Revista Caderno de Medicina N° 1, Vol 1 (2018)

ESTATINAS: SEU USO NA REDUCAO DE EVENTOS

CARDIOVASCULARES
STATINS: ITS USE IN REDUCING CARDIOVASCULAR EVENTS.

Conrado T. Giusti *; Diego V. Barreto 1; Fernanda S. Gianotti 1;
Gilberto A. Filho 1; Heitor A. C. Lourenco %; Jairo T. F. Filho 1.

Descritores: estatinas; cardiovascular; hipolipemiante.
Keywords: statins; cardiovascular; hypolipid.

RESUMO

Introducdo: As estatinas sdo drogas usadas com o intuito de reduzir os niveis lipidicos,
prevenindo, assim, o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, tdo prevalentes na
populacado, em geral. Objetivo: Avaliar a protecdo cardiovascular com as estatinas, além da sua
associacao com outras classes farmacoldgicas. Métodos: Buscou-se estudos acerca do assunto
nos ultimos 20 anos, atraves do Medline, usando como critério ensaios clinicos randomizados
produzidos na lingua inglesa. Foram usadas como palavras chave “estatinas”, “cardiovascular” e
“hipolipemiante”, utilizando o MeSH para obter variagdes das palavras chave. Apds aplicados os
critérios de inclusdo e exclusado, quinze estudos fizeram parte da revisao sistematica. Discussao:
A maioria das evidéncias cientificas corroboram a informacao de que as estatinas realmente sao
eficazes na reducdo de eventos cardiovasculares, reduzindo o nimero de hospitalizacdes e a
perda de produtividade. Quanto ao custo-beneficio, observou-se que drogas que apresentam um
valor de tratamento maior, quando avaliadas num contexto geral, incluido o custo com tratamento
de possiveis comorbidades e hospitalizac6es, mostram-se vantajosas, em relagdo a outras com
menor custo. Um exemplo disso é quanto ao uso de atorvastatina, que tem maior valor do
tratamento, e de sinvastatina, mais econdmica quanto ao tratamento, mas apresenta maior
numero de hospitalizacbes. Conclus@es: Sendo assim, as estatinas, em geral, apresentaram
vantagens como hipolipemiantes, porém, dentre elas h& aquelas que apresentam mais

vantagens, tanto sistémicas como econémicas.

ABSTRACT
Introduction: Statins are drugs used to reduce lipid levels, thus preventing the development of

cardiovascular diseases, so prevalent in the general population. Aims: Evaluate the
cardiovascular protection of the other statins, in addition to its association with other
pharmacological classes. Method: Studies on the subject over the past 20 years have been sough
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through Medline, using as a criterion randomized clinical trials produced in the English language.
Key words “statins”, “cardiovascular” and “lipid-lowering” were used as keywords, using MeSH to
obtain keyword variations. After applying the inclusion and exclusion criteria, fifteen studies were
part of the systematic review. The effectiveness of these drugs in primary prevention and
recurrence was analyzed. Discussion: Most of the scientific evidence corroborates the
information that statins really are effective in reducing the number of hospitalizations and the loss
of productivity. With regard to cost-effectiveness, it was observed that drugs that present a higher
treatment value, when evaluated in a general context, including the cost with treatment of possible
comorbidities and hospitalizations, are advantageous, compared to others with lower cost. An
example of this is the use of atorvastatin, which has higher treatment value, and simvastatin, which
is more economical in treatment, but has a higher number of hospitalizations. Conclusion: Thus,
statins generally have advantages as lipid-lowering agents, but among them there are those that

present more advantages, both systemic and economic.

INTRODUCAO

As estatinas sdo uma classe de hipolipemiantes que apresentam como mecanismo de
acdo principal a inibicdo da hidroximetilglutaril/coenzima A redutase (HMG- redutase)!, com isso
leva a reducdo dos niveis circulantes de LDL colesterol, LDL oxidado e aumento do teor de
colageno da matriz da placa. Esses mecanismos promovem o retardo no desenvolvimento da
placa de aterosclerose e sua estabilizacao, reduzindo a chance de processos tromboembdlicos.2
Outro beneficio de seu efeito hipolipemiante na prevencdo de eventos cardiovasculares é
promover uma acao pleiotrpica que cursa com aumento na atividade antioxidante, anti-
inflamatéria e aumenta a biodisponibilidade de éxido nitrico, reduzindo a resposta inflamatéria,
bem como as chances de instabilidade da placa aterogénica.?

As estatinas sdo amplamente prescritas visando a prevencao primaria e secundaria da
doenca arterial coronariana.* Foi provado que a reducdo de cada 1mmol/llitro de LDL esta
relacionada a reducgdo de 10-20% no risco de desenvolver eventos cardiovasculares, além de
reduzir a mortalidade por demais causas relacionadas a hipercolesterolemia.®> Para alcancar
esses efeitos, recomenda-se, além da terapia medicamentosa, a combinagdo com mudancgas de
estilo de vida, como dieta e exercicio fisico.! Recomenda-se, também, que a posologia da estatina
seja noturna, pois demonstrou-se que a maior sintese de colesterol ocorre quando a ingesta do

mesmo esta em seu nivel mais baixo.*

OBJETIVO
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Comparar as diferentes classes de estatinas quanto ao seu efeito protetor cardiovascular.

METODOS

Foram incluidos em nossa analise estudos publicados originalmente na lingua inglesa na
base de dados MEDLINE (National Library of Medicine) entre novembro de 1999 e abril de 2016.
Para busca dos artigos cientificos empregamos a seguinte frase de pesquisa: (Simvastatin [ti] OR
Synvinolin [ti] OR MK-733 [ti] OR MK 733 [ti] OR Zocor [ti]) AND (“preventive therapy” OR
prophylaxis OR “preventive measures” OR “Cardiovascular Diseases”) encontrando 635 artigos.
Com o objetivo de selecionar os estudos de maior evidencia cientifica, utilizamos para revisédo
bibliografica, somente ensaios clinicos controlados e randomizados (ECCR) sendo excluidos 476
artigos. Para melhor andlise acerca do tema foram selecionados os seguintes filtros “Free Full
Text” e “Humans” obtendo a partir dessa selegao 51 artigos.

Inicialmente, dois revisores independentes selecionaram estudos com base nos titulos,
excluindo aqueles néo relacionados com o tema da revisdo. A seguir, 0s resumos dos titulos
selecionados foram analisados para identificar aqueles que atendiam aos critérios de incluséo e
possiveis discordancias durante o processo foram solucionadas por consenso dos colaboradores

envolvidos.

DISCUSSAO

Nos ultimos anos, tem havido um movimento crescente, afim de prescrever estatinas para
pacientes de baixo risco e para todos pacientes com mais de 50 anos, com finalidade de
prevencdao primaria de doencas cardiovasculares.! Foi constatado que a alocacao de sinvastatina
produziu reducéo de 22% na primeira ocorréncia de qualquer grande evento cardiovascular, apos
ser introduzida a droga, além de reducéo de 24% na taxa de procedimentos de revascularizacdo
coronarianas e 16% em nao coronarianas.® Houve reducéo significativa, sobretudo, no nimero
de hospitalizag6es de pacientes diabéticos com doenca coronariana.’

O uso noturno da sinvastatina, em dose de 10-20mg, quando comparado com Seu uso
diurno, mostrou maior capacidade de prevencao primaria e secundaria, de doenca cardiaca
coronariana, acidente vascular cerebral ou doenca vascular periférica. Sabe-se que, quando
utiizada de forma noturna, ha maior reducdo dos lipidios séricos apds oito semanas de
administracdo, quando comparadas ao tratamento realizado pela manha.*

O uso de estatinas produz reducao definitiva de cerca de um sexto no risco de eventos
vasculares periféricos, tanto em pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) pré-

existente, como em individuos de alto risco, que ainda nao foram diagnosticados. Dessa forma,
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deve-se considerar o uso de estatinas em todos 0s pacientes que apresentem claudicagao
intermitente, reduzindo significativamente a mortalidade cardiovascular, bem como sua
morbidade.®

As estatinas, em geral, possuem ac¢ao hipolipemiante, embora sabe-se que dentre as
diferentes classes de estatinas, ha diferencas quanto a efeitos metabdlicos, custo-beneficio entre
os farmacos e custo relacionado a internagdes futuras, secundarias a uma consequéncia da
dislipidemia.”

Em uma comparacédo entre a sinvastatina e a atorvastatina, sobre o estresse oxidativo,
observa-se que a sinvastatina tem um efeito a curto prazo de maior intensidade quanto a reducéo
de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), e que, a longo prazo, o efeito da atorvastatina, ao
contrario, se mostra superior. Além disso, sabe-se que os F2-isoprostanos urinarios, marcadores
de estresse oxidativo, tiveram um significativa reducdo a partir do uso de atorvastatina, em
detrimento do uso de sinvastatina, 0 que mostra sua superioridade na acdo metabdlica a longo
prazo, visto que o estresse oxidativo esta diretamente relacionado ao crescimento e
desestabilizacdo de placas ateroscleréticas, que pode levar a eventos agudos de alta
mortalidade, como acidente vascular encefalico, sindromes coronarianas agudas, além de
tromboembolismo pulmonar.®

No entanto, apesar de as estatinas serem bem toleradas, estédo ligadas a espasmos no
musculo esquelético, dor muscular e, raramente, rabdomiolise. Embora ndo se compreenda os
motivos, foi visto que elas reduzem o conteido mitocondrial do musculo esquelético e a
capacidade oxidativa, sendo que a atorvastatina, sobretudo, reduz a capacidade de corrida e
prejudica adaptacdes das mitocbndrias mediadas por exercicio no musculo esquelético. Apesar
disso, o beneficio da associacdo entre exercicio e a estatina é valido.t

Analisando comparativamente o uso de sinvastatina e atorvastatina, quanto ao custo-
beneficio em pacientes com infarto agudo do miocardio prévio, por um periodo de 4 a 8 anos,
nota-se que apesar de atorvastatina ter um custo de tratamento total superior em
aproximadamente 100% ao uso de sinvastatina, foi provado que o uso da atorvastatina a longo
prazo, gerou menos internagdes hospitalares (Tabela 1) e menor perda de produtividade, quando

comparada a sinvastatina.®
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Atorvastatin (80 mg/day) Simvastatin (20-40 mg/day) Difference

Cost. $
Study drug 3,208 1,748 1,549
End point-related hospitalization 4.039 5,100 -1.070
Productivity loss 20,154 20,714 =561
Total 274901 27,572 -81
Average number of events per patient 0462 0.561 0.099

Incremental cost per event avoided, S (95% CI)
Societal perspective Dominant (=22.369 to 24.562)
Direct costs only 4.844 (359 t0 14.743)

Tabela 2: Custos e resultados por paciente, naqueles com mais de 4.8 anos de tratamento.

Number of hospitalizations per patient, mean + SD

Diagnosis or procedure (NordDRG code) Atorvastatin (80 mg/day) Simvastatin (2040 mg/day)

Stroke (014) 0.035=0.183 0.045=0.185
Transient ischemic attack (013) 0.013=0.114 0.013=0.111
Nonfatal MI- (121, 122) 0.054=0.22 0.052=0.221
Heart failure (127) 0.032=0.174 0.038=0.191
Angina pectoris (140) 0.038=0.191 0.044=0.205
Cardiac arrest (129) 0.002=0.037 0.002=0.037
PCI(112) 0.097=0.206 0.127=0.333
CABG (106, 107) 0.052+0.223 0.069=0.253
Cardiac transplant (103) 0 0.001=0.021
Other cardiothoracic procedure (108) 0 0.001=0.021
Other vascular procedure (478, 479) 0.028=0.164 0.040=0.194

Tabela 1: Numero médio de hospitalizagdes por paciente, de acordo com a droga usada’

Dessa forma, quando se analisa um contexto geral, incluindo custo de internacfes e
tratamento para possiveis complicacbes do processo aterosclerético, o uso da atorvastatina
(embora apresente um custo medicamentoso maior de US$ 1.375 no periodo de 04 anos
comparado com a sinvastatina) foi compensado, visto que ha uma reducéo de 33,9% no custo
de internacdes hospitalares, bem como uma reducéo de 20,5% dos custos relacionados a perda
de produtividade, levando assim, a uma economia de US$ 627,00 por paciente dentre aqueles

gue usam atorvastatina.®

Outro estudo comparativo entre sinvastatina e atorvastatina, sendo administradas por um
periodo de 5 anos, que abordou pacientes com IAM prévio, demonstrou que a atorvastatina gera

uma maior reducdo nas taxas de re-infarto, revascularizacdes, além de acidentes vasculares
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enceféalicos, quando em tratamento regular da droga.'®

Em relacdo a comparagéo da sinvastatina com outra droga, a rosuvastatina, observa-se
gue a ultima obteve resultados significativamente superiores a sinvastatina na melhora do perfil
lipidico, tanto de pacientes com doenca cardiovascular ja estabelecida e/ou diabetes, quanto
aqueles sem qualquer doenca cardiovascular estabelecida e/ou diabetes. Quanto aos pacientes
com doenca cardiovascular ou DM prévio, 44% dos que utilizaram rosuvastatina atingiram a meta
(LDL < 3mmol/L), diferente daqueles que utilizaram sinvastatina, em que apenas 22% atingiram
a mesma meta. Embora saiba-se que a sinvastatina apresenta um custo agregado menor, a
melhora do perfil lipidico com o uso dessa droga é menor quando comparados a rosuvastatina,
e, até mesmo no que diz respeito a efeitos colaterais, ndo ha vantagens relacionadas ao uso da
sinvastatina, visto que ambas sdo muito bem toleradas pelo organismo??.

Apesar de ndo ser o foco do nosso estudo avaliar o uso de classes farmacoldgicas que
nao sejam as estatinas, os resultados de pesquisas mostraram resultados importantes quanto a
associacao de estatinas com outros medicamentos.

Quanto a comparacéao entre a eficacia e tolerabilidade de mudanca do perfil lipidico em
pacientes que fazem a associacao de ezetimiba/sinvastatina 10/40mg e outro que utilizam dose
dobrada de atorvastatina, em pacientes com alto risco vascular, fora da meta de LDL e em
tratamento prévio com atorvastatina 20mg, observa-se que apés 6 semanas de tratamento houve
reducdo de 26,8 nos niveis de LDL naqueles que fizeram uso de sinvastatina/ezetimiba, quando
comparada aos uso de atorvastatina com dose dobrada, os quais apresentou uma reducéo de
apenas 11,8%, dentre outras mudancas nos perfis lipidicos, como mostrado no Grafico 1. Além
disso, 29,1% dos pacientes que receberam ezetimiba/sinvastatina, alcangaram a meta proposta
de LDL (100mg/dl), contra apenas 4,8% do grupo da atorvastina.'?
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*
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Graéfico 1: Variagdo percentual nos niveis de lipidios apos 6 semanas de tratamento.!?

107

—
| —



Revista Caderno de Medicina N° 1, Vol 1 (2018)

A administracdo de ezetimiba/sinvastatina produz uma reducédo de 16% em episédios
vasculares ateroscleroticos e uma reducdo de 11% em episédios vasculares nao
ateroscleroticos.? A utilizacdo dessas drogas associadas, mostrou beneficios nos processos de
revascularizacdo miocardica e houve reducao da mortalidade coronariana, devido a reducdo dos
niveis de LDL.5

Além dessa associacdo entre ezetimiba/sinvastatina, outra droga, a niacina, tem sido
estudada associada a estatina. A associacdo entre sinvastatina/niacina mostrou um melhor
resultado quando comparado ao placebo, ao uso de antioxidantes e a associacdo entre
sinvastatina, niacina e antioxidantes. Apesar de esperar-se que a associacao entre as trés drogas
tivesse melhores resultados, a terapia com apenas os dois farmacos associados mostrou-se com
melhor eficacia em reducdo do LDL-c (42%), bem como suas taxas de oxidacdo, aumento do
HDL (65%) e reducéo da frequéncia de eventos cardiovasculares (queda de 90% em relacdo ao
placebo).'4

Embora seja comprovado que as estatinas tenham efeitos sobre a reducdo da
concentracdo de lipideos, existem vertentes que tentam relacionar o uso crénico de estatinas
com alteracbes genéticas que levem a melhor resposta terapéutica com o uso crénico desses
farmacos. No entanto, até o momento essa relacdo nao foi validada, visto que néo foi
demonstrada nenhuma ativacéo genética que reduzisse por si s6 0s niveis lipémicos e o risco

cardiovascular em pacientes que fizeram o uso crénico de estatinas.*®

CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se através do atual estudo, que as estatinas em geral apresentam uma reducéo
absoluta de cerca de 1/6 no risco de eventos vasculares periféricos.

Quando a reducao dos niveis de LDL, a sinvastatina apresenta um efeito maior a curto
prazo quando comparado a atorvastatina. Porém, ao observar essa reducdo a longo prazo, a
atorvastatina se mostra mais eficaz. Acerca da sinvastatina, € importante lembrar que seu uso
feito durante a noite, apresenta maior efeito hipolipemiante no uso diurno.

Mesmo quando observado o custo-beneficio entre a atorvastatina e sinvastatina, a primeira
gue tem um valor agregado maior no tratamento, apresenta-se vantajosa, pois, por tem melhor
efeito metabdlico a longo prazo, reduz o custo com hospitalizacbes e tratamentos de
comorbidades secundarias a dislipidemia.

Quanto a comparacao entre a sinvastatina e rosuvastatina, a sinvastatina também soé
apresenta vantagens quanto ao custo do tratamento em si. A rosuvastatina tem resultados

significativamente superiores na melhora do perfil lipidico.

f ]
| 108 |



Revista Caderno de Medicina N° 1, Vol 1 (2018)

A sinvastatina, porém, se mostrou mais vantajosa quando foi associada a outra droga, a
ezetimiba, sendo mais efetiva na reducdo dos niveis lipidicos do que a atorvastatina, que se
mostrava mais vantajosa quando avaliada a monoterapia de ambas as estatinas.

Dessa forma, deve-se considerar, atualmente, associar as estatinas a outras drogas, para
gue seu efeito, ja relevante, seja potencializado, melhorando, assim, o perfil lipidico da populacgéo,
em especial aquelas com predisposicéo a eventos cardiovasculares graves.
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