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Apesar da falta de dados conclusivos sobre os
niveis ideais ou mais adequados de LDL-colesterol
para minimizar o risco de eventos cardiovasculares
de natureza aterosclerotica, os resultados dos gran-
des estudos de prevengdo secundaria (4S, CARE
etc.) ou primaria (AFCAPS, WOS etc.) da doenca ar-
terial coronéaria (DAC) indicam que quanto mais bai-
xos forem tais limites, menores serdo as chances
do paciente sofrer uma complicacg&o cardiocircula-
toria.

LDL-colesterol: quanto mais baixo melhor?

Com evento cardiovascular (%)

=== Prevencdo Secundaria

43-PBO
25— === Prevencdo Primdria |
20
4sRy LIPID-P
15— u
CARE-Ry CARE-PBO
10 LIPD-RX  wos-Rx  WOS-PBO
2
. AFCAPS; AFCAPS-PBO
0 T T T T 1 T T 1
50 70 90 110 130 150 170 190 210
LDL-C (mg/dL)

94

Sem titulo-9

) 3

0 quadro 1ilustra essa tendéncia, demonstran-
do com clareza os beneficios obtidos com a droga
ativa (Rx) em comparacéao a placebo (PBO).

As pesquisas clinicas nessa area ganharam
maior expressao cientifica a partir da publicagao
dos resultados do estudo “4S - Scandinavian Sim-
vastatin Survival Study” (Estudo de Sobrevida com
Sinvastatina) e foram ampliadas por outros traba-
Ihos que levaram a comprovacdes de indiscutivel
relevancia clinica:

B asvastatinas, como a sinvastatina, pravastati-
na e outras, reduzem o risco de eventos coro-
narianos;

B asvastatinas sdo drogas seguras, bem toleradas
e de facil administragdo (em dose Unica diéria);

B seus beneficios aumentam com a continuidade
do tratamento;

B as vastatinas reduzem o risco de eventos em
mulheres e em pacientes de alto risco, como
idosos e diabéticos;

B seus beneficios em pacientes de maior risco
cardiovascular podem aparecer mais precoce-
mente;

B pacientes com DAC e taxas baixas de HDL-co-
lesterol também se beneficiam desse tipo de tra-
tamento;

B aintrodugdo mais precoce da vastatina, ainda
na fase de internagdo hospitalar (prevencao

secundaria), melhora a aderéncia do paciente
ao tratamento instituido.
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Beneficios potenciais da sinvastatina,
além da reducao do colesterol

VASTATINAS:
EFEITOS PLEIOTROPICOS

Com os avangos dos conhecimentos cientificos,
oelenco de propriedades benéficas das vastatinas
passou a ser mais bem conhecido, inclusive com a
demonstragao de seus efeitos na melhora da fun-
cdoendotelial e de reducdo de atividade plaqueta-
ria.

0 quadro 2 relaciona as diversas agcdes favora-
veis das vastatinas sobre diferentes fatores que de
algum modo podem interferir no mecanismo etio-
patogénico da DAC, além do controle dos lipides
sangiiineos.

Alguns desses efeitos sdo considerados de clas-
se, engquanto outros sdo tidos como especificos da
vastatina focalizada.

0 quadro 3 registra de modo mais objetivo al-
guns de tais beneficios de curto e longo prazo.

BENEFICIOS ESPECIFICOS DA
SINVASTATINA, ALEM DA
REDUGCAO DO COLESTEROL

Estudos experimentais e clinicos vinham de-
monstrando h& muitos anos distintos efeitos da sin-
vastatina sobre componentes relevantes dentro da
fisiopatologia da DAC, além da redugdo de LDL-co-
lesterol.

Esses beneficios adicionais da sinvastatina, no
entanto, passaram a ganhar maior destaque mais
recentemente, com a participagdo de renomados
lipidélogos de prestigio mundial.

No Congresso da Sociedade Européia de Car-
diologia, realizado em Barcelona (1999), o pesqui-
sador norte-americano, Dr. Valentim Fuster, por
exemplo, revelou que o estado de hipercoagulabili-
dade do sangue, embora comrelagdo aparentemen-
te menor com a placa aterosclerdtica, pode impli-
car risco maior de DAC.

Essa observacdo é particularmente relevante
diante da constatacdo de que cerca de 30% dos
casos de sindrome coronariana aguda se associam
a placas estenoticas em segmentos arteriais com
disfuncdo endotelial.

Tal observacdo se relaciona também ao fato de
que monacitos e leucocitos aderem a parede dos
vasos em areas de maior turbuléncia, especialmen-
te na presenca de fatores de risco como a hiperco-
lesterolemia, promovendo a liberacdo de fatores
teciduais.

Com isso, aumenta a hipercoagulabilidade do
sangue, e a placa estenotica se torna mais vulne-
ravel a ruptura.
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Efeitos pleiotropicos dos Inibidores da HMC-CoA Redutase
(Vastatinas)
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Beneficios potenciais da sinvastatina,
além da reducao do colesterol

Para comprovar esse quadro, o Dr. Fuster apre-

sentou os resultados de uma pesquisa em que o
Atividades das vastatinas que contribuem para a sangue venoso extraido de individuos com hiper-
estabilizacao da placa aterosclerdtica colesterolemia coagulava quando incubado com te-

cido desendotelizado da placa.

Complementando, foi focalizado estudo com um

grupo de pacientes dislipidémicos (LDL-C > 130 mg/

Vaso sangiiineo dL e HDL-C < 35 mg/dL) assintomaticos. Apds seis

e R S e i o e semanas de tratamento com a sinvastatina, nas do-

I Melhora da funcao endotelial . .

» » . & Estabilizaco de ateromas ses de 20 e 40 mg/dia, a trombogenicidade do san-

: S o N Regresséo da placa aterosclerctica gue venoso foi controlada, sugerindo um beneficio

pue Ny adicional dessa droga, além de seus efeitos sobre
K os lipides sangiiineos.

Por outro lado, pesquisadores como Laufs U, La
Fata V, Plutzky J et al. demonstraram que a sinvas-
tatina aumenta, in vitro, a atividade da o6xido nitri-
co-sintase endotelial (eNOS), o que favorece a se-
cregao de oxido nitrico e, conseqiientemente, con-
tribui para reduzir o risco de DAC.

Como se observa, além de melhorar a funcao
endotelial em pacientes hipercolesterolémicos, a
sinvastatina agrega uma série de beneficios adici-
onais que resultam em diminui¢ado do risco cardio-
vascular. ]

SINVASTATINA - ESTUDOS EM ANDAMENTO

Numerode Término
pacientes previsto

Estudo

Sinvastatina — Estudo de Protecao Cardiaca

20.000 2001

(“Simvastatin — Heart Protection Study”)

Estudo de A a Z no Tratamento da Sindrome Coronariana Aguda

(“A to Z Trial — Aggrastat®to Zocor® in Acute Coronary Syndrome”) 4.500 2002
COURAGE - Resultados Clinicos Utilizando Revascularizacao
e Tratamento Farmacolégico Agressivo

3.260 2003

(“COURAGE - Clinical Outcomes Using
Revascularization and Aggressive Evaluation”)

SEARCH - Estudo da Eficacia de Redugoes Adicionais de Colesterol
e Homocisteina com Sinvastatina e Acido Félico/Vitamina B,

(“SEARCH - Study of the Effectiveness of Additional 12.000 2005
Reductions in Cholesterol and Homocysteine with
Simvastatin and Folic Acid (Vitamin B, )
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