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| ntroducao

A pesar dosfatoresderiscotradi-
cionais, taiscomodidlipidemia, diabe-
tes, tabagismo ehipertensdo, desempe-
nharem um papel relevante naetiolo-
gia, morbidadeemortalidadedadoen-
cacardiovascular, elesndo sdointeira-
menteresponsaveispelorisco cardio-
vascular. Outrosfatores, comoaativa
¢do do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, de acordo com estudos
experimentais, epidemiol égicoseané
lisesdesubgruposdosestudosSOLVD
(prevencdo e tratamento) e SAVE,
parecem estar associados a um risco
cardiovascular el evado. Portanto, uma
avaliagéo prospectiva e randomizada
analisando osefeitosdeuminibidor da
enzimaconversoraseriafundamental
para esclarecer se 0 bloqueio deste
sistema permitiria uma reducdo na
taxa de eventos em pacientes de ato
risco. Complementarmente, amodifi-
cacdo oxidativa de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) é uma etapa
importante no desenvolvimento e na
progressdo da aterosclerose. Estudos
epidemiol 6gicos sugerem que autili-
zagdo de vitamina E reduz aincidén-
cia de eventos coronérios. Contudo,
estes dados sugestivos de beneficio
deveriam ser confirmados por um
estudo prospectivo randomizado, com

poder estatistico adequado. O estudo
HOPE foi conduzido em 20 paises,
envolvendo América do Norte,
AméricaLatinae Europa. No Brasil,
participaram 19 centrosinvestigadores
distribuidos nas seguintes cidades:
Aracatuba (SP), Campinas (SP),
Marilia(SP), Porto Alegre (RS), Séo
José do Rio Preto (SP) e Sao Paulo
(SP).

M etodologia

O EstudoHOPE avaliou osefeitos
doramipril edavitaminaE isoladose
associados, na prevencédo de eventos
isquémicos, em pacientesdeatorisco.
O plangamento do estudo foi ran-
domizado, duplo-cego, placebo-con-
trolado, com validagéo central inde-
pendente dos eventos e com poder
estatistico adequado para detectar
mesmo uma diferenca de 13,5% em
eventos isquémicos. O objetivo pri-
mériofoi areducéo dodesfechoclinico
combinado de 6bito cardiovascular,
infarto do miocardio e acidente vas-
cular cerebral. Oscritériosdeinclusio
envolviam idade acima de 55 anos,
historia de doenga arterial coronéria,
acidente vascular cerebral, doenca
vascular periférica ou diabetes com
um fator de risco adicional (hiper-

tensdo, hipercol esterolemia, tabagismo
ou microalbumindria documentada).
Pacientes com fragdo de gecéo do
ventriculo esquerdo < 0,40 conhecida
ou comindicacdo claraparal ECA ou
vitamina E foram excluidos. A dose-
avoderamipril foi de 10 mg/diaede
vitamina E de 400 Ul/dia. O segui-
mento médio foi de 4 anos e meio.

Resultados

Ramipril: 9.297 pacientes foram
randomizados para ramipril ou pla-
cebo, sendo a aderéncia a medicacédo
de78,8% e cercade65% dospacientes
estavam utilizando a dose de 10 mg/
diaderamipril, duranteatltimavisita
deseguimento. Confirmando acarac-
teristica de alto risco da populagéo
incluidano estudo, 80% tinhadoenca
arterial corondria, 11% acidente vas-
cular cerebral, 38% diabetes e 66%
hipercolesterolemia.

A taxa de eventos combinados
(6bito cardiovascular ou infarto do
miocéardio ou acidente vascular
cerebral), no grupo ramipril, foi de
14% e no grupo-placebo de 17,8%
(reducéorelativaderisco de22%, p<
0,001). Houve reducéo significativa
de infarto do miocérdio (20%; p <
0,001), de acidente vascular cerebral
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(32%; p < 0,001) e de 6hito cardio-
vascular (26%; p < 0,001), isolada
mente (Figuras 1 e 2).

VitaminaE: 9.541 pacientesforam
randomizados paravitaminaE ou pla-
cebo, sendo a aderéncia a medicacéo
de 89,2% durante a Ultima visita de
seguimento. O perfil deriscoerasimi-
lar aquele descrito parao ramipril. A
taxa de eventos combinados (6bito
cardiovascular ouinfarto domiocério
ou acidente vascular cerebral), no

grupo vitamina E, foi de 16,2% e no
grupo-placebo de15,5% (riscorelativo
de 1,05; p=0,33). Mesmo quando se
analisou o efeito davitamina E sobre
0s eventos isoladamente, ndo houve
beneficio, ndo havendo, portanto,
nenhum beneficio da utilizacdo de
vitamina E na reducdo de eventos
isquémicos (Figuras 3 e 4).
ImplicacBes clinicas. os resul-
tados do Estudo HOPE demonstram
que a utilizacdo de ramipril, em uma
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populacdo de alto risco para eventos
cardiovasculares, € benéfica, permi-
tindo umareducgao significativaeclini-
camenterelevantede eventosclinicos
isquémicos, tais como, 6bito cardio-
vascular, infarto do miocardio e
acidentevascular cerebral. A popula-
¢do de pacientes que se beneficiou
desta intervencdo preventiva inclui
pacientes com histéria de infarto do
miocardio, revascul arizagdo miocar-
dica, angina estavel ou instavel, aci-

Tabeal-Objetivosprimariosadjudicadosdoramipril versusplacebo 1/2

Ramipril Placebo
(%0) (%0)
N°randomizagbes 4645 4652 RR 95%I1C p
Objetivosprimarios
IM,AVC, ObitoCV 14 178 0,78 0,70-0,86 0,000002
ObitoCV* 6,1 81 0,74 0,64-0,87 0,0002
IM* 99 123 080 0,71-0,91 0,0005
AVC* 34 49 068 0,56-0,84 0,0003
Obiton&o-CV 43 41 103 0,84-1,25 0,74
Mortalidade total 104 122 084 0,75-0,95 0,0058

*N&0 mutuamente exclusivo.

Tabela2—-0bjetivossecundériosadjudicadosdoramipril versusplacebo 2/2

Ramipril Placebo Ramipril versusplacebo
(%) (%)

NCrandomizagbes 4645 4652 RR 95%IC p
Objetivos secundarios

Hosp. por anginainstavel 119 121 0,98 087-1,10 068
Al ¢/ ateragdo do ECG 38 39 097 0,79-1,19 0,76
Hospitalizagdop/ IC 30 34 088 0,70-1,1 0,25
Revascularizagdo 160 183 085 0,77-0%4 0,002

Tabela3—0bjetivosprimariosadjudicadosvitaminaE versusplacebo 1/2

VitaminakE Placebo VitaminaE versusplacebo
(0 (0
Nerandomizagdes 4761 4.780 RR 9B5%IC p
Objetivosprimarios
IM,AVC, OhitoCV 162 155 1,05 095116 035
ObitoCV 71 69 104 090121 060
IM* 1.2 109 1,02 090-1,15 0,75
AVC* 44 38 116 095142 015
ObitoCV 41 44 093 0,77-113 048
Mortalidade total 12 12 1 089113 099

*N&o mutuamente exclusivo.
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dentevascular cerebral, atagueisqué-
mico transitorio, doenca vascular
periférica ou diabetes com um fator
de risco adicional. Apenas uma pe-
quenapartedo beneficiocomo ramipril
poderia ser atribuida a reducdo em
pressdoarterial, pois houve umaredu-
¢ao de apenas 3 mmHg na pressdo
arterid sstdlicae2mmHgnadiastdlica
durante o periodo de seguimento do
estudo. Portanto, outros mecanismos
adicionaisdevem estar implicadosno
beneficio do ramipril neste estudo. A
traducdo clinica deste beneficio é de
gueotratamento demil pacientescom
ramipril durante4 anos, previnecerca
de 150 eventos em aproximadamente
70 pacientes. Se 25% dos pacientes
comdoencacardiovascular, em paises
em desenvolvimento, e50% em paises
desenvolvidos, recebessem ramipril
objetivando a prevencéo secundaria
de eventos isquémicos, seriam pre-
venidos1-1,5milhdodedhitos, infarto
do miocérdio, acidente vascular

cerebral ou procedimentosderevascu-
larizacdo miocérdicaemtodo omundo.

Neste estudo, a vitamina E ndo
reduziu aincidénciadeeventoscardio-
vasculares comparada com placebo
durante o periodo de seguimento de 4
a6 anos. Devido ao grandenimerode
eventos e periodo de seguimento
adequado, épouco provavel queexista
algum beneficio com a utilizagdo de
vitaminaE. Outrosestudosde preven-
¢ao secundériacomvitaminak confir-
mam os achados do Estudo HOPE,
demonstrando a consisténcia externa
dos resultados (Figura5).

Em conclusdo, ap6s analisarmos
criticamente asinformacfes veicula-
dasnaliteraturamédicae considerar-
mos que as mesmas segjam validas e
confidveis, devemosincorporé-lasem
nossapréticaclinicadiéria, permitindo
gue intervencdes eficazes tornem-se
efetivas.

Este estudo demonstra o poder da
colaboracgdo cientifica mundial,

reforcando o papel fundamental da
cooperagdo nacional para a busca
continuadamelhoradapréaticaclinica
em nosso pais. Abaixo a lista dos
investigadores brasileiros que contri-
buiram para o recrutamento de 466
paci entesem nosso pais, assegurando
dadosdedtaqualidade parao estudo.
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Tabela4—ObjetivossecundariosadjudicadosdavitaminaE versusplacebo 2/2

VitaminaE Placebo VitaminaE versusplacebo
(*0) (*0)

N°randomizactes 4.761 4.780 RR 95%IC p
Objetivos secundarios

Hosp. por anginainstavel ny 14 103 0,92-1,16 060
Al ¢/ dteragdo do ECG 39 41 095 0,78-1,16 063
Hospitalizacdop/ IC 34 31 111 0,881,338 033
Revascularizacdo 16,7 155 109 0,99-1,20 009

Tabela5—M etaandlisedeeventoscar diovascular es(ObitoCV, IM, AVC) em estudosdevitaminaE

Estudo (dose/ano) VitaminaE Placebo R 95%IC
# pts % # pts %
ATBC(50mg/5) 14.564 13 14.569 13,5 0,96 0,90-1,03
CHAQS(400+/1-3) 1.035 4 967 6,6 0,60 0,40-0,89
GISS (300/3,5) 5.660 10,1 5.664 10,3 0,98 0,87-1,10
HOPE (400/4,5) 4.761 16,2 4.780 15,5 1,05 0,95-1,16
Total 26.020 12,6 25.980 12,9 0,97 0,92-1,02
p=0,26
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