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BENEFICIOS DAS ESTATINAS

EM PESSOAS COM FACTORES DE
RISCO MAS SEM DOENCA
CARDIOVASCULAR

Brugts JJ,Yetgin T, Hoeks SE, Gotto AM, Shep-
herd),Westendorp RG, et al. The benefits of statins
in people without established cardiovascular disea-
se but with cardiovascular risk factors: meta-analy-
sis of randomised controlled trials. BMJ 2009 Jun 30;
338: b2376. Disponivel em http://www.bmj.com/
cgi/content/full/338/jun30_1/b2376 [acedido em
08/08/2009).

Introducao

Varios ensaios clinicos e meta-ana-
lises demonstram o beneficio do uso
dosinibidores da redutase da HMG-
-CoA (estatinas) na prevencdo se-
cunddria dos eventos cardiovascula-
res, mas a sua utilizacao em doentes
com baixo risco e sem doenca car-
diovascular (prevencdo primaria) é
controversa. Com este estudo foi
realizada uma meta-andlise de es-
tudos aleatorizados focados na pre-
vencao primdria, com o objectivo de
determinar se as estatinas reduzem
a mortalidade global e a incidéncia
de eventos corondrios e cerebrovas-
culares em pessoas com factores de
risco mas sem doenca cardiovascu-
lar estabelecida. Foi avaliada tam-
bém a diferenca consoante o sexo,
idade e a presenca de diabetes.

Métodos

Pesquisaram-se no Cochrane Cen-
tral Register of ControlledTrials, na
Medline (1990 - Novembro 2008), na
Embase (1980 —Novembro 2008), na
Database of Abstracts of Reviews of
Effects e no American College of
Physicians Journal Club, ensaios cli-
nicos aleatorizados que comparas-
sem estatinas com um grupo de
controlo em doentes sem doenca
cardiovascular mas com factores de
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risco cardiovascular. Utilizaram-se
os descritores MeSH «HMG-CoA re-
ductase inhibitor», «atorvastatiny,
«simvastatin», «pravastatiny, «flu-
vastatin», «rosuvastatin» ou «lovas-
tatin» e «cardiovascular disease»,
«coronary heart disease», «cerebro-
vascular disease» ou «<myocardial in-
farction»; e «cholesterol», «LDL» [low
density lipoprotein], «<HDL» [high
density lipoprotein] ou «triglyceri-
des» e prevencao primadria, restrin-
gindo a estudos controlados aleato-
rizados ou meta-anadlises. Foram
consultados outros estudos elegiveis
para inclusdo nas listas de referén-
cias e atalhos sugeridos dos artigos
conseguidos na PubMed.

Foram incluidos ensaios aleato-
rizados comparando estatinas com
controlos (placebo, controlo activo
ou cuidados habituais), com uma
duracao de seguimento no inferior
a 1 ano, com outcomes primérios de
mortalidade ou eventos cardiovas-
culares, com pelo menos 80% de
pessoas sem doenca cardiovascular
estabelecida ourelatada em estudos
somente de prevencao primaéria e
que forneceram dados dos doentes
e dos eventos. Foram excluidos os
artigos que incluiram pessoas com
outcomesdiferentes, com doencga re-
nal, com problemas de desenho,
poucos eventos ou seguimento in-
suficiente.

Identificaram-se 1.230 estudos,
dos quais 10 preencheram os crité-
rios de inclusdo, com uma qualida-
de aceitavel. Por cada estudo houve
dois investigadores a extrair a infor-
macdo usando um protocolo e um
relatério pré-estabelecido. Os de-
sentendimentos foram resolvidos
por consenso. Pesquisaram-se da-
dos nos estudos relativos a varios

subgrupos (idade, sexo ou diabetes);
quando néo disponiveis, foram con-
tactados os investigadores princi-
pais e pedidas as informacoes ne-
cessdrias. No total, foi possivel reco-
Iher dados em seis ensaios.

O primeiro outcome da meta-
-andlise foram todas as causas de
morte. O segundo oufcome consistiu
em eventos corondrios ou cerebro-
vasculares major (mortais ou nao).
Determinaram-se ainda os casos de
morte por doenca corondria, enfar-
te do miocdrdio néao fatal, revascu-
larizacoes e cancro.

Para cada estudo foram calcula-
dos o0s odds ratios e os intervalos de
confianca de 95% para os outcomes
clinicos. Aplicaram-se modelos de
efeito aleatorio e fixo para todos os
estudos. O modelo aleatério presu-
me que cada estudo avalia um efeito
de tratamento diferente; as con-
clusoes foram retiradas dos resulta-
dos deste modelo. Foi avaliada a he-
terogeneidade aplicando os testes Q
el

Resultados
No total, foram aleatorizados 70.388
participantes, dos quais 35.138 fize-
ram estatinas e 35.250 foram o gru-
po controlo. A média de idades foi de
65 anos (55,3 -75,0), com um segui-
mento médio de 4,1 anos (1,9-5,3).
As mulheres constituiram 34% dos
participantes e 23% tinham diabe-
tes. A média de valores basais de
LDL foi de 140 mg/dL. A reducao
meédia verificada do colesterol total
foide 17,1%, de LDL 25,6% e de tri-
glicéridos 9,3%. O colesterol HDL
aumentou 3,3% em média.
Durante o estudo 5,7% dos parti-
cipantes faleceram no grupo de con-
trolo e 5,1% no grupo das estatinas.



A terapia com estatinas foi associa-
da auma reducao de 12% da morta-
lidade por todas as causas em com-
paracdo com o controlo (OR 0,88; in-
tervalo confianca 95%, 0,81 - 0,96).
Dos participantes no grupo de con-
trolo, 5,4% apresentaram um even-
to cardiovascular majorcontra4,1%
no grupo com estatinas, uma redu-
¢do de 30% do risco (0,70; intervalo
confian¢a 95%, 0,61-0,81). Do total,
2,3% dos participantes no grupo de
controlo apresentaram um evento
cerebrovascular major em compa-
racdo com 1,9% no grupo medicado,
uma reducdo de 19% do risco (0,91;
0,71 - 0,93). A associacao entre a
toma de estatinas e o risco de can-
cro ndo foi significativa. Nao foram
encontradas diferencas entre sexos,
escalao etario (<65 anos e >65 anos)
ou a presenca de diabetes.

Discussao
Esta meta-andlise contabilizou
70.338 participantes sem doenca
cardiovascular estabelecida mas
com factores de risco. A terapéutica
com estatinas esteve associada a re-
ducao da mortalidade por todas as
causas em 12%, dos eventos cardio-
vasculares major em 30% e dos
eventos cerebrovasculares em 19%,
resultados semelhantes aos publi-
cados para a prevencao secunddria.

Foram incluidos vérios estudos
recentes direccionados para a pre-
venc¢do primdria, conferindo uma
poténcia estatistica significativa.
Este estudo deixa claro que a redu-
¢do da mortalidade é um aspecto
comum da terapéutica de longa du-
racdo em doentes sem doenca car-
diovascular prévia.

Os ntimeros e a duracdo do segui-
mento deste estudo apontam para a

auséncia de relacdo entre a toma de
estatinas e o risco de cancro fatal ou
nio-fatal; contudo, um estudo apon-
taum risco aumentado para homens
e mulheres acima dos 70 anos, sen-
do necessdrio seguimento mais pro-
longado para esclarecer estes dados.
A tolerancia as estatinas também é
relevante, tendo sido relatados au-
mento dos valores de CK e miopatia,
mas os eventos de rabdomiélise ou
hepatotoxicidade sdo raros.
Existem vdrias limitacoes. Pri-
meiro, foram incluidos na analise
trés estudos que tinham uma pe-
quena proporc¢do de doentes (6%)
com doenga cardiovascular clinica;
a exclusdo destes estudos ndo alte-
rou significativamente os resulta-
dos. Em segundo lugar, a dose e o
tipo de estatinas variaram com os
estudos; contudo, de acordo com as
orientacoes da ATP III, as estatinas
utilizadas e as dosagens aplicadas
nos vérios estudos tém um efeito cli-
nico idéntico. Em terceiro lugar, o
risco cardiovascular dos participan-
tes nos varios estudos difere; os be-
neficios podem assim variar com o
nivel de risco dos participantes.
Estameta-andlise demonstra que
areducao relativa do risco com o uso
alongo prazo de estatina na preven-
¢do primdria é comparavel a da pre-
vencado secunddria. Dos dados reco-
lhidos nao é possivel definir exacta-
mente um grupo de pessoas que be-
neficiariam do uso prolongado de
estatinas, mas os autores apontam
maiores beneficios nos homensido-
sos com factores de risco e mulheres
idosas com diabetes e factores de
risco. Dados os efeitos favordveis da
terapéutica alongo prazo com esta-
tinas, seria errado negar estes bene-
ficios aos individuos com risco au-

clubedeleitura

mentado de doenca cardiovascular.

Comentdrio

Esta meta-andlise pretende de-
monstrar o beneficio na utilizagdo
de estatinas na prevenc¢do primdria
de eventos cardiovasculares, tendo
como grande vantagem o facto de
reunir varios estudos considerados
relevantes com um total de 70.338
participantes. De acordo com os au-
tores, os resultados apresentam
uma reducao consideravel da mor-
talidade, semelhantes aos da pre-
vencdo secunddria. No entanto, os
valores apontados referem-se a re-
ducdo de risco relativo; se calcular-
mos a reducdo de risco absoluto
chegamos a uma diminuicao da
mortalidade por todas as causas de
0,6%, dos eventos cardiovasculares
major 1,2% e de 0,4% para os even-
tos cerebrovasculares major.

Calculando os Number Needed to
Treat (NNT), vemos que para preve-
nir a morte por qualquer uma das
causas de uma pessoa com factores
derisco, é necessario tratar 174 pes-
soas durante cerca de 4 anos. Para os
eventos cardio e cerebrovasculares
major os NNT sdo de 81 e 244 res-
pectivamente, para 0 mesmo tem-
po. Estes dados contrastam bem
com os NNT da prevencdo secunda-
ria (20 a 50 pessoas durante 5 anos
para prevenir um evento cardiovas-
cular ou morte).

Persiste assim a auséncia de evi-
déncia clara do beneficio das estati-
nas na prevencdo primdria. Devido
aos custos proibitivos associados, a
alteracdo da prética clinica terd de
ser bem ponderada ou baseada em
nova evidéncia cientifica.
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