Lipides como fator de risco
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A doenga arterial corondria, uma das principais causas
de morte em vdrios paises, manifesta-se numa relac¢do direta
com os niveis aumentados de colesterol plasmdtico.

Diversos estudos de prevengdo primdria e secunddria con-
firmaram a hipdtese de que para cada reducdo de 1% no
colesterol total foi observada diminui¢cdo de 2% na ocorrén-
cia de doenga arterial corondria. Os estudos com as vastatinas
demonstraram redugdo significativa dos eventos clinicos, in-
clusive mortalidade cardiovascular e total, associados a do-
enga arterial corondria. Além disso, os estudos angiogrdficos
evidenciaram que a diminuicdo no LDL-colesterol esteve re-
lacionada a menor progressdo, a estabilizacdo e mesmo a
regressdo da doenga arterial corondria.

Tais vantagens relatadas apareceram apés um a dois anos,

sugerindo que os tratamentos com as vastatinas deveriam
ocorrer por periodos prolongados, talvez por toda a vida.
Também tem sido discutida a utilizacdo das vastatinas na fase
aguda da doenca isquémica do coragdo, aparentemente com
boas perspectivas.

Portanto, verifica-se uma proporcionalidade entre o ade-
quado controle dos niveis de colesterol e a redugdo dos even-
tos clinicos ligados a doenga arterial corondria. Tal evidén-
cia implica que o colesterol plasmdtico seja reduzido de ma-
neira intensiva, principalmente em pacientes com doenga ar-
terial corondria estabelecida, em quaisquer de suas manifes-
tagdes clinicas.
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INTRODUGAO

A doenca cardiovascular € a principal causa de ébito no
mundo ocidental. Em 1995, no Canada, as doengas
cardiovasculares foram responsdveis por 37% de todos os
ébitos (“Laboratory Centre for Disease Control; Stathistics
Canada”, 1997). Nos Estados Unidos, em 1996, 41,4% de
todas as mortes foram devidas as doencas cardiovasculares
e, entre elas, a mais prevalente foi a doenca aterosclerética
das corondrias (“Cardiovascular Disease and Stathistics,
Americam Heart Association™).

Muitos estudos epidemiolégicos, comparando popula-
¢Oes de um mesmo pais, de paises diferentes e populacgdes
migrantes, demonstraram relagcao positiva entre o nivel de
colesterol total plasmatico e doenca aterosclerdtica do co-
ragao!®.
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Mais recentemente, diversos estudos clinicos sobre redu-
¢do do colesterol total plasmatico, por meio da dieta, da mo-
dificacdo do estilo de vida e/ou do uso de foirmacos, demons-
traram diminui¢o no risco de doenca arterial coronéria e re-
tardo na progressao da aterosclerose”?.

Os niveis séricos de colesterol foram divididos em trés
categorias, segundo a definicdo do “National Cholesterol
Education Program” (NCEP): desejivel — colesterol total <
200 mg/dl ou LDL colesterol < 130 mg/dl; limitrofe —
colesterol total entre 200 e 239 mg/dl ou LDL entre 130 e 159
mg/dl; e alto — colesterol total > 240 mg/dl ou LDL > 160
mg/d11,

Estima-se que 51,8% da populacdo americana apresen-
tem colesterol total limitrofe e 20%, colesterol total acima de
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de prevencio secundéria, antes da era
das vastatinas. A redug@o do coleste-
rol (6% a 23%) também esteve asso-
ciada com menos eventos relaciona-
dos a doenca arterial corondria (9%
a 35%)1%21, exceto mortalidade to-
tal e cardiovascular.

PRINCIPA}S ESTUDOS
COM AS VASTATINAS
EM PREVENCAO PRIMARIA

O AFCAPS/TEXCAPS®, um es-
tudo de longo prazo com a lovastati-
na, objetivava reduzir o LDL-coles-
terol limitrofe e os eventos relacio-

Figura 1. Relac@o entre o colesterol plasmatico e o risco relativo de doenca arterial

corondria (DAC).

240 mg/dl, representando, respectivamente, 98.100.000 e
39.400.000 pessoas‘'?.

No Brasil, em que pese a falta de um levantamento
epidemiolégico completo, pelo menos dois estudos com
casuistica populacional tentaram estimar a prevaléncia na
populacdo geral. Em 1988, na cidade de Porto Alegre, Duncan
e colaboradores"" demonstraram colesterol total médio de
202,4 + 43 mg/dl, onde 14,5% apresentavam niveis entre 100
e 160 mg/dl, 25% entre 161 e 190 mg/dl, 44% entre 191 e 250
mg/dl e 14,9% acima de 250 mg/dl. O segundo trabalho, pu-
blicado por Nicolau e colaboradores!'?, em 1992, demons-
trou que 62% dos pacientes apresentavam colesterol total até
200 mg/dl, 22% entre 201 e 239 mg/dl e 16% acima de 240
mg/dl, conforme dados da cidade de Sdo José do Rio Preto!?.

RELACAO ENTRE NIVEIS DE
COLESTEROL PLASMATICO E
DOENGA ARTERIAL CORONARIA

Estudos epidemiolégicos!'* ' demonstraram que a eleva-
¢do de 1% no nivel de colesterol plasmatico dobrava o risco
de doenga arterial corondria. Os estudos clinicos sobre redu-
¢éo do colesterol”? confirmaram essa relago; a diminuicdo
de 1% no nivel plasmatico de colesterol reduziu o risco de
doenga arterial coronéria em 2%'©.

Nos estudos de prevencio primdria publicados no final da
década de 70 e inicio dos anos 807 '>'9, foi evidenciado
menor niimero de eventos corondrios, independentemente do
método pelo qual se conseguiu a redugdo do colesterol. A di-
minui¢ao do colesterol entre 8,5% e 14% promoveu queda de
eventos relacionados a doenga arterial corondria entre 19% e
47%.

Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos
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nados & doenca arterial corondria (in-
farto agudo do miocdardio fatal e ndo-
fatal, angina instavel e morte sibita)
em homens e mulheres de meia-idade, sem diagnédstico de
coronariopatia. Envolveu 6.605 pessoas (5.608 homens e
997 mulheres), num estudo duplo-cego, prospectivo e ran-
domizado. O nivel médio de LDL-colesterol era de 150
mg/dl, o de colesterol total era de 221 mg/dl e o de HDL-
colesterol, de 36 mg/dl entre os homens e de 40 mg/dl
entre as mulheres. A lovastatina foi administrada em do-
ses que variaram de 20 mg a 40 mg, para atingir um nivel
de LDL-colesterol abaixo de 110 mg/dl. Obteve-se decrés-
cimo de 18,4% no colesterol total, de 25% no LDL-coles-
terol e de 15% nos triglicerideos, e aumento de 6% no
HDL-colesterol. Apesar da populagéo de baixo risco, com
12% de fumantes, 2% de diabéticos e 16% com antece-
dente familiar, houve redugio significativa dos eventos de-
pendentes de doenga arterial corondria de 37% (p < 0,001).
Ocorreu também queda de 33% na necessidade de revas-
cularizacio (p < 0,001). Esse estudo nio pretendia confir-
mar reducdo na mortalidade total.

O WOSCOPS®, um estudo prospectivo e randomiza-
do de prevengio primdria, contou com a participacido de
6.595 homens, com colesterol médio de 272 mg/dl e sem
sinais clinicos de doenga arterial coronaria. Receberam 40
mg de pravastatina ou placebo e foram seguidos por 4,9
anos. Houve reducgio de 20% no colesterol total e de 26%
no LDL-colesterol e diminui¢ao importante da ocorréncia
de infarto agudo do miocardio ndo-fatal e morte por doen-
ca arterial corondria de 31% (p < 0,001), objetivos princi-
pais do estudo.

Esses dois estudos de prevencao primdria, somados aos
estudos iniciais, permitem afirmar que € possivel reduzir
o risco de eventos coron4rios, em hipercolesterolémicos®
ou pacientes com niveis de colesterol limitrofes®?, sem
diagnéstico clinico de doenga arterial corondria.
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ESTUDOS COM VASTATINA EM
PREVENCAO SECUNDARIA

O estudo 45 utilizou placebo e sinvastatina (10-40 mg/
dia) para tratar de maneira prospectiva e randomizada 4.444
pacientes com doenca arterial coronéria diagnosticada e
hipercolesterolemia (260 mg/dl, em média), seguindo-os du-
rante 5,4 anos. Foi o primeiro estudo utilizando vastatina que
conseguiu demonstrar definitivamente que a reducao do
colesterol, em pacientes com doenca arterial corondria, dimi-
nuiria ndo somente os eventos cardiacos (incluindo as mortes
dependentes de doenca arterial coronaria) mas também a
mortalidade total. Houve queda de 25% no colesterol total,
de 35% no LDL-colesterol, de 30% na mortalidade total (p <
0,0003) e de 42% nas mortes dependentes de doenga arterial
corondria.

A andlise de subgrupos do estudo 4S também demonstrou
redugido de eventos cardiacos: homens, 34% (p < 0,00001);
mulheres, 35% (p < 0,02); individuos com mais de 65 anos,
34% (p < 0,0005); fumantes, 31% (p < 0,002); hipertensos,
37% (p < 0,002); e diabéticos, 55% (p < 0,002).

O CARE, um estudo prospectivo e randomizado, utilizou
placebo ou 40 mg de pravastatina em 4.159 pacientes apés
infarto agudo do miocardio, com colesterol médio limitrofe
(209 mg/dl) e LDL-colesterol médio de 139 mg/dl. O segui-
mento médio foi de cinco anos. Houve redugio de 20% no
colesterol total, de 28% no LDL-colesterol, e de 24% (p <
0,003) na ocorréncia de infarto ndo-fatal e de morte depen-
dente da doenca arterial coronaria. Além disso, observou-se
menos manifestacio de acidente vascular cerebral (queda de
24%)@,

O estudo LIPID utilizou pravastatina ou placebo de ma-
neira prospectiva e randomizada, por um prazo de sete anos.
Participaram pacientes com infarto agudo do miocardio ou
angina instavel prévios e colesterol total variando de 155 a
251 mg/d]l. Foram avaliados o efeito da redugdo do LDL-
colesterol na mortalidade total, a ocorréncia de morte depen-
dente da doenga arterial coronaria e infarto agudo do miocardio
ndo-fatal e de acidente vascular cerebral, a mortalidade
cardiovascular e a necessidade de revascularizagio®®. Foram
seguidos 9.014 pacientes, sendo 83% do sexo masculino, com
colesterol médio de 219 mg/dl, LDL-colesterol médio de 159
mg/dl, triglicerideos médios de 161 mg/dl, e HDL-colesterol
de 37 mg/dl. Houve diminuicdo de 18% no colesterol total,
de 25% no LDL-colesterol e de 12% nos triglicerideos, e au-
mento de 6% no HDL-colesterol. Houve reducdo de 24% (p
< 0,0004) na mortalidade dependente de doenca arterial
corondria, de 24% de infarto agudo nao-fatal e de 31% na
mortalidade total. Ficava demonstrado, entdo, que pacientes
com diagnéstico de infarto agudo do miocdrdio ou angina
instavel, com grande variacdo do colesterol total (155 a 258
mg/dl), ao receber pravastatina apresentariam reducgao signi-
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ficativa dos eventos dependentes de doenga arterial
coronaria®®,

Além desses trés estudos de prevencio secunddria, uma
extensa revisdo de quinze estudos angiograficos®” evidenciou
que o tratamento para hipercolesterolemia de pacientes com
doenga corondria documentada por angiografia reduziu, em
média, apenas 3% o grau de obstrugdo, porém em 47% os
eventos clinicos (6bito, infarto agudo do miocardio, angina
instavel e necessidade de revascularizagdo)®@?.

Como sabemos, € na fase aguda da doenca isquémica do
coragdo, em suas mais variadas formas, e nas primeira sema-
nas apds que acontece a maioria dos eventos, como infarto
fatal e nao-fatal, angina refrataria, necessidade de angiografia
corondria de urgéncia, necessidade de revascularizacdo de
urgéncia e morte stibita. Sabemos também que a maioria des-
ses eventos depende da manutengéo da instabilidade da placa
de aterosclerose, com disfuncio endotelial, hiperagregabili-
dade plaquetdria, capa fibrosa da placa muito delgada, com
poucas células musculares lisas, pouco coldgeno, e grande
infiltrado de células infamaté6rias demonstrando grande ativi-
dade®®.

Mais recentemente, muito se tem discutido sobre o uso
das estatinas na fase aguda das sindromes isquémicas, logo
apés a internagdo, ainda na fase hospitalar. O principal moti-
vo para esse uso € que as estatinas, além de reduzirem o
colesterol total e o LDL-colesterol, modificam de maneira
significativa diversos mecanismos envolvidos na instabilizagdo
das placas de aterosclerose. O contetido da placa € alterado
com o uso das estatinas, reduzindo o contetido de lipides de
seu interior e a oxidacdo da LDL. A intensidade da disfun¢ao
endotelial pode ser reduzida com o uso das estatinas. Diver-
sos trabalhos experimentais e clinicos®-*" tém demonstrado
melhora da disfunc@o endotelial. Recente trabalho de Spdsito
e colaboradores®? demonstrou que a pravastatina e a
lovastatina adicionaram reducéo da presséo arterial em paci-
entes hipertensos e hipercolesterolémicos tratados com
inibidores da enzima de convers@o da angiotensina. Algumas
estatinas tém demonstrado acdo reduzindo a agregacao
plaquetaria® 3. Em alguns estudos, tem sido demonstrado
que o uso da pravastatina reduziu a resposta inflamatéria me-
dida pela proteina e pelo amiléide®.

Com essa base tedrica, experimental e clinica, seria licito
questionar sobre a seguranca e a eficicia do uso das estatinas
na fase aguda da doencga isquémica do corac@io em suas mais
variadas formas. Alguns estudos, entre eles 0o MIRACL®®, o
RECIFE®), 0 LAMIL®, o PAIS®® e o Lipid-CAD®?, de-
monstraram que € seguro o uso das estatinas na fase aguda da
sindrome isquémica, assim como sugerem que o efeito sobre
os eventos clinicos é favoravel, porém ainda ndo dispomos de
estudos sobre a mortalidade nessa situacédo. Provavelmente,
dentro de mais algum tempo teremos o resultado do estudo
MIRACL, que randomizou 2.100 pacientes com diagnéstico
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Tabela 1. Efeitos das vastatinas sobre a reducio do colesterol total e mortalidade por doenca arterial coronaria e total.

de sindrome isquémica aguda (angina instdvel e/ou infarto
agudo do miocardio ndo-Q ) para receberem atorvastatina 80
mg/dia ou placebo entre o primeiro e o quarto dias pés-
internagdo. Esse estudo pretende determinar qual ser4 a utili-
dade da utilizagdo das estatinas na fase aguda®®.

CONCLUSAOQ

A doenga arterial corondria, que se manifesta em propor-
¢éo direta e duplicada a cada aumento porcentual do colesterol
plasmitico, continua sendo a primeira causa de morte em va-
rios paises.

Diversos estudos de prevengdo priméaria ou secundaria
confirmaram a hipétese de que para cada reducio de 1% no
colesterol total associava-se diminui¢ao de 2% na ocorréncia
de doenga arterial corondria.

Os estudos angiograficos demonstraram que uma queda
de 26% no LDL-colesterol esteve relacionada & menor pro-

gressao da doenga arterial corondria em 49% dos pacientes, a
estabilizacdo em 33% e aregressao em 18%. Por outro lado, a
ocorréncia dos eventos clinicos caiu, em média, 47%.

Os estudos com vastatinas conseguiram redugo signifi-
cativa na ocorréncia de eventos clinicos ligados a doenga ar-
terial coronéria, assim como a mortalidade cardiovascular e a
mortalidade total.

Portanto, ha fortes e significativas evidéncias de que os
niveis de colesterol sejam reduzidos de maneira intensiva,
principalmente naqueles pacientes com doenga arterial
corondria estabelecida, em quaisquer de suas manifestagdes
clinicas. O tratamento com as vastatinas deve ocorrer por pe-
riodos prolongados, talvez a vida toda, até porque as vanta-
gens relatadas pelos varios estudos aparecem apés um a dois
anos.

Além dessas indicagdes, discute-se a utilizacao das
estatinas na fase aguda da doenca isquémica do coragfo, apa-
rentemente com boas perspectivas.

Risco
crescente
de doen

aterosclerdtic

~ AFCAPS/TexCAPS

Prevengdo secunddria
alto risco

|

Medio risco

Prev. primdria
alto risco

'\ Baixo risco

Figura 2. Relevancia na pratica clinica.
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Lipids as a risk factor
OTAVIO RIZZI COELHO, OSVALDO M. UETI, ADRIANA DE ALMEIDA

Coronary heart disease is the main cause of death in many countries. Total cholesterol and low density lipoprotein cholesterol
(LDL) are strongly positively associated with increased coronary heart disease in numerous primary and secondary prevention
studies. An increased of 1% in LDL levels is associated in medium-term follow-up with a 2% increased risk of coronary heart
disease. Studies with vastatin showed significant benefits of treatment or. coronary heart disease and total mortality, fatal and
non-fatal myocardial infarction and need for intervention by angioplasty or coronary artery bypass graft. In serial angiographic
studies disease progression of established coronary plaque is reduced and regression of plaques is more frequent with drug
therapy. New lesions formation appears reduced on treatment. These benefits apparent in most studies is beginning around one
year but potentially available earlier in individual patients, it may be argued that treatment be initiated within days or weeks
Jfollowing myocardial infarction and appropriate treatment ought to be maintained for long time. Thus, higher cholesterol
levels are associated with increased relative and absolute risk of future events including deaths. On the other hand, considerable
evidence indicates that lowering of cholesterol and LDL levels can modify progression of atheromatous plaques and cause
regression in some patients and promote significant reduction in events in patients with established disease.

Key words: cholesterol, coronary heart disease, mortality.
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