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Papel da inflamacé&o na prevencao primaria e secundaria da aterosclerose

As primeiras evidéncias de que a proteina C-reativa (PCR) poderia ser um biomarcador na doenca
cardiovascular foram reconhecidas apés a publicacdo do Physicians’ Health Study, um grande estudo
de coorte que incluiu cerca de 22.000 homens inicialmente saudaveis que foram seguidos prospecti-
vamente. Nesse estudo, os niveis basais de PCR no quartil superior associaram-se ao risco de desen-
volvimento de infarto do miocardio e de acidente vascular cerebral (AVC)!. Outros estudos confirmaram
estes achados em diferentes populacdes, incluindo os idosos. Além disso, a PCR tem sido incorporada
aos algoritmos de risco para reclassificar individuos em categorias de risco superior ou inferior do escore
de Framingham. Estudos com estatinas apontavam que esse biomarcador trazia aspectos interessantes.
No estudo CARE? (Cholesterol and Recurrent Events), entre 0os sobreviventes a um infarto do miocérdio,
os niveis de PCR tenderam a se elevar no brago alocado para placebo, enquanto o tratamento com a
pravastatina reduziu esse biomarcador inflamatério. J& no estudo Air Force/Texas Coronary Atheros-
clerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)3, um estudo de prevencado primaria, o tratamento com a
lovastatina reduziu a incidéncia do primeiro evento coronario nao apenas em individuos com colesterol
elevado, mas também naqueles com PCR de alta sensibilidade (PCR-as) elevada, mesmo com niveis
lipidicos considerados baixos. No entanto, ndo houve beneficios do tratamento se tanto o LDL-C e a
PCR-as fossem baixos.

Recentemente, o estudo JUPITER testou a hip6tese de que a reducdo da PCR com estatinas na preven-
¢do primaria em individuos sem hipercolesterolemia poderia ser benéfica. Em 17.802 participantes apa-
rentemente saudaveis com LDL-colesterol < 130 mg/dL e PCR > 2 mg/L, o tratamento com rosuvastatina
20 mg comparado a placebo, reduziu em 44% os componentes do desfecho primario composto (morte,
infarto do miocardio néo fatal, AVC, necessidade de revascularizacdo ou internacao por angina), o que
foi reproduzido em todos os subgrupos analisados, homens e mulheres, caucasianos, afro-descenden-
tes e hispanicos, e mesmo em pacientes que ndo apresentavam outros fatores de risco classicos além
da idade, mas apenas a PCR elevada. Houve reducédo do LDL-colesterol em 50% e da PCR em 37%
com o uso da rosuvastatina,e nao foi relatado maior ocorréncia de miopatia ou cancer, mas uma maior
incidéncia de relatos de diabetes, que ndo foram adjudicados até o presente®.

A proteina C-reativa poderia ser considerada um novo alvo terapéutico além dos
parametros lipidicos?

As estatinas reduzem a proteina C-reativa (PCRas) e as concentracdes de colesterol. Hipoteses ba-
seadas em andlises de estudos com estatinas sugerem reducdes significativas nas taxas de desfechos
clinicos em pacientes que alcangaram concentracdes de PCRas menores que 2 mg/L e LDL-colesterol
menor que 70 mg/dL. No estudo REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering)
observou-se que a menor progressao do volume do ateroma pelo ultrassom intra-coronario foi observa-

DEPARTAMENTO DE Apoio: /I;*
ATEROSCLEROSE AstraZeneca &
SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA CARDIOVASCULAR



cardio lipides

da nos pacientes que apresentaram reduc¢édo tanto do LDL-C como da PCR-as com o tratamento com
estatinas, e que 0s pacientes tratados mais agressivamente com a atorvastatina 80 mg apresentaram
reducdes mais expressivas em ambos os parametros, quando comparados aos resultados obtidos com
a pravastatina 40 mg (reducao do LDL-C de 46,3% vs. 25,2% e da PCR-us de 36,4% vs. 5,2%)°. Ja no
estudo Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction
22 (PROVE IT-TIMI 22), entre os 3.745 pacientes com sindromes coronarianas agudas alocados para
tratamento com atorvastatina 80 mg ou pravastatina 40 mg, a menor taxa de eventos foi obtida quando o
LDL-C alcancado foi menor que 70 mg/dL e a PCR-us < 2,0 mg/L. Essa analise baseou-se nos parame-
tros especificos e ndo no farmaco empregado, embora o tratamento mais agressivo com a atorvastatina
tenha se associado com maior probabilidade de alcance desses alvos®.

O beneficio da reducao de ambos os parametros (LDL-colesterol e PCR-us) apds inicio do tratamento
com estatinas nao havia sido avaliado na prevencdo primaria da doenga coronariana. Essa hipétese foi
testada prospectivamente em 15.548 homens e mulheres, inicialmente saudaveis, participantes do estu-
do JUPITER (87% da coorte original)’. Comparados ao placebo, os participantes alocados para o braco
rosuvastatina 20 mg que alcancaram LDL-colesterol inferior a 70 mg/dL tiveram uma reducédo de 55%
nos eventos vasculares, aqueles que alcangaram PCR-us menor que 2 mg/L apresentaram reducéo de
62% nesses desfechos e houve 65% de reducdo nos eventos vasculares em participantes alocados para
rosuvastatina que atingiram as duas metas terapéuticas (LDL-colesterol < 70 mg/dL e PCRas < 2 mg.
Entre os participantes que alcancaram LDL-colesterol menor que 70 mg/dL e PCRas inferior a 1 mg/L,
houve reducéo significante de 79% de eventos vasculares. As concentracbes de PCRas alcancadas
foram preditoras da taxa de eventos independentemente do parametro lipidico analisado, incluindo os
niveis da relacdo Apo B/Apo A-l. O estudo mostrou que, em pessoas que estejam fazendo prevencao
farmacologica, a reducdo do LDL-colesterol e da proteina C-reativa de alta sensibilidade séo indicadores
de sucesso terapéutico com a rosuvastatina.
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