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Prevencao de doengas cardiovasculares:
um passo a frente com o estudo “HPS”

Duas décadas de progresso na

prevencao de doencas vasculares:
impacto dos resultados do estudo

“HPS — Heart Protection Study”

Topicos relevantes de
comentdrios do Dr. Salim Yusuf
Universidade McMaster — Hamilton, Ontario

Os métodos de prevencgdo e/ou reducdo do ris-
co de eventos cardiovasculares fundamentam-se
sabidamente no controle concomitante de todos os
fatores de risco presentes em cada caso. Observa-
se, no entanto, que os quadros de dislipidemia, com
prevaléncia da fracdo mais aterogénica do coles-
terol (LDL-colesterol), passaram a merecer atengao
redobrada em todo 0 mundo, sobretudo apds o ad-
vento dos resultados de importantes estudos clini-
cos nessa area especifica.

Arecente divulgacao dos dados finais do estu-
do “HPS — Heart Protection Study”, por exemplo,
tem levado a manifestacdes relevantes de pesqui-
sadores internacionalmente conceituados, como o
Dr. Salim Yusuf, do Instituto de Pesquisa em Sa-
de Piblica, Universidade McMaster, de Hamilton,
Ontéario, Canada. Seu comentario “Duas décadas
de progresso na prevencdo de doencas cardio-
vasculares” (The Lancet, 2002; 360 (6 de julho):
2-3), retine uma série de informagdes que, em
conjunto, mostram as grandes conquistas obti-
das na prevencdo primaria e secundaria da doen-
ca aterosclerdtica e de suas repercussdes vascu-
lares: infarto agudo do miocardio (IAM), acidente
vascular cerebral (AVC), doenga vascular periféri-
ca etc.

DE UM INiCIO DE
DUVIDAS A
REALIZACOES
CIENTIFICAS MAIORES

Em meados dos anos 50, lembra o Dr. Yusuf, os
eventos vasculares de carater obstrutivo (IAM, AVC
etc.) ndo eram considerados passiveis de preven-
cdo. Essa nogdo equivocada persistiu até o inicio
da década de 80. Nas ultimas duas décadas, po-
rém, surgiram comprovacdes cientificas confiaveis
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e consistentes, mostrando que determinadas me-
didas poderiam reduzir de forma significativa o ris-
co de eventos vasculares:

B reducdo da colesterolemia,
B combate ao tabagismo,
B usode:
e betablogueadores,
e inibidores da ECA,
¢ agentes antiplaquetarios etc.

0 grande destaque, no momento, ressalta o pes-
quisador da Universidade McMaster, é a publica-
cao dos resultados finais do estudo “HPS — Heart
Protection Study” (The Lancet, 2002; 360 (6 de ju-
Iho), uma grande pesquisa (> 20 mil pacientes, de
ambos os sexos) com desenho de protocolo bem
estruturado, aleatorizado e multifatorial 2x2, que
avaliou os beneficios da reducédo da colesterolemia
com sinvastatina, na dose de 40 mg/dia, e um co-
quetel de vitaminas antioxidantes (vitamina E, C e
betacaroteno) na prevencao de eventos vascula-
res.

Os resultados da redugdo da colesterolemia
com sinvastatina, enfatiza Dr. Yusuf, constitui o
apice de estudos experimentais e epidemioldgi-
cos, bem como de pesquisas clinicas aleatori-
zadas, realizadas ao longo dos dltimos 30 a 40
anos.

Os primeiros trabalhos sobre a redugéo da co-

lesterolemia ndo se mostraram convincentes por-
que as intervencdes entdo desenvolvidas com

% 18/10/02, 14:53

91



T T 1T 1] kS

92

08-Materia HPS.pm6

Prevengdo de doengas cardiovasculares:
um passo a frente com o estudo “HPS”

drogas hipolipemiantes menos ativas ou com di-
etasinsuficientes apresentaram limitacdesrele-
vantes:

B modesta reducdo dos niveis de colesterol,
B intervengdes maltoleradas,
B estudos sem poder estatistico adequado etc.

Com a descoberta das vastatinas, assinala
ele, grandes reducdes das concentracdes san-
gliineas de colesterol passaram a ser facilmente
obtidas, com esquemas potentes e hem tolera-
dos, possibilitando o desenvolvimento de muitos
estudos clinicos para confirmar os beneficios da
reducdo da colesterolemia em populagdes sele-
cionadas.

Estima-se, particulariza o Dr. Yusuf, que a que-
da de 1 mmol nas taxas de LDL-colesterol resulte
nareducao de 25% do risco relativo de eventos vas-
culares (doenca arterial coronaria, AVC etc.).

Essareducédo, no entanto, complementa o pes-
quisador, esta provavelmente subestimada em re-
lacao aos verdadeiros beneficios da sinvastatina,
na dose de 40 mg/dia, porque uma significativa pro-
porgdo de pacientes do grupo placebo do “HPS”
também recebeu alguma vastatina em outros estu-
dos de que participaram.

Compreende-se, desse modo, que o beneficio
real da sinvastatina deve ser maior, situando-se pro-
vavelmente em torno da reducdo de um tergo do
risco relativo de doenca cardiovascular.

ESTUDO DE SUBGRUPOS AMPLIA
BENEFICIOS DA SINVASTATINA

Beneficios claros e significativos da sinvastati-
na, esclarece o Dr. Yusuf, foram também observa-
dos em diversos subgrupos de pacientes mal estu-
dados em pesquisas clinicas anteriores. Tais
subgrupos incluem:

B pacientes com mais de 75 anos,

B mulheres,

B individuos com taxas de LDL-colesterol abaixo
de 2,5 mmol/L,

B pacientes com doencga cerebrovascular ou
doenca arterial periférica documentada,

B pacientes diabéticos, mas sem historia de even-
tos vasculares.
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Além disso, explica o pesquisador de Hamilton,
Canad4, a reducdo na ocorréncia de AVC isquémi-
co, sem excesso de sangramento cerebral, é igual-
mente relevante, e confirma os achados de estu-
dos prévios.

A reducao de eventos vasculares
com a sinvastatina, na dose de
40 mg/dia, enfatiza o Dr. Yusuf,
ocorreu em adicao aos efeitos de
outras modalidades terapéuticas
também eficazes, como o uso de
aspirina, betabloqueadores

e inibidores da ECA.

RESULTADOS DO ESTUDO “HPS™:
IMPLICACOES PRATICAS

As implicacdes dos achados do “HPS” no ma-
nejo rotineiro de pacientes comrisco cardiovascu-
lar sdo profundas, comenta ele, uma vez que a re-
ducdo da colesterolemia com uma vastatina (sin-
vastatina) é de valor terapéutico para uma popula-
¢cdo muito mais ampla do que a que tem sido reco-
nhecida, incluindo individuos com niveis lipidicos
baixos e normais. Isso significa que praticamente
todos os pacientes com doenga vascular, em pai-
ses ocidentais, podem se beneficiar com o uso re-
gular de vastatinas.

Os clinicos, comenta, talvez prefiram iniciar e
manter o tratamento com vastatinas apenas em
pacientes de alto risco, sem recorrer a determina-
¢do prévia dos niveis da colesterolemia.

Aqui é importante assinalar os indices extrema-
mente baixos de miopatia e de aumento das enzi-
mas hepéticas, confirmando o perfil favoravel de se-
guranca da sinvastatina, na dose de 40 mg/dia. Essa
baixa toxicidade hepéatica sugere que, na maioria
dos pacientes, ndo ha necessidade de controles ro-
tineiros de enzimas musculares e hepaticas. Mini-
mizando a necessidade de tais controles, acrescen-
ta o Dr. Yusuf, pode-se simplificar o uso de vastati-
nas e reduzir os custos de tratamento.
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VITAMINAS ANTIOXIDANTES
NO ESTUDO “HPS”

Os resultados do “HPS” juntam-se aos de ou-
tras pesquisas clinicas para mostrar a falta de efi-
cacia das chamadas vitaminas antioxidantes (vita-
mina C, vitamina E e betacaroteno) na prevengéo
de eventos cardiovasculares.

Alias, o Dr. Yusuf chama a atencdo para o fato
de que houve pequenos aumentos nos niveis san-
gliineos de triglicérides e de LDL-colesterol com tais
vitaminas, sendo assim seu uso prolongado pode
ser potencialmente prejudicial, pelo menos em pai-
ses ocidentais em que as populacdes ndo apresen-
tam deficiéncias nutricionais.

Afalta de beneficios das vitaminas antioxidan-
tes demonstrada por grandes estudos clinicos con-
tradiz os resultados de trabalhos observacionais
que sugerem protecdo dessas vitaminas contra
doencas cardiovasculares e cancer. Observam-se,
na pratica, salienta o Dr. Yusuf, varias outras con-
tradicdes entre resultados de estudos aleatoriza-
dos e dados de pesquisas observacionais, como al-
gumas que foram evidenciadas pelo “HPS”. Estu-
dos observacionais, por exemplo, nao tém assina-
lado nenhuma relacdo consistente entre concen-
tragdes sangiiineas de lipides e a ocorréncia de AVC
isquémico, enquanto outras chegam a sugerir au-
mento na incidéncia de AVC hemorréagico em pa-
cientes com baixas taxas de lipides no sangue. En-
tretanto, os dados finais do estudo “HOPE” regis-
tram importante reducao de AVC isquémico, sem
excesso de ocorréncia de AVC hemorrégico.

Além disso, comenta o pesquisador da Univer-
sidade McMaster, estudos observacionais tém su-
gerido baixos indices de fraturas com o uso de vas-
tatinas e vitaminas, altas taxas de doenca obs-
trutiva de vias aéreas em pacientes com baixos
niveis de colesterolemia, baixa incidéncia de ca-
tarata e baixos indices de deméncia com a utili-
zacdo de tais intervencdes farmacoldgicas. Con-
tudo, nenhuma dessas observagdestém sido con-
firmada por estudos aleatorizados, incluindo o pré-
prio “HOPE".

Essas aparentes contradicdes parecem ser de-
correntes de outros fatores, associados ao uso de
vastatinas e vitaminas, que ndo podem ser adequa-
damente ajustados em relagao a trabalhos obser-
vacionais, o que sugere a necessidade de confir-
macao de qualquer beneficio obtido por meio de es-
tudos aleatorizados bem desenhados.
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IMPACTO CUMULATIVO DE
DIFERENTES ESTRATEGIAS DE
PREVENCAO SECUNDARIA

No decorrer dos dltimos 25 anos, lembra o Dr.
Yusuf, estabeleceu-se que o uso de aspirina, redu-
tores de colesterol, betabloqueadores e inibidores
da ECAresulta emreducao do risco de eventos vas-
culares em cerca de 25% cada, em pacientes de
alto risco.

Os beneficios de cada uma dessas intervengdes
parecem ser efetivamente independentes. Assim,
quando utilizados em conjunto em pacientes hem
selecionados, pode-se presumir a prevencgao de fu-
turos eventos cardiovasculares da ordem de dois
tercos a trés quartos.

Considerando que aproximadamente 80%
dos casos de doenca cardiovascular ocorrem
nos paises em desenvolvimento, ressalta o
Dr. Yusuf, uma prioridade importante é
certamente tornar as medidas de prevencao
acessiveis e faceis de usar pela populacao em
geral. Afinal, se em qualquer parte do
mundo, pacientes de alto risco puderem
receber essas formas de tratamento
preventivo serao alcancados substanciais
beneficios tanto clinicos como econémicos,
favorecendo as politicas de satide publica.

Acrescentando a esse raciocinio os beneficios
potenciais da cessacgao de fumar, que reduz o risco
de |AM pela metade, e areducgdo dos niveis da pres-
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Prevencao secundaria de eventos cardiovasculares:
impacto cumulativo potencial

Reducao do indice de eventos*/

risco relativo dois anos
Nenhum - 8%
Aspirina 25% 6%
Betabloqueadores 25% 4,5%
Redutores de lipides
(cerca de 1,5 mmol) 30% 3%
Inibidores da ECA 25% 2,3%

Reducao de risco relativo cumulativa se todas as quatro classes de drogas forem
utilizadas: 75 %.

* Eventos: morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio ou AVC. Para
calcular a reducao de risco cumulativa foi utilizada uma escala multiplicativa: por
exemplo, duas intervencées que reduzem cada uma o risco de evento em 30%
devem promover uma reducao de risco relativo de 50% [1-(0,70 % 0,70)]. Nao se
observam interacées nos efeitos do tratamento em estudos clinicos, sugerindo que
a reducgao de risco de cada droga especifica, na presenca ou auséncia de outras
intervencoes efetivas, deve ser similar. A cessacdo do tabagismo diminui o risco de
IAM recorrente em cerca de 50% apds dois anos. Desse modo, em tabagistas com
doenca vascular, parar de fumar e seguir as quatro estratégias aqui assinaladas
oferece, teoricamente, beneficios potenciais significativos: cerca de 80% de reducao
do risco relativo de eventos cardiovasculares.

Adaptado de Salim Yusuf. The Lancet, 2002; 360: 2-3

sdo arterial sistdlica em cerca de 10 mmHg (que,
em pacientes hipertensos, leva a diminuigao do ris-
co cardiovascular em um quarto), pode-se passar
a projetar uma redugdo de risco cardiovascular de
mais de quatro quintos em pacientes de alto risco,
como mostra o quadro 1.

Desse modo, complementa o Dr. Yusuf, os bene-
ficios potenciais naredugao de eventos cardiovas-
culares com o uso associado das estratégias aqui
assinaladas sao significativamente maiores.

Considerando que aproximadamente 80% dos
casos de doenga cardiovascular ocorrem nos pai-
ses em desenvolvimento, conclui o Dr. Yusuf, uma
prioridade importante é certamente tornar as me-
didas de prevengao acessiveis e faceis de usar pela
populacd@o em geral. Afinal, se em qualquer parte
do mundo, pacientes de alto risco puderem rece-
ber essas formas de tratamento preventivo serao
alcancados substanciais beneficios tanto clinicos
como econdmicos, favorecendo as politicas de sad-
de publica. [ ]
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