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Resumo

As estatinas sao o principal recurso disponivel para redugao
do LDL-colesterol. Seu uso continuo reduz a morbidade
e a mortalidade cardiovascular decorrente da doencga
aterosclerética. A administracao das estatinas demonstrou
ser efetiva em estudos clinicos de prevencao primaria e
secunddria em pacientes de baixo e alto risco. O mecanismo
presumido de beneficio da terapia hipolipemiante na
prevengao das complicagbes da doenca aterosclerética age
na redugao da deposicao de lipoproteinas aterogénicas em
areas vulneraveis da vasculatura.

Estudos experimentais com estatinas demonstraram
grande variedade de outros efeitos que poderiam estender
o beneficio clinico além da modificagdo do perfil lipidico
por si s6. A terapia com estatinas altera beneficamente
componentes importantes do processo aterotrombético:
inflamagdo, oxidagdo, coagulagao, parametros fibrinoliticos,
fungdo endotelial, vasorreatividade e funcao plaquetdria. A
demonstracao dos efeitos ndo dependentes da redugdo do
colesterol ou pleiotrépicos das estatinas fornece a base tedrica
para seu possivel papel como terapia adjunta das sindromes
coronarianas agudas.

Andlises retrospectivas de uma variedade de estudos
indicam potencial beneficio das estatinas durante os
eventos coronarianos agudos. Estudos clinicos recentes tém
abordado essa importante questdo em ensaios prospectivos
controlados, demonstrando fortes evidéncias a favor da
administragdo das estatinas como terapia adjunta nas
sindromes coronarianas agudas.

Introducao

A aterosclerose, principal substrato das doencas
cardiovasculares, é consequéncia da resposta da parede
arterial a multiplos agentes agressores, sendo constituida por
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elementos proliferativos, deposicao de lipides e processo
inflamatério caracterizado pela presenga de macréfagos,
mondcitos, linfocitos e outras células. Quase todos os
infartos do miocérdio resultam de aterosclerose coronariana,
geralmente com trombose superposta. Assim, durante a
evolugdo natural das placas aterosclerdticas, especialmente
daquelas carregadas de lipides, pode ocorrer transigao abrupta
e catastrofica, caracterizada por rotura da placa.

Apos tal rotura, ha exposicao de substancias que promovem
a ativacdo e a agregacao plaquetdria, a geracao de trombina e,
por fim, a formagao do trombo. O trombo formado interrompe
o fluxo sanguineo e leva ao desequilibrio entre o suprimento
e a demanda de oxigénio, e, se este desequilibrio for grave e
persistente, havera necrose miocardica. Estudos pioneiros que
avaliaram as caracteristicas angiograficas no infarto agudo do
miocardio (IAM) demonstraram que a maioria das sindromes
coronarianas agudas (SCA) (aproximadamente 90%) sdo
secundarias a oclusdo vascular por trombo, que ocorre sobre
uma lesao culpada prévia'.

O conceito de placa vulneravel foi desenvolvido
subsequentemente para explicar a fisiopatologia da angina
instavel e do IAM?2.

Estudos de anatomia patolégica tém demonstrado
mdltiplas caracteristicas que tornam uma placa aterosclerédtica
previamente estdvel em um trombo vascular oclusivo. As
caracteristicas patologicas maiores da placa vulneravel incluem:
capa fibrosa fina com forga eldstica reduzida, contetdo
lipidico excedendo 40% do volume da placa, diminuigao do
célcio intraplaca, crescimento excéntrico (remodelamento
positivo) e infiltrados de células inflamatérias®.

Quando ocorre a rotura da placa, substancias trombogénicas
de seu interior sao expostas ao sangue circulante e a luz da
artéria corondria pode ficar obstruida pela combinagao de
agregados plaquetarios, fibrina e hemacias.

Uma rede colateral adequada que impega a necrose de
ocorrer pode resultar em episodios clinicamente silenciosos
de oclusdo coronariana. Atualmente, a rotura das placas é
considerada como o substrato fisiopatolégico comum as SCA.

Caracteristicamente, um trombo oclusivo leva a grande
zona de necrose, envolvendo toda, ou quase toda, a espessura
da parede ventricular no leito miocardico suprido pela artéria
corondria afetada e, tipicamente, produz supradesnivelamento
do segmento ST no ECG.

A utilizagdo em longo prazo de medicamentos redutores
de colesterol, principalmente as estatinas, apesar de
ndo serem consideradas agentes anti-isquémicos, tem
demonstrado redugao da mortalidade por infarto recorrente
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e de re-hospitalizagao nos pacientes sobreviventes as SCA.
Provavelmente, os mecanismos basicos para tal beneficio
clinico envolvam melhora da fungao vasomotora, menor
inflamagao da placa e redugao dos fatores pré-trombéticos.
Essas alteragdes na biologia molecular afetam nao apenas a
lesao culpada, mas também outras placas distribuidas nas
artérias coronarias.

O inicio da terapia com estatinas durante o periodo
de hospitalizagdo tem se mostrado capaz de aumentar a
aderéncia a estes medicamentos, reduzindo, assim, 0s riscos
de morte e eventos cardiovasculares em longo prazo.

Sintese do colesterol no infarto agudo do miocardio

O IAM esta associado a profundas alteragbes no perfil
lipidico. O mecanismo dessas alteragbes nao é claro, e
ambos, aumento e diminuicao da regulacao da biossintese
de colesterol, poderiam ser consequéncia do IAM.

Pfohl e cols.* observaram as alteragoes no perfil lipidico
de pacientes com IAM com inicio dos sintomas nas dltimas
12 horas, coletando amostras na admissao hospitalar, no
primeiro, segundo e 102 dia apds a admissao. No primeiro
dia, houve diminuicao no colesterol total de 14,1% (p =
0,01), do LDL-colesterol em 14,4% (p = 0,03), das taxas de
HDL-colesterol em 9,3% (NS) e dos triglicérides em 19,5%
(NS). A apolipoproteina B100 foi reduzida em 18,3% (p =
0,008) e a apolipoproteina AT em 12,3% (NS). Ao contrério
do que se esperava, a sintese de colesterol avaliada pela
medida de seu precursor, o latosterol, apresentou importante
aumento. A relagao latosterol/colesterol aumentou de
23,1% ap6s o primeiro dia para 28,7% ap6s o segundo
dia (p = 0,05). Ap6s 10 dias, todas as varidveis, exceto as
apolipoprotefnas, tinham praticamente retornado aos valores
basais do inicio do estudo.

Os autores concluiram que as alteragdes do perfil lipidico
apds 1AM sdo associadas a aumento acentuado da biossintese
corporal de colesterol. Sugeriram que esse aumento seria
explicado por resposta do organismo a maior necessidade
de colesterol do tecido miocérdio em reparagao. Diante
dessa possibilidade, levantaram o seguinte questionamento: a
diminuigao da colesterolemia induzida pelo tratamento durante
as SCA poderia trazer mais prejuizos do que beneficios.

Possiveis mecanismos dos beneficios proporcionados
pelas estatinas nas SCA

A utilizacdo das estatinas baseia-se na reducao das
taxas sanguineas de LDL-colesterol (LDL-c), por estas
representarem importante fator de risco independente para
DAC. Diversos estudos demonstraram a eficacia das estatinas
em reduzir o LDL-c e o risco de eventos clinicos em pacientes
com DAC estavel.

Atualmente, novos beneficios da estatina, talvez nao
dependentes da reducdo do LDL-c, estdo sendo estudados.
Esses efeitos ndo dependentes da redugdo do LDL-c sao
denominados de pleiotrépicos.

Alguns dos possiveis efeitos das estatinas, que podem
participar dos beneficios que elas apresentam durante as SCA,
estao relacionados na Tabela 1°.

Efeitos pleiotropicos das estatinas possivelmente
implicados nos beneficios que estes medicamentos oferecem
durante as SCA®

Diminuigéo

do grau de inflamagéo (redugdo de macréfagos)

do estresse oxidativo

da atividade do sistema matriz metaloproteinase (MMP) nas placas
ateroscleréticas

de grande variedade de mediadores pré-inflamatérios, entre eles, por
exemplo: interleucina-1 (IL-1), interferon gama, interleucina-6 (IL-6) e CD40
ligante solvel

das taxas circulantes de proteina C reativa (PCR)

dos niveis de inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1)

dos niveis do Fator Tecidual (TF), limitando o inicio e a progresséo de um
trombo intracoronariano

Aumento

da deposigao de colageno

da produgéo de 6xido nitrico (NO), produzindo melhora da fungéo endotelial

do numero de células progenitoras endoteliais circulantes e inibigao da
apoptose das células endoteliais, levando a melhora da reparagéo do
endotélio lesado

Ainda hoje se discute se os efeitos pleiotrépicos resultam
de agbes dependentes da reducao do colesterol, agoes
independentes da redugao do colesterol, mas dependentes
da inibicao da HMG-CoA redutase, agdes independentes da
inibicao da HMG-CoA redutase ou da combinagao distinta
destas acoes®.

Evidéncias de beneficios do emprego das estatinas
nas SCA

Estudos observacionais

O estudo The Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management (PRISM)” foi delineado para testar
o papel das plaquetas nas SCA, assim como o potencial
beneficio das estatinas na taxa de eventos cardiacos, em 1.616
pacientes, em uma andlise retrospectiva. A administracao de
estatinas associou-se a reducdo da taxa de eventos (Razao de
Chances [OR] de 0,49), que foi estatisticamente significativa.
Entretanto, se a terapia com estatinas fosse descontinuada
durante a internacdo, havia aumento significativo no risco
de desenvolvimento de eventos cardiovasculares (OR 2,93).

Embora tenha sido um estudo retrospectivo, a analise do
PRISM suporta o papel das estatinas nas SCA e sugere piora
da evolugado clinica com a sua interrupcdo no momento
da admissdao hospitalar, o que pode ser explicado pelo
aumento de fatores relacionados com o risco de trombose
intracoronariana e vasoespasmo. No entanto, os resultados sao
controversos e ndo foram verificados em andlises retrospectivas
de outros estudos.

Registros

O Clobal Registry of Acute Coronary Events (GRACE)?
envolveu 20.000 pacientes e comparou 0s que nao iniciaram
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estatinas durante a internagao com os que suspenderam estes
medicamentos e com os que continuaram seu uso durante
este periodo. Esses Gltimos apresentaram redugao significativa
do risco combinado de infarto do miocardio, morte ou AVC
(OR de 0,66; IC 95% 0,56-0,77). Além disso, o inicio do uso
das estatinas na admissao hospitalar também foi benéfico
(OR de 0,87; IC 95%, 0,78-0,97). Entretanto, pacientes que
descontinuaram a terapia com estatinas na entrada tiveram
risco similar ao daqueles que nunca receberam estatinas (OR
de 1,02; 1IC 95%, 0,74-1,41).

Da mesma forma, o National Registry of Myocardial
Infarction®'° analisou o papel da terapia com estatinas ou sua
descontinuagao em 300.000 pacientes admitidos por infarto
agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento
ST (IAMSSST). Pacientes que nunca receberam estatinas,
antes ou ap6s hospitalizagdo, totalizaram o ndmero de
54.635 e serviram como grupo de comparagao. Pacientes que
continuaram a terapia com estatinas e aqueles que iniciaram
0 uso durante a internacao tiveram menor risco de morte
(OR de 0,46; IC 95%, 0,42- 0,50 e OR de 0,42; IC 95%,
0,38-0,45, respectivamente). Observou-se, também, que a
descontinuacao das estatinas (n = 4.870) estava associada ao
aumento do risco de eventos, incluindo morte, insuficiéncia
cardiaca, arritmia ventricular e choque cardiogénico (OR de
1,25; 1C 95%, 1,15-1,36).

Os dados desse registro demonstraram beneficio do uso
das estatinas quando iniciadas logo apés um episodio de SCA,
reforgando o papel do mecanismo pleiotrépico, mais do que
o efeito da redugdo do LDL-c na lenta progressao da placa e
no depdsito de colesterol™.

Da mesma forma, na andlise do Registro Sueco (RIKS-HIA),
foram estudados 19.599 pacientes admitidos em unidade
cardiolégica de tratamento intensivo com diagnéstico de IAM,
sendo que 28% utilizaram estatina antes da alta hospitalar.
Apbs um ano de acompanhamento, a taxa de mortalidade
nao ajustada foi de 4%, comparada com 9% dos pacientes
que nao receberam estatina antes da alta hospitalar. A analise
de regressao ajustada para os fatores que poderiam confundir
os desfechos desfavoraveis revelou que o inicio precoce de
estatina estava associado a reducdo de 25% no risco relativo
de morte em um ano (IC95%/ 0,63-0,89% / p = 0,001)"2.

Estudos controlados

Primeiros estudos

Um forte argumento contra o inicio da terapia com
estatinas ainda na fase hospitalar baseava-se na suposicao
de que poderia haver maiores riscos de efeitos adversos para
os pacientes internados por evento coronariano agudo do
que para aqueles com doenca arterial coronariana estavel.
Havia, portanto, a necessidade de se avaliar se o tratamento
com estatinas, iniciado na fase aguda, logo apds o evento
isquémico, seria bem tolerado, ou seja, nao apresentaria
maior incidéncia de efeitos adversos nos pacientes agudos
quando comparados com os portadores de doenga
coronariana estavel. Os estudos PAIS (Pravastatin in Acute
Ischaemic Syndromes)'* e LAMIL (Lipids and Apolipoproteins
after acute Myocardial Infarction)' forneceram essa resposta,

Arq Bras Cardiol 2011;97(4):350-356

demonstrando que a utilizagao de uma estatina, no caso, a
pravastatina, ap6s internagdao por SCA, foi bem tolerada e
produziu redugao significativa do colesterol total e do LDL-c,
além de aumento do HDL-c.

O RECIFE (Reduction of Cholesterol in Ischemia and
Function of the Endothelium)' foi um estudo randomizado,
duplo cego, prospectivo, que envolveu 60 pacientes, em que
se comparou placebo versus 40 mg/dia de pravastatina por 6
semanas. O objetivo primario era avaliar o efeito da rapida
reducdo do colesterol na reatividade endotelial vascular
mensurada pela medida nao invasiva do ultrassom de alta
resolugao, da dilatagao e do fluxo arterial braquial, apés
IAM ou angina instavel. Os objetivos secundarios inclufam a
avaliagao dos fatores hemodinamicos, atividade plaquetdria
e concentragoes de endotelina 1. Com a pravastatina, mas
ndo com o placebo, observou-se redugao do colesterol
total e do LDL-c em 23% (p = 0,05) e 33% (p = 0,01),
respectivamente.

Quanto aos parametros hemodinamicos, a dilatagao
dependente de endotelina, medida através da porcentagem
de dilatagao fluxo dependente, foi similar nos dois grupos
na randomizagao, nao havendo variagdo significativa no
grupo placebo apés 6 semanas. Contudo, no grupo tratado
com pravastatina, ocorreu aumento do fluxo de 42% em
relagao aos valores da admissao, com p = 0,02. Observou-
se, porém, que tal efeito ndo esteve relacionado com a
queda nas taxas de colesterol sérico. A resposta da dilatagao
independente de endotelina foi similar nos dois grupos. Esse
resultado mostrou-se particularmente importante na fase
precoce da SCA pelo alto risco de recorréncia de eventos
cardiovasculares.

Postulou-se, portanto, que a melhora da fungao endotelial
seria 0 mecanismo pelo qual a queda do colesterol
induziria estabilizagdo das placas ateroscleréticas levando
a diminuigao de IAMs e mortes por doenca coronariana.

O ensaio clinico L-CAD (Lipid-Coronary Artery Disease
Study)'®, também testando a pravastatina, estabeleceu
correlagao entre SCA e anélise do angiograma coronariano.
Nesse estudo, 126 pacientes com diagnéstico de IAM ou
submetidos a angioplastia coronariana por angina instavel,
com o colesterol total entre 200 e 400 mg/dl e LDL-c entre
130 e 300 mg/dl, foram randomizados para o uso imediato
(em média 6 dias apds o evento) de terapia intensiva
de reducao do colesterol ou ao tratamento usual com
hipolipemiantes.

No grupo de tratamento intensivo, a pravastatina
foi utilizada de forma isolada ou em associagcio com
a colestiramina e/ou &4cido nicotinico para a redugao
do LDL-c a taxas abaixo de 130 mg/dl. Os pacientes
randomizados para o grupo de redugao intensiva do
colesterol apresentaram progressao das estenoses avaliadas
pela angiocinecoronariografia quantitativa significativamente
menor no grupo de tratamento intensivo comparado com
o de tratamento usual, no qual a progressao da doenga foi
maior. Além disso, apés 24 meses de seguimento, o grupo
de reducao intensiva apresentou significativamente menos
eventos clinicos (23% vs 52%) que o grupo controle (IC 95%:
0,13-0,60 / p < 0,005).
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Estudos que avaliaram estatinas em doses moderadas

Dois estudos, o Fluvastatin On Risk Diminishment after
Acute Myocardial Infarction (FLORIDA)" e o Pravastatin in Acute
Coronary Treatment (PACT)" testaram o uso de doses moderadas
de estatinas com resultados desapontadores em relagao aos
desfechos morte, infarto e angina recorrente, apesar da redugao
significativa das taxas séricas de colesterol LDL.

O estudo FLORIDA'” envolveu 540 pacientes randomizados
para receber 80 mg ao dia de fluvastatina ou placebo dentro
de 15 dias do evento agudo, com seguimento de 12 meses. Ao
final do estudo, o LDL-c foi reduzido em 21% em comparacao
com aumento de 9% no brago placebo (p < 0,001). Apesar
da diferenca nas taxas de colesterol LDL, nao houve diferenga
no desfecho combinado de IAM, morte, SCA recorrente ou
isquemia no ECG de 24 h (33% no grupo fluvastatina e 36% no
grupo placebo; p = 0,34). Esse estudo, no entanto, sofreu criticas
pelo reduzido ndimero de pacientes incluidos e pelo atraso no
inicio do tratamento.

O estudo PACT'® randomizou 3.408 pacientes para receber 20
a 40 mg/dia de pravastatina ou placebo, com acompanhamento
de 30 dias. Nao houve redugdo significativa no desfecho
combinado de morte, IAM e readmissao por angina (HR de
0,94; p = 0,48), embora tenha havido tendéncia a favor do
grupo da estatina.

Estudos que avaliaram estatinas em doses altas

Por fim, trés grandes estudos investigaram a terapia intensiva
com estatinas logo apds a SCA.

O A to Z Trial™ foi um estudo internacional, randomizado,
duplo cego, que comparou a terapia intensiva por estatinas
iniciada precocemente com a terapia menos intensiva e iniciada
tardiamente em pacientes com SCA. Os pacientes (n = 2.265)
receberam 40 mg/dia de sinvastatina por um més e em seguida
80 mg/dia, em comparagao com o grupo controle, que recebia
placebo por 4 meses e, depois, sinvastatina 20 mg/dia (n =
2.232). O estudo envolveu 4.497 pacientes e teve o periodo
de seguimento entre 6 e 24 meses. No grupo que utilizou
estatina desde o inicio, as taxas de LDL-c apds um més e 8
meses de tratamento foram, respectivamente, 68 mg/dl e 63
mg/dl, enquanto no grupo placebo eram 122 mg/dl e 77 mg/
dl, respectivamente.

Quanto ao desfecho primario combinado de angina
recorrente, infarto do miocardio ndo fatal, morte cardiovascular
e AVC, ndo houve beneficio estatisticamente significante durante
os primeiros 4 meses. Contudo, apds os 4 meses, houve redugao
no desfecho primario no grupo que utilizava estatina de maneira
intensiva (OR 0,75; 95% IC 0,60-0,95, p = 0,02), apesar de
ter ocorrido aumento do ndmero de efeitos adversos, como
miopatia (aumento de 10 vezes do limite superior da creatino
fosfo quinase com sintomas) no grupo da terapia intensiva de
0,4%, contra apenas menos de 0,001% no grupo que utilizou
placebo (p = 0,2).

O estudo Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL)* foi o maior estudo delineado
para testar a hipétese de que o uso precoce de estatinas proveria
beneficios nas SCA. Foi um estudo duplo cego, realizado entre

maio de 1997 e setembro de 1999, com seguimento por 16
semanas em 122 centros pelo mundo. Randomizou 3.086
pacientes com mais de 18 anos com SCA sem supra de ST para
o tratamento, com alta dose de atorvastatina (80 mg/dia) ou
placebo, iniciado entre 24 e 96 horas ap6s a SCA, para avaliar
a redugao no risco de morte e eventos nao fatais isquémicos. O
desfecho primario composto definido como mortalidade total,
IAM fatal e ndo fatal, parada cardiaca e isquemia recorrente
necessitando hospitalizacdo, ocorreu em 228 pacientes (14,8%)
no grupo atorvastatina em comparacao com 269 pacientes
(17,4%) no grupo placebo, redugao evidente, mas no limite da
significdncia estatistica (OR de 0,84; p = 0,048).

Adicionalmente, andlises dos componentes do desfecho
primério ndo demonstraram reducoes estatisticamente
significantes na mortalidade total, infarto nao fatal e parada
cardiaca. A maioria dos beneficios clinicos ocorreu em
consequéncia da redugao de isquemia sintomatica requerendo
hospitalizagao. Observou-se, porém, no grupo de tratamento
ativo, reducdo no LDL-c médio de 42% (124 para 72 mg/dl) e
diminuigao significativa da taxa de AVC (OR de 0,49; p = 0,04).

O Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Trombolysis in Myocardial Infarctation 22 (PROVE IT-TIMI 22)*'
foi um estudo que comparou regime moderado de tratamento
com 40 mg/dia de pravastatina contra regime intenso de 80
mg/dia de atorvastatina, com a hipdtese de que a pravastatina
nao seria inferior a atorvastatina, apesar da menor poténcia.
Os patrocinadores do estudo apostavam, portanto, nos efeitos
pleiotropicos da pravastatina.

Foram randomizados 4.162 pacientes admitidos com SCA e
que foram acompanhados por 24 meses. Houve maior redugao
nas taxas de LDL-c no brago do tratamento intensivo com
atorvastatina em comparagao com o grupo da pravastatina (62
contra 95 mg/dl), partindo-se de taxas basais semelhantes nos
dois grupos. O desfecho primario combinado de angina instavel,
revascularizagao ap6s 30 dias, infarto do miocardio, AVC e morte
foi claramente reduzido no grupo de tratamento intensivo sobre
o moderado (OR de 0,84; p = 0,005).

Andlises posteriores revelaram que os beneficios clinicos eram
aparentes a partir do 152 dia, atingindo significancia estatistica a
partir de 30 dias. Possivelmente, as maiores reduges do LDL-c
observadas com o tratamento intensivo com atorvastatina foram
acompanhadas também de maior poténcia sobre os efeitos
pleiotropicos?.

Outro estudo que comparou a terapia intensiva versus a
moderada com estatinas ap6s uma SCA foi o Ideal Trial, que
randomizou 8.888 pacientes em dois grupos. Um dos grupos
recebeu 80 mg/dia de atorvastatina, enquanto o outro recebeu
sinvastatina na dose de 20 mg/dia. O objetivo primdrio desse
estudo foi comparar entre os dois grupos a prevaléncia de eventos
coronarianos, caracterizados por morte, hospitalizagdo por infarto
nao fatal ou ressuscitacio cardiaca. Com relacao ao desfecho
primario, o grupo que utilizou atorvastatina apresentou 9,3%
de eventos contra 10,4% no grupo que utilizou sinvastatina (p
= 0,07). Apesar de nao haver diferenca estatistica, o grupo que
usou atorvastatina apresentou menor taxa de infartos ndo fatais.

Os principais dados desses estudos estdo resumidos na
Tabela 2.
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Estudos controlados

Estudos controlados

Primeiros estudos

Estudo n Terapéutica Duragao Resultado
RECIFE 60 pac. pos IAM ou Al Prava 40 x P 6 semanas Melhora da fungéo endotelial
L-CAD 126 pac. pés IAM ou Al Prava + colegt e/ou niacina X 24 meses Menor progresséo de placas pela cine e menos eventos
terapia usual CV no grupo tratamento intensivo
Estatinas em doses moderadas
i Sem diferengas desfecho combinado de 1AM, morte,
FLORIDA 540 pac. pés SCA Fluva 80 XP 12 meses SCA recorrente ou isquemia no Holter de 24h
PACT 3.408 pac. pos SCA Prava 20 a 40 X P 30 dias Sem redugdo no desfecho combinado de morte, 1AM e
readmissdo por angina
Estatinas em doses altas
2.265-sinva 40 (um més) e Sem diferenga desfecho primario combinado de AR,
. depois 80 6a24 IAM néo fatal, morte CV e AVC, nos primeiros 4 meses.
Aoz 4497 pac. pos SCA 2.232-P (4 meses) e depois meses Depois de 4 meses-redugdo do desfecho primario no
sinva 20 grupo trat. intensivo
3.086 pac. com SCA sem Redug&o desfecho primario composto (MT, IAM fatal e
MIRACL supra de ST Atorva 80 X P 16 semanas néo fatal, PC e AR necessitando hospitalizagéo)
PROVE IT-TIMI 22 4.162 pac. com SCA Atorva 80 X Prava 40 24 meses Reduggo do desfecho primario combinado de Al, RM,
1AM, AVC e morte
IDEAL 8.888 pac. pés SCA Atorva 80 X sinva 20 Sem diferengas no objetivo primrio (morte,

hospitalizag&o por IAM néo fatal ou RM)

RECIFE (Reduction of Cholesterol in Ischemia and Function of the Endothelium)’; L-CAD (Lipid-Coronary Artery Disease Study)’®; FLORIDA (Fluvastatin On Risk
Diminishment after Acute Myocardial Infarction)”; PACT (Pravastatin in Acute Coronary Treatment)'é; A to Z (Agrastat to Zocor)”®; MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering)?’; PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Trombolysis in Myocardial Infarctation 22)?';
IDEAL (High-dose atorvastatin vs usual-dose simvastatin for secondary prevention after myocardial infarction)?. n - nimero de pacientes envolvidos no estudo; IAM -
infarto agudo do miocérdio; Al - angina instavel; Prava - pravastatina, P - placebo; Colest - colestiramina; Cine - cinecoronariografia; CV - cardiovasculares; SCA - sindrome
coronariana aguda; Fluva - fluvastatina; Sinva - sinvastatina; AR - angina recorrente; AVC - acidente vascular cerebral; Trat - tratamento; MT - mortalidade total; PC -

parada cardiaca; RM - revascularizagdo miocardica.

Perspectivas

Relacao entre o HDL-colesterol e o risco da sindrome
coronariana aguda

Em vérios estudos, baixos niveis de HDL-c estao associados
a aumento do risco de SCA. A relagao inversa entre as taxas
de HDL-c e o aumento do risco de eventos também é
observada em pacientes com doenga coronariana ja manifesta.
O estudo MIRACL analisou, em 3.086 pacientes, a relacao
entre os valores das lipoproteinas entre um e 4 dias do evento
coronariano agudo e apds 4 meses em relagdo ao ndmero de
eventos cardiovasculares e observou que o aumento de 1,0
mg/dl no HDL-c estava relacionado a reducgao de 1,4% de
eventos apds 4 meses*.

Assim sendo, levanta-se a questdo se intervengoes
farmacolégicas objetivando aumento do HDL-c poderiam
reduzir precocemente o risco pds SCA.

Estudos em andamento

O Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT)?®, estudo randomizado, de
controle ativo, duplo cego, analisard 18.000 pacientes com
SCA que foram randomizados para 40 mg/dia de sinvastatina
ou a combinacao de ezetimiba 10 mg ao dia e sinvastatina na
mesma dose. A dose da estatina podera ser aumentada para 80
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mg/dia de acordo com a necessidade, em ambos os bragos. O
objetivo primario é a redugao do risco da ocorréncia de evento
composto por morte cardiovascular, eventos coronarianos
maiores e AVC. O final desse estudo esta previsto para 2013%.

O 24 HORAS TRIAL é uma proposta de estudo brasileiro que
esta sendo avaliada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.
Tera como objetivo primario verificar se a estratégia terapéutica
do infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do
segmento ST ou IAMSSST (TIMI = 4), durante a internagao
hospitalar, incluindo o uso de estatina potente, isolada ou
associada ao uso de incretina (associada a insulina se necessario)
nas primeiras 24 h, pode reduzir a mortalidade e os principais
desfechos cardiovasculares (morte CV, choque cardiogénico,
fibrilagao/TV, AVC, insuficiéncia cardiaca) durante os primeiros
trés meses, em comparagao ao uso da mesma estatina, apos
24 h, isolada ou associada ao uso de insulina (se necessario)
sem o uso da incretina. Esse estudo podera influenciar futuras
diretrizes em infarto do miocérdio. Sera o primeiro estudo
prospectivo a testar os efeitos isolados ou combinados de agbes
complementares (pleiotrépicas) de estatinas e incretinas.

Conclusoes e recomendacoes

As SCA, que incluem a angina instavel e o infarto agudo
do miocérdio com ou sem supradesnivelamento do segmento
ST, na dltima década, sofreram grande revolugdo do ponto
de vista terapéutico.
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No entanto, apesar do grande avango tecnoldgico e
farmacolégico, os pacientes ainda apresentam alto risco de
recorréncia de eventos coronarianos em curto prazo, quando
comparados aqueles com doenga coronariana estavel.

Nesse cendrio, a utilizagao regular de estatinas tem
demonstrado reduzir o risco de eventos coronarianos em
pacientes de alto risco, incluindo pacientes diabéticos, com
DAC cronica e nas SCA.

Nao existe consenso sobre a utilizacdo das estatinas nas SCA,
assim, a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengao
da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia?’ faz
as seguintes consideragdes sobre o emprego de estatinas nas
SCA: além de aumentar a aderéncia ao tratamento, evidéncias
cientificas indicam beneficio no uso precoce das estatinas nesta
populagao. Portanto, o uso de estatinas esta indicado para os
individuos com sindromes coronarianas agudas, tendo como
meta terapéutica LDL-C < 70 mg/dl.

A IV Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivel
do Segmento ST* recomenda que a mensuragao do LDL-
colesterol deve ocorrer de preferéncia na admissdo do
paciente, ou até 24 horas apds a internagdo, e deve ser usada
para guiar a introdugao de terapia hipolipemiante. Segundo
a Diretriz, nos pacientes com LDL-colesterol = 100 mg/
dl, deve-se iniciar terapia hipolipemiante ainda na sala de
emergéncia. Nos pacientes com LDL-colesterol = 100 mg/d|
em tratamento, a dose da medicacao deve ser aumentada e,
se necessario, uma combinagdo de medicamentos deve ser
utilizada. Nos pacientes com LDL-colesterol entre 70-100 mg/
dl, é razoével reduzir o LDL-colesterol a niveis mais baixos.

Na clinica didria, existem numerosas situagbes que
envolvem o tratamento com estatinas nas SCA que nao sao
abordadas por essas Diretrizes. Diante disso, com base nas
informagoes discutidas nesta revisao, os autores propéem as
seguintes conclusdes e recomendagoes sobre o emprego das
estatinas nas SCA:

1. Atolerabilidade das estatinas nas SCA é boa e semelhante
a observada em pacientes cronicos;

2. Todo paciente que se apresenta em SCA deve tomar
estatina potente em alta dose, o mais precocemente
possivel, a ndo ser que existam contraindicacbes formais,
tais como hipotireoidismo descontrolado ou doenca
hepatica aguda;

3. Astaxas de LDL-c diminuem significativamente passadas
as primeiras 24 horas do inicio do evento agudo e
demoram cerca de trés meses para retornar aos valores
prévios. Diante disso, recomenda-se a coleta de material
para determinagao do perfil lipidico assim que o paciente
adentre o pronto-socorro, quando é coletado sangue
para outras determinagOes rotineiras da fase aguda;

4. Se o paciente ja utiliza medicagao hipolipemiante
quando é internado por SCA, deve-se manter a
medicacdo em uso, uma vez que o aumento das taxas de
LDL-c pode produzir piora da disfungao endotelial e da
inflamagao, com consequente incremento da morbidade
e da mortalidade. Caso a medicacao anteriormente
empregada tenha menor poténcia e/ou era tomada em
baixa dosagem, recomenda-se substituigdo por uma

estatina potente em alta dose (embora faltem evidéncias
que corroborem essa indicacao);

5. Discute-se se os pacientes que ja apresentam o LDL-c
dosado antes de decorridas 24 horas da internacdo
abaixo de 70 mg/dl (em uso de estatina ou nao) terao
beneficio com o tratamento ou sua intensificacdo, mas
em geral ele é recomendado;

6. Sempre incluir as estatinas entre os medicamentos
de alta hospitalar, a fim de aumentar a aderéncia em
curto e longo prazo e com isso diminuir a incidéncia de
desfechos cardiovasculares entre esses pacientes, que
sao de alto risco para novos eventos;

7. Procurar comprovar se as taxas de LDL-c estao adequadas
para a prevengao secundaria (abaixo de 70 mg/dl) antes
da alta. Caso isso ndo ocorra, podem ser associados a
estatina medicamentos que auxiliem na redugao do
LDL-c, como a ezetimiba, a colestiramina ou a niacina.
Entretanto, faltam evidéncias de que essas associagoes
serdo capazes de trazer beneficios na diminuigao de
eventos cardiovasculares;

8. Passados os trés meses da alta apds o evento agudo,
solicitar a determinacao do perfil lipidico para adequar
o tratamento, se necessario, a obtencdo da meta de
LDL-c para a prevencao secundaria (< 70 mg/dl).
Se o LDL-c estiver acima dessa taxa, a sugestdao é
trocar por estatina mais potente ou aumentar a dose,
se possivel e se necessario, associar medicamentos
(ezetimiba, colestiramina ou acido nicotinico). Caso
o valor de LDL-c esteja muito abaixo da meta (< 70
mg/dl), embora nao haja consenso, pode-se sugerir
redugao da dose para empregar-se a menor dose
necessdria para a obtencao da meta. Em geral, tem
sido sugerida diminuicao da dose quando o LDL-c é
menor que 50 mg/dI*;

9. Aguardam-se resultados de estudos que poderao
mostrar que quanto mais precoce for iniciado o
tratamento apés o diagnéstico das SCA maior o
beneficio. Da mesma forma, se as metas de LDL-c na
prevencao secundaria deverdo ser ainda mais baixas do
que as recomendadas atualmente;

10. Aguardam-se dados que possam evidenciar se o
tratamento adjunto tendo como alvo o HDL-c sera
capaz de complementar a terapia precoce e intensiva
com estatinas, reduzindo ainda mais o risco apds um
episédio de SCA.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao Académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pods-
graduagao.
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