ROSUVASTATINA, LDL E PCR:
NOVAS PERSPECTIVAS DE
INTERVENCAO EM PREVENCAO
PRIMARIA?
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Introducao

Os niveis elevados de proteina C
reactiva (PCR) estdo associados a
um aumento na incidéncia de even-
tos cardiovasculares, independen-
temente dos niveis de LDL. Alguns
autores verificaram existir uma di-
minuicao dos valores de PCR com a
terapéutica com estatinas, tanto em
pacientes sofrendo de doenca coro-
ndria como em pessoas saudaveis.
Nao se sabia até este momento em
que medida valia a pena adminis-
trar estatinas a pacientes com valo-
res normais de LDL e PCR aumenta-
da. O estudo JUPITER (Justification
for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin) teve como objectivo de-
terminar se a terapéutica com 20 mg
didrios de rosuvastatina diminuia a
frequéncia de primeiros eventos
cardiovasculares em pacientes com
estas caracteristicas.

Métodos

Este estudo tomou a forma de um
ensaio clinico contra placebo, alea-
torizado, duplamente cego e multi-
céntrico, tendo decorrido em 26 pai-
ses. Foi estudada uma populacao to-
tal de 17.802 individuos cuja carac-
teristica comum era apresentarem
niveis de LDLinferiores a 130 mg/dL
e niveis de PCR iguais ou superiores

a2mg/L. Cerca de metade desta po-
pulacao foi aleatoriamente seleccio-
nada parareceber 20 mg de rosuvas-
tatina por dia. Controlaram-se sexo,
idade, origem étnica, indice de mas-
sa corporal, pressdo arterial, habi-
tos tabégicos actuais, histéria fami-
liar de doenca cardiovascular preco-
ce, uso de aspirina, valores de lipi-
dos, PCR, glicose, HbA C e taxa de
filtracdo glomerular. Definiu-se
como variavel primdria de resultado
a ocorréncia de um primeiro
qualquer evento cardiovascular, e
como variaveis secundadrias de re-
sultado cada um dos eventos cardio-
vasculares considerados, nomeada-
mente enfarte do miocardio nao fa-
tal, acidente vascular cerebral nao
fatal, internamento por angina ins-
tavel, revascularizacdo arterial e
morte confirmada por causas
cardiovasculares; a este conjunto de
varidveis secunddrias juntou-se
ainda a mortalidade por qualquer
causa.

Resultados

O estudo estava previsto para durar
60 meses, mas foi interrompido no
final de Marco de 2008, com follow
up mediano de 1,9 anos e um méxi-
mo de cinco anos, por se concluir
que ndo seria ético continuar tendo
em conta os resultados encontra-
dos. Durante o estudo ocorreram
142 novos eventos cardiovasculares
no grupo a tomar rosuvastatina e
251 no grupo placebo, com taxas de
0,77 e 1,36 por 100 pessoas/ano res-
pectivamente. A razdo de risco obti-
da para eventos cardiovasculares
primaérios no grupo a tomar rosu-
vastatina foide 0,56 (IC 0,46-0,69). O
Unico efeito indesejavel relevante
identificado foi um aumento signi-
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ficativo dos diagnésticos de diabetes
no grupo tratado.

Discussao

Os autores salientam a consisténcia
dosresultados, nomeadamente a re-
ducao de todos os eventos, incluin-
do a mortalidade por todas as cau-
sas, em todos os subgrupos tratados
com rosuvastatina. Estes subgrupos
incluiam individuos considerados
normalmente de baixo risco (LDL
inferior a 100 mg/dL, risco de Fra-
mingham inferior a 10%) bem como
populacdes hispanicas e negras, so-
bre as quais existe pouca informa-
¢do publicada. E ainda notado um
maior efeito naredugdo dorisco car-
diovascular que o esperavel pela
simples descida do valor de LDL: a
reducdo da PCR ser4, segundo os au-
tores, o factor associado a essa
maior descida do risco. Por outro
lado, ficam sujeitos a avaliacdo pos-
terior o ligeiro aumento de diabetes
no grupo de estudo, bem como a su-
bida da hemoglobina glicosilada
que igualmente se verificou. O pro-
blema mais relevante que fica sem
resposta é o efeito a longo prazo da
terapéutica com rosuvastatina
numa populagdo com estas carac-
teristicas, dada a interrupg¢do pre-
matura do estudo. Tendo em conta
oimpacto que adescidada PCR terd
tido na diminuicao dos eventos car-
diovasculares, levantam-se vérias
hipéteses interessantes sobre o uso
de novos anti-inflamatérios com
efeito terapéutico na area vascular.

Comentario

A utilizacdo de rosuvastatina em
pessoas sauddveis, sem dislipide-
mia, mas com niveis elevados de
proteina C reactiva de alta sensibili-
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dade (PCR) reduz significativamen-
te aincidéncia de eventos cardiovas-
culares major. Esta é a conclusao pri-
maria do JUPITER. Este estudo le-
vanta varios problemas, analisados
no editorial que o acompanha. Os
dados do estudo permitem determi-
nar que foi necessério tratar 120 pa-
cientes durante 1,9 anos para evitar
um evento cardiovascular major. A
confirmarem-se estes resultados
poderd justificar-se a introducdo de
rosuvastatina numa populagdo as-
sintomética e com os valores de PCR
estudados. Estaremos a entrar na
era de mais um marcador de risco a
monitorizar —a PCR - além dos lipi-
dos séricos, para determinacdo do
risco cardiovascular? Por outro lado,
entre os problemas metodolégicos
identificados existe a incerteza
quanto aos efeitos desta interven-
¢do alongo prazo: na verdade, a in-
terrupcao precoce do ensaio pode-
rd ter resultado em alguma sobre-
estimacao dos resultados. Nado sdo
igualmente conhecidos os efeitos a
longo prazo da reducio dos valores
de LDL abaixo de 55 mg/dL, aspec-
to particularmente importante se ti-
vermos em conta que estamos a fa-
lar de uma populacao até hoje tida
como de baixo risco cardiovascular
do ponto de vista do perfil lipidico.
Pela sua importancia, este estudo
poderd vir a resultar em modifica-
¢ao da nossa prética; serd, de qual-
quer modo, prudente esperar por
informacéao adicional antes de bai-
xarmos ainda mais um limiar de in-
tervengao nos nossos pacientes que,
segundo alguns,’ ja terd atingido li-
mites discutiveis, ou de introduzir-
mos um novo marcador de risco na
vida dos nossos pacientes, ja hoje
atormentados com uma miriade de
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receios nem sempre adequadamen-
te justificados.
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