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INSUFICIENCIA CARDIACA:
ROSUVASTATINA OU ACIDOS
GORDOS POLINSATURADOS?
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Introducao

Vérios estudos sugerem que as esta-
tinas poderdo ser benéficas em
doentes com insuficiéncia cardiaca
crénica e que os acidos gordos po-
linsaturados n-3 (PUFA n-3) pode-
rao ter efeitos favoraveis na doenca
cardiovascular aterotrombética, in-
cluindo arritmias.

Objectivos

Pretendeu-se investigar a eficacia e
seguranca da rosuvastatina e dos
PUFA n-3 em doentes com insufi-
ciéncia cardiaca sintomadtica, inde-
pendentemente da causa e fraccao
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de ejeccdo ventricular esquerda
(LVEF). Foram comparadas a eficé-
cia da rosuvastatina contra placebo
e dos PUFA n-3 contra placebo.

Métodos
Foi feito um ensaio aleatorizado,
controlado, duplamente cego, mul-
ticéntrico (326 centros de cardiolo-
gia e 31 de Medicina Interna em Ita-
lia). Participaram adultos com insu-
ficiéncia cardiaca classes Il a IV da
New York Heart Association, de qual-
quer causa e tratada segundo as gui-
delines da Sociedade Europeia de
Cardiologia, com um valor de LVEF
<40% nos 3 meses anteriores ao re-
crutamento ou LVEF>40% com pelo
menos um internamento por insu-
ficiéncia cardiaca no dltimo ano. Fo-
ram critérios de exclusao: a existén-
cia de indicacdo ou contra-indica-
¢do para o fairmaco em estudo,
presenca de comorbilidades nao
cardiacas, tratamento no ultimo
més com o farmaco em estudo, sin-
drome corondria aguda ou revas-
cularizacdo corondria no més an-
terior ao recrutamento, cirurgia
cardiaca programada para os 3 me-
ses posteriores ao recrutamento,
doenca hepética activa, gravi-
dez, amamentacao e mulheres em
risco de engravidar. Para o ensaio
com a rosuvastatina foram exclui-
dos ainda doentes com creatinina
>221 ymol/L (2,9 mg/dl), transami-
nases >1,5 vezes o limite superior do
normal e creatina fosfocinase (CK)
acima do limite superior do normal.
Entre Agosto de 2002 e Fevereiro
de 2005 os participantes foram alea-
torizados para receber 10 mg/dia de
rosuvastatina ou placebo (ensaio da
rosuvastatina) e 1g/dia de PUFA n-3
ou placebo (ensaio dos PUFA n-3).

Fez-se uma avaliacao clinica ao més
1,3,6e12, edepois de 6/6 meses até
ao final do ensaio com exame car-
diovascular, medicao de sinais vitais,
electrocardiograma, avaliacdo da
adesdo ao tratamento e dos efeitos
adversos e determinacdo analitica.
Os participantes receberam o trata-
mento a cada 6 meses, consideran-
do-se adesdo ao tratamento quando
este foi administrado durante pelo
menos 80% dos dias de observacao.
Todos os farmacos com eficacia pro-
vada nainsuficiéncia cardiaca foram
recomendados.

Foram especificados 2 outcomes
primérios (morte por todas as cau-
sas e morte ou admissdo hospitalar
por evento cardiovascular) e 8 se-
cundérios (mortalidade cardiovas-
cular, mortalidade cardiovascular
ou admissao hospitalar por qual-
quer causa, morte stbita cardiaca,
admissdo hospitalar por qualquer
causa, por causa cardiovascular ou
por insuficiéncia cardiaca, enfarte
do miocardio e acidente vascular ce-
rebral).

Resultados

Ensaio da Rosuvastatina: Foram
aleatorizados 4.631 doentes, segui-
dos em média durante 3,9 anos, sen-
do ambos os grupos semelhantes
nas caracteristicas basais. No final
do seguimento verificou-se morte
por todas as causas em 657 (29%)
doentes no grupo da rosuvastatina
e 644 (28%) no grupo placebo (RR
ajustado de 1,00; IC 95,5% 0,90-
-1,12; p=0,943). A morte ou admis-
sao hospitalar por evento cardiovas-
cular foi registada em 1.305 (57%)
doentes no grupo da rosuvastatina e
1.283 (56%) no grupo placebo (RR
ajustado de 1,01; IC 99% 0,91-1,11;



p=0,903). Os resultados para os out-
comes secundérios foram seme-
lhantes nos dois grupos e sem signi-
ficado estatistico. No grupo da rosu-
vastatina verificou-se reducdo em
32% dos valores do colesterol LDL
ap6s 1 ano de seguimento e em 27%
ap6s 3 anos (p <0,0001), sendo que
no grupo placebo nao houve varia-
¢ao significativa dos valores (ligeiro
aumento apoés 1 ano e diminuicado
apo6s 3 anos). No final do estudo 790
(35%) doentes do grupo da rosuvas-
tatina e 831 (36%) do grupo placebo
descontinuaram a medicacédo
(p=0,22), ndo sendo significativa a
descontinuacdo devido a reacgdes
adversas (p=0,36). As reaccoes gas-
trintestinais foram as mais regista-
das em ambos os grupos.

Ensaio dos PUFA n-3: Foram aleato-
rizados 7.046 doentes, seguidos em
média durante 3,9 anos, sendo am-
bos os grupos semelhantes nas ca-
racteristicas basais. No final do se-
guimento verificou-se morte por to-
das as causas em 955 (27%) doentes
no grupo dos PUFAn-3 e 1.014 (29%)
no grupo placebo (RR ajustado de
0,91;1C 95,5% 0,83-0,10; p=0,041). A
morte ou admissdo hospitalar por
evento cardiovascular foi registada
em 1.981 (57%) doentes no grupo
dos PUFA n-3 e 2.053 (59%) no gru-
po placebo (RR ajustado de 0,92;
IC 99% 0,85-0,10; p=0,009). Assim, o
ndamero necessdrio tratar calculado
para evitar uma morte é de 56 doen-
tes e para evitar um evento cardio-
vascular é de 44 doentes durante 4
anos. Osresultados para os outcomes
secundarios foram globalmente me-
nores no grupo dos PUFA n-3, adqui-
rindo significado estatistico em 4
destes. Foram admitidos no hospital
por arritmias ventriculares 97 (3%)

doentes do grupo PUFA n-3, em
comparacdo com 132 (4%) do grupo
placebo (p=0,013). Nao foram regis-
tadas diferencas nos niveis de coles-
terol LDL entre os dois grupos. No fi-
nal do estudo 1.004 (29%) doentes
do grupo dos PUFA n-3 e 1.029 (30%)
do grupo placebo descontinuaram a
medicacao (p=0,45), ndo sendo sig-
nificativa a descontinuacédo devido a
reaccoes adversas (p=0,87). As reac-
coes gastrintestinais foram as mais
registadas em ambos os grupos.

Discussao

A rosuvastatina nio mostrou ser efi-
caznos outcomesprimarios e secun-
darios definidos neste estudo, em
doentes com insuficiéncia cardiaca
sintomadtica, independentemente da
idade, causa dainsuficiéncia cardia-
caeLVEE Estesresultados vao de en-
contro aos do estudo CORONA, tam-
bém aleatorizado e controlado, que
avaliou o efeito da rosuvastatina na
mesma dosagem em doentes com
insuficiéncia cardiaca de causa is-
quémica. Os varios estudos que
mostraram efeito benéfico das esta-
tinas em varios outcomes em doen-
tes com insuficiéncia cardiaca, in-
cluindo a mortalidade, foram meto-
dologicamente mais fracos. Apesar
da auséncia de beneficios clinicos, a
rosuvastatina associou-se a diminui-
cdo significativa dos niveis de coles-
terol LDL. Como limitacoes do estu-
do, os autores apontam a ndo adesao
de cerca de um terco dos doentes a
totalidade do tratamento. Contudo,
e pela metodologia utilizada, consi-
deram nao afectar os resultados cli-
nicos finais. Uma vez que as estati-
nas apenas diferem na sua poténcia,
avaliada pela diminui¢ao do coleste-
rol LDL, e ao usar-se neste estudo
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uma dose baixa duma estatina po-
tente, os resultados poderdo extra-
polar-se para a classe das estatinas.

Os PUFA n-3 mostraram ser efi-
cazes nareducdo damortalidade por
todas as causas e da mortalidade e
admissao hospitalar por evento car-
diovascular, em doentes com insufi-
ciéncia cardiaca sintomadtica, inde-
pendentemente da idade, causa da
insuficiéncia cardiaca e LVEE quan-
do administrados a longo prazo na
dose de 1 g/dia. Embora o beneficio
sejadiscreto, os PUFA n-3 interferem
nos mecanismos envolvidos na pro-
gressao da insuficiéncia cardiaca, di-
minuindo sobretudo a probabilida-
de de arritmias fatais e nao fatais. Os
efeitos benéficos dos PUFA n-3 a ni-
vel cardiovascular jd haviam sido de-
monstrados no estudo GISSI-Pre-
venzione Trial, com uma reducao
significativa da mortalidade em
doentes ap6s enfarte do miocérdio.

Comentario

Numa época em que a industria far-
maceéutica nos apresenta inumeros
estudos sobre a eficicia das estati-
nas a varios niveis, teremos de ter
uma atitude critica face aos mes-
mos. O primeiro estudo mostrou
que as estatinas, embora diminuam
o colesterol LDL, ndo tém beneficio
clinico em doentes com insuficién-
cia cardiaca sintomdtica. O segundo
estudo, pelo contrario, mostrou que
o tratamento com os PUFA n-3 nes-
te grupo de doentes pode ter bene-
ficio clinico alongo prazo, sendo um
tratamento seguro em associacio
com os fadrmacos com eficacia com-

provada na insuficiéncia cardiaca.
Vanda Proenca
USF S. Julido
Centro de Saude de Oeiras
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