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Resumo

O enfarte agudo do miocardio € a principal causa de morte nos paises
industrializados. Em Portugal, apenas durante o ano de 2003, foram diagnosticados cerca de
13500 enfartes do miocardio em pacientes admitidos nos servigos de urgéncia hospitalar,
com uma taxa de mortalidade que atingiu os 14%.

Os efeitos gerais observados com as estatinas aparentam ser superiores ao esperado
apenas pela alteracdo dos niveis lipidicos, sugerindo beneficios para além da reducdo do
colesterol. Estudos recentes indicam que efeitos independentes do colesterol, ou efeitos
pleiotropicos, envolvem a melhoria da funcdo endotelial, o aumento da estabilidade das
placas ateroscleroticas, a diminuicdo do stresse oxidativo e da inflamacdo, e também a
inibicdo da resposta trombogénica.

Recentemente, outros trabalhos parecem demonstrar que o0 uso de estatinas esta
associado a uma significativa descida na recorréncia de eventos cardiovasculares em
pacientes p6s sindrome coronario agudo, quando comparados com as terapéuticas standard
gue ndo contemplam o uso de estatinas.

Os principais objectivos deste trabalho foram, primeiro, abordar as bases
fisiopatoldgicas dos efeitos independentes do colesterol, ou pleiotropicos, das estatinas.
Secundariamente, é discutida a utilizacdo terapéutica de doses moderadas e altas dosagens
de estatinas no tratamento de um paciente pos enfarte do miocardio, neste caso, numa
perspectiva mais abrangente de um sindrome coronario agudo.

Esta revisdo baseou-se numa andlise rigorosa da temaética, a luz dos estudos
experimentais, mas sobretudo clinicos, disponiveis na literatura. Pela analise dos estudos

mais recentes, a abordagem inicial com estatinas no pds sindrome coronario agudo revela-se



benéfica, e apesar de alguns trabalhos ndo mostrarem diferencas estatisticamente
significativas, conclui-se que uma terapéutica inicial com estatinas sera desejavel.
Relativamente ao efeito benéfico de uma terapéutica mais agressiva, esta abordagem
continua a mostrar-se promissora dentro de limites, nos quais a reducédo dos niveis totais de
colesterol plasmatico ndo seja excessiva. Considerando que os efeitos pleiotropicos das
estatinas sdo mais claros numa fase precoce da terapéutica, potenciais beneficios em
abordagens agressivas na fase aguda ndo poderdo ser assegurados a luz dos dados
actualmente disponiveis na literatura. Objectivamente, um efeito cardioprotector apenas se
verificou em fases mais tardias do tratamento e a maioria dos trabalhos analisados falharam
em testar a fase aguda pos sindrome coronario agudo ndo sendo possivel retirar conclusées

definitivas.

Palavras-chave:
Sindrome coronario agudo, enfarte agudo do miocardio, estatinas, efeitos pleiotropicos,

eventos isquémicos, colesterol, ensaios clinicos, terapéutica agressiva vs standard.



Abstract

The acute Myocardial Infarction is the main cause of death in developed countries.
In Portugal, in 2003 only, 13,500 myocardial infarctions were diagnosed in patients
admitted in hospital emergency rooms, with a 14% mortality rate.

The general effects expected with statins seem to be greater than expected only by
changing the lipid levels, suggesting benefits beyond cholesterol lowering. Recent studies
show that cholesterol independent or pleiotropic effects include improvements in
endothelial function, increased atherosclerotic plaque stability, lowering oxidative stress and
inflammation, and also inhibiting thrombogenic response.

Recently, other studies show that the use of statins is associated to a significant
reduction in recurrence of cardiovascular events in patients after myocardial infarction, as
well as, new usage perspectives in a larger context.

The main goals of this review were: first, to have a fisiopathological approach of
cholesterol independent or pleiotropic effects of statins; second, to discuss the use of
moderate or intensive statin therapy in a patient after acute myocardial infarction, in this
case, in a wider general acute coronary syndrome perspective.

This review wants to be a rigorous analysis of the theme, in lightening of the
experimental studies, but mainly clinic, available in literature. By analyzing the most recent
studies, the initial approach with statin therapy, after an acute coronary syndrome reveals
itself benefic, and although some studies do not show statistically significant results, we can
conclude that an initial statin therapy would be useful.

In relation to the beneficts of a more agressive therapy, that kind of approach is still
promising, in certain limits, in which the total cholesterol level reduction is not excessive.

The statin pleiotrophy is expected to have a role in early phases of therapy and, in lightening
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of the results available in literature, the benefit of an aggressive approach in the acute phase
is still uncertain. Actually, an accountable cardioprotective effect has only been described in
late phases of therapy and most studies failed to accurately test the acute phase of an acute

coronary syndrome, and so, no definitive conclusions can be made.



1 - Introducao

As doencas cardiovasculares, em particular a doenca coronaria cardiaca, € a principal
causa de morte nos paises desenvolvidos. Entre as principais causas de doenca
cardiovascular, a aterosclerose € a alteracdo subjacente a maioria dos pacientes, tendo sido
estabelecida uma clara associacdo entre o desenvolvimento de doenca aterosclerética e
niveis elevados de colesterol plasmatico (Gordon e Kannel, 1971; Sytkowski et al., 1990). O
colesterol € um componente essencial das membranas celulares e o precursor imediato de
hormonas esterdides e acidos biliares (Goldstein e Brown, 1990). Quando em excesso,
revela-se um dos principais factores de risco cardiovascular (Gordon e Kannel, 1971), sendo
que aproximadamente dois tercos do seu total corporal séo sintetizados no figado e o
restante fornecido pela dieta.

Neste contexto, a inibicdo da biossintese do colesterol hepatico emergiu como alvo
de escolha na reducdo dos niveis séricos de colesterol (2002 Report NCEP, (2002). A 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductase é a enzima que regula a
velocidade da biossintese do colesterol (Goldstein e Brown, 1990) catalizando a converséao
da HMG-CoA a acido mevaldnico (Rodwell et al., 1976), uma desacetilacdo da HMG-CoA
a mevalonato por reducdo de quatro electrbes. Inibidores da HMG-CoA reductase, ou
estatinas, foram inicialmente identificados como metabolitos secundarios de fungos
(Alberts, 1988). Um dos primeiros inibidores naturais da HMG-CoA reductase foi a
mevastatina (compactina, ML-236B) (Endo et al., 1976). Desde entdo, inimeras novas
estatinas, tanto naturais como quimicamente modificadas, foram lancadas no mercado
comercial, incluindo pravastatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina e mais

recentemente, pitavastatina e rosuvastatina (Illingworth e Tobert, 2001)



As estatinas, sendo de facto uma das mais eficazes classes de agentes para reduzir os
niveis séricos de colesterol, actuam por inibicdo reversivel da HMG-CoA através de cadeias
laterais que se ligam ao local activo da enzima e bloqueiam a transicdo de estado substrato-

produto da enzima (Istvan e Deisenhofer, 2001)



2 - Efeitos Pleiotrdpicos das estatinas

Os efeitos clinicos benéficos dos inibidores da HMG-CoA reductase (estatinas) estdo
fortemente relacionados com a reducdo do nivel de colesterol das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-C). No entanto, porque o acido mevalénico é o precursor ndo s6 do
colesterol mas também dos componentes isoprenoides nédo esterdides, a inibicdo da HMG-
CoA reductase pode resultar em efeitos pleiotropicos, independentes dos seus efeitos
hipocolesterolémicos (Liao e Laufs, 2005).

A discriminacdo entre os efeitos pleiotropicos e os efeitos hipocolesterolémicos sera
potencialmente mais evidente durante a fase inicial do tratamento, j& que 0s niveis
plasmaticos do acido mevalonico baixam até 70% em 1 a 2 horas apds a primeira
administracdo de estatinas (McTaggart et al., 2001), enquanto uma reducdo do LDL-C,
detectavel ap6s 24 horas, apenas se revela significativa apds 6-7 dias (Tobert et al., 1982;
Pfohl et al., 1998). A deprivacdo dos isoprendides circulantes derivados do acido
mevalonico na fase inicial do tratamento pode ser o principal mecanismo responsavel pelos
efeitos ateroprotectores das estatinas. Esta curta janela de proteccdo na auséncia de descida
do LDL-C sugere que as propriedades anti-inflamatdrias podem ter importancia clinica.
Sindromes coronarios agudos podem, assim, representar uma indicacdo clinica para
enderecar os efeitos benéficos precoces da terapia com estatinas, dentro das primeiras 24
horas ap0s o evento, independentemente dos seus efeitos de reducdo do LDL-C (Corsini et
al., 2007).

Alguns dos efeitos benéficos das estatinas independentes do colesterol incluem:
aumento da funcdo endotelial por aumento da sintetase endotelial do monéxido de azoto
(eNOS) (Laufs et al., 1998; Laufs e Liao, 1998), diminuicdo da proliferacdo de células

musculares lisas vasculares (Laufs et al., 1999) e de macrofagos (Aikawa et al., 2001),
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reducdo da actividade plaguetar (Huhle et al., 1999), estabilizacdo das placas
ateroscleroticas (Fukumoto et al., 2001), efeitos antioxidantes (Stoll et al., 2004), anti-
inflamatdrios e imunomoduladores (Ridker et al., 1998; Arnaud et al., 2005)

Até recentemente, acreditava-se que todos os efeitos das estatinas independentes do
colesterol eram mediados pela inibicdo da sintese do mevalonato. No entanto, as estatinas
podem comprovadamente ligar-se a um novo local alostérico dentro da integrina LFA-1,
independente da producdo de mevalonato (Weitz-Schmidt et al., 2001). LFA-1 pertence a
familia das integrinas e tem um papel importante no sequestro de leucdcitos e na activacéo

das células T (Liao e Laufs, 2005).

2.1 - Estatinas e as proteinas isopreniladas

Pela inibicdo da sintese do &cido L-mevalonico, as estatinas bloqueiam a sintese de
importantes intermediarios isoprendides da via de biosintese de colesterol, tais como o
farnesilpirofosfato (FPP) e o geranilgeranilpirofosfato (GGPP) (Goldstein e Brown, 1990),
pela inibicdo de pequenas proteinas ligadoras de GTP (figura 1). Os membros de pequenas
proteinas ligadoras de GTP (Rho, Ras, Rac, Rap, Ral) sdo importantes substratos para a
modificacdo pos-translaccional pela prenilagdo (Van Aelst e D'Souza-Schorey, 1997). Os
seus efectores, as proteinas cinases, transmitem sinais extracelulares para as células,
enquanto a prenilacdo de transdutores de sinal, tais como as proteinas Ras e Rho, resultam
em modificagdes lipidicas, incluindo a adigdo covalente dos isoprenoides farnesil ou
geranilgeranil para residuos de proteinas cisteina, necessarios para a penetracdo da
membrana celular. As estatinas, através da inibicdo da via do acido mevalonico, bloqueiam
a sintese de isoprendides, facilitando a acumulacdo de Rho e Ras no citoplasma (Jasinska et

al., 2007).
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Figura 1 — AccBes bioldgicas dos isoprenoides. Diagrama da via da biosintese do colesterol mostrando os
efeitos da inibi¢do do HMG-CoA reductase pelas estatinas. Uma descida na isoprenilacdo das moléculas
sinalizantes, tais como Ras, Rho, e Rac, conduz a modulagdo de vérias vias de sinalizagdo. BMP-2: bone
morphogenetic protein-2; eNOS: endothelial nitric oxide synthase; t-PA: tissuetype plasminogen activator;

ET-1: endothelin-1; PAI 1: plasminogen activator inhibitor-1. (Retirado de Liao e Laufs, 2005)
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2.2 — Estatinas e seus efeitos na disfuncéo endotelial e na inflamacéo

A influéncia no endotélio é o efeito pleiotropico dos inibidores da HMG-CoA mais
largamente descrito. Tem sido assumido globalmente que a reducdo dos niveis de colesterol
pelas estatinas € 0 mecanismo predominante, mas ndo o Unico, por detras dos efeitos
benéficos na disfuncdo endotelial e na aterogénese. As estatinas revelaram-se capazes de
restaurar a funcao endotelial por via independente da reducéo dos niveis de colesterol, e que
envolve, pelo menos parcialmente, a inibicdo da isoprenilacdo do Rho resultando num
aumento da estabilizacdo do mRNA da eNOS (li e Losordo, 2007). Estes efeitos induzidos
pelas estatinas incluem uma reducdo do numero de células inflamatdrias nas lesbes
ateroscleroticas e inibicdo das moléculas de adesdo: molécula de adesdo intercelular
(ICAM-1) (Chung et al., 2002), molécula de adesdo da célula vascular (VCAM-1) e E-
selectina (Rasmussen et al., 2001), que estdo envolvidas na adesdo e extravasamento das
celulas inflamatorias.

A inflamacdo esta claramente ligada ao inicio do espessamento da intima e a
deposicdo lipidica vascular, tal como a progressao para sequelas ateroscleroticas relevantes
(Tracy, 1999). Estudos demonstraram que pacientes com niveis elevados de proteina C
reactiva (PCR) estdo significativamente em maior risco de eventos coronarios recorrentes
que aqueles que possuem niveis normais de PCR (Ridker et al., 2001). Claramente, a terapia
com estatinas modula a inflamacdo e os niveis de PCR (Ridker et al., 1999). Alguns dos
beneficios para a iniciacdo precoce de terapia com estatinas em pacientes com enfarte agudo
do miocérdio (EAM) podem ser secundarios as acc¢des anti-inflamatorias das estatinas, que
se estendem para além da aterosclerose (Wright et al., 2002).

Dadas as reconhecidas accOes pleiotropicas e hipocolesterolémicas da terapéutica

com estatinas, esses agentes podem interferir, por modulacdo da actividade pro-coagulante e
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da funcéo plaquetar (Jasinska et al., 2007), com os processos fisiopatoldgicos envolvidos na
ruptura aguda das placas e na trombose (Rosenson e Tangney, 1998) (figura 2). As estatinas
parecem diminuir a expressdo do factor pro-coagulante tecidular major nos macrofagos e
nas células endoteliais (Eto et al., 2002), bem como, promover a actividade fibrinolitica por
diminuicdo da expressao do inibidor do plasminogénio tecidular 1 (PAI-1) e aumentar a
expressdo do activador do plasminogénio tecidular (tPA) (Essig et al., 1998; Bourcier e
Libby, 2000).

O estadio inicial da aterogénese engloba interaccdes endotélio/leucocito e
acumulacdo de células inflamatorias. As estatinas demonstraram inibir a adesdo de
leucdcitos as células endoteliais (Kimura et al., 1997). Para além disso, 0s inibidores da
HMG-CoA reductase regulam a expressdo de quimiocinas, controlando a migracdo de
leucdcitos aos locais subendoteliais de inflamacao. As metaloproteinases da matriz (MMPS)
sdo um grupo de enzimas degradadoras de matriz, descritas como implicadas no processo de
migracdo de monadcitos/macrofagos. A sua expressdao € diminuida pelas estatinas (Koh,
2000).

O mecanismo molecular subjacente aos processos anti-inflamatérios e
antiaterogénicos das estatinas esta ligado as vias de sinalizacdo da prenilacdo das pequenas
proteinas ligadoras de GTP. Para além disto, estudos recentes sugerem que as estatinas
podem produzir beneficios na aterosclerose por diminuicdo de actividade do factor nuclear
kappa Beta (NF-kB), bem como pela modulagdo dos receptores activadores de
peroxissomas proliferativos (PPAR), estando ambos envolvidos num largo espectro de vias

inflamatdrias e processos que caracterizam a aterogénese (Jasinska et al., 2007).
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Figura 2 - Disrupcéo da placa coronaria e principais vias fisiopatolégicas influenciadas por varias terapéuticas
com estatinas. Este diagrama esquematico retrata uma disrupgdo aguda e a resultante formacgdo de trombo.
Zonas de recirculagdo aumentam a viscosidade sanguinea, que por sua vez fomenta uma rapida formacdo de
placa. NO, nitric oxide; PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; PGl,, prostacyclin; MCP-1, monocyte
chemotactic protein 1; M-CSF, monocyte colony-stimulating factor; LDL, low-density lipoprotein; Ox-LDL,
oxidized low-density lipoprotein; MM-LDL, minimally modified low-density lipoprotein; A, atorvastatin; C,

cerivastatin; F, fluvastatin; L, lovastatin; P, pravastatin; and S, simvastatin. (Retirado de Wright et al., 2002)
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3 — Fisiopatologia dos sindromes coronarios agudos

Nos sindromes coronarios agudos (angina instavel, enfarte agudo do miocardio e
morte subita de causa isquémica) a complicacdo primaria €, usualmente, uma diminuicao
subita do fluxo sanguineo coronario secundaria a ruptura de uma placa aterosclerética e a
consequente formacdo de um trombo. De facto, estudos clinicos pioneiros, que avaliaram o
papel da angiografia coronéria no enfarte agudo do miocardio, mostraram que a maioria dos
sindromes coronarios agudos (aproximadamente 90%) sdo secundarios a oclusdes
vasculares que ocorreram em lesdes ateroscleroticas coronarias previamente estaveis. O
conceito da placa aterosclerética vulneravel foi subsequentemente desenvolvido para
explicar a fisiopatologia subjacente a angina instavel e ao EAM (Gossl et al., 2007). Alguns
estudos demonstraram mdltiplas caracteristicas que alteram uma placa aterosclerética
previamente estavel de forma a gerar um trombo oclusivo vascular. As caracteristicas
patoldgicas major de uma placa aterosclerética vulneravel incluem uma fina capsula fibrosa
com uma forca de tensdo reduzida, um ndcleo central lipidico que excede 40% do volume
total da placa, um baixo nivel de calcio intraplaca, e infiltrados celulares inflamatdrios

(Jones e Farmer, 2008) (figura 3).

Determinants of plaque vulnerability

Lipid content

Tensile strength

Coagulation
fibrinolysis

Inflammation

Figura 3 - Uma placa aterosclerdtica é caracterizada por um ntcleo rico em lipidos (geralmente excedendo os
40% do volume da placa), uma reducéo da forga de resisténcia dos infiltrados fibrosos de células inflamatdrias,

e o desequilibrio entre os parametros de coagulacdo e fibrinoliticos (Retirado de Jones e Farmer, 2008).
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Outros estudos demonstraram o papel potencial directo da inflamacdo na
transformacdo de uma placa aterosclerotica estavel, mas potencialmente vulneravel, num
participante activo na patogénese de um sindrome coronario agudo. Células inflamatorias,
tais como os linfocitos e 0s monaocitos, migram através do endotélio disfuncional, a partir do
compartimento vascular. As ceélulas inflamatdrias tendem a localizar-se em zonas
susceptiveis ao desenvolvimento de aterosclerose. Subsequentemente, 0s mondcitos
transformam-se na linha celular macrofagica e produzem uma variedade de citocinas e
enzimas que podem desempenhar um papel importante na patogénese de um sindrome
coronario agudo.

O grau de colagénio na capsula fibrosa é um determinante chave da forca tensional e
da resisténcia a ruptura da placa. Enzimas como a colagenase e a gelatinase, membros do
sistema de MMP, tém um papel importante na composicdo e forca da matriz da placa
(Renault e Losordo, 2007) através da sua potencial ac¢do na degradacdo da rede de fibras de
colagénio. Adicionalmente, os linfocitos elaboram interferdo-y (figura 4), que reduz a
sintese de colagénio, causando enfraquecimento da capsula fibrosa. O balan¢o do aumento
de degradacdo e diminuicdo da sintese de matriz de colagénio resulta na susceptibilidade
aumentada da placa a ruptura, com plaquetas e componentes do sistema de coagulacdo
expostos ao nucleo lipidico altamente trombogénico (Libby, 2006).

Um vasto nimero de citocinas inflamatdrias, como a interleucina-15 e os ligandos de
CD40, foram correlacionados com niveis elevados de lipoproteinas contendo
apolipoproteinas-B (LDL, VLDL e quilomicrons) e estdo inversamente relacionados com 0s
niveis circulantes de lipoproteinas de alta densidade (HDL), estando por isso implicadas

como um factor relevante na estabilidade das placas (Brueckmann et al., 2004). O EAM esta

-17 -



Inflammatory cells and plaque stability

Decreased matrix
tensile strength

T lymphocyte

Figura 4 — Membros do sistema de metaloproteinases da matriz (ex: colagenase e gelatinase) alteram de forma
adversa o balango entre a producéo e a degradacdo de colagénio, com uma consequente descida na forca ténsil

da matriz da placa aterosclerdtica vulneravel (retirado de Jones e Farmer, 2008).

associado a niveis elevados destas citocinas, apesar da existéncia de uma relacdo causa-
efeito directa ser controversa.

As evidéncias clinicas que suportam a inflamagdo como elemento importante na
patogénese dos sindromes coronarios agudos € derivada de estudos que investigaram a PCR
como um factor de risco cardiovascular (Albert e Ridker, 1999). Foi demonstrado que a
PCR esta associada com uma redugdo na sintese de monoxido de azoto (NO), um aumento
do consumo pelos macrdfagos de lipidos oxidados e uma migracdo aumentada de mondcitos
(figura 5). Além disso, os receptores endoteliais que reconhecem a PCR foram identificados

em estudos patologicos (Devaraj et al., 2005).
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Figura 5 — A proteina C reactiva pode desempenhar um papel directo na aterosclerose pelo aumento da
migracdo de células inflamatérias e do consumo de LDL oxidadas, combinado com uma reduzida
biodisponibilidade do monoxido de azoto. eNOS — endothelial nitric oxide synthetase, MCP-1 — monocyte

chemoattractant protein-1 (retirado de Jones e Farmer, 2008).

A inducdo de alteracbes funcionais endoteliais é considerada como uma fase inicial
da aterosclerose. O endotélio normal sintetiza NO devido a activacdo da eNOS, conduzindo
a vasodilatacdo e reduzida agregacdo plaquetar. A reducdo do NO mediada pela PCR
predispde ao aumento da deposicdo plaquetar e a vasoconstricao.

As teorias em torno da patogénese de um trombo oclusivo agudo tém-se focado no
conceito da vulnerabilidade das placas aterosclerdticas, sendo neste que recai o substrato
patoldgico associado a maioria dos sindromes coronarios agudos. No entanto, a oclusao
coronaria pode ocorrer na auséncia de ruptura de uma placa aterosclerotica. A erosdao do
limite endotelial de uma placa aterosclerdtica ndo oclusiva, mas intacta, pode também
resultar em oclusdo vascular, dependendo do balanco local entre factores trombogénicos e

tromboliticos (Jones e Farmer, 2008) (figura 6).
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Figura 6 — Sindromes coronarios agudos estdo frequentemente associados com placas ateroscleréticas nédo
obstrutivas que sofrem ruptura, enquanto a erosdo e os parametros da coagulacdo podem ter um papel mais

significativo em lesBes obstrutivas mais severas (Retirado de Jones e Farmer, 2008).
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4 — Papel das estatinas na fase aguda do EAM

O risco de eventos coronarios agudos é maior durante a fase aguda de uma angina
instavel ou de um EAM (Correia, 2007). Por este motivo, durante os primeiros dias de
hospitalizacdo, uma terapéutica farmacologica intensiva e terapias intervencionais
coronarias sdo instituidas para proteger os pacientes contra complicacdes isquémicas. Para
ser considerado eficaz na fase aguda, o tratamento deve ter efeitos benéficos precoces.

Existe um grande nivel de entusiasmo acerca da accdo das estatinas durante a fase
aguda dos sindromes coronarios. Originalmente, esta expectativa era baseada em evidéncias
experimentais do aumento da funcdo endotelial e da modulacdo inflamatoria, que surgia
precocemente apos o inicio da terapia. No entanto, resultados biologicamente plausiveis ndo

sdo suficientes para provar os beneficios clinicos (Correia, 2007).

4.1 — Mecanismo de acgéo

A ideia de que a terapia intensiva com estatinas promove um efeito benéfico precoce
ap0s um sindrome corondrio agudo é uma viragem na perspectiva tradicional sobre as
accOes das estatinas, que é baseada na ideia de que baixar os niveis de colesterol LDL reduz
a progressdo das placas ateroscleréticas e, consequentemente, o risco a longo prazo. Este
mecanismo de ac¢do leva meses ou mesmo anos a obter beneficio clinico significativo. Este
ponto de vista € suportado pelos resultados do estudo POSCH (Buchwald et al., 1990), em
que 838 pacientes randomizados com EAM prévio e valores de colesterol LDL superiores a
140 mg/dL foram submetidos ou a bypass cirargico ileal ou a nenhum tratamento. No ramo
do estudo em que foi efectuado tratamento cirurgico houve uma queda de 37,7% nos valores

de colesterol LDL para um valor médio de 103 mg/dL, mas este estudo falhou em mostrar
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beneficios clinicos nos primeiros 4 anos, apenas mostrando beneficios apés um follow up
médio de 14,7 anos (Buchwald et al., 1998). Uma subanalise do estudo MIRACL (Schwartz
et al., 2001) também demonstrou que o risco de eventos clinicos ndo estava relacionado
nem com os niveis de colesterol LDL basais nem com os niveis ap6s 6 semanas (Olsson et
al., 2005). Outro estudo, o A-to-Z trial (de Lemos et al., 2004) consistiu em 2 ramos de
estudo. Num dos ramos foi administrado uma terapéutica intensiva com estatinas e no outro
ramo introduziu-se um placebo nos primeiros 4 meses, seguido de terapéutica moderada
com estatinas. Este estudo revelou que a diferenca nos niveis de colesterol LDL foi maior
durante os primeiros 4 meses de tratamento (124 mg/dL vs 62 mg/dL; p = 0,001), periodo
que coincidiu com o da administracdo do placebo. Apesar disso, ndo houve diferenca nos
desfechos clinicos em ambos os ramos de estudo. Somando todos os dados, parece claro que
0 beneficio clinico de uma terapéutica agressiva precoce com estatinas é independente dos
niveis de colesterol LDL.

Existem Vvarios mecanismos potenciais para explicar a razdo pela qual uma
terapéutica precoce com estatinas poderd rapidamente modificar de forma favoravel a
fisiologia do interface parede-sangue de uma artéria corondria, possibilitando uma reducéo
de eventos isquémicos recorrentes pos sindrome coronario agudo. Explorando os efeitos
pleiotropicos das estatinas encontramos alguns pontos de interesse, que mostram um
potencial terapéutico significativo nos estadios iniciais pos sindrome coronario agudo. Estes
efeitos sdo dependentes da dose, independentes dos lipidos e tém um inicio rapido. Podem
ser divididos em efeitos nas celulas inflamatorias e nos mediadores inflamatdrios, efeitos na
integridade e funcdo endotelial, efeitos na trombose e efeitos na composi¢do e morfologia
das placas aterosclerdticas (Schwartz e Olsson, 2005; Vun Liew e Ray, 2007).

As estatinas provocam uma série de mudangas nos leucocitos, tendo sido

demonstrado que se ligam directamente aos receptores dos linfécitos, causando um aumento
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da subclasse Th2 dos linfocitos T-auxiliares, que tém uma acc¢éo anti-inflamatdria na doenca
aterosclerotica, aumentando a expressdo de citocinas anti-inflamatdrias como a interleucina
(IL) 4 e a IL-10, e reduzindo as células Thl que expressam o interferdo-y, o factor de
necrose tumoral-a, ¢ a IL-1. As estatinas também reduzem a activacdo de monadcitos e
macrofagos, de modo a produzirem menos espécies reactivas de oxigénio e menos enzimas
proteoliticas, que enfraquecem a matriz extracelular e portanto a capsula fibrosa das placas
ateroscleroticas. Além disso as estatinas reduzem os marcadores inflamatorios sistémicos
tais como a PCR, a amildide a sérica, e os ligandos do CD40 (Ray e Cannon, 2005).

A nivel do endotélio, verificou-se que em pacientes estaveis, a terapéutica com
estatinas pode aumentar a funcdo endotelial independentemente da reducdo do colesterol,
apenas 3 dias apos o inicio do tratamento (Tsunekawa et al., 2001). O mevalonato danifica a
funcdo endotelial pela diminuicdo da sintese de NO. Baseado nisto, mesmo antes de uma
reducdo plasmatica dos niveis lipidicos, um efeito directo no endotélio pode ser obtido
através da inibicdo da sintese do acido mevaldnico (Sposito e Chapman, 2002). Nos
sindromes corondrios agudos, o aumento da funcdo endotelial através da terapéutica com
estatinas, em pacientes com EAM, foi demonstrado 6 semanas apds o inicio do tratamento
(Dupuis et al., 1999), mas efeitos mais precoces, em comparacdo com placebo, ndo foram
registados.

No sistema de coagulagéo, as estatinas aumentam a expressdo de trombomodulina e
de t-PA, enquanto promovem a reducéo do factor de von Willebrand, do factor tecidular, do
inibidor do activador do plasminogénio e da activacdo do factor VIII (Vun Liew e Ray,
2007).

Finalmente, os agentes reguladores dos lipidos podem promover um remodelamento
favoravel das placas ateroscleroticas por remogéo dos lipidos do nucleo da leséo. Este efeito

pode ocorrer num espaco de tempo muito mais curto do que seria previsivel em estudos
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sobre regressdo cronica em animais e humanos. Uma reducdo no volume das placas
ateroscleroticas nos 6 meses seguintes a um sindrome coronario agudo foi observada usando
ultrasons intravasculares, em 24 pacientes randomizados para 0 tratamento com
atorvastatina 20 mg/dia, enquanto o volume das placas cresceu em 24 pacientes
randomizados para placebo (Okazaki et al., 2004). De forma similar, uma reducdo no
volume das placas ateroscleroticas foi detectado em pacientes com sindrome coronario
agudo, tratado com 5 semanas de infusdes de apolipoproteina A-I recombinante, um agente
que mimetiza a funcdo das HDL, comparativamente a infusdes de placebo (Nissen et al.,
2003).

No outro lado do espectro de efeitos podem ser especuladas razdes para acreditar que
as estatinas podem ser prejudiciais na fase aguda. Apds semanas de terapéutica com
estatinas, o efeito no colesterol HDL é um aumento benéfico. No entanto, foi descrita uma
descida significativa de 3,7 mg/dL no colesterol HDL durante os primeiros 5 dias de
tratamento com 80 mg de atorvastatina (Correia et al., 2002). Néo esta clarificado se isto é
clinicamente relevante, mas como o colesterol HDL modula a funcéo endotelial (O'Connell
e Genest, 2001; Kuvin et al., 2002; Lupattelli et al., 2002), esta variacdo aguda negativa
pode ser lesiva. Secundariamente, foi relatado que as estatinas induzem a morte de células
musculares lisas (Tsujimoto et al., 2006). A longo prazo, este efeito pode parar a progressao
das placas ateroscleréticas, mas na fase aguda pode diminuir a capacidade de uma placa

aterosclerdtica que sofreu ruptura, reconstituir a sua capsula fibrosa e estabilizar.
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4.2 - Estudos clinicos sobre os beneficios das estatinas na fase aguda de pacientes com

sindromes coronarios agudos

4.2.1 — Ensaios clinicos de grande dimensao

O MIRACL (Miocardial Ischemia Reduction with Agressive Cholesterol Lowering)

No MIRACL (Schwartz et al., 2001), em 122 locais de 19 paises, 3,086 pacientes
com angina instavel ou EAM sem supradesnivelamento do segmento ST foram
randomizados para um placebo ou para atorvastatina (80 mg/dia) dentro das primeiras 24 -
96 horas de admissdo no hospital. A medida de eficacia primaria foi a quantificacdo da
efectividade relativamente a incidéncia de morte, EAM néo fatal, paragem cardiovascular
com ressuscitacao e re-hospitalizacdo por angina instavel nestes pacientes. Apos 16 semanas
de seguimento, uma menor incidéncia de eventos combinados foi observada no grupo a
quem foi administrada atorvastatina (figura 7). Esta reducdo deveu-se sobretudo a uma
menor reincidéncia de episddios de angina de peito instavel, sendo que, relativamente a
mortes ou recorréncia de EAM, a reducdo nao atingiu significado relevante, apenas
contribuindo de forma minima para a reducdo geral dos eventos combinados (Schwartz et
al., 2001).

Analisando estes dados, a comunidade médico-cientifica de cardiologia assumiu que
a atorvastatina seria um farmaco a iniciar imediatamente apds um episodio agudo de um
sindrome coronario agudo. No entanto, deste estudo surgem questdes relativamente a
capacidade de avaliar uma resposta do farmaco na fase aguda, ja que a inclusdo dos

pacientes no estudo apos um periodo de 24 a 96 horas, somado ao tempo decorrido entre o

-25-



MIRACL

Placebo 17.2%
< 197  14.6%
%) pandd™™
: .="" .

*E’j _:.:’ Atorvastatin 80 mg
< 10+
B
e
[4v]
O
=
"-‘E‘_ 5 —
i
i
2 RR=0.84
0 ] 1 [ [ |
0 1 2 3 4

Figura 7 — Tratamento intensivo, mas ndo moderado, com estatinas reduz a recorréncia precoce de eventos
isquémicos apds sindrome coronério agudo. Comparado com o placebo, 4 meses de tratamento intensivo com
estatina (atorvastatina 80 mg) reduziram a incidéncia combinada de morte, EAM ndo fatal, paragem cardiaca

com ressuscitacdo e angina instavel recorrente no estudo MIRACL. RR — redugdo de risco (Retirado de

Schwartz e Olsson, 2005).

inicio dos sintomas até a randomizacao no estudo (aprox. 63 £ 24h), significaria que muitos
dos pacientes avaliados no estudo estavam ja para além da fase aguda do evento.

Apesar do facto de uma avaliacdo precoce de resultados ndo ter sido um dos
objectivos principais do estudo, pela andlise da separacdo das curvas (atorvastatina vs

placebo), existentes apenas ap6s 0 primeiro més de seguimento, alguma informacéo pode
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ser retirada, sugerindo que ndo parecem estar presentes efeitos anti-isquémicos precoces da

atorvastatina (Correia, 2007).

O ensaio PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy)

O PROVE-IT (Cannon et al.,, 2004) consistiu num ensaio randomizado que,
contemplando 4,162 individuos com sindrome cornério agudo (incluindo EAM com ou sem
elevacdo do segmento ST), comparou 2 tratamentos activos — um de intensidade moderada
(pravastatina 40 mg/dia) e um de elevada intensidade (atorvastatina 80 mg/dia) — durante 2
anos. Os resultados também foram avaliados ap6s 30 e 90 dias. O objectivo priméario do
estudo foi a avaliacdo da incidéncia cumulativa de morte, EAM nao fatal, re-hospitalizacédo
por angina instavel ou enfarte, e revascularizacdo coronaria efectuada pelo menos 30 dias
apos a randomizacdo (Cannon et al., 2004).

No ramo do tratamento intensivo, houve uma reducéo significativamente superior do
LDL-C para aproximadamente 62 mg/dL, comparativamente com o ramo do tratamento
moderado que registou valores médios de 95 mg/dL, a partir de valores base semelhantes.
Esta reducdo ocorreu sem diferencas significativas na incidéncia de efeitos adversos
relacionados com os farmacos. Aos dois anos de seguimento, a medida de eficacia primaria
combinada foi reduzida de 26,3% no grupo da pravastatina — 40 mg para 22,4% no grupo da
atorvastatina — 80 mg (hazard ratio (HR) 0.84; P = 0,005). Numa analise mais detalhada dos
resultados, para um end-point composto de recidiva de sindrome coronario agudo ou morte,
0s beneficios clinicos tornaram-se aparentes ao 15° dia e atingiram relevancia estatistica ao
30° dia (HR 0.72; P = 0.048). Este resultado sugere que a poténcia do regime de estatinas
pode determinar significativamente a velocidade de beneficio. Se para este mesmo estudo se

excluirem os eventos adversos antes dos 6 meses, um beneficio similar para a terapéutica
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intensiva foi verificado para 0 mesmo endpoint composto (HR 0.72; P = 0.003) (Ray et al.,
2005). Este resultado sugere que uma alta dose de estatinas tenha um efeito
cardioprotectivo, tanto precoce como tardiamente, apods o evento inicial, constituindo um
argumento em favor do inicio imediato de um tratamento intensivo, e que este se mantenha
a longo prazo. No entanto, este estudo revela uma fraqueza, na medida que pacientes até 10
dias apds o inicio do evento (a media de dias no estudo foi de 7 dias) poderiam ser incluidos
no estudo. Isto faz com que este estudo ndo contemple de forma adequada um efeito na fase

aguda dos sindromes coronarios agudos.

O estudo A to Z (Agrastat to Zocor)

No estudo A to Z (de Lemos et al., 2004), 4,496 pacientes com sindrome coronario
agudo (inclui EAM com e sem elevacdo do segmento ST), foram randomizados para uma
terapéutica com simvastatina (40 mg/dia no primeiro més e 80 mg/dia apés este periodo) ou
uma terapéutica de controle (placebo nos primeiros 4 meses e simvastatina 20 mg/dia no
periodo subsequente).

Neste estudo, a estratégia de tratamento de simvastatina — 40 mg seguida de
sinvastatina — 80 mg, resultou em menor nimero de eventos aos 2 anos (11% de reducéo
relativa de risco) comparado com a estratégia do placebo seguida de simvastatina — 20 mg.
Durante o follow-up de 4 meses da fase controlada por placebo do estudo, as taxas de
eventos foram de 8,2% no grupo da simvastatina — 40 mg e 8,1% no grupo do placebo
(figura 8), sugerindo que o tratamento moderado/intensivo falhou em demonstrar beneficio
comparado com o placebo, durante uma fase inicial pos sindrome coronario agudo
(Schwartz e Olsson, 2005). Follow-up mais precoce ndo foi descrito, mas as curvas de

incidéncia cumulativa também ndo mostram nenhuma tendéncia para um efeito mais
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precoce. Para além disto, os pacientes podiam integrar o estudo dentro dos primeiros 5 dias
de terapia (média de 3,7 dias entre o inicio dos sintomas e inclusdo no ensaio). Por isso,
varios pacientes nao se encontravam na fase aguda do evento aquando da incluséo no estudo

(Correia, 2007).
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Figura 8 — O tratamento intensivo, mas ndo moderado, com estatinas reduz a recorréncia
precoce de eventos isquémicos apds sindrome coronario agudo. Comparado com o placebo,
4 meses de tratamento de intensidade moderada com estatina (simvastatina 40 mg) néo
reduziram a reincidéncia de eventos isquémicos recurrentes no estudo A to Z. RR — reducao

do risco (Retirado de Schwartz e Olsson, 2005).
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O PACT (Pravastatin in Acute Coronary Treatment)

No ensaio PACT (Thompson et al., 2004), estudaram-se efeitos potenciais de uma
terapéutica moderada com estatinas no tratamento imediato de sindromes coronarios
agudos. Os critérios de inclusdo definiram que os pacientes teriam que estar dentro das
primeiras 24h apo6s o deflagrar do evento. Inicialmente o estudo foi planeado para uma
amostra de 10,000 individuos com angina instdvel ou EAM (com ou sem elevacdo do
segmento ST), randomizados para pravastatina — 20 mg/dia numa fase inicial seguida de
pravastatina — 40 mg/dia ou placebo. Por dificuldades de recrutamento, o ensaio foi
terminado mais cedo, com apenas 3,408 pacientes a tomarem parte do mesmo. O follow-up
foi de 30 dias. A incidéncia de eventos combinados apds os primeiros 30 dias foi de 11,6%
para a pravastatina e de 12,4% para o placebo. Esta é uma diferenca pouco significativa mas
a pravastatina esta entre as estatinas menos potentes e a dose utilizada foi moderada,
podendo ndo ser suficiente para providenciar um beneficio clinico na fase aguda mais
significativo. Por isso, fica a ideia de que um tratamento mais agressivo podera permitir um
beneficio clinico mais evidente (Schwartz e Olsson, 2005; Correia, 2007; Liew e Ray,

2008).

O PRINCESS

No estudo PRINCESS (R.S. Wright, dados ndo publicados apresentados nas sessoes
cientificas da Sociedade Europeia de Cardiologia, Agosto de 2004), 3 meses de tratamento
randomizado com Cerivastatina 0,4 mg reduziram 0s eventos isquéemicos em
aproximadamente 1,4%, em comparagdo com o placebo, mas o efeito ndo foi

estatisticamente significativo.
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Tabela 1 — Resumo dos principais ensaios randomizados sobre o0 uso de estatinas em pacientes com sindrome

coronario agudo.

Ensaio NUmero Tempo
Tratamento  Tratamento de até inicio End-point Lo
(Ano de P Principais resultados
o 1° grupo 2° grupo pacientes / da primario P
publicacéo) ~ .
Duracéo terapia
Morte, EAM,
hospitalizacéo
pi?] rsg?/zfanga Atorvastatina reduziu os end-points
L 0
MIRACL Atorvastatina miocérdio, ou LTSS 12 725 [ G £
Placebo 3,086/ placebo para 14,6% no grupo da
(Schwartz et 80 mg 63+24h paragem - _
al., 2001) (135 mg/dL) (72 mg/dL) 4 meses cardiaca com atorvastatina (p = 0:048). Os
? reSSUSCItaco ataques cardicos diminuiram de
Ataque car dl’aéo 1.6% para 0.8% (p = 0.045)
foi um end-point
secundario
Morte, EAM,
hospitalizacéo
. . por isquémia Ligeiramente menos end-points
PROVE-IT Pravastatina Atorvastatina instavel com a atorvastatina (22,4%) do que
40 mg 80 mg 4,162/ . : o
(Cannon et (95 mg/dL) (62 mg/dL) 2 anos 7 dias recorrente do com a pravastatina(26,3%, p =
al., 2004) 9 9 miocardio, 0.005). atorvastatina reduziu a
revascularizagdo ~ morte ou EAM em 18% (p = 0.006)
coronaria ou
ataque cardiaco
4496/ Sem diferenca significativa entre
4 ’meses Morte grupos. Na fase controlada por
Placebo Simvastatina (fase cardiovascular, plar?sqb;igisteogor:lrz?:f% 2?,”63 dl-(soorl]r:)ts
(124 mg/dL) Ul e BT SA i rupo do placebo e 8 2‘% nos
aAkle Se uid% de el por MEE 2L ’ pacien?es tratados‘com
(de Lemos et >¢0 ; seguido de placebo); 3,7 dias por isquémia 8 pac 2
al., 2004) 5|m2vastat|na simvastatina 2 anos instével simvastatina. A(;s 7(z;nos 0s ever:jtos
Uity 80 mg (incluindo recorrente do CEREIUEL 5, O EIOE
(81 mg/dL) (66 mg/dL) fase de miocérdio e placeb0-5|mva§tat|na 20 mg e em
comparagao ataque cardiaco 14’4% d<_)s pacientes d_o grupo gja
activa) simvastatina 40 mg — simvastatina
80 mg (p = 0.14)
thggijﬁgga%u Sem diferenca significativa nos
PACT - st end-points primarios, que
Thompson Placebo Pravastatina 3’4()? / Néo relatado por 1squemia ocorreram em 12,4% no grupo do
20-40m 1 més instavel
etal., 2004) g recorrente do placebo e 11,6% nos pacientes
miocérdio tratados com simvastatina
PRINCESS
(RS.
Wright, Morte
gjgﬁi; daoos cardlgxall\;cular, Sem diferenca significativa entre
apresentados Cerivastatina hospitalizacéo grupos._Ags_s ISR G5 I TRl
nas sessdes FhEEL 0.4m SELD ) Nao relatado or isquémia primarios ocurreram em
cientificas da (139 mg/dL) (97.mg /SL) 3 meses P ins?ével aproximadamente 13,2% no grupo
Sociedade recorrente do L pEEdioe .11,8%_n0 ey e
Europeia de miocardio e cerlvastatina
Cardiologia, ataque cardiaco
Agosto de
2004)

Adaptado de Schwartz et al., 2005.
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4.2.2 — Ensaios clinicos de pequena dimenséo

O ensaio FLORIDA (Fluvastatin on Risk Diminishment After Acute Myocardial Infarction)

No ensaio FLORIDA (Liem et al., 2002) foram randomizados 540 pacientes com
EAM (com ou sem elevacdo do segmento ST), até 14 horas desde o inicio do evento, foram
randomizados para uma terapéutica com fluvastatina 80 mg/dia (uma estatina de poténcia
moderada) ou para placebo. Foram quantificados tanto os eventos clinicos como a isquémia
detectada por exame Holter de 48 horas ap0s 6 e 12 meses de terapia.

Apesar de diferencas nos niveis de LDL-C, aos 12 meses houve uma descida de 21%
no ramo da fluvastatina comparado com uma subida de 9% no ramo do placebo (P < 0.001),
ndo foi observada qualquer reducdo nos eventos clinicos ou isquémia no grupo da
fluvastatina comparado com o do placebo tanto aos 6 como aos 12 meses. Aos 12 meses a
taxa de combinada de eventos foi de 33% no grupo da fluvastatina contra 36 % no grupo do
placebo (P = 0.34) (Liem et al., 2002). Duas razdes principais podem ser especuladas para
este achado negativo: primeiro a fluvastatina ndo apresenta eficacia na reducdo de eventos
pos sindrome coronario agudo; segundo, o reduzido poder estatistico (apenas 540 pacientes
tomaram parte do estudo) e o facto de terem sido incluidos pacientes com EAM com
elevacdo do segmento ST, pode ter dificultado a deteccdo de efeito anti-isquémico. Os
pacientes foram incluidos, em média, 7 dias ap0s o inicio dos sintomas (muitos para além da
fase aguda) e, por isso, este &€ mais um estudo que falha na correcta avaliagdo dos efeitos

agudos (Schwartz e Olsson, 2005; Correia, 2007; Liew e Ray, 2008).
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Estudo de Collivichi et al (Effects of atorvastatin 80 mg daily early after onset of unstable

angina pectoris or non-Q-wave myocardial infarction).

Collivichi et al realizaram um pequeno estudo (Colivicchi et al., 2002), em que 81
pacientes com doenca corondria extensa (ndo passivel de revascularizacdo) e sindrome
coronario agudo sem elevagdo do segmento ST foram randomizados para atorvastatina 80
mg/dia ou tratamento convencional apos a alta clinica. O tempo média entre a admissdo
hospitalar e a randomizacao foi de 12 * 4 dias, pelo que os efeitos agudos do farmaco nao
foram avaliados. O tratamento convencional ficou ao critério dos médicos responsaveis e
82% dos pacientes neste grupo fizeram terapéutica com estatinas. O tratamento com
atorvastatina permitiu uma reducdo média total de 52 mg/dL, comparado com 33 mg/dL no
ramo do tratamento convencional. Por isso, este estudo corresponde a uma comparagao
entre um tratamento intensivo e um tratamento moderado com estatinas. Apos um fallow-up
de 1 ano, a incidéncia de eventos isquémicos foi de 22% com a atorvastatina e de 42% no
ramo do tratamento convencional. Um efeito protector estatisticamente significativo foi
detectado logo apo6s as primeiras 6 semanas de terapia. Isto sugere que uma terapia que
contemple uma dose elevada de estatinas tem uma hipétese superior de fornecer um

beneficio precoce em relacdo ao tratamento convencional (Correia, 2007).

Estudo de Correia et al (Effect of atorvastatin (80 mg) on recurrent ischemia in unstable

angina pectoris or non-ST-elevation acute myocardial infarction).

Correia et al avaliaram o efeito de uma terapia com estatinas na fase aguda, atraves
de um ensaio randomizado que incluiu 100 pacientes com sindrome coronario agudo sem

elevacdo do segmento ST, distribuidos para atorvastatina 80 mg/dia ou para placebo
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(Correia et al., 2003). Exames Holter foram realizados de forma continua durante as
primeiras 48 horas de randomizacdo, e apenas pacientes até 48 horas desde o inicio dos
sintomas foram incluidos. Por isso, este ensaio avaliou especificamente a fase aguda, e
todos os pacientes foram randomizados numa fase muito precoce pos inicio do evento (17 +
11 horas). Os primeiros resultados foram avaliados ap06s 48 horas de hospitalizacao, ainda
dentro da unidade de cuidados coronarios. Uma reducdo da isquémia foi relatada no grupo
da atorvastatina, em que se verificou uma proporcao significativamente menor de pacientes
com 60 ou mais minutos de isquémia. A somar a isto, foi também verificado uma tendéncia
para a diminuicdo da duracdo da isquémia e do nimero de episodios isquémicos nesse grupo
(Correia, 2007). Este estudo também demonstrou efeitos anti-lipidicos (Correia et al., 2002)
e anti-inflamatorios (Correia et al., 2003) na fase aguda (nos primeiros 5 dias de terapia)

como possiveis explicacdes para o beneficio anti-isquémico.
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Tabela 2 - Resumo de pequenos ensaios randomizados sobre o uso de estatinas em pacientes

corondrio agudo.

com sindrome

Ensaio Duracéo/ Tempo até . o
Tratamento Tratamento ) L End-point Principais
(Ano de Numero de inicio da Lo
L 1° grupo 2° grupo . . primario resultados
publicacéo) pacientes terapia
Eventos Sem reducéo
: clinicos e significativa
FLORIDA Fluvastatina .
) . Placebo . isquémia de eventos
(Liemetal., 80 mg/dia 1 ano / 540 7 dias .
detectada por clinicos ou
2002) L
exame Holter  isquémia entre
24h 0S 2 grupos
Tratamento
convencional Reincidéncia
apos alta clinica de eventos
Atorvastatina ao critério dos o isquémicos de
. o Reincidéncia
S 80 mg/dia médicos . 22% com
Colivicchi et o lano/81 12 + 4 dias de eventos i
al, 2002 (tratamento responsaveis. L atorvastatina e
. . isquémicos
intensivo) 82% dos 42% no ramo
pacientes de tratamento
fizeram estatinas convencional
em dose normal
Reducdo da
: . Reducéo da isquémia
Correiaetal,  Atorvastatina . -
. Placebo 48 h /100 17+11h isquémia do verificada no
2003 80 mg/dia L
miocéardio grupo da

atorvastatina

Adaptado de Schwartz et al., 2005.
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4.2.3 — Meta-analises

A meta-analise de Briel et al (Effects of early treatment with statins on short-term clinical

outcomes in acute coronary syndromes: a meta-analysis of randomized controlled trials).

Briel et al. (2006), elaborararam uma meta-analise sobre ensaios clinicos que
testaram o uso de estatinas no sindrome coronério agudo. Incluiram na sua meta-analise 12
estudos (13,024 pacientes) em que a terapéutica com estatinas foi iniciada até 14 dias ap6s o
inicio do evento coronério e cujo follow-up minimo foi de 30 dias. Eventos que tiveram
lugar em ambiente hospitalar ndo foram contabilizados e uma primeira analise dos
resultados aos 30 dias (incidéncias de morte, enfarte ndo fatal e ataque cardiaco) nao
mostrou um efeito protector da terapéutica com estatinas, cuja incidéncia de eventos foi
4,5% comparado com 5% no grupo de controlo (p = 0.39). Os resultados de cada ensaio
clinico foram uniformes e em concordancia com outros grandes estudos como o MIRACL
(Schwartz et al., 2001) e 0 A to Z (de Lemos et al., 2004). Estes resultados mostram que
ap0s um més de tratamento ndo é demonstrada uma reducdo na incidéncia das principais
complicacBes pds sindrome coronario agudo. Esta meta-analise fornece evidéncias contra o
grande entusiasmo em torno do potencial efeito benéfico precoce das estatinas nestes
pacientes. Embore ndo avalie a fase aguda, a auséncia de beneficio ap6s um més levanta

grandes duvidas relativamente a um efeito protector ainda mais precoce (Correia, 2007).
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Hulten et al (The effect of early, intensive statin therapy on acute coronary syndrome: a

meta-analysis of randomized controlled trials).

Hulten et al. (2006), elaborarou também uma meta-analise que incluiu 14 estudos
(17,963 pacientes) e avaliou e eficacia das estatinas apos sindrome coronario agudo, em
moldes semelhantes a Briel et al. (2006), mas para um follow-up de 24 meses. Este trabalho
revelou que um efeito protector relativamente a eventos coronarios combinados se revelou
significativo aos 6 meses de follow-up, contrariamente ao que se vinha verificando nas
observacOes apos 1 e 4 meses. Portanto, esta de acordo com Briel et al. (2006), para uma
fase inicial, mas demonstra um potencial benéfico a medio prazo da terapéutica com

estatinas (Correia, 2007).

Tabela 3 - Resumo de meta-analises sobre o uso de estatinas em pacientes com sindrome coronario agudo.

Ensaio Duracéo/ T,e.mpc.) . Lo
Tratamento Tratamento , até inicio End-point Principais
(Ano de o o Ndmero de g
L 1° grupo 2° grupo . da primario Resultados
publicagéo) pacientes .
terapia
. Sem diferencas
. E_s'Fatlnas . . Incidéncia de significativas
(iniciadas até 30 dias / L2
. . Controlo . morte, enfarte (incidéncia de
Briel et al., 14 dias 13,024 Até 14 x
. (sem . ndo fatal e 4,5% com
2006 depois do . (12 dias :
- estatinas) ataque estatinas contra
inicio do estudos) ; 7
evento) cardiaco 5% no grupo de
controlo)
. Efeito protector
. E_sFatlnas ) Incidéncia de significativo
(iniciadas até Controlo 24 meses / morte, enfarte  apenas a partir
Hulten et 14 dias 17,963 Até 14 e P P
. (sem ; ndo fatal e dos 6 meses
al., 2006 depois do - (14 dias :
e estatinas) ataque com estatinas
inicio do estudos) :
evento) cardiaco contra o
controlo
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4.2.4 — Estudos observacionais

Os estudos observacionais tém a possibilidade de avaliar um elevado numero de
pacientes e fornecem informacdo com grande poder estatistico. No entanto tém alguns
pontos fracos, tais como a impossibilidade de obter variaveis de estudo e terapéuticas
randomizadas, assim como pacientes aleatoriamente escolhidos. Por isto, os principais
resultados obtidos ndo podem ser entendidos como definitivos. Como a partir dos ensaios
especificos ndo surgiram evidéncias definitivas sobre o beneficio das estatinas na fase aguda
do EAM, sera importante rever os resultados de alguns estudos observacionais que tentaram

esclarecer o assunto.

Dados do Swedish Registry of Information and Knowlogde about Swedish Care Units Study

Este estudo forneceu dados relativos a iniciacdo de terapéuticas com estatinas
durante a hospitalizacdo de 19,599 pacientes com EAM em 58 hospitais diferentes
(Stenestrand e Wallentin, 2001). Na altura do registo, finais da década de 90, 25% dos
pacientes iniciaram terapéutica com estatinas durante a hospitalizacdo. Esse grupo de
pacientes teve uma reducdo nos eventos cardiovasculares tardios, apos 1 ano de follow-up,
em comparagdo com o0s restantes pacientes. Mais uma vez, como o estudo ndo levou em
conta os eventos que ocurreram em meio hospitalar, ndo é possivel avaliar o efeito na fase

aguda (Correia, 2007).
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O GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)

O GRACE é uma base de dados observacional internacional de resultados para
pacientes que sdo hospitalizados com um sindrome coronario agudo. O GRACE inclui 100
hospitais de 14 paises e engloba um total de 10,000 pacientes por ano. Os médicos
participantes recebem relatérios mostrando os seus resultados lado-a-lado com os resultados
conjuntos de todos os hospitais participantes.

Dados relativos a cerca de 20,000 pacientes deste registo foram analisados por
Spencer et al., (2004). Comparando pacientes que nunca receberam estatinas e que néo
iniciaram terapéutica com estatinas durante a admissdo, com pacientes que continuaram
com a terapéutica com estatinas que ja efectuavam previamente, verificou-se que a
continuacdo da terapéutica estava associada com um valor significativamente mais baixo de
risco combinado de EAM, ataque cardiaco ou morte (HR 0.66, 95% CI, 0.56-0.77). Somado
a isto, a iniciacdo de estatinas durante a admissdo hospitalar pareceu trazer beneficios (HR
0.87, 95% ClI, 0.78-0.97), e os pacientes a quem foi interrompida a terapéutica durante a
admissdo tiveram um risco similar aos que nunca receberam uma estatina (HR 1.02, 95%

Cl, 0.74-1.41) (Spencer et al., 2004).

Dados do U.S.A. National Registry of Myocardial Infarction

Num estudo semelhante, 300,000 pacientes do National Registry of Myocardial
Infarction, hospitalizados com EAM foram comparados por Fonarow et al. (2005). O grupo
de referéncia consistiu em pacientes que ndo receberam estatinas durante a admissao
hospitalar. Este grupo foi depois comparado com pacientes que continuaram a receber

estatinas durante a hospitalizacdo, e com pacientes que apenas iniciaram terapéutica com
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estatinas durante a hospitalizacdo. Em ambos houve uma reducéo do risco de morte (HR
0.46, 95% CI, 0.42-050, e HR 0.42, 95% CI, 0.38-0.45, respectivamente)
comparativamente com o grupo de referéncia. Neste estudo verificou-se também,
contrariamente ao dos dados do GRACE (Spencer et al., 2004), que a interrupcdo da
terapéutica com estatinas se associou a um aumento do risco (HR 1.25, 95% CI, 1.15-1.36)
comparativamente ao grupo de referéncia (Fonarow et al., 2005).

Os achados destes dois estudos baseados respectivamente nos dados do GRACE
(Spencer et al., 2004) e do U.S.A. National Registry of Myocardial Infarction (Fonarow et
al., 2005) suportam assim a noc¢do de que as estatinas fornecem um beneficio agudo quando

iniciadas apos o deflagrar de um sindrome coronario agudo.

Estudo observacional com dados do ensaio Symphony

Com o objectivo uma vez mais de avaliar a eficacia de uma terapéutica precoce com
estatinas foi realizado um estudo observacional com base no ensaio Symphony (Aronow et
al., 2001; Stenestrand e Wallentin, 2001; Newby et al., 2002). Esta observacao incluiu
apenas aqueles que iniciaram a terapéutica com estatinas nos primeiros 7 dias de admissao
hospitalar e a mediana foi de 2 dias apds a instalacdo dos sintomas. Foram entdo
comparados 3.952 pacientes que iniciaram estatinas na fase aguda com 8,413 pacientes que
ndo fizeram terapéutica com estatinas. Ndo houve mais uma vez informagéo relativa ao
relato de eventos intra-hospitalares.

Concluiu-se que ndo houve efeito benéfico das estatinas aos 90 dias. Mais curioso
foi o facto do grupo de pacientes que efectuou estatinas, apesar de menores valores de
colesterol total, apresentaram uma incidéncia superior de eventos em comparagdo com 0S

pacientes sem estatinas. Isto levanta alguma preocupacéo relativamente as consequéncias
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das mudangas metabolicas resultantes de uma reducdo excessiva do colesterol plasmatico
por uma terapéutica excessivamente agressiva com estatinas no pos sindrome coronario
agudo. Estes sdo, no entanto, resultados de uma subanélise de um estudo e, como tal, 0s seus
resultados ndo podem ser encarados como definitivos. Deixam no entanto no ar a
necessidade de uma avaliacdo mais concreta, direccionada especificamente para as
consequéncias de uma abordagem intensiva com estatinas na fase aguda de um sindrome

coronario agudo (Correia, 2007).
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Tabela 4 - Resumo de estudos observacionais sobre o uso de estatinas em pacientes com sindrome coronario

agudo.
(i%sslc?e Tratamento  Tratamento N%l;;’sfg(ge 'I'iilrl,r;?:ozl;\;e End-point Principais
L 1°grupo 2° grupo - - primario Resultados
publicagéo) pacientes terapia
250 dos Inicio de Redugdo apds
Stenestrand pacientes el lano/ terag;rl:]tlca Incidéncia de inté?:jg:é)i:?je
e iniciaram (sem 19,599 estatinas eventos eventos
Wallentin, éstatinas estatinas) (5.8 . durante a cardlova§culares cardiovasculares
2001 durante a hospitais) ST tardios n
hospitalizacio hospitalizac tardios no grupo
P ¢ do das estatinas
Interrupgdo Inici x
aquando do Inicio ou n&o
. evento ou Né&o . |nterr.upgao de
Iniciagdo apos nunca relatado / Risco estatinas com
GRACE evento ou receberam 20.000 Nio combinado de beneficio
(Spencer et continuacéo de estatinas em (1’00 relatado EAM, ataque relativamente a
al., 2004) terapéutica com nenhum hosbitais de cardiaco ou interrupcéao ou
estatinas . pita morte auséncia de
periodo 14 paises) A
(pré ou pos terapéutica com
peventc?) estatinas
;ntj;;lé%(;gg Inicio ou ndo
gvento ou interrupcéo de
Iniciacdo apos nunca Nio estatinas com
Fonarow et LI ou receberam relatado / Néo . bgneflcm
L 2005 continuacdo de estatinas em 300.000 relatado Risco de morte relativamente a
&y terapéutica com nenhum ! interrupcéao ou
estatinas eriodo auséncia de
( Eé oU D6S terapéutica com
peventci)) estatinas.
Nao houve efeito
Baseado no P benéfico das
Symphony Atzgézlas estatinas aos 90
A o dias.
(Aronow et admissdo o
al.. 2001: Terapéutica Controlo hospitalar Incidéncia de
Stenestrand  com estatinas (sem 90 dias / (admisséo Incidéncia de eventos foi
estatinas) eventos superior no
e (3,952 12,356 com . |
Wallenti pacientes) (8_,413 mediana de cardiovasculares grupo das
allenun, pacientes) e estatinas apesar
2001; 2 d_le}s apos de menores
inicio dos
Newby et sintomas) valores de
al., 2002) colesterol
plasmético
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5 — Principais evidéncias da relevancia das estatinas nos sindromes coronarios agudos

Sendo as doencas cardiovasculares, e em particular a doencga coronéria cardiaca, a
principal causa de morte nos paises desenvolvidos, € altamente atractiva a ideia de que 0 uso
de estatinas no pods sindrome coronario agudo reduz significativamente a recorréncia de
eventos cardiovasculares. No entanto, é dificil tirar conclusdes definitivas a partir dos
estudos ja realizados sobre a matéria.

Quanto aos beneficios directamente relacionados com os efeitos pleiotropicos das
estatinas, a maioria dos estudos realizados falham em testar a fase aguda pos sindrome
coronario agudo. Os tempos de inclusdo nos estudos sdo sempre superiores ao desejavel e
quase sempre permitem que pacientes fora da fase aguda sejam admitidos. Apenas o
trabalho de Correia et al. (2003), conseguiu efectivamente estudar este periodo. Obteve no
seu trabalho resultados encorajadores, com reducdo da gravidade e duracao da isquémia no
grupo da atorvastatina, e também demonstrou efeitos anti-lipidicos (Correia et al., 2002) e
anti-inflamatorios (Correia et al., 2003) na fase aguda (nos primeiros 5 dias de terapia)
como possiveis explicacdes para o beneficio anti-isquémico. Infelizmente, o reduzido
numero de pacientes incluidos no estudo (100) retira importancia aos resultados obtidos.

Os estudos observacionais de Spencer et al. (2004), e Fonarow et al. (2005),
apresentaram também resultados encorajadores. O inicio ou a ndo interrupcéo da terapéutica
com estatinas mostrou um efeito benéfico comparativamente a interrupcdo ou auséncia de
terapéutica com estatinas.

Trabalhos como o PROVE-IT (Cannon et al., 2004), o MIRACL (Schwartz et al.,
2001), ou o de Colivicchi et al. 2002 mostraram, apesar de falhas na avaliacédo efectiva da
fase precoce pos evento, resultados interessantes com reducdes dos riscos combinados de

eventos cardiovasculares num periodo relativamente precoce apds o inicio do tratamento. A
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meta-analise de Hulten et al. (2006), tal como o estudo observacional de Stenestrand e
Wallentin, (2001), revelam também efeitos cardioprotectores mas apenas tardios, apos 6 e
12 meses de terapéutica, respectivamente.

Outros estudos como o0 PACT (Thompson et al., 2004), o PRINCESS (R.S. Wright,
dados ndo publicados apresentados nas sessbes cientificas da Sociedade Europeia de
Cardiologia, Agosto de 2004) ou o FLORIDA (Liem et al., 2002) ndo demonstraram
qualquer beneficio estatisticamente relevante da terapéutica com estatinas. Em sintonia com
estes resultados estd também a meta-analise de Briel et al. (2006), em que ndo se
verificaram diferencas significativas entre as terapéuticas instituidas (incidéncia de 4,5%
eventos combinados de morte, enfarte ndo fatal e ataque cardiaco com estatinas contra 5%

no grupo de controlo).
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6 — Terapéutica agressiva vs standard apds sindrome corondario agudo

Alguns dos trabalhos analisados anteriormente comparam objectivamente uma
terapéutica standard vs terapéutica agressiva com estatinas apds sindrome coronario agudo.

O PROVE-IT (Cannon et al.,, 2004) comparou uma terapéutica standard de
pravastatina 40 mg (95 mg/dL) com atorvastatina 80 mg (62 mg/dL). Este ensaio sugeriu
que uma alta dose de estatinas tenha um efeito cardioprotectivo, tanto precoce como tardio,
apos o evento inicial, constituindo um argumento a favor do inicio precoce com um
tratamento intensivo, e que este se mantenha a longo prazo. No entanto, este estudo nédo
contempla de forma adequada um efeito na fase aguda dos sindromes coronarios agudos.

O A to Z (de Lemos et al., 2004) faz uma comparacdo semelhante para uma fase
mais tardia. Simvastatina 40 mg/dia no primeiro més e 80 mg/dia apds este periodo versus
terapéutica de controlo com placebo nos primeiros 4 meses e simvastatina 20 mg/dia no
periodo subsequente. SO depois de 4 meses de tratamento € que existe uma comparacao
efectiva. No entanto, é de realcar que aos 4 meses nao foi detectada qualquer diferenca
estatisticamente significativa entre os dois ramos, o que ndo favorece o uso de uma
terapéutica mais intensiva com estatinas numa fase inicial. Apds dois anos 0s eventos
ocorreram em 16,7% no grupo do placebo-simvastatina 20 mg e em 14,4% dos pacientes do
grupo da simvastatina 40 mg — simvastatina 80 mg (p = 0.14), o que volta a demonstrar um
potencial beneficio a médio prazo de uma abordagem mais intensiva.

Colivicchi et al. (2002), compararam uma terapéutica intensiva com atorvastatina 80
mg/dia versus tratamento convencional ao critério dos médicos responsaveis apos alta
clinica (82% dos pacientes fizeram estatinas em dose normal). Apds um ano de tratamento,
a reincidéncia de eventos isquémicos foi mais baixa no ramo do tratamento intensivo com

atorvastatina (22%) do que no ramo do tratamento convencional (42%), 0 que parece ser um

-45 -



forte indicador a favor de uma abordagem mais agressiva; contudo, real¢a-se que este € um
estudo muito pequeno e por isso pouco valorizavel.

O estudo observacional com base no ensaio Symphony (Aronow et al., 2001;
Stenestrand e Wallentin, 2001; Newby et al., 2002), apesar de ndo fazer uma comparacao
objectiva entre uma terapéutica agressiva versus standard introduz pela primeira vez um
dado importante e que deve ser realcado. Neste largo estudo, apesar das dificuldades
inerentes a impossibilidade de obter variaveis de estudo e terapéuticas randomizadas, e
pacientes aleatoriamente escolhidos, foi possivel constatar que uma abordagem agressiva
ap0s o evento corondrio agudo pode trazer um aumento de risco. Os pacientes que
efectuaram estatinas, apesar de menores valores de colesterol total, apresentaram uma
incidéncia superior de eventos em comparacao com 0s pacientes sem estatinas. Isto levanta
alguma preocupacdo relativamente as consequéncias negativas das mudancgas metabolicas
resultantes de uma reducdo excessiva do colesterol plasmatico através de uma terapéutica
agressiva com estatinas no pos sindrome coronario agudo.

Tendo em conta os resultados atras referidos, o efeito protector de uma terapéutica
mais agressiva continua a mostrar-se promissor mas, possivelmente, dentro de certos
limites, nos quais a reducdo dos niveis totais de colesterol plasmatico ndo seja excessiva. No
entanto, isto pode apenas ser concluido para fases mais tardias do tratamento ja que, tendo
em conta os efeitos pleiotropicos das estatinas e seus potenciais beneficios em abordagens
agressivas na fase aguda, ndo ha ainda resultados disponiveis na literatura que 0s suportem

ou contrariem.
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7 - Conclusoes

Acreditar que uma terapia intensiva com estatinas promove um efeito benéfico
precoce pos sindrome coronario agudo € uma viragem na perspectiva tradicional, que se
baseia na ideia de que baixar os niveis de colesterol LDL reduz a progressdo das placas
ateroscleroticas e, consequentemente, o risco a longo prazo. Mas este mecanismo de ac¢édo
leva meses ou mesmo anos a obter beneficio clinico significativo. Explorando os efeitos
pleiotropicos das estatinas encontram-se varios pontos de interesse, que se acreditam ser de
utilidade terapéutica no pos-sindrome coronario agudo. Estes efeitos sdo dependentes da
dose, independentes dos lipidos e tém um inicio rapido. Podem ser divididos em efeitos nas
células inflamatdrias e nos mediadores inflamatdrios, efeitos na integridade e funcéo
endotelial, efeitos na trombose e efeitos na composicdo e morfologia das placas
aterosclerdticas.

A luz dos estudos experimentais, mas sobretudo clinicos, disponiveis na literatura e
tendo em conta os trabalhos analisados, a abordagem inicial com estatinas no pos sindrome
coronario agudo revela-se benéfica, e apesar de alguns trabalhos ndo mostrarem diferencas
estatisticamente significativas e falharem em testar objectivamente a fase aguda, conclui-se
que uma terapéutica inicial com estatinas serd sempre desejavel.

Relativamente ao efeito protector de uma terapéutica mais agressiva, esta continua a
mostrar-se promissora mas, possivelmente, apenas dentro de certos limites, nos quais a
reducdo dos niveis totais de colesterol plasmatico ndo seja excessiva. Este efeito
cardioprotector foi devidamente comprovado para fases mais tardias do tratamento e deve-
se sobretudo ao efeito anti-lipidico. Quanto aos potenciais beneficios das abordagens
agressivas com estatinas na fase aguda, baseados nos seus efeitos pleiotropicos, os dados

disponiveis na literatura ndo sdo ainda suficientes para fornecer respostas definitivas.
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