total acima de 160mg/dL é associado
ao aumento do risco de desenvolver doenca
coronariana em nivel mundial’. Os estudos
epidemiolégicos demonstram que esse risco
aumentado estd ligado a elevacdo do colesterol total
e dos niveis de LDL colesterol. O estudo de
Framingham17 demonstrou, inicialmente, que um
colesterol HDL anormalmente baixo é um fator de
risco para a aterosclerose coronariana. Estudos
recentes'® demonstraram que, tanto em homens
como em mulheres com um colesterol total abaixo
de 200mg/dL, o valor anormalmente baixo de
colesterol HDL foi a tinica anormalidade lipidica
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correlacionada angiograficamente com a doenca
arterial coronariana. A baixa do colesterol HDL é
freqiientemente associada ao fumo, a hipertensao,
ao diabetes e ao sedentarismo. A proteina LPa, que
é uma combinacdo da Apo B100, origindria do
LDL e Apo A, e é estruturalmente andloga ao
plasminogénio, traz um risco adicional para doenga
arterial coronariana'®®. A LPa representa uma
ligagdo potencial entre o metabolismo lipoproteico
e a trombose, e pode interferir com a geragdo de
plasmina e a trombdlise**.

Embora a hipertrigliceridemia nédo tenha sido
consistentemente identificada no passado como um
fator de risco significativo, estudos recentes sugerem
que esse lipidio possa também contribuir para a
doenca coronariana em ambos os sexos*%. Os valores
para HDL colesterol menores do que 35mg/ dL foram
identificados pelo Programa Educacional Nacional
para o Colesterol como um fator de risco coronariano,
e as recomendagdes de 1993 sugerem um valor de
colesterol HDL acima de 60mg/dL, quando entdo ele
ndo é considerado um fator de risco”*.

Em adigdo a estas consideragdes meramente
epidemiolégicas, uma alta incidéncia de doenca
coronariana foi encontrada no cateterismo cardfaco
em homens e mulheres com colesterol HDL baixo®.
O mecanismo para este fato parece ser a associagdo
de uma vasorresponsividade anormal, dependente
do endotélio, como demonstrado pela administragdo
de aceltilcolina em pacientes com doenga manifesta,
ou com pacientes portadores de corondria
aparentemente normal. Assim, a disfuncao
vasodilatadora dependente do endotélio associado
ao baixo nivel de colesterol HDL pode refletir uma
disfuncdo mais generalizada, permitindo o
desenvolvimento de aterosclerose”. No entanto, é
preciso salientar que uma relacdo de causa e efeito
jamais foi provada para a baixa do colesterol HDL
em relagdo a doenga coronariana.

No que se refere a histéria de doenga coronariana
prematura em uma familia com individuos abaixo
de 55 ou 65 anos, embora seja um fator de risco, ela
pode ou ndo estar associada a uma desordem
familiar do metabolismo lipidico, hipertenséo, ou
diabetes. Os estudos continuam a relacionar a
elevacdo do colesterol e anormalidades lipidicas
com o desenvolvimento da aterosclerose, quer em
jovens, quer em pacientes mais idosos®®.

O hébito de fumar aumenta a influéncia aterogénica
do diabetes, hipertensdo e hipercolesterolemia, ou
de tracos hereditarios nao-definidos.

A intolerancia a glicose aumenta o risco de doenga
arterial coronariana mais em mulheres do que em

homens. Em adicdo a esses fatores de risco: fumo,
hipertensdo e hipercolesterolemia, o diabetes
mellitus acelera o desenvolvimento de alteragdes
ateromatosas nas artérias corondrias em ambos 0s
sexos, mas a incidéncia é 3 ou 4 vezes maior em
mulheres do que em homens antes dos 50 anos*. O
diabetes mellitus influencia o desenvolvimento da
doenga arterial coronariana através de mecanismos
tais como: as anormalidades lipidicas, hipertenséo,
obesidade e LDL anormalmente baixo®. No entanto,
o diabetes mellitus aumenta o risco de doenca
coronariana mesmo em pacientes sem nenhuma
anormalidade lipidica manifesta®. Em adicdo, a
resisténcia a insulina em individuos nao-diabéticos
com hipertensdo arterial pode contribuir para a
aterosclerose coronariana.

A obesidade é reconhecida pela sua relagdo com a
morbidade e a mortalidade da doenca
coronariana®*. Estima-se que, nos Estados Unidos,
um ter¢o da populagdo adulta tenha peso elevado.
Existe também evidéncia de que a obesidade
abdominal, com aumento da relacdo entre a cintura
abdominal e a cintura pélvica, é mais fortemente
associada a doenca arterial coronariana do que a
obesidade mais marcada na altura das coxo-
femurais.

Um estilo de vida sedentdrio aumenta o risco para
doenca arterial coronariana®. Um baixo nivel de
atividade fisica é associado aos niveis baixos de
colesterol HDL, aumento da pressdo sangiiinea,
aumento de alguns fatores de coagulagdo e aumento
do peso*™*. O sexo masculino é um fator de risco
coronariano ndo-modificdvel. Parece haver uma
relacdo entre a calvicie e o infarto do miocardio nos
homens. O infarto agudo do miocérdio em mulheres
situa-se aproximadamente uma década atrds do que
ocorre nos homens, permanecendo menor nas
mulheres com qualquer idade. A elevagdo do
colesterol LDL e a diminuigdo do colesterol HDL
em mulheres podem estar relacionadas ao aumento
da incidéncia de doenca coronariana acima dos 60
anos nas mulheres.

Fatores como os niveis de estrogénio e de
androgénio devem ainda ser determinados. Risco
adicional inclui a falta de estrogénio na mulher pds-
menopausa, a idade avancada e o estresse
psicolégico. Estudos tém reportado que as mulheres
pés-menopausa em reposi¢do hormonal tém uma
incidéncia, significativamente inferior aquelas que
ndo estdo fazendo reposi¢do hormonal. A idade estd
associada a doenca arterial coronariana em todos
os estudos angiograficos.

Embora controversa, a caracterizagdo inicial dos
tipos A e B de personalidade podem ajudar na
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identificacdo de individuos propensos a doenga
coronariana em alguns estudos. Um ensaio de
modificagdo de risco identificou que o manuseio do
estresse é um risco modificavel significativo, em
termos de maior lentiddo da progressdo e a indugédo
de regressdo na anatomia da doenga coronariana.

Modifica¢ao das caracteristicas de risco da
doenca coronariana

Com excecdo do genétipo, do sexo e da idade, os
fatores de risco podem ser modificados por
alterag¢Oes no estilo de vida, por dieta e pelo uso de
agentes farmacoldgicos.

A cessac¢do do habito de fumar diminui o risco
coronariano em cerca de 50% no primeiro ano e para
valores préximo dos ndo-fumantes dentro de 2 a 10
anos*. Também eleva o colesterol HDL em
aproximadamente 10% em 1 més, e reduz a
agregacao plaquetdria.

Embora os estudos iniciais da terapéutica anti-
hipertensiva tivessem demonstrado que o controle
da hipertenséo arterial moderada a severa resulta
numa reducido da mortalidade por acidente vascular
encefdlico e insuficiéncia cardiaca, nenhum efeito
significativo nos indices de infarto do miocardio foi
observado*. Mais recentemente, contudo, o
tratamento da hipertensdo diastélica leve mostrou
reduzir a mortalidade cardiovascular global®. Estas
observacdes resultaram numa reavaliacdo dos
resultados negativos referentes aos eventos
coronarianos. Na opinido de muitos, a dificuldade
inicial em demonstrar a reduc¢do dos eventos
cardiacos no hipertenso tratado deve-se aos efeitos
metabdlicos dos diuréticos tiazidicos e dos
betabloqueadores que eram comumente usados. Os
tiazidicos, por exemplo, elevam os trigliceridios e o
colesterol, enquanto que os betabloqueadores
elevam os triglicerideos. Atualmente a diminuicao
dos diuréticos tiazidicos e o aumento do uso dos
bloqueadores do célcio e dos bloqueadores das
enzimas de conversdo da angiotensina provocam
menos efeitos metabdlicos potencialmente danosos,
decrescendo os eventos cardfacos mais
convincentemente. A redugdo do peso, a restricao
caldrica e a diminui¢do do sal devem constituir a
terapéutica inicial no tratamento de pacientes com
hipertensao leve. O exercicio regular diminui a
pressdo arterial, e os estudos com biofeedback e
relaxamento de estresse sugerem que eles podem
contribuir para o controle da pressdo arterial em
pacientes selecionados.

O Programa Nacional de Educagdo para o Colesterol
recomenda o manejo dietético e o exercicio regular

para os pacientes que apresentam niveis iniciais
elevados de colesterol. Ha dois tipos de dietas
propostos pela American Heart Association; Step I e o
Step 1. No Step 1, cerca de 30% das calorias vém de
gorduras; 7% a 10% de gorduras saturadas; 50% a
60% vém de carboidratos e, 20% de proteinas com
ingestdo menor do que 300mg/dL de colesterol por
dia. Na dieta Step 1I, o total de calorias vindas de
gordura permanece em 30%, com menos de 7% de
gorduras saturadas, 50% a 60% de carboidratos, 20%
de proteinas e uma ingesta de colesterol menor do
que 200mg/dL por dia.

O exercicio regular é recomendado, consistindo em
15 a 20 minutos de caminhadas didrias, com
exercicios mais intensos para a perda de peso*. Em
adicdo ao seu papel na redugdo do peso e da pressdao
arterial, o exercicio regular aumenta o componente
HDL sangiiineo”. As diretrizes correntes
recomendam alteracGes dietéticas e exercicios
regulares por um periodo de 4 a 6 meses para o
tratamento de elevagdes lipidicas em pacientes com
2 ou mais fatores de risco. Os agentes
farmacolégicos podem ser instituidos depois desse
periodo inicial de dieta e exercicio, ou mesmo mais
cedo em individuos com doenca coronariana
documentada.

Como referido anteriormente, tanto o diabetes como
a resisténcia a insulina subclinica aumentam o risco
de doencga arterial coronariana. Embora a
possibilidade de diminuir o risco de doenca
coronariana em pacientes com diabetes mellitus ndo
tenha sido demonstrada definitivamente, ela é
l6gica a luz dos recentes ensaios clinicos de redugéo
lipidica em diabéticos que melhoraram o controle
da glicose e do metabolismo lipidico, melhorando
também a possibilidade de controle da progressao
da doenga arterial coronariana.

Dieta e controle de peso podem trazer contribui¢ées
importantes ao controle glicémico. A melhoria na
tolerdncia a glicose pode elevar o colesterol HDL. A
reducdo do peso com uma dieta hipolipidica pode
reduzir os eventos coronarianos, por influenciar
vdrios fatores de risco. Em adic¢do ao exercicio, o
controle do comportamento pode facilitar a redugao
do peso. Parece haver um papel nas atividades de
exercicio recreacionais. O exercicio moderado ou o
de intensidade alta tém efeitos compardveis nos
estudos MRFIT (Multiple Risk Factors Intervention
Trial) com os exercicios mais leves, como por
exemplo, andar de 15 a 20 minutos /dia por 5 dias
na semana. Isso pode elevar os niveis de HDL
colesterol, aliviar o estresse psicolégico e
promover uma sensagao de bem-estar. Em adigdo,
o aumento do gasto caldrico pelo exercicio pode
inibir o apetite.
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Embora a énfase seja inicialmente colocada nas
anormalidades de elevac¢ado do colesterol total e do
colesterol HDL como modifica¢des lipidicas
maiores, um HDL anormalmente baixo foi
reconhecido como um importante fator de risco no
Estudo de Framingham e no Programa Nacional de
Educagdo para o Colesterol. Os esforcos para
aumentar o colesterol HDL através de exercicio
regular, a cessagdo do fumo e o controle da pressao
arterial elevada, da intolerdncia a glicose e da
obesidade sdo importantes intervencdes em
pacientes selecionados. A discussdo do uso de
estrogénio em mulher pds-menopausa foge ao
escopo deste trabalho.

Prevencao primaria

Ensaios de prevencdo primdria sdo aqueles
realizados em individuos que ndo apresentam, no
infcio, manifestagdes clinicas de doenca arterial
coronariana. Ao contrdrio, a prevengdo secunddria
é dirigida para suster um segundo ou,
subseqﬁentemente, um maior evento cardiaco em
pacientes que ja experimentaram pelo menos um
episédio. Os dados referidos a partir daqui ja foram
publicados no Programa de Educacdo Continuada
da Sociedade Brasileira de Cardiologia®.

Tratamento das dislipidemias na
prevencao primaria da doenca
coronariana

* Magnitude do problema

A doenga arterial coronariana é uma das causas-
lider de morte nas na¢Ges industrializadas. A doenga
cardiovascular é comum na populagdo geral e a
prevaléncia continua a aumentar em adultos com
60 anos de idade ou acima.

Como categoria diagndstica, a

cardiovascular inclui trés dreas maiores:

* Doenga arterial coronariana, manifestada por
infarto do miocdrdio, angina péctoris,
insuficiéncia cardfaca congestiva e morte stbita;

* Doenga cerebrovascular, manifestada por
acidente vascular encefdlico e ataques
isquémicos transitdrios;

* Doenga arterial periférica manifestada por
claudicagédo intermitente.

doenca

Com o aumento da populagio idosa brasileira, é
concebivel que a doenga arterial coronariana
continue a se manter como causa-lider de
morbimortalidade. A prevaléncia da doenca arterial
coronariana é 1/3 da metade das doencas
cardiovasculares. Segundo dados de um estudo de

7733 individuos com idades entre 40 e 99 anos e
inicialmente livre de doenca do Framingham Heart
Study, o risco continuo de doencga arterial
coronariana para pessoas de 40 anos era 49% para
os homens e 32% para as mulheres, enquanto que o
risco continuava aprecidvel mesmo para aqueles
livres de doenga arterial coronariana na idade de
70 anos, sendo 35% para os homens e 24% para as
mulheres. Embora a percentagem de morte por
doenca arterial coronariana em idade-especifica
tenha decrescido desde 1975, o nimero de mortes
ainda permanece muito alto, sendo que nas duas
ultimas décadas cerca de 1 milhdo de americanos/
ano morreu de doenca coronariana.

O reconhecimento da hiperlipidemia como um
fator de risco

A aterosclerose coronariana é responsdvel pela
maior parte, sendo a quase totalidade dos casos de
doenga coronariana isquémica. A aterosclerose
inicia-se com depdsitos gordurosos em forma linear
na parede da artéria que sdo encontrados ja desde a
adolescéncia ou eventualmente mesmo na infancia.
Essas lesbes progridem insidiosamente até a
formacao de placas, ocorrendo no inicio da idade
adulta, e culminam posteriormente com o seu
crescimento por oclusdes trombéticas, resultado de
fissuras ou processos de hemorragia na placa. A
trombose desempenha um papel extremamente
importante na génese das manifestagdes agudas da
doenga, que por isso tem sido conhecida com o
nome de aterotrombose.

Vdrios fatores, agindo isoladamente ou em conjunto,
sdo associados ao aumento do risco de formagdo de
placas ateroscleréticas nas artérias corondrias e em
outros leitos arteriais. Por isso, a aterosclerose é vista
no momento, como um processo morbido
complexo. Fatores de risco reconhecidos de
aterosclerose sio:

e Idade

e Sexo masculino

e Historia familiar de doenga coronariana
prematura

Hipertensao arterial

Hiperlipidemia

Diabetes mellitus

Fumo

Vida sedentdria

Estudos recentes levaram a identificacdo de fatores
de risco adicionais que podem ter um impacto na
prevengdo e no tratamento da doenga arterial
coronariana. A lista sempre crescente destes fatores
inclui o papel da inflamacdo, da deficiéncia de
estrogénio, a obesidade, a elevagdo de homocisteina,
os niveis de fibrinogénio plasmético e de dcido trico.
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Similarmente, existe evidéncia de que uma dieta rica
em frutas, vegetais e fibras pode reduzir o risco de
cardiopatia aterosclerética. A ingesta moderada de
dlcool é considerada um fator protetor na
aterosclerose. A oxidagdo das lipoproteinas de baixa
densidade parece associar-se ao aumento do risco
de aterosclerose. Disfuncdo endotelial induzida por
dislipidemias e estresse oxidativo sdo fendmenos
iniciais na aterosclerose. Vdrios estudos
demonstraram que a disfungdo endotelial na doenga
arterial coronariana pode predizer a progressdo a
longo termo da aterosclerose e um aumento na
incidéncia de eventos cardiovasculares. E preciso,
porém, se notar que estes fatores de risco adicionais
ndo atingiram, na génese da aterosclerose
coronariana, um grau de certeza que permita ou
indique fora de qualquer divida que eles devam
ser considerados numa estratégia preventiva.

A avaliacdo dos fatores de risco é ttil nos adultos
para guiar a terapéutica para dislipidemia,
hipertensdo e diabetes e as formulagoes
multivaridveis podem ser usadas para estimar o
risco de eventos na doenga arterial coronariana.

Hiperlipidemia como um fator de risco da
aterosclerose

As evidéncias de que o colesterol total é um fator
de risco para a doenga arterial coronariana surgem
de diversos estudos. Estudos populacionais
mostraram que quanto mais baixa a concentragdo
do colesterol total no soro, menor é a incidéncia de
doenga arterial coronariana. Dois estudos sdo muito
significativos neste particular: o Estudo dos 7 Paises
e o Estudo dos 20 Paifses. Subseqilientemente,
estudos clinicos demonstraram que redug¢des no
colesterol total e no LDL colesterol diminuem a
mortalidade e os eventos coronarianos em
prevencao primadria e secunddria.

O Estudo Mister FIT - MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial) avaliou mais de 350 mil americanos
para risco de doenca coronariana e demonstrou que
esse risco aumentava progressivamente com os
valores mais altos de colesterol total. Também no
Estudo de Framingham, esse risco aumentava
linearmente com o aumento do nivel do colesterol.
Na populagdo mais idosa, contudo, o impacto da
hiperlipidemia como um fator de risco da doenga
coronariana apresenta-se diminuido.

Dados mais recentes demonstram as vantagens de
se conhecer as concentragdes das fracdes lipidicas
como o LDL e 0o HDL em adigdo ao colesterol total.
As seguintes anormalidades lipidicas estdo
associadas ao aumento de risco para a doenca
arterial coronariana:

e Colesterol LDL elevado

e Colesterol HDL baixo

* Aumento da relagdo colesterol total para HDL

e Hipertrigliceridemia

e Aumento de Lipoproteina (a) (Lp(a))

e Aumento do colesterol ndo-HDL

* Aumento da Apolipoproteina B (encontrada
primariamente no LDL)

e Diminui¢do da Apolipoproteina A-I (um
componente do HDL)

A prevaléncia da dislipidemia em pacientes com
doencga arterial coronariana prematura estd na
faixa de 75% a 85% comparada com os 40% a 48%
em controles de idade idéntica, porém sem
doenca arterial coronariana. Os disttarbios do
metabolismo lipoproteico sdo freqiientemente
familiares.

Evidéncias de beneficios da reducdo do colesterol
em prevencao primadria sdo oriundas dos ensaios
clinicos. O tratamento da hipercolesterolemia em
pacientes que ndo tenham evidéncia clinica de
doenca arterial coronariana é denominado
prevencdo primadria. O racional para este tipo de
conduta é baseado nos dados epidemioldgicos
que documentam um grau continuo de relagdo
entre os niveis de colesterol sérico e a
mortalidade. A relagdo de causa e efeito do nivel
de colesterol com a mortalidade é sugerida nos
ensaios clinicos que demonstraram que a reducao
do colesterol LDL em pacientes com
hipercolesterolemia reduz a mortalidade por
doenca coronariana.

Interessa aqui analisar os resultados dos grandes
estudos em prevengdo primdria com drogas
hipocolesterolemiantes, entre os quais um estudo
mais recente que é o Heart Protection Study (HPS).
Esses estudos estdo relacionados no Quadro 1.

Demografia dos participantes e resultados

A demografia dos participantes foi
relativamente similar nos quatro primeiros
Estudos que se dirigiam primariamente a
pacientes com risco relativamente alto e com
altos niveis de colesterol. Estes quatro
primeiros Ensaios incluiram apenas homens
entre 46 e 55 anos com o colesterol total de
248mg/dL a290mg/dL; HDL médio =46mg/dL;
e triglicerideos de 159mg/dL a 177mg/dL. O
percentual de fumantes variou de 36% a 56% e
a pressdo arterial de 125mmHg x 80mmHg a
141mmHg x 90mmHg.

Em contraste, o Ensaio Air Force/ Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/Tex
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Quadro 1

Ensaios de prevencao primaria com drogas redutoras do colesterol

Referéncia Nome do estudo Droga usada N de participantes
Br Heart ] World Health Organization (WHO) | Clofibrate 10577
1978;40:1069-79. Cooperative Trial
Lancet 1980;2:379-85.
JAMA Lipid Research Clinics Coronary Colestiramina |3806
1984;251:351-64. Primary Prevention Trial
Frick et al. Helsinki Heart Study Gemfibrozil 4081
N Engl ] Med 1987;317:1237.
Sherpherd et al. West of Scotland Coronary Pravastatina 6595
N Engl ] Med Prevention Study (WOSCOPS)
1995;333:1301.
Down et al. AFCAPS/ TexCAPS Trial Lovastatina 6605
JAMA 1998;279:3015.
Am Heart Ass Heart Protection Study (HPS) Sinvastatina > 20530
Sc. Session
Anaheim, 2001

Quadro 2

Diretrizes para Tratamento de Adultos III (ATP-III) do Programa Nacional de Educacao para o Colesterol

Pacientes Elegiveis (N)
Risco Diretrizes atuais Novas Diretrizes Ganho
ATP II ATP III
Alto 8612 14713 6101
Moderado 19555 23663 4108
Baixo 1264 1264 0
Total 29431 39640 10109

N = Ntimero de pacientes com nivel de tratamento igual ou acima do nivel inicial

CAPS) envolveu homens e mulheres pés-
menopausa com um colesterol total e LDL
colesterol respectivamente de 221mg/dL e
140mg/dL e valores de HDL relativamente baixos
(média de 36mg/dL). O mais recente dos Ensaios,
o Heart Protection Study (HPS), envolveu homens
e mulheres entre 40 e 80 anos que apresentavam
alto risco de desenvolver doenca coronariana,
incluindo aqueles com niveis de colesterol sérico
na média ou abaixo da média, pacientes com mais
de 70 anos, diabéticos e individuos com doenga
vascular ndo-coronariana (Quadro 2).

Cada um desses ensaios mostrou beneficios no
grupo tratado. Nos trés ensaios iniciais
demonstrou-se um decréscimo significativo em
eventos coronarianos (25%, 19% e 34%
respectivamente). O tempo para um beneficio
significativo variou de 1 ano e meio no Helsinki
Heart Study até 3 anos no WHO Cooperative Trial
(WHO Clofibrato).

Tendéncias de mortalidade preocupantes nos
ensaios iniciais

Os trés ensaios iniciais ndo demonstraram uma
diminui¢do na mortalidade por doenga arterial
coronariana. A caracterfstica mais preocupante de
cada um destes ensaios iniciais de prevengéo priméria
foi um aumento inesperado na mortalidade por
causas ndo-cardiovasculares. Isto levou Michael
Oliver a afirmar, tendo em vista que a redugdo de
mortalidade cardiovascular foi compensada por um
aumento da mortalidade por causas ndo-
cardiovasculares, como por exemplo: doencas da
vesicula biliar ou canceres exéticos (por ex. na boca),
que “a terapéutica foi muito bem sucedida, mas o doente
veio a falecer”. Amortalidade ndo-corondria aumentou
de 31% para 42% e a mortalidade por cancer de 18%
para 24% no WHO Cooperative Trial e no Helsinki
Heart Study e amortalidade total aumentou 25% no
WHO Cooperative Trial com altera¢des nédo-
significativas nos outros dois estudos.
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Esta mortalidade aumentada por causas néo-
cardiacas levantou preocupacdes relativas a seguranca
da terapéutica de reducéo do colesterol, especialmente
em grupos populacionais de baixo risco relativo. Estas
preocupagdes confundiram as diretrizes de
tratamento para a prevengao primdria nos individuos
hipercolesterolémicos até que elas fossem baseadas
no West of Scotland Prevention Study (WOSCOPS).

O Ensaio WOSCOPS foi destinado a avaliar o efeito
da pravastatina — dose de 40mg — por 5 anos, na
incidéncia de infarto do miocdrdio ndo-fatal e morte
coronariana em 6595 homens com hipercolesterolemia
e sem evidéncias anteriores de infarto do miocardio
ou revasculariza¢do. O Estudo envolveu homens de
45 a 64 anos, com uma concentrac¢ao de colesterol total
acima de 252mg/dL, LDL acima de 155mg/dL nas
visitas 2 e 3, e acima de 174mg/dL mas abaixo de
232mg/dL, em uma ocasido apés uma dieta de 4
semanas. Os pacientes randomizados para
pravastatina que aderiram a terapéutica mostraram
uma alteragdo significante entre os valores basais e
os do fim do estudo nos niveis lipidicos como
demonstrado no Quadro 3. Os resultados foram
baseados na intenc¢do de tratar, levando a uma
reducdo significativa nos eventos clinicos como
demonstrado na Tabela 1.

Esses beneficios foram notados independentemente
de outros preditores de evolugdo, incluindo o fumo,

Quadro 3

o diabetes, o consumo de nitratos, alteracdes
eletrocardiograficas, pressdo arterial, angina
péctoris, relagdo colesterol total para HDL e histéria
familiar de doenca coronariana. Assim, os beneficios
absolutos da terapéutica foram maiores em
individuos com os maiores riscos basais. Ao final
de 6 anos, a reduc¢do de infarto ndo-fatal e morte
coronariana foi de 9,4 para o grupo ndo-tratado e
6,4% para o grupo tratado. Isso significa uma redugio
absoluta ou um beneficio absoluto de 3%, ou seja, em
cerca de 3000 pessoas ocorreu uma redugdo de 3%
na incidéncia de infarto do miocdrdio nédo-fatal e
morte coronariana em 6 anos. O impacto destes
dados é claramente bem menor do que quando se
anuncia uma reducdo relativa de risco de 31% para
infarto do miocdrdio ndo-fatal e morte coronariana;
31% para os infartos nao-fatais; 32% da
mortalidade coronariana e 22% da mortalidade,
havendo ainda uma reducdo de 31% a 37% na
incidéncia de cirurgia de revascularizagdo ou
procedimentos percutdneos coronarianos. Um
resultado considerado bastante modesto. A
diminui¢do nos eventos clinicos comegou 6 meses
ap6s a randomizagdo, muito cedo para ser explicado
pela regressdo da aterosclerose. Outra observacao
importante é que, em contraste com os primeiros
estudos de prevencdo primdria, ndo houve
diferenga entre a mortalidade ndo-cardiovascular
ou a incidéncia do cancer entre o grupo tratado e
o grupo placebo.

Estratégia em 9 itens para a implementac¢ao do National Cholesterol Program Adult Treatment Panel 111

¢ Determinar os niveis lipoproteicos em jejum
e Identificar a presenca de aterosclerose clinica

do estilo de vida

¢ Determinar a presenga de fatores de risco maiores

® Se o nimero de fatores de risco for maior que 2, calcular o escore global de risco

® Determinar a categoria de risco e estabelecer um objetivo para o nivel de colesterol LDL

e Iniciar as modifica¢des no estilo de vida e dieta (se o colesterol LDL for acima doobjetivo)

e Acrescentar terapéutica por droga se o colesterol LDL continua a exceder os niveis iniciais

e Identificar a sindrome metabdlica e tratd-la, se presente, depois de 3 meses de modificacdo dos fatores

e Tratar os triglicerideos elevados até os objetivos ndo-HDL

Tabela 1

Magnitude da Redugao de Eventos Clinicos no Ensaio WOSCOPS

Eventos clinicos Reducao no risco relativo ~ Significancia
Infarto ndo-fatal ou morte coronariana 31% P < 0,001
Infarto do miocardio ndo-fatal 31% P < 0,001
Mortalidade coronariana total 32% P=0,033
Mortalidade total 22% P=0,051
Revascularizagdo miocdrdica 31% a 37% P <0,01

(Bypass/Intervengdo Percutanea)
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A andlise de subgrupo demonstrou que os beneficios
ocorrem nos individuos mais jovens e mais velhos
e nos fumantes e ndo-fumantes. Beneficios também
foram encontrados de forma idéntica em
individuos, independentemente dos niveis basais
de lipidios e da diminui¢do da concentracdo de LDL
colesterol pela terapéutica. Embora ndo houvesse
reducdo de risco sem uma diminui¢do de LDL
colesterol, uma diminui¢do na faixa de 24% foi
suficiente para produzir o beneficio maximo com a
pravastatina. Assim, os resultados do WOSCOPS
demonstram que o beneficio da reducdo do LDL
com pravastatina é visto em pacientes com redugées
modestas ou robustas na concentragcdo do LDL
colesterol. Também a diminuic¢do isolada do LDL
ndo parece responder por todos os beneficios da
terapéutica com a pravastatina.

O ntmero de pacientes a ser tratado com
pravastatina para prevenir um evento em cinco anos
variou de 17 no grupo de alto risco a 66 no grupo
de baixo risco. Mesmo neste tiltimo grupo, contudo,
o beneficio absoluto ainda foi maior do que o obtido
pelo tratamento da hipertensdo arterial leve com
drogas hipotensoras. Por outro lado, o beneficio
absoluto foi 3 vezes menor do que o registrado com
o uso de sinvastatina para a prevengdo secunddria
no Scandinavian Sinvastatin Survival Study (4S). Estes
dados demonstram um beneficio absoluto maior em
pacientes com os riscos maiores de eventos
cardiovasculares. Um dado surpreendente foi de
que a terapéutica por pravastatina resultou numa
diminui¢do de 30% no risco de desenvolver
diabetes.

Air Force/ Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study Trial (AFCAPS/ Tex-CAPS)

O AFCAPS / Tex-CAPS foi um ensaio randomizado,
placebo-controlado da lovastatina na dose de
20mg a 40mg em 6605 pacientes sem doenca
coronariana. Ele difere do WOSCOPS em dois
pontos principais:

Tabela 2

999 mulheres pés-menopausa foram incluidas

e aconcentracdo sérica média de colesterol total e
LDL colesterol dos participantes estava proxima
dos valores médios da populagdo geral, ou seja
221mg/dL para o colesterol total e 150mg/dL
para o LDL.

A concentragdo média do HDL estava levemente
baixa (36mg/dL). A lovastatina reduziu o LDL
colesterol sérico em 25% e aumentou o HDL em 6%.
Ap6s um periodo de acompanhamento de 5,2 anos,
um beneficio absoluto foi notado em individuos
tratados com a lovastatina. Para cada 1000 homens
e mulheres tratados em 5 anos, houve 19 eventos
coronarianos maiores, estimando-se que 12 infartos
nao-fatais e 17 revasculariza¢des coronarianas
puderam ser prevenidos. O beneficio absoluto total
foi de aproximadamente 2%; assim, 50 pacientes
devem ser tratados para prevenir um evento em 5
anos. Novamente, um resultado consideravelmente
modesto. Da mesma maneira do WOSCOPS, o
beneficio foi independente do nivel absoluto do
colesterol HDL.

Heart Protection Study (HPS)

No HPS, 20530 individuos foram randomicamente
alocados para um tratamento com sinvastatina na
dose de 40mg ou com placebo; 33% destes pacientes
tinham um nivel de LDL basal menor do que
116mg/dL, e 25% tinham o nivel entre 116mg/dL e
135mg/dL, com 42% tendo niveis maiores do que
135mg/dL Depois de um tempo de tratamento
médio de 5 anos e meio, beneficios significativos
com a sinvastatina foram notados (Tabela 2). A
mortalidade por qualquer causa foi de 13% no grupo
tratado e 14,6% no grupo placebo. Isso significa uma
diferenca de 1,4 apenas para 10250 pacientes em 5
anos. A mortalidade cardiovascular variou de 7,7%
para os tratados e 9,2 para o placebo; uma diferenga
de 1,5 em 10250 pacientes em 5 anos. Eventos
cardiovasculares maiores tiveram uma reducdo
absoluta de 5,4% em 10250 pacientes em 5 anos. Nado

Reducao de Eventos Clinicos no Heart Protection Study

Eventos clinicos

risco relativo

Redugao do

Incidéncia absoluta de eventos em

grupo tratado vs placebo

Mortalidade de todas as causas 12% 13,0% vs 14,6%
Mortalidade cardiovascular 17% 7,7% vs 9,2%
Eventos cardiovasculares maiores (morte) 24% 20,0% vs 25,4%
Acidente vascular encefélico 27% 4,4% vs 6,0%
Infarto do miocdrdio e AVE em diabéticos 28% 14,0% vs 18,7%

sem doenca cardiovascular (n = 3982)
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houve nenhum efeito na incidéncia de mortes nao-
cardiovasculares e o decréscimo na incidéncia de
acidente vascular encefdlico foi, primariamente,
resultado de uma diminui¢do do AVE isquémico
sem aumento do AVE hemorrdgico. O detalhe do
impacto do nivel basal de LDL colesterol nos
eventos clinicos ainda nado foi analisado neste
estudo, mas uma andlise preliminar dos dados
sugere que o beneficio do tratamento pela
sinvastatina se estenda aos pacientes com baixo LDL
colesterol, mulheres e idosos. Estes dados, se
confirmados, sdo interessantes no sentido de que
eles sugerem que pacientes de alto risco
cardiovascular se beneficiam na terapéutica por
estatina independentemente dos niveis basais de
LDL colesterol. Estes beneficios apenas marginais e
modestos na prevencdo primdria da doenca
coronariana, quando os valores absolutos sdo
levados em conta, levanta o problema da seguranga
e custo-beneficio da terapéutica.

Custo-beneficio e seguranca

A relagdo custo-beneficio para a terapéutica por
pravastatina foi analisada para vérios paises com
base no ensaio WOSCOPS. A relacdo situa-se abaixo
de 25000 délares por vida-ano ganhos,
independentemente do pais. A relagdo custo-
beneficio foi melhor em grupos com risco basal mais
elevado.

No ensaio AFCAPS/Tex-CAPS, o custo da
terapéutica por lovastatina foi de 4654 délares por
paciente. No entanto, ao longo do estudo, a
terapéutica por lovastatina diminuiu a freqiiéncia
de hospitalizagdo cardiovascular em 28% e os
procedimentos diagndsticos e terapéuticos como
angioplastia e cirurgia de revascularizagédo
miocdrdica em 23% e 32%, respectivamente. O efeito
final nos custos de cuidados cardiovasculares foi
reduzido em 27% com a lovastatina comparado com
o placebo, ultrapassando o custo da droga em 524
délares por paciente. Um estudo da relagdo custo-
beneficio em prevengdo primdria da doenca
cardiovascular demonstrou que o tratamento com
alovastatina em doses de 20mg foi custo-efetiva em
homens e mulheres com um colesterol total basal
de 258mg/dL, ou maior. Doses mais altas de
lovastatina parecem ser progressivamente menos
custo-efetivas, a menos que o colesterol ultrapasse
300mg/dL, provavelmente devido a progressdo
menor nos efeitos.

Alguns estudos iniciais como o WHO Clofibrato e
o Helsinki Heart Study sugeriram que a redugédo de
colesterol pode estar associada com o aumento em
mortes ndo-cardiovasculares como: acidentes,
suicidios ou violéncia. Contudo, nos ensaios mais

recentes e primariamente conduzidos com
inibidores da HMGCoA Redutase, ndo se
identificaram tais relacGes.

Uma meta-andlise de 19 estudos randomizados de
prevengdo primadria e secunddria ndo detectou
aumento na mortalidade nédo-cardiovascular
associada a terapéutica hipolipemiante,
globalmente, ou com a administracdo de estatina.
O risco de efeitos adversos modestos com o uso de
drogas ndo-estatinas é raro. Para-efeitos como o
envolvimento hepadtico e o envolvimento muscular
com rabdomidlise sdo reais, e devem ser
considerados na equagdo custo-beneficio,
particularmente quando as estatinas estdo sendo
usadas para a prevencdo primdria em pessoas
relativamente sauddveis. Avaliacdes clinicas e
laboratoriais seriadas para detectar esses efeitos
adversos estdo, pois, indicadas. Apesar da retirada
de uma estatina, a cerivastatina, devido a morte
causada por rabdomidlise, provocada pela
associacdo de doses altas deste medicamento com
o gemfibrosil, as estatinas em uso na pratica corrente
sdo consideradas relativamente seguras e o seu
beneficio ultrapassa de muito os riscos.

Estatinas: um avanc¢o maior na terapéutica lipidica
e reducio dos eventos coronarianos

Para a grande maioria dos autores, o ensaio
WOSCOPS demonstrou diminui¢do dramética dos
eventos clinicos durante um periodo relativamente
curto de 5 anos, iniciando-se jad aos 6 meses, em
homens com os niveis de colesterol LDL acima de
150mg/dL.

Uma meta-andlise dos ensaios de prevencdo
primdria, nos quais as estatinas foram
administradas, suporta a idéia da sua grande
contribuicdo para a terapéutica cardiovascular.
Meta-anélises mostraram 26% de diminuigdo da
mortalidade global o que é primariamente o
resultado de 37% de redu¢do nas mortes
cardiovasculares sem nenhum efeito das mortes
ndo-cardiovasculares e sem diferenca na incidéncia
de canceres fatais ou ndo-fatais. Na realidade, “faute
de mieux” as estatinas devem ocupar um lugar
importante na prevencdo primdria e secunddria da
doenca coronariana.

O estudo AFCAPS/ Tex-CAPS estendeu estas
observagdes de duas maneiras. Em primeiro lugar
ele demonstrou a eficdcia da prevencdo priméaria em
mulheres, como notado também no estudo 4S
(Scandinavian Sinvastatin Survival Study) em
prevengdo secunddria. Segundo, ele demonstrou o
efeito da prevencdo primdria em pacientes com
concentracgdes séricas normais de colesterol. As
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implicagdes clinicas deste estudo para o tratamento
de individuos assintomdticos com estatinas levaram
a revisdo das diretrizes do National Cholesterol
Educational Program (ATP-11I Adult Treatment Panel 111).
Estes achados sdo também consoantes com a
capacidade dos agentes hipocolesterolemiantes de
causar a estabilizacdo ou mesmo a regressdo da
placa de aterosclerose e reduzir os eventos
coronarianos e morte, quando usados em pacientes
que jd apresentam evidéncias clinicas de doenga
coronariana, isto é, quando usados em prevencdo
secunddria.

Limitacao dos ensaios clinicos

Embora a terapéutica com agentes hipolipemiantes
seja efetiva para a prevencdo primadria, € incerto que
os resultados destes ensaios possam ser aplicados a
populagdo geral, porque eles incluiram
primariamente homens com perfil lipidico de alto
risco; apenas o AFCAPS/ Tex-CAPS incluiu
mulheres. Vdrios tipos de pacientes ndo foram
incluidos, tais como aqueles com colesterol total
desejavel, mas baixo colesterol HDL, colesterol total
médio e niveis moderadamente elevados de HDL
ou aqueles com hipertrigliceridemia como um
componente maior das dislipidemias. No
Framingham Heart Study, cerca de 40% dos homens
e 80% das mulheres com perfil lipidico e que nédo
foram estudados nestes grandes ensaios clinicos;
importantemente, 25% dos homens e 66% das
mulheres que desenvolveram doenga coronariana
durante o periodo de follow up nédo teriam sido
elegiveis para estes ensaios devido a
hipertrigliceridemia isolada.

Impacto das diretrizes do programa educacional
para o colesterol (ATP - III) no uso de agentes
hipolipemiantes

O terceiro relatério do Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adults Treatment Panel III ou ATP — III)
sumarizou as recomendacdes atuais para o
manuseio da hipercolesterolemia. Estas diretrizes
sdo baseadas em observagdes epidemioldgicas que
mostraram uma relacdo gradual entre a
concentracdo do colesterol total e risco coronariano,
e a evidéncia de beneficios no manuseio da
hiperlipidemia. Estas diretrizes atualizadas foram
baseadas em dados de ensaios clinicos e em outras
evidéncias disponiveis desde as tltimas diretrizes
publicadas em 1993. Elas sdo influenciadas pela
auséncia (prevencdo primdria) ou presenga
(prevencdo secunddria) de doenca arterial
coronariana pré-existente. Uma meta-anélise de 38
ensaios de prevengdo primdria e secunddria
demonstrou que, para cada 10% de diminuicdo do

colesterol total, a mortalidade da doencga
coronariana foi reduzida em 15% e o risco de
mortalidade total em 11%. Nao foram observados
aumentos na mortalidade nido-coronariana.

Varios conceitos emergem dessas diretrizes da
ATP - III:

Enfase em miltiplos fatores de risco

O ATP - III enfatiza os multiplos fatores de risco
para a prevengao primadria. No ATP —1I, a categoria
de risco mais alta estd limitada a pacientes com
doenca coronariana conhecida ou outras
manifestagdes de doenga aterosclerética, enquanto
que as novas diretrizes do ATP — III reconhecem
equivalentes de risco de doenca coronariana que
aumentam o risco de eventos nessa enfermidade em
pacientes sem doenca manifesta para um valor igual
aqueles com doenga coronariana estabelecida.

Neste sentido, o diabetes mellitus é um equivalente
de risco de doenga coronariana. Os pacientes com
diabetes mellitus, a maior parte dos quais
apresentam multiplos fatores de risco, devem ser
tratados tdo agressivamente quanto os pacientes
com doenga coronariana conhecida. Esta alteracao
é baseada num conceito fundamental de que a
intensidade da terapéutica deve ser proporcional ao
risco de doenca coronariana. Estudos
epidemiolégicos demonstram que adultos com
diabetes mellitus tém igual risco de doenga
coronariana, e por isso é légico que eles sejam
tratados tdo intensivamente quanto aqueles com
doenga arterial coronariana.

Entre os pacientes com mdltiplos (2 ou mais) fatores
de risco, a intensidade do tratamento deve ser
dirigida pela estimativa de Framingham do risco
absoluto de eventos coronarianos nos préximos 10
anos. A presencga de multiplos fatores de risco
envolve um risco de eventos coronarianos maior
que 20% em 10 anos, equivalente ao risco dos
pacientes com doencga coronariana conhecida,
devendo, portanto receber tratamento intensivo.
Pacientes com risco de doenca coronariana entre
10% e 20% em 10 anos devem também receber
tratamento intensivo. Pacientes com LDL colesterol
de 130mg/dL ou mais, embora o limite para o uso
de medicamento permaneca em 160mg/dL ou
acima, devem ser tratados se o risco em 10 anos for
menor que 10%.

O ATP - III reconhece um segundo objetivo na
terapéutica, qual seja, a sindrome metabdlica, uma
constelagdo de fatores de risco que incluem a
obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica
(elevacado dos niveis de triglicerideos, particulas de
LDL pequenas, e baixo colesterol HDL), elevacao
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da pressdo arterial e insulino-resisténcia (com ou
sem intolerancia a glicose), e um estado pré-
trombético e pré-inflamatério. Nestes pacientes,
uma mudanga de estilo de vida deve ser iniciada,
incluindo a reducdo de peso e o aumento da
atividade fisica, com o objetivo combinado de
diminuir as causas subjacentes de sindrome
metabdlica e tratar os fatores de risco lipidicos e néo-
lipidicos a ela associados.

Importancia de outros fatores de risco

Vérios outros fatores de risco para doenca
coronariana tém sido sugeridos em estudos
epidemiolégicos, quais sejam: a obesidade, a
inatividade fisica, altera¢des da glicose em jejum,
presenca de inflamagdo, homocisteinemia,
anormalidade na trombose e disfuncao endotelial.
Contudo, ndo existem evidéncias em estudos
controlados de que o tratamento destes fatores de
risco melhore a evolugdo da aterosclerose. Assim, a
sua presenca nao influencia as diretrizes correntes
para a redugdo do colesterol, embora o ATP — III
sugira que estes fatores podem ser usados para
modificar o julgamento clinico em algumas
circunstancias.

Alteracao dos niveis lipidicos com propésitos
terapéuticos

A classificagdo dos valores lipidicos também foi
alterada nas diretrizes do ATP —III. Um LDL 6timo
é atualmente definido como menor do que
100mg/dL, sendo agora o objetivo em pacientes
com doenga coronariana reconhecida ou com
equivalente de risco de doenca coronariana. O HDL
colesterol é classificado como baixo quando é menor
do que 40mg/dL. Os triglicerideos sdo considerados
normais para valores até 150mg/dL; de 150mg/dL
a 199mg/dL é limitrofe-alto; de 200mg/dL a
499mg/dL ¢é alto, e acima de 500mg/dL é
extremamente alto.

Relaciao Colesterol total / Colesterol HDL

Dado o valor protetivo do HDL colesterol, tem sido
sugerido que a relagdo colesterol total / HDL seja
de grande valor preditivo, maior do que o do
colesterol total, ou do colesterol LDL. Em contraste,
o valor do colesterol total ou do LDL néo acrescenta
um valor preditivo independente a relacédo
colesterol total/ colesterol HDL.

Colesterol nao-HDL

Colesterol ndo-HDL é definido como a diferenga
entre o colesterol total e o colesterol HDL. Colesterol
ndo-HDL inclui todo o colesterol presente nas
particulas de lipoproteinas considerado aterogénico,
incluindo o LDL, a lipoproteina(a), as lipoproteinas
de densidade intermedidria e as lipoproteinas de
muito baixa densidade. Tem sido mesmo sugerido

que a fracdo colesterol ndo-HDL possa ser um
melhor instrumento para avaliagdo de risco do que
o LDL colesterol.

O ATP - III identifica a concentracdo de colesterol
ndo-HDL como um alvo secunddrio na terapéutica
em pessoas que apresentam niveis altos de
triglicerideos (200mg/dL ou mais). O objetivo para
o colesterol ndo-HDL nessa circunstancia é uma
concentra¢do 30mg/dL maior do que as do LDL
colesterol.

Implementacao das Diretrizes

As diretrizes do ATP-III recomendam a realizagdo
de um perfil lipidico em jejum em todos os adultos
com 20 anos ou acima e a repeticdo deste perfil a
cada 5 anos.

TLC = Therapeutic Lifestyle Changes (Alteragdes
Terapéuticas do Estilo de Vida) é o novo termo para
a terapéutica dietética, incluindo o uso de estanol
(ou esterdis vegetais) e o aumento de fibra soltvel
para 10g a 25g para aumentar a redugédo dos niveis
de colesterol LDL. A dieta TLC é similar a dieta
Step II (nivel II) das diretrizes prévias, e
recomendada para a prevengdo primadria e secunddria
da doenca coronariana. Em adicao a dieta, a reducédo
do peso e o aumento da atividade fisica sdo
componentes essenciais desse programa terapéutico.

Enfase no Colesterol LDL

Como nas diretrizes do ATP-II, o objetivo primdrio
da terapéutica nas diretrizes do ATP-III permanece
sendo o colesterol LDL que é usado para determinar
o inicio da dieta e da terapéutica medicamentosa,
bem como os objetivos da terapéutica. Essas
diretrizes distinguem trés categorias de risco, cada
uma delas com niveis diferentes de LDL e objetivos
terapéuticos a eles referentes. O modelo de
Framingham para predizer o risco de 10 anos de
doenga coronariana é usado para definir a
intensidade de tratamento nesta nova diretriz.

A terapéutica

As diretrizes do ATP recomendam TLC para 65,2
milhdes de americanos, e terapéutica por droga para
36,5 milhdes. Embora o ntimero de pacientes que
necessitam modificagdo no estilo de vida seja
semelhante entre as categorias de alto risco e as de
baixo risco, cerca de 3/4 dos pacientes nos quais a
terapéutica medicamentosa é recomendada estdo na
categoria de alto risco. Com a implementacao das
novas diretrizes, hd um aumento do ntdmero de
pacientes para o0s quais a terapéutica
medicamentosa é recomendada, que sdo aqueles
com doenga coronariana previamente conhecida ou
de equivalentes de risco de doenga coronariana.
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Alteragdes terapéuticas no estilo de vida

As diretrizes do ATP-III recomendam a reducdo do
risco de doenga coronariana por implementacdo da
dieta e outras alteracGes no estilo de vida. A dieta
prescrita deve diminuir a ingestdo de gordura
saturada a menos do que 7% das calorias, com a
diminuicdo da ingesta de colesterol para menos de
200mg/dL. A gordura total é limitada a 25% a 35%
do total de calorias com a redugédo dos dcidos graxos-
trans. Estandis e esterdis vegetais e aumento das
fibras soltiveis sdo incluidas como uma opcao para
aumentar a reducdo do colesterol LDL,
particularmente se o nivel ideal ndo tenha sido
atingido. Atividade fisica moderada ¢
recomendada com reducdo do peso nos
individuos com sobrepeso ou obesidade para
aumentar a reduc¢do do colesterol LDL.

Terapéutica medicamentosa

Pelas diretrizes do ATP-III, mais pacientes sdo
classificados como da categoria de alto risco de
doenga coronariana ou de seu equivalente e,
portanto, o objetivo é a redugédo do colesterol LDL
para menos de 100mg/dL. Isto requer uma
terapéutica mais agressiva nestes pacientes, sendo
que a terapéutica medicamentosa é a mais
recomendada nessa categoria.

Contudo, estudos prévios demonstraram que os
pacientes freqiientemente nado sdo tratados apesar
das recomendacgdes das diretrizes. No Lipid
Treatment Assessment Project (L-TAP — Projeto de
Avaliacado do Tratamento para Lipides), que incluiu
4888 pacientes com dislipidemia, apenas 18%
daqueles com doenga coronariana prévia teve o seu
colesterol LDL reduzido aos objetivos do ATP-III de
100mg/ dL, ou abaixo. Da mesma maneira, no
Atorvastatin Comparative Cholesterol Efficacy and Safety
Study (ACCESS — Estudo Comparativo da Eficdcia
e Seguranga com Atorvastatina), nos quais a
dosagem da droga foi titulada conforme necessdrio
para o protocolo, o LDL colesterol foi reduzido para
os niveis do ATP-II de 100mg/ dL ou abaixo em 25%
dos pacientes tratados com pravastatina, 30% com
fluvastatina, 44% com lovastatina, 51% com
sinvastatina, e 72% com atorvastatina. Esses dados
demonstram claramente a necessidade de um
reconhecimento melhor e de uma intensificagdo do
tratamento para muitos pacientes.

Limitacoes da aplicacdo dos ensaios controlados
na pratica clinica

Uma questdo importante é a aplicabilidade destas
observagdes no cendrio do cuidado primaério.
Baseado em dados da maior parte dos ensaios
clinicos, torna-se mais evidente que existe uma
redugdo de 25% a 35% no risco relativo de eventos
coronarianos maiores nos ensaios de prevencao

primadria e secunddria. Assim, os pacientes com um
risco maior de eventos coronarianos sdo aqueles que
tém mais beneficio em termos absolutos. Os
beneficios vistos no WOSCOPS e no AFCAPS / Tex-
CAPS se traduzem numa reduc¢do absoluta de
apenas 2% a 3%. No momento ndo hd maneira de
se distinguir os 2 ou 3 pacientes que obterdo maiores
beneficios, ou os outros 97 ou 98 em 100 que ndo
terdo beneficios maiores. Ndo distinguindo os
pacientes que terdo os maiores beneficios, a
recomendagdo corrente é tratar todos os pacientes
em risco. A identificacdo dos pacientes com risco
aumentado hd de modificar o seu tratamento no
futuro. Novos avancos incluindo estudos genémicos
podem ser tteis no futuro.

Apesar do reconhecimento de que a aterosclerose é
uma doenca que se inicia cedo, ndo existem dados
cientificos para sugerir o qudo cedo na vida o
tratamento deve ser iniciado. Devem os pacientes
jovens (20 anos ou menos) ser testados
rotineiramente? Deverdo aqueles de mais alto risco
ser tratados desde cedo? O beneficio do tratamento
por um periodo prolongado de tempo supera os
riscos potenciais. A maior parte das estratégias
preventivas primadrias correntes é dirigida a pessoas
que jé tém a sobrecarga de aterosclerose subclinica,
e o objetivo aqui é diminuir os efeitos adversos. Em
principio serd prudente prevenir a aterosclerose em
estdgios precoces da vida em vez de reduzir apenas
os eventos secunddrios.

A maior parte dos estudos ndo incluiu pacientes de
alto risco para eventos coronarianos. Por exemplo,
o tratamento de pacientes com HDL baixo e com
colesterol total e LDL normais permanece
enigmatico. Deve-se reduzir neles o colesterol LDL
de qualquer modo, particularmente quando nao
existe um meio efetivo de tratar o colesterol HDL
baixo? O desenvolvimento de medicamentos que
aumentem o colesterol HDL no futuro préximo
pode resolver algumas dessas questdes.

Diferencas raciais e étnicas do beneficio do
tratamento podem existir. A defini¢do dos objetivos
e a intensidade do tratamento podem variar por
razdes étnicas e raciais. No momento, a imensa
maioria dos pacientes arrolados nos estudos
clinicos, é de cor branca. Da mesma maneira o risco
de eventos adversos pode ter diferencas raciais.

Arelacdo custo-beneficio do tratamento permanece
uma preocupagado primadria, particularmente
quando se constata que préximo a 35 milhdes de
americanos necessitam intervencao farmacolégica.
O percentual de eventos é relativamente baixo em
pacientes de baixo risco e o beneficio absoluto serd,
pois, bastante limitado, apesar da diminuicdo do
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risco relativo impressionante em cerca de 35%. Na
populacdo de pacientes de baixo risco, o custo de
reduzir um evento pode exceder a 125 mil délares,
comparado com cerca de 25 mil délares nos
pacientes dos grupos de alto risco. Assim, o custo
de se salvar uma vida pode exceder a 1 milhdo de
doélares no grupo de risco muito baixo. A contencao
de custos deve ser tratada pela sociedade em geral.
E nesta perspectiva que uma estratificagio de risco
pode evitar o tratamento desnecessdrio de pacientes.
O papel da hs-CRP (Tomografia Computadorizada
por Feixes de Elétrons) para definir um escore de
cdlcio coronariano ou estudos gendmicos pode
evoluir no futuro para redefinir estratégias
terapéuticas.

Dados preliminares do estudo HPS levantam
aspectos interessantes. Pacientes com LDL normal
ou baixo beneficiaram-se do tratamento com
sinvastatina. A defini¢do do objetivo da reducao de
colesterol LDL pode ser menos necessdria para
iniciar a terapéutica.

Importante lembrar que a TLC, incluindo alteragGes
nos hébitos dietéticos, precisa ser enfatizada aos
mais vulneraveis, ou seja, aos adolescentes que serdo
os pacientes de amanha.

Terapéutica de combinacao

A terapéutica de combinagédo para o tratamento da
doenca arterial coronariana tem-se tornado uma das
estratégias mais utilizadas para promover um
tratamento efetivo das dislipidemias. Os novos
objetivos para a reducdo intensiva das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) e das lipoproteinas ndo
de alta densidade foram recentemente estabelecidos
no Programa Nacional de Educacdo para o
Colesterol para o Tratamento de Adultos III (National
Cholesterol Education Program — NCEP), Adult
Treatment Panel (ATP-I1I), com énfase na prevengao
primdria em pessoas com fatores de risco multiplos
para doenca coronariana.

Estas novas diretrizes propdem um tratamento mais
agressivo da hipercolesterolemia, que resultard no
tratamento de um ntmero significativo de
individuos em risco (Quadro 1). Neste cendrio,
contudo, a obtencdo de niveis de LDL condizentes
com 0s objetivos da terapéutica constitui um desafio
considerdvel, uma vez que pesquisas prévias
demonstraram que apenas um pequeno subgrupo
de pacientes com doenga coronariana atinge niveis
de LDL abaixo de 100mg/dL. O objetivo final do
tratamento da doenca coronariana é diminuir a
morbimortalidade. Embora o LDL colesterol seja
o alvo primdrio desta terapéutica, o tratamento
efetivo das dislipidemias também envolve o
tratamento do ndo-HDL colesterol e por extensado o

tratamento dos triglicerideos elevados e dos niveis
baixos de colesterol HDL. As novas diretrizes do
NCEP — ATP-11I, recomendam nove etapas para se
atingir os objetivos da reducdo de lipoproteinas
(Quadro 2). Algumas intervengdes terapéuticas
incluindo estilo de vida e agentes farmacolégicos
estdo disponiveis, podendo ser usadas em
combinagdo terapéutica para promover o tratamento
dos fatores de risco lipidicos e ndo-lipidicos.

As estatinas (inibidores da 3-hidroxi-3 metilglutaril
Coenzima A redutase) sdo agentes altamente
efetivos para a reducdo do colesterol LDL,
diminuindo a incidéncia de eventos
cardiovasculares iniciais e recorrentes. No Heart
Protection Study (HPS) e no Long-Term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Diseases (LIPID), a
terapéutica por estatinas foi acompanhada de uma
reducdo da mortalidade cardiovascular de 17% (95%
de intervalo de confianca = 26% - 18%; p=0,005), de
24% (95% de intervalo de confianca = 12% - 35%;
p<0,001) e de 42% (95% de intervalo de confianga =
46% - 73%; p<0,0001), respectivamente.

A mortalidade por todas as causas desses trés
Estudos foi respectivamente 13% (intervalo de
confianga de 95% = 19% - 6%; p=0,003); 22%
(intervalo de confianga 95% = 13% - 31%; p<0,001)
e 30% (intervalo de confianca 95% = 58% - 85%;
p=0,003). No Estudo Colesterol e Eventos
Recorrentes (Cholesterol and Recurrent Events
(CARE)) houve uma reducio de 24% (95% do
intervalo de confianca = 9% - 36%; p=0,003) em
eventos coronarianos fatais e ndo-fatais. Contudo,
aincidéncia de doenga coronariana e da mortalidade
de todas as causas ndo foi significativamente
reduzida. Numa andlise combinada do LIPID e do
CARE houve redug¢des na mortalidade
cardiovascular de 23% (95% de intervalo de
confianga; p<0,001) e na mortalidade por todas as
causas em 19% (p=0,0001). Estes valores de reducao
sobem a 31% nos individuos com risco moderado
ou alto para doenga coronariana (95% de intervalo
de confianga = 17% - 43%; p<0,001) no estudo
WOSCOPS e a 40% no estudo AFCAPS/ Tex-CAPS.
Apesar desses beneficios, muitos pacientes tratados
com estatina tém ainda um evento inicial ou
recorrente mesmo com a reduc¢do do LDL colesterol.

E possivel que uma redugdo ainda mais agressiva
do colesterol LDL seja acompanhada de uma maior
redugdo nos eventos coronarianos. Contudo, uma
conduta mais agressiva permanece ndo substanciada,
e essas hipoteses estdo correntemente sob investigagao
em varios estudos clinicos randomizados.

Vdrias lipoprotefnas estdo associadas ao aumento
do risco cardiovascular em pacientes com
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hipercolesterolemia, a saber:

* Baixo nivel de HDL colesterol

e Concentragdo elevada de particulas de LDL (LDL
e HDL de pequenas particulas)

e Elevacdo da lipoproteina (a)

Niveis de homocisteina identificaram individuos
em risco de um evento cardiovascular inicial no
AFCAPS/ Tex-CAPS. Vdrios estudos demonstraram
a importancia da elevagdo na proteina C reativa de
alta sensibilidade na identificacdo de individuos em
grupos de risco elevado, com e sem doenga arterial
coronariana.

Niveis baixos de lipoproteinas de alta densidade

Andlise de subgrupo em alguns dos ensaios com
estatina em individuos com baixos niveis de
colesterol HDL mostraram niveis de eventos
coronarianos consistentemente mais altos do que em
individuos com niveis menos elevados de colesterol
HDL. O risco coronariano associado ao baixo nivel
de colesterol HDL é de alguma forma mitigado pela
terapéutica por estatinas, mas ainda assim o baixo
colesterol HDL permanece um preditor significante
de eventos recorrentes na maior parte dos estudos
(Tabelas 1 e 2).

Ao contrdrio desses ensaios, o risco cardiovascular
associado ao baixo colesterol HDL no AFCAPS/
Tex-CAPS foi minimizado pela lovastatina. A andlise
de subgrupos sugere que niveis baixos de colesterol
HDL possam ser um dos mais importantes
preditores de eventos cardiovasculares em pacientes
com doenca arterial coronariana. Essa observacéo é
consistente com os dados evolutivos das clinicas de
pesquisa de lipidios. Neste estudo (Lipid Research
Clinics Prospective Population Study), pacientes com
doencga cardiovascular e com niveis de colesterol
HDL baixos tém uma incidéncia 11 vezes maior de
risco de morte coronariana, embora os efeitos
aditivos da elevacdo do HDL nos individuos
tratados por estatina ndo tenham sido ainda
comparados.

O HDL Atherosclerosis Treatment Study (HATS)
avaliou a combinagdo sinvastatina-niacina (dcido
nicotinico) versus placebo em estenoses coronarianas
e eventos clinicos em individuos com doenga arterial
coronariana e baixo HDL (<35mg/dL). A
terapéutica por sinvastatina-niacina diminuiu o
colesterol LDL em 42% e aumentou o HDL em 26%;
as estenoses coronarianas progrediram 3,9% com
placebo e regrediram 0,4% (p<0,001); os eventos
clinicos cardiovasculares foram reduzidos em
90% (intervalo de confianga de 95% = 19% - 99%;
p=0,03) em relagdo ao placebo (3% versus 24%;
p<0,001).

Subclasses de lipoproteinas

Estudos, wutilizando a coronariografia,
demonstraram que o tamanho da LDL é um
importante determinante da progressdo da
aterosclerose coronariana e carotidea. No Stanford
Coronary Risk Intervention Project (SCRIP), a
terapéutica de reducdo de lipidios reduziu mais
efetivamente a progressdo da aterosclerose
coronariana nos pacientes com moléculas pequenas
de LDL do que naqueles com particulas grandes.
No Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS),
alteragdes durante o tratamento no tamanho das
LDLs, tal como medido por ultracentrifugacdo de
densidade de gradientes, respondeu por 37% na
variacdo da severidade da estenose coronariana,
enquanto que as alteragdes nas apolipoproteinas B
foram responsdveis por apenas 5% adicionais
(p<0,05). No Pravastatin Limitation of Atherosclerosis
in the Coronaries (PLAC-I), as altera¢des durante o
tratamento na concentracdo das particulas de LDL
foram mais fortemente correlacionadas com a
reducdo do didmetro luminal minimo (R=-0,24;
p<0,05). Apés ajuste para idade, sexo, fatores de
risco cardfaco e lipidios plasmaticos, as pequenas
particulas de LDL (<20,5nm) foram preditivas de
aumento da freqiiéncia de progressdo da
aterosclerose coronariana (razdo de chance 5; 95%
de intervalo de confianga = 1 - 9), enquanto que as
concentragdes altas da LDL de grandes particulas
(=30mg%) foram os preditores mais importantes
(razdo de chance 9,1; intervalo de confianga 95% =
2,1-39). Também nos estudos com pacientes tratados
por pravastatina, o tinico preditor lipoproteico de
progressao da aterosclerose foi o LDL de pequenas
particulas. Em contraste, um estudo de caso-
controle no CARE mostrou que a LDL de particulas
grandes foi preditiva de eventos recorrentes em
pacientes com doenga arterial coronariana.

O efeito da terapéutica por estatinas na mudanga
do tamanho das particulas de LDL é principalmente
influenciado pelo tamanho basal da LDL. No
PLAC-I, a pravastatina teve em geral um efeito
maior na subclasse mais abundante de LDL. Em
outro estudo, a combinagdo de atorvastatina na dose
de 10mg por dia e niacina, reduziu a concentracdo
de LDL de pequenas particulas para 44% e 35%,
respectivamente (p>0,05 para diferengas de grupo).
A LDL de particulas grandes foi reduzida pela
atorvastatina em 9,8%, mas aumentou em 75% com
a terapéutica por niacina (p=0,0001 para diferencas
de grupo). Por outro lado, o PLAC-I demonstrou
que a énfase no efeito hipocolesterolemizante da
pravastatina subestima os beneficios da terapéutica
por estatina nas alteragdes das lipoproteinas nos
pacientes de alto risco com LDL de pequenas
particulas.
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Finalmente, o Estudo 4S5 demonstrou que pacientes
com hipertrigliceridemia, reducdo de colesterol
HDL e elevagdo de LDL apresentavam uma
incidéncia consideravelmente maior de eventos
coronarianos em 5 anos (35,9% versus 20,8%),
comparado com pacientes com elevagdes isoladas
do LDL colesterol. A sinvastatina foi mais efetiva
na redugdo de eventos coronarianos recorrentes em
pacientes com a triade lipidica. E necessario tratar
6 pacientes com triade lipidica para se evitar um
evento coronariano maior, e 36 pacientes para a
hipercolesterolemia isolada.

Novos estudos

Recentemente, dois importantes estudos - o
REVERSAL e 0 PROVE-IT -confirmaram o papel do
uso agressivo das estatinas para a interrupgdo da
progressdao da aterosclerose coronariana
(REVERSAL), e a reducdo de eventos
cardiovasculares pés-episédio de sindrome
coronariana aguda (PROVE-IT)**. A preocupagdo
com 0s possiveis riscos de estatinas administradas
em doses elevadas tem sido dissipada pelas
observacdes dos estudos envolvendo um grande
nimero de pacientes.

O estudo REVERSAL é um estudo tipo mecanicista,
avaliando pela ultra-sonografia intravascular a
progressdo na placa aterosclerética, como desfecho
substitutivo em resposta a dois diferentes regimes
de vastatinas: o regime de doses usuais de
pravastatinas de 40mg por dia, e o de doses altas
de atorvastatina de 80mg por dia em pacientes com
angina estdvel. Ndo foram avaliados neste estudo
desfechos clinicos robustos para a angina estavel,
tais como: infarto do miocdrdio, angina instavel
refratdria, morte cardiovascular, ou acidente
vascular encefdlico. Apés 18 meses de seguimento,
a reducgdo dos niveis basais médios de LDL
colesterol foi de 150mg/dL para 110mg/dL no
grupo da pravastatina, e para 79mg/dL no grupo
da atorvastatina. A proteina C titulada diminuiu
5,2% com a pravastatina e 36,4% com atorvastatina.
Areducgdo da progressdo do ateroma, demonstrado
pelo percentual de variacdo do seu volume avaliado
pela ultra-sonografia intravascular, foi maior no
grupo tratado agressivamente com atorvastatina. A
progressdo do ateroma ndo ocorreu no grupo da
atorvastatina em comparacado aos valores basais, e
aumentou 2,7% no grupo da pravastatina. Nao foi
possivel explicar todas as diferengas observadas
apenas pela redugdo dos niveis de colesterol LDL,
sugerindo um efeito adicional sobre a inflamacao
vascular®®.

O estudo PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infective Therapy) comparou dois

regimes diferentes, em terapéutica com vastatinas
sobre os eventos clinicos, utilizando 2 vastatinas
com doses diferentes®'. A atorvastatina 80mg por
dia e a pravastatina 40mg por dia foram comparadas
de maneira randomizada e duplo cego em 4162
pacientes com sindromes coronarianas agudas,
seguidos durante 2 anos. Este estudo teve como
objetivo principal avaliar os desfechos combinados
de morte, infarto agudo do miocédrdio, angina
instdvel necessitando de reintervencao,
revasculariza¢do apés 30 dias de randomizacdo e
acidente vascular encefdlico.

O estudo foi desenhado para estabelecer a ndo-
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 para o regime de altas
doses de atorvastatina (p<0,001). O beneficio da
atorvastatina foi presente, ja nos primeiros 30 dias,
ocasionando uma reducdo de 16% do risco de
surgimento de eventos cardiovasculares.

Uma comparacdo entre os estudos REVERSAL e
PROVE-IT mostra que eles sdo diferentes em relagdo
ao estdgio cronico REVERSAL e o estdgio agudo
PROVE-IT em relagdo a inflamacédo sistémica
vascular e, provavelmente, ao estado pro-
trombético. O potencial de atuar agressivamente,
reduzindo a progressdo ou regredindo a placa
aterosclerdtica quando se usa uma dose elevada de
estatina, visa promover uma maior redugdo do
colesterol LDL e atuar precocemente sobre a
inflamacdo. Assim, essas modificagdes poderiam
levar a redugdo dos eventos clinicos, a partir da
mudanca das respostas fisiopatolégicas que
determinam o fendmeno da placa vulneravel®°"2,

Esses estudos contribuem para demonstrar a
importancia do uso de estatinas em pacientes
admitidos com sindromes coronarianas agudas. Eles
ndo foram desenhados para demonstrar se a
reducdo precoce e intensa dos niveis de colesterol
LDL tém beneficio sobre o uso iniciado depois da
ocorréncia da sindrome aguda. Atualmente nao é
possivel estabelecer se a atorvastatina é superior a
pravastatina, uma vez que elas foram comparadas
em regimes com doses diferentes. Todas as
estatinas produzem uma redugdo nos niveis de
colesterol LDL, mas a magnitude do efeito dessa
reducgdo 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 redugao do
LDL colesterol. No momento, a atorvastatina é,
entre as estatinas disponiveis no mercado, a que



128

Vol 17 N° 2

promove uma mais intensa reduc¢do do LDL
colesterol®.

O estudo PROVE-IT caracterizou bem que, quando
se utiliza uma reduc¢do mais intensa dos niveis
basais de LDL colesterol, obtém-se uma diminuic¢ao
de 16% de risco de mortalidade cardiovascular.
Empiricamente, tem-se recomendado para a
prevencdo secunddria da doenga coronariana o uso
de estatinas, objetivando aumentar a complacéncia
ao medicamento e modificar os eventos de maneira
prematura presentes nos primeiros 2 anos. Ndo se
tém evidéncias definitivas, sobre o real impacto nos
desfechos clinicos cardiovasculares robustos para
indicar, amplamente, a redugdo mais agressiva do
LDL colesterol através do uso de doses maiores de
atorvastatina.

O estudo REVERSAL, utilizando ultra-som
intracorondrio, é consistente com estes dados. Ndo
se tem, contudo, dados sobre os desfechos clinicos
desta estratégia de reducdo agressiva dos niveis de
LDL colesterol®®**. Qutrossim, o fornecimento dos
dados em forma de percentual, diz pouco em relagéo
ao efeito real do medicamento. E necessario também
o resultado quantitativo para que se possa analisar
bem o seu efeito, como jd discutido anteriormente
nesse trabalho. Este estudo demonstrou que a
administragdo do ezetimibe em adicédo as estatinas
promove maiores redug¢des dos niveis de LDL
colesterol, quando comparado a terapéutica isolada
com estatinas. Os pacientes com essa combinacdo
atingiam mais freqiientemente os niveis de
colesterol LDL recomendados pelo NCEP III. A
associacdo beneficia também os niveis de
triglicerideos, HDL colesterol e de apolipoproteina B*.

O estudo ALLIANCE (Agressive Lipid Lowering to
Alleviate New Cardiovascular Endpoints) demonstrou
o impacto da terapéutica agressiva na reducao do
LDL colesterol com atorvastatina em pacientes
representativos da pratica clinica. O ALLIANCE
randomizou 2442 pacientes com doencga
coronariana, sendo portanto um estudo de
prevencao secunddria para o tratamento usual com
diversas estatinas, dieta e mudanga de habito de
vida, e comparou com a utilizagdo da atorvastatina
na dose médxima de 80mg por dia. O objetivo
primdrio foi avaliar os desfechos combinados de
mortalidade cardiovascular, infarto agudo do
miocdrdio ndo-fatal, parada cardiaca ressuscitada,
revascularizagdo miocdrdica e angina instdvel
necessitando hospitalizacdo. O grupo da
atorvastatina evidenciou uma redugéo de 17% de
eventos comparados com o grupo de tratamento
usual (p=0,02). Niveis de colesterol LDL abaixo de
100mg/dL foram observados em 72% do grupo da
atorvastatina e 40% no grupo do tratamento usual.

As curvas de evento comecaram a se diferenciar
ap6s o 1° ano. A incidéncia de eventos adversos
graves foi igual em ambos os grupos *.

Estima-se que por volta de 2010, as populagdes,
especialmente nos Estados Unidos, tenham através
de uma dieta melhorada, o seu nivel de colesterol
total mais baixo. A melhoria é ligada ao uso de dietas
de uma orienta¢do populacional mais efetiva através
de programas inovadores de baixo custo. H4 que se
desenvolver a capacidade de documentar a melhoria
dos resultados associados com tais esforcgos.
Finalmente, avangos significativos na genética médica
trazem a suposi¢do de um aconselhamento
nutricional mais dirigido ndo apenas para a populacdo
geral, mas particularmente, para aqueles de alto risco
de doenca cardiovascular.

Prevencao secundaria

Cinco grandes estudos de resultados com o uso da
3-Hidroxy-3-Metilglutaril Coenzima A redutase
(HMG-COA), inibidores da redutase de estatinas,
realizados durante os anos 90, estabeleceram
definitivamente que a diminuigdo do colesterol LDL
reduzia o risco cardiovascular, quer na prevencdo
primadria, quer na prevencao secunddria. Trés desses
ensaios eram de prevengdo secunddria e dois de
prevencdo primdria. O estudo Scandinaviam
Sinvastatin Survival Study (4S) foi desenhado para
responder a seguinte pergunta: se a reducdo do
colesterol com sinvastatina em individuos com doenga
arterial coronariana e elevagdo do colesterol reduziria a
mortalidade (o desfecho primdrio). Um total de 4444
pacientes com angina de peito, ou infarto do
miocdrdio prévio, cujo colesterol total estava entre
212-310mg /dL, foram randomizados para placebo
ou sinvastatina. A dose de sinvastatina foi titulada
para reduzir o colesterol total a niveis abaixo de
200mg/dL. Os pacientes foram seguidos por uma
média de 5,4 anos; 189 mortes ocorreram no grupo
recebendo placebo e 111 em um grupo recebendo
sinvastatina, resultando numa elevada reducao
relativa da mortalidade total em 30% (p<0,00001).
O risco relativo de um evento coronariano maior
(desfecho secunddrio), tal como a morte
cardiovascular ou o infarto do miocdardio, foi
reduzida em 44% (p<0,00001). O namero de
revascularizagdes do tipo cirurgia de
revasculariza¢do miocardica ou angioplastia
também caiu significativamente, em 34%. Uma
andlise econdmica baseada no estudo 45 concluiu
que, pelo menos nos Estados Unidos, a redugéo dos
custos hospitalares como resultado do tratamento
virtualmente se sobrep6s aos custos da medicagao.
Importantemente, a reducdo no risco ndo foi
observada somente entre os pacientes com alto risco
de colesterol. O quartil com o risco mais baixo, na
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avaliacdo basal, teve proporcionalmente muito
maior beneficio com o tratamento, comparado com
o quartil mais alto. Este aspecto é importante, uma
vez que a maioria dos pacientes com doenca
coronariana ndo tem colesterol particularmente
elevado; de fato, cerca de 35% de todos os pacientes
com doenca arterial coronariana tém colesterol
abaixo de 200mg/dL.

Por isso, um outro ensaio maior o Cholesterol and
Recurrent Events Study avaliou a questdo
previamente ndo respondida: se o paciente que teve
infarto do miocdrdio e tem um colesterol elevado médio,
se beneficiaria de uma ulterior redugdo do colesterol com
pravastatina. Neste estudo, 4159 pacientes que
tiveram um infarto do miocdrdio ocorrido 3 a 20
meses antes do ensaio, e apresentavam um
colesterol total abaixo de 240mg/dL, foram
randomicamente indicados para receber placebo
ou pravastatina 40mg por dia, e seguidos por
uma média de 5 anos. O colesterol total médio
foi 209mg/dL em cada um dos grupos e o
colesterol LDL médio foi apenas 139mg/dL. Apds
5 anos, 274 pacientes do grupo-placebo nio
sofreram infarto do miocdrdio ndo-fatal ou morte
coronariana (desfecho primdrio), comparado com
212 individuos no grupo tratado com pravastatina,
resultando numa reducao significativa do risco
relativo de 24% (p=0,003). Os procedimentos de
revascularizacdo foram reduzidos em 27%
(p<0,001). Estes resultados demonstram,
inequivocamente, que o beneficio da redugao do
colesterol se estende a pacientes com doenga
coronariana, que apresentam niveis médios de
colesterol.

O estudo Long-Term Intervention with Pravastatin
in Ischemic Disease Study (LIPID) foi o maior
estudo de prevencdo secunddria realizado até o
momento. Ele incluiu 9014 pacientes, entre 31 e
75 anos, que se apresentavam ou com infarto
agudo do miocdrdio ou angina instdvel, e que
tinham um colesterol basal em uma larga faixa
de 155mg/dL a 271mg/dL. Os individuos foram
randomicamente indicados para receber placebo
ou pravastatina na dose de 40mg, diariamente, e
seguidos por 6 anos. O tratamento com
pravastatina reduziu significativamente a
mortalidade por doenca coronariana (desfecho
primdrio) em 24% (p<0,001) e a mortalidade total
em 22% (p<0,001). Este estudo foi encerrado
precocemente pelo Comité de Monitorizagdo de
Segurancga, devido as diferencas altamente
significativas entre a mortalidade total entre os
2 grupos. A ocorréncia de revascularizacdo foi
reduzida em 20%, e a ocorréncia de acidente
vascular encefdlico de qualquer tipo reduzida
em 19%.

Esses trés estudos estabeleceram definitivamente a
eficicia da terapéutica por estatina na redugdo dos
eventos cardiovasculares e na mortalidade total em
pacientes com doenca coronariana estabelecida, com
uma larga faixa de variagdo do colesterol basal e do
LDL basal. A redugdo agressiva de colesterol em
pacientes com doenca coronariana ou outras
doencas cardiovasculares ateroscleréticas é agora
um standard de cuidados médicos, acordados em
um documento conjugado da Associagdo Médica
Americana e do Colégio Americano de Cardiologia.
A maioria dos pacientes com doenga aterosclerética
cardiovascular deve ser considerada candidata a
terapéutica por reducdo de lipidios.

O debate corrente sobre a prevengédo secunddria ndo
é se os pacientes devem ser tratados, mas até onde reduzir
o0 colesterol LDL. Estudos correntes tendem a
responder a esse questionamento. Todos os estudos
de estatinas aqui revistos excluiram pacientes que
estavam na faixa de 3 a 6 meses pos-infarto agudo
do miocdrdio. O ensaio LIPID foi de fato o tinico
estudo de prevencédo secunddria a incluir pacientes
que se apresentavam com angina instdavel. No
LIPID, a reducéo de risco relativo para mortalidade
total com pravastatina foi 20,6% entre os pacientes
que sofreram infarto do miocdrdio, e 26,3% em
pacientes que tiveram angina instdvel, sugerindo
uma tendéncia para um maior beneficio nos
pacientes com angina instdvel. Como nao aceitamos
o termo tendéncia, na realidade uma injtria
estatistica, esses resultados devem ser tidos como
negativos, ou ndo-provados no ensaio.

Uma questdo de interesse clinico substancial é se
o0s pacientes que se apresentam com infarto agudo do
miocdrdio, se beneficiam de um inicio imediato da
terapéutica com estatinas. Em um pequeno estudo
denominado Randomized Lipid — Coronary Artery
Disease Study, os pacientes foram
randomicamente indicados, em uma média de 6
dias depois da sindrome coronariana aguda, para
receber 40mg de pravastatina por dia,
combinado, quando necessdrio, com
colestiramina ou &cido nicotinico para atingir
niveis de LDL colesterol menores do que
130mg/dL ou o cuidado usual. Apés 2 anos,
52% dos pacientes do grupo que recebeu a
terapéutica convencional e apenas 23% do grupo
que recebeu um tratamento agressivo,
experimentaram um evento cardiovascular
recorrente (p=0,005).

Em um estudo maior, denominado Myocardial
Ischemia Reduction with Agressive Cholesterol
Lowering Study, pacientes que se apresentavam
com sindrome coronariana aguda e ndo sofreram
revascularizagdo miocédrdica, foram randomicamente
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indicados para receber terapéutica imediata com
atorvastatina 80mg ou placebo, e seguidos por 4
meses. Uma reducdo de 16% nos eventos
coronarianos agudos recorrentes esteve associada
a terapéutica imediata por estatina, uma
diferenga que levemente atingiu o significado
estatistico (p=0,048).

Estudos estdo em curso, incluindo pacientes que
receberam revascularizacdo e nos quais se projeta
responder a questdo importante do beneficio do
infcio imediato da terapéutica com estatina.

Controvérsias e perspectivas

A argumentagdo para um tratamento agressivo
visando a reduc¢do do colesterol tem se tornado
mais forte com o passar dos anos, sendo
numerosos os estudos publicados. Estes estudos
contribufram para o paradigma de desviar de um
foco de doencga angiogréfica e grau de estenose
luminar, para um conceito de estabilizacdo da
placa na prevengdo de eventos coronarianos
agudos. Uma variedade de editoriais tem sido
publicada a esse respeito, inclusive o dos Prémios
Nobel Michael Brown e Joseph Goldstein que
afirmaram no Science que a “Exploragdo de recentes
avangos — prova da hipétese do colesterol —a descoberta
de drogas efetivas e uma melhor definicdo dos fatores
de suscetibilidade genética podem muito bem terminar
a doenga coronariana como um assunto de satide
puiblica maior e, precocemente no préximo século”.

E amplamente acordado que a terapéutica
medicamentosa para reduzir o colesterol é indicada
na prevencdo secunddria de eventos clinicos e na
mortalidade por doenca coronariana estabelecida.
A maioria dos especialistas também concorda que
a terapéutica por droga seja indicada em prevengao
primdria em certos grupos de individuos de alto
risco como os diabéticos, e naqueles com mltiplos
fatores de risco que apresentam hipercolesterolemia
ndo-controlada adequadamente com dieta e
exercicio.

Portanto, na prevencdo primdria, a énfase maior
estd voltada para a identificagdo mais precisa dos
individuos de alto risco que sdo os que, mais
provavelmente, se beneficiardo de uma
terapéutica mais agressiva. E reconhecido, de um
modo geral, que embora os fatores de risco
tradicionais sejam razoavelmente bons para
predizer o excesso de risco acima da linha de base
em populagdes particulares, eles permitem aos
clinicos predizer apenas aproximadamente 50%-
60% da variagdo do risco absoluto nos pacientes,
individualmente.

Portanto, fatores que aumentam a capacidade
preditiva de um modo aditivo sobre os fatores de
risco tradicionais tém uma grande importancia
clinica, permitindo que melhores decisGes sejam
feitas em relagdo ao uso de terapéuticas preventivas
comprovadas.

H4, portanto, muito a aprender em aspectos
genéticos dos efeitos dos varios lipidios e dos
marcadores inflamatdérios. Tem havido um
aumento do interesse no conceito de aterosclerose
como doenca inflamatéria. Este conceito foi
alimentado pelo achado no soro de marcadores de
inflamacao, que predizem eventos
cardiovasculares futuros. O marcador mais
estudado tem sido a Proteina C reativa de alta
sensibilidade (titulada), que estd associada ao
aumento do risco cardiovascular em vdrios
estudos prospectivos. Outros marcadores
inflamatérios que predizem o risco tém sido
encontrados, incluindo a interleuquina 6, a
amiléide A sérica e as moléculas de adesdo
intercelular soltivel. Estes marcadores inflamatérios
sdo aditivos aos marcadores lipidicos para predizer
o futuro risco cardiovascular.
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