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EXISTE UM PAPEL PARA AS
ESTATINAS EM PREVENCAO
PRIMARIA ?

ShalevV, Chodick G, Silber H, Kokia E, Jan J, Heymann
A. Continuation of statin treatment and all-cause
mortality: a population-based cohort study.Arch In-
tern Med. 2009 Fev 9; 169 (3): 260-8. Disponivel em:
http://archinte.ama-assn.org/cgi/con-
tent/full/169/3/260 [acedido a 21/03/2009].

Introducao

O efeito benéfico das estatinas sobre
amortalidade cardiovascular, quan-
do utilizadas em prevencao se-
cundaria, estd, ha muito, bem esta-
belecido.

Contudo, o papel das estatinas na
reducdo da mortalidade global em
individuos sem doenca corondria foi
colocado em causa ap6s a andlise de
varios estudos aleatorizados onde o
uso de estatinas em prevencao pri-
maria nio reduziu a mortalidade.

Este estudo teve como objectivo
avaliar o efeito da terapéutica com
estatinas em individuos sem doen-
¢a cardiovascular (prevencao pri-
maria) e individuos com doencga
cardiovascular conhecida (preven-
¢do secundaria).

Metodologia

Trata-se de um estudo coorte retros-
pectivo realizado na Maccabi Health
Services (MHS), uma organizacgao de
prestacdo de cuidados de saide em
Israel.

As coortes incluiram individuos
inscritos na MHS pelo menos desde
1995, com idades iguais ou superio-
res a 18 anos, com pelo menos uma
prescricdo de um inibidor da HMG-
-CoAredutase dispensada entre 1 de
Janeiro de 1998 e 31 de Dezembro
de 2006 e sem registo de prescricoes
de estatinas nos 3 anos anteriores a
data de inicio desta terapéutica.
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O estudo estimou o risco de mor-
talidade por todas as causas em
duas coortes separadas: 1) coorte de
prevencdo primdria — individuos
sem doenca corondria ou outra
doenca cardiovascular conhecida, e
2) coorte de prevencao secundéria—
individuos com registo de doenca
corondria.

Foi calculada a média de propor-
¢ao de dias cobertos (PDC) dividin-
do a quantidade de estatinas dis-
pensadas pelo total do intervalo de
tempo desde o dia de inicio de tra-
tamento até a morte, saida da MHS
ou data do final do estudo, consoan-
te o que ocorreu mais cedo.

O tratamento inicial com estati-
nas foi categorizado em trés niveis
de eficdcia de acordo com areducao
do Col-LDLesperada: 1) baixa efica-
cia (£30% de reducdo do Col-LDL):
<40 mg/dia de fluvastatina, <40 mg/
/dia de pravastatina,<10 mg/dia de
sinvastatina, 0,2 mg/dia de cerivas-
tatina, <40 mg/dia de lovastatina; 2)
eficdcia moderada (31%-40% de re-
ducao do Col-LDL): 80 mg/dia de
fluvastatina, 0,3 ou 0,4 mg/dia de ce-
rivastatina, <10 mg/dia de rosuvas-
tatina, 20 ou 40 mg/dia de sinvasta-
tina, 10 mg/dia de atorvastatina; e 3)
alta eficacia (>41% de reducao do
Col-LDL): 80 mg/dia de sinvasta-
tina, 220 mg/dia de atorvastatina,
>10 mg/dia de rosuvastatina, 80 mg/
/dia de pravastatina, 80 mg/dia de
lovastatina.

Resultados

O estudo envolveu 229.918 adultos,
que iniciaram tratamento com esta-
tinas durante o periodo de estudo,
dos quais 136.052 individuos per-
tenceram ao grupo de prevencao
primaria e 93.866 individuos ao gru-

po de prevencao secundéria. A ida-
de média foi de 57,6 anos e 50,8%
eram mulheres.

A populacao total do estudo
constitui 21,6% da populagdo adul-
tada MHS. Durante o periodo do es-
tudo, 13.265 individuos (5,7%) fale-
ceram e 3.745 (1,6%) abandonaram
a MHS.

Os doentes inseridos no grupo de
prevencao secunddria tinham uma
maior probabilidade de serem mais
velhos (61,5 vs 54,8 anos), do sexo
masculino (55,7% vs 44,3%), vive-
rem ha mais tempo em Israel e per-
tencerem a um nivel socio-econé-
mico mais alto. Era também mais
provével iniciarem terapéutica com
estatinas de alta eficacia, serem
hospitalizados duas ou mais vezes
(7,1% vs 2,3%), recorrerem a mais
consultas médicas e terem valores
de Col-LDL mais baixos (154,8 vs
162,5 mg/dl).

As comorbilidades associadas fo-
ram hipertensdo arterial, diabetes
mellitus e obesidade mérbida. Em
ambos os grupos, a sinvastatina foi
a estatina mais frequentemente
usada.

Durante o seguimento médio de
4 e 5 anos ocorreram 4.259 e 8.906
mortes no grupo de prevencgao pri-
madria e prevencao secundaria, res-
pectivamente.

As caracteristicas médicas de
base associadas ao aumento de ris-
co de mortalidade foram diabetes
mellitus, cancro, uma ou mais doen-
¢as crénicas (no grupo da preven-
¢do primaéria), uso de anti-hiperten-
sores ou diuréticos, hospitalizacoes
durante o ano anterior ao inicio do
tratamento com estatinas e niveis de
Col-LDL >190 mg/dl (no grupo de
prevencao primadria).



Consultas médicas frequentes
durante o ano anterior ao inicio da
terapéutica e o tratamento com es-
tatinas de alta eficacia estiveram as-
sociadas a uma reducao do risco de
mortalidade (p<.001).

O risco relativo (RR) associado
com 10% PDC foi de 0,94 (IC 95%
0,93-0,95) e de 0,93 (IC95% 0,93-0,94)
nas coortes de prevencao primaria e
secunddria, respectivamente.

Na andlise estratificada, a asso-
ciacdo entre a continuacao do trata-
mento com estatina (por cada 10%
de PDC) e areducdo dorisco entre a
coorte da prevencdo primadria foi
mais forte nos doentes com idades
compreendidas entre os 55 e os 64
anos (RR 0,91; IC 95%, 0,89-0,93).
Entre o grupo de prevengao secun-
déria houve uma tendéncia signifi-
cativa (p<0,01) de uma maior redu-
¢do da mortalidade nos individuos
mais jovens, com menos de 45 anos
de idade, com RR de 0,86 (IC 95%,
0,80-0,93) por cada 10% de PDC.

Em ambas as coortes, a maior re-
ducdo de risco foi calculada entre
os doentes com niveis de Col-LDL
>190 mg/dl e nos individuos que ini-
ciaram tratamento com estatinas de
alta eficdcia.

Nos niveis mais altos de PDC cal-
culou-se uma associacao negativa
entre o nivel de PDC e o risco de
mortalidade, demonstrando que o
PDC2>90% estd associado a uma re-
ducdo de 45% e 51% do risco de
mortalidade quando comparado
com PDC <10 % entre os doentes da
prevencao primdria e secundéria,
respectivamente.

Discussao
Este estudo demonstra uma asso-
ciacdo forte e independente entre o

tratamento com estatinas e uma
maior sobrevivéncia nos doentes
com e sem doencga corondria e estes
beneficios estendem-se a doentes
nao seleccionados em contexto de
cuidados de satide primarios.

Uma maior continuidade e au-
mento do nivel de eficdcia do farma-
co estdo associadas a uma melhor
sobrevida em ambas as coortes de
prevencao primadria e secundéria.

Os resultados de estudos aleato-
rizados anteriores demonstraram
somente uma reducdo modesta
(12%) da mortalidade global, en-
quanto que este e outros estudos
observacionais revelaram reducoes
do risco relativo da mortalidade na
ordem de 40% a 50% ap6s a institui-
cdo e manutencdo de terapéutica
com estatinas ereducoes ainda mais
dramadticas em individuos idosos e
hospitalizados. Uma justificacao
para a discrepancia destes valores
podera ser que os estudos observa-
cionais sdo realizados numa popu-
lacdo nao seleccionada e assim de-
monstrar melhor os beneficios das
estatinas, tais como os seus efeitos
anti-inflamatérios, anti-trombati-
cos e anti-apopticos.

Sao considerados aspectos fortes
deste estudo o tamanho da amostra
e a duracao do periodo de segui-
mento. O desenho prospectivo do
estudo, o uso de uma base de dados
administrativa, a colheita sistema-
tica de dados sé6cio-demogréficos,
histéria clinica e a utilizagao dos ser-
vicos de satde antes da data de ini-
cio do estudo podem ter reduzido
possiveis viéses por conhecimento
dos outcomes.

As limitacoes deste estudo pren-
dem-se com a analise ser retrospec-
tiva e a atribuicdo ao tratamento
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com estatinas ndo ser aleatorizada. A
avaliacdo do consumo das estatinas
foi baseada na informacao de distri-
buic¢ao, que sera o método mais fid-
vel num estudo com uma populacao
tdo grande, no entanto ndo garante
atoma da medicacao, o que poderia
levar a um viés de informacao.

Comentario

O papel das estatinas em prevencao
primdria tem sido amplamente dis-
cutido nos dltimos anos. A discussao
reacendeu-se com a publicagcdao do
estudo JUPITER em Novembro do
ano passado, em que a utilizacao de
estatinas em pessoas saudaveis, sem
dislipidemia, mas com niveis eleva-
dos de proteina C reactiva de alta
sensibilidade reduziu significativa-
mente a incidéncia de eventos car-
diovasculares major.

O estudo em andlise demonstra
apenas uma associacao (e ndo uma
relacao de causalidade) entre a tera-
péutica com estatinas (sobretudo
com maior duracao de tratamento e
poténcia do regime terapéutico uti-
lizado) e amortalidade global (e ndo
apenas a mortalidade cardiovascu-
lar). No entanto, os autores do estu-
do nao eliminam a hipé6tese de os
marcadores utilizados poderem ser
marcadores intermédios de outros
marcadores nao identificados e que
seriam os verdadeiros responsdveis
pela reducao da mortalidade. Por
exemplo, a prépria adesdo a terapéu-
tica, medida através da PDC, pode
ser um marcador intermédio de
comportamentos mais sauddveis.!

Os dados deste e de outros estudos
observacionais pareciam diferir
significativamente dos dados de en-
saio clinicos aleatorizados e contro-
lados; no entanto, uma meta-anéalise
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publicada recentemente parece con-
cluir o contrédrio. De acordo com
Brugts et al,’ a reducao do risco rela-
tivo pela utilizagao prolongada de es-
tatinas em prevenc¢do primdria (em
doentes sem doenca cardiovascular
documentada mas com factores de
risco cardiovascular conhecidos) é
comparéavel a sua utilizacdo em pre-
vencao secunddria. De acordo com
estes autores, o beneficio estende-se
também a mulheres, a individuos
mais velhos e com diabetes mellitus.

Estaremos assim perante o alar-
gamento das indicacdes da terapéu-
tica com estatinas?

Autilizacdo de terapéutica farma-
colégica em prevencao primdria ndao
deve serlevada maislonge sem uma
andlise critica da evidéncia disponi-
vel. A transposicdo para a pratica cli-
nica deve ainda ter em considera-
¢ao orisco-beneficio desta terapéu-
ticando s6 em termos de seguranca
para o doente (esta é uma terapéu-
tica ndo isenta de riscos) mas tam-
bém em termos de custos para o sis-
tema de saide (quantos doentes
serd necessdrio tratar para prevenir
um evento?). Estas perguntas per-
manecem por responder.
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