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ROSUVASTATINA NA PREVENCAO DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO
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Questao clinica
Estard a rosuvastatina indicada na prevencao do trom-
boembolismo venoso (TEV)?

Resumo

O tromboembolismo venoso e o tromboembolismo ar-
terial sdo patologias frequentes. A sua incidéncia au-
menta com a idade e apesar das armas terapéuticas
existentes para cada um deles, desconhece-se se as uti-
lizadas para prevenir o tromboembolismo arterial po-
dem aplicar-se ao tromboembolismo venoso e vice-
versa.

Vérios estudos observacionais foram efectuados mas
permanecem as dividas acerca do efeito das estatinas
na prevencao do TEV. O estudo JUPITER teve como pri-
meiro objectivo averiguar se 20 mg de rosuvastatina/
/dia em comparagdo com placebo diminui o ntimero
de eventos cardiovasculares major. A ocorréncia de
tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda
—TVP-ou tromboembolismo pulmonar —TEP) foi con-
siderada um segundo objectivo. O ensaio em analise é
parte integrante deste estudo.

Trata-se de um ensaio multicéntrico aleatorizado,
duplamente cego e controlado com placebo que de-
correu em 26 paises diferentes. A populagdo estudada
era constituida por homens e mulheres com idade su-

perior a 50 e 60 anos, respectivamente. Foram conside-
radas elegiveis pessoas sem histéria de doenca cardio-
vascular, com niveis de LDL <130 mg/dl, com Proteina
C Reactiva de alta sensibilidade (PCR) = 2 mg/L e trigli-
céridos <500 mg/dl. Constituiram critérios de exclusao:
a utilizagdo de anti-dislipidémicos seis semanas antes
do estudo, a terapéutica hormonal de substituicdo, os
antecedentes pessoais de neoplasia hd menos de cin-
co anos, a diabetes e a hipertensao arterial ndo contro-
lada. Foram aleatorizados 17.802 participantes em 2
grupos, um dos quais recebeu 20 mg de rosuvastatina
didria. Efectuaram-se consultas de seguimento as 13
semanas, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 e 60 meses ap6s
o inicio do estudo; nestas verificava-se a existéncia de
sintomas de TEV e o inicio de terapéuticas concomitan-
tes. A definicdo de caso exigia: a ocorréncia de TEV (con-
firmada por ecoDoppler venoso, angiograma ou cinti-
grafia ventilacao/perfusao), o inicio de anticoagulacao
ouamorte por TEP. Os troemboembolismos eram con-
siderados provocados se surgissem durante ou ap6s ci-
rurgia/ trauma/ hospitalizagdo ou num doente com ne-
oplasia.

Dos 17.802 participantes, 32% tinham idade = 70
anos, 38,2% eram do sexo feminino e 25,2% eram ne-
gros ou hispanicos. As caracteristicas dos participantes
dos dois grupos eram semelhantes e 37,6% apresenta-
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vam um Indice de Massa Corporal (IMC) = 30 kg/m2. A
média do perimetro abdominal era de 100 cm nos ho-
mens e de 95 cm nas mulheres, 41,7% dos doentes apre-
sentavam sindrome metabdlico e o valor de PCR era =
5 em 41,3% dos individuos. Estavam medicados com
anticoagulantes, na altura da aleatorizacao, 1,4% e 1,2%
dos doentes no grupo da rosuvastatina e do placebo,
respectivamente. Os dados foram analisados de acor-
do com a «intenc¢do para tratar» e o calculo do NNT
(number needed to treat). Foram contabilizados 94 ca-
sos de TEV, 34 no grupo rosuvastatina e 60 no grupo pla-
cebo, o que corresponde a uma taxa para TEV de 0,18 e
de 0,32 eventos por 100 pessoas/ ano de seguimento,
no grupo rosuvastatina e placebo, respectivamente [ha-
zard ratio (HR) de 0,57 para o grupo da estatina, Inter-
valo de confianca (IC) 95%: 0,37-0,86; p=0,007;
NNT=71]. Foram considerados provocados 44 dos
eventos; no grupo rosuvastatina, a redugdo observada
foi semelhante nos provocados e nos ndo provocados
(HR=0,52,1C95%: 0,28-0,96; p=0,09 versusHR=0,61,1C
95%: 0,35-1,09; p=0,03).

No grupo rosuvastatina e no grupo placebo, 50% e 37%
dos casos corresponderam a TEP, respectivamente, ndo
sendo estas diferencas estatisticamente significativas.

Foram constituidos subgrupos de andlise estatistica
tendo sido concluido que nenhuma das caracteristicas

de base considerada alterava, significativamente, a re-
lacdo da rosuvastatina com a reduc¢do do TEV (P> 0,10
para cada interac¢do). Apresentaram uma maior taxa de
TEV as pessoas com idade =70 anos, as que tinham IMC
= 30 e aquelas com perimetro abdominal acima do li-
mite maximo preconizado. A reducdo do risco estima-
da para estes grupos foi semelhante as anteriormente
obtidas mas os intervalos de confianca foram alargados
e os resultados ndo foram estatisticamente significati-
vos para algumas varidveis comparadas. Relativamen-
te ao perfil lipidico, as taxas de TEV foram similares, in-
dependentemente dos valores de LDL, HDL e triglicé-
ridos, em ambos os grupos.

Os autores constataram que os 20 mg de rosuvasta-
tina didria parecem associar-se a uma diminuicao sig-
nificativa de TEV. O efeito terapéutico foi mais eviden-
te na prevencao da trombose venosa profunda relati-
vamente ao tromboembolismo pulmonar. As pessoas
que mais beneficiaram desta reducdo foram os mais
idosos e aqueles com IMC = 30. Este estudo apresenta
como limitacdes o facto de ter sido aplicado apenas em
individuos saudéaveis e de ter um tempo de seguimen-
to limitado. Por outro lado, foram considerados apenas
os casos de TEV sintomético e como os TEV assintoma-
ticos sdo frequentes, o risco absoluto deste estudo pode
ser subvalorizado.

Comentario

O estudo permite concluir que a utilizacdo de 20
mg de rosuvastatina, em individuos aparentemente
saudéveis, conduz a diminui¢do do risco de TEV.
(LOE=1 b) No entanto, esta reducao refere-se pri-
mordialmente a TVP e nao ao TEP, entidade de difi-
cil diagnéstico e com uma elevada taxa de mortali-
dade, e auma populacao sem comorbilidade cardio-
vascular conhecida. A utilizagdo de rosuvastatina,

mesmo em grupos restritos como os idosos e indivi-
duos com IMC = 30, s6 poderia ser considerada apés
validacdo dos resultados obtidos. Seria necessério
um beneficio claro e inequivoco na reducao do ris-
co, numa populacdo com patologia prévia, para jus-
tificar e suplantar o custo inerente a este farmaco.
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