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ESTATINAS NA PREVENGAO PRIMARIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

I Resumo

As doencas cardiovasculares (DCV) acometem o coragio
e 0s vasos sanguineos e, atualmente, sao a principal causa de
morte no mundo. A prevencdo primaria de DCV refere-se
as intervengoes que visam prevenir eventos cardiovasculares
em pessoas que nao apresentam qualquer evidéncia clinica
da condicio.

Uma classe de farmacos indicada para a prevencao primaria
de DCV ¢ a dos inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima
A redutase (HMG-CoA redutase), também denominados
estatinas. As estatinas sio farmacos hipolipemiantes que
inibem a sintese de colesterol por meio de uma inibi¢ao
competitiva da HMG-CoA redutase. Opgdes terapéuticas
20 uso das estatinas incluem mudancas de estilo de vida,
tais como mudancas da dieta, pratica de exercicios fisicos e
cessagio do tabagismo.

As evidéncias analisadas indicam que o uso de estatinas
na prevenc¢ao primaria de DCV levou a uma significativa
reducdo de risco, quando considerados os desfechos (i)
mortalidade geral, por infarto agudo do miocardio IAM),
por DCV, e (ii) morbidades associadas a DCV, IAM e aci-
dente vascular cerebral (AVC). Com relagio a seguranga,
as evidéncias apontam que as taxas de eventos adversos
graves especificos, tais como cancer e rabdomidlise, foram
semelhantes entre os individuos que receberam estatinas e
os do grupo controle. Apesar disso, a realizacao de estudos
com maior tempo de seguimento dever ser considerada,
uma vez que a ocorréncia de alguns eventos adversos estd
provavelmente associada a um maior tempo de exposicio
aos farmacos dessa classe.

Analises econémicas de qualidade metodologica variavel,
conduzidas em diferentes paises e sob diferentes perspectivas,
indicam que a relacio custo-efetividade das estatinas ¢ mais
favoravel na prevengdo secundaria de DCV em comparagio
a prevencao primaria, sendo dominante em muitos cenarios.
No Brasil, o gasto do setor publico com as estatinas nos ul-
timos doze meses foi de cerca de R$ 92 milhdes, sendo que,
deste valor, 96% representa o gasto somente com a atorvas-
tatina. Com relagio a quantidade adquirida, a atorvastatina
também tem maior participagio (aproximadamente 52%),
seguida pela sinvastatina (46%), que consome apenas 3% dos
recursos publicos gastos com essa classe de medicamentos.

Atualmente, nao ha estudos que demonstrem a superioridade
de um medicamento dessa classe em relacdo ao outro, quando
considerados desfechos clinicos relevantes.

E importante destacar que os maiores beneficios em tet-
mos absolutos do uso das estatinas na preven¢ao primaria
de DCV sio observados em individuos de alto risco, e que
os estudos geralmente nio incluem individuos com baixo
risco de DCV. Além disso, a indicacdo de seu uso deve ser
respaldada pela avaliacio criteriosa dos fatores de risco
apresentados pelo individuo, especialmente pelo seu risco
cardiovascular.

I Situacao Clinica
DOENCAS CARDIOVASCULARES

Doencas cardiovasculares (DCV) sio definidas como
doengas que acometem o coragiao e os vasos sanguineos e
suas principais manifestacdes sao'*’:

* doengca arterial coronariana (DAC), também conhecida
como doenga cardiaca isquémica;

* acidente vascular cerebral (AVC); e

* ataque isquémico transitério (AIT).

A DAC ¢ causada pelo estreitamento das artérias que irti-
gam o coracdo, secundario ao acimulo gradual de material
lipidico, denominado ateroma. Esse estreitamento pode
causar infarto agudo do miocardio (IAM), angina e outras
formas de doenca cardfaca cronica. O IAM é definido como
uma lesdo permanente a uma area do musculo cardfaco,
como resultado da interrup¢ao do fluxo sanguineo, causada
por estreitamento ou obstru¢io total da artéria responsavel
pelo aporte sanguineo a essa area. Geralmente, o IAM causa
dor de forte intensidade ou desconforto localizado no centro
do peito, com dura¢io supetior a 30 minutos. A dor pode
irradiar para os bracos, pescoco, mandibula ou estdbmago.
Além disso, a pessoa podera apresentar sintomas como difi-
culdade para respirar, nduseas e vomitos, tonteira ou desmaio,
suor frio e palidez. Contudo, alguns IAM sao denominados
silenciosos por produzirem sintomatologia branda'*’.



BRATS

O termo angina corresponde a dor ou ao desconforto no
peito ou partes vizinhas do corpo. E normalmente causada
por um desequilibrio entre a oferta ¢ a demanda de oxige-
nio a0 musculo cardiaco, que culmina com insuficiéncia de
oxigenacido. Angina estavel ocorre quando as artérias estao
obstruidas por placas aterosclerdticas estaveis. i desenca-
deada pelo exercicio, emogao ou extremos de temperatura,
e ¢ normalmente aliviada pelo repouso, uso de nitratos ou
ambos. Angina instavel ocorre quando se desenvolvem
placas instaveis, mais propensas a ruptura ou erosio. B
caracterizada por sintomas de maior gravidade (em termos
de apresentagio, intensidade, frequéncia ou pior resposta as
medidas terapéuticas), e pode persistir enquanto o paciente
esta em repouso. Os doentes cuja dor ¢ acompanhada por
anormalidades no eletrocardiograma ou que tém episodios
prolongados de dor em repouso apresentam maior risco de
evoluit para IAM e morte”.

Acidente vascular cerebral (AVC) pode ser definido
como déficit neuroldgico agudo, com duracdo superior a
24 horas ou evolucao fatal. Existem dois tipos de AVC,
com diferentes mecanismos fisiopatologicos: AVC isque-
mico (oclusivo ou tromboembélico) causado por infarto
cerebral, e AVC hemorragico nas formas de hemorragia
subaracnoéide (mais comumente causada por ruptura de
aneurisma cerebral) ou hemorragia intraparenquimatosa
em decorréncia de hipertensio, trauma ou angiopatia
amiléide. Em pafses ocidentais, aproximadamente 80%
dos AVC sio isquémicos. Frequentemente, o AVC he-
morragico é mais letal do que o isquémico.

O sintoma mais comum de AVC ¢é fraqueza sibita da face,
bracos e pernas, mais frequentemente em um sé lado do
corpo. Outros sintomas incluem inicio subito de dorméncia
na face, bragos ou pernas, confusao mental, dificuldade em
falar ou compreender o que se fala; deficiéncia visual em
um ou ambos os olhos, dificuldade para caminhar, tontura,
perda de equilibrio ou coordenagao; cefaléia de forte inten-
sidade sem causa conhecida e perda da consciéncia.

O Ataque Isquémico Transitério (AIT) tem sido defi-
nido como um déficit neuroldgico focal de inicio subito,
duragio inferior a 24 horas e origem vascular, sendo que na
maioria dos casos os sintomas duram menos de 10 minu-
tos. O diagnostico ¢ dificil por ser geralmente dependente
da recordagio do paciente, e também porque os sintomas
podem ser facilmente confundidos com os de causas nao-
isquémicas, tal como enxaqueca. Considerando que as
pessoas que ja apresentaram um AlT tém risco aumentado
para um AVC, um fator agravante ¢ o fato de alguns pacien-
tes nao buscarem atendimento médico, devido a natureza
transitoria dos sintomas®.

Deste modo, as manifestacbes mais comuns das DCV
sao eventos agudos que tém como mecanismo fisiopatolo-
gico comum um bloqueio do fluxo sanguineo causado pela
formagao de placas ateroscleréticas no interior dos vasos.
Muitas vezes, a doenga subjacente dos vasos sanguineos
ndo apresenta quaisquer sintomas e a primeira manifesta-
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¢ao clinica da DCV pode ser um IAM ou AVC, inclusive
com evolucio fatal, o que refor¢a a importancia da correta
identificacio dos individuos com risco elevado de DCV*'*.

FATORES DE RISCO

Os principais fatores de risco das DCV sio tabagismo,
sedentarismo e dieta rica em gordura’. Contudo, vatios
outros tém sido identificados. Estes incluem dislipidemia,
hipertensao, Diabetes Mellitus (DM), histéria familiar de
DAC prematura, obesidade, sexo masculino, etnia e enve-
lIhecimento. Alguns desses fatores, por exemplo, tabagismo,
obesidade, dislipidemia, DM e hipertensio, podem ser mo-
dificados, tratados ou controlados, a0 contrario de outros
fatores, tais como idade, género e etnia. Ja se sabe que os
fatores de risco modificaveis sdo responsaveis por 90% do
risco atribuivel populacional (PAR — do inglés population
attributable risk) de DAC*.

Destaca-se a importancia de detalhar alguns aspectos re-
lativos as dislipidemias, considerando o mecanismo de a¢ao
atribuido a intervencio sob andlise.

Niveis de colesterol no sangue e risco de DAC

As dislipidemias sao definidas como anormalidades nos
niveis sanguineos das moléculas e complexos lipidicos,
incluindo sua superproducio ou deficiéncia, e em menor
magnitude, como a alteracdo das caracteristicas dessas mo-
léculas®. Os lipideos mais importantes do ponto de vista fi-
siolégico e clinico presentes no sangue sao os acidos graxos,
os triglicerideos (T'G), os fosfolipideos e o colesterol. O
colesterol é precursor dos hormoénios esterdides, dos acidos
biliares e da vitamina D, além de ter importantes fun¢des na
sintese das membranas celulares. Entretanto, participa de
diversas etapas da patogenia da aterosclerose.

As lipoproteinas siao responsaveis pelo transporte dos
lipideos no sangue e sio compostas por lipideos e protei-
nas, as chamadas apolipoproteinas. Existem quatro grandes
classes de lipoprotefnas: quilomicrons, que realizam o
transporte dos lipideos da dieta; lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL — do inglés very low density lipoprotein)
e lipoproteinas de densidade baixa (LDL — do inglés /ow
density lipoprotein), que transportam os lipideos de origem
hepatica para os tecidos periféricos; e lipoproteinas de
densidade alta (HDL — do inglés high density lipoprotein), que
carregam o colesterol de uma maneira reversa — dos tecidos
até o figado - onde este ¢ eliminado. O VLDL ¢ o LDL
sdo ricos em colesterol. Existe ainda uma quinta classe, as
lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL — do inglés
intermediate density lipoprotein)®.

A classificacao laboratorial das dislipidemias considera os
valores do colesterol total (CT), LDIL-colesterol (LDL-C),
TG e HDL-colesterol (HDL-C). Compreende quatro tipos
principais”: hipercolesterolemia isolada (LDL-C = 160mg/dl),
hipertrigliceridemia isolada (TG = 150mg/dl), hipetlipidemia
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mista (valores aumentados de LDL-C e TG) e HDL-C baixo
(HDL-C < 40mg/dl nos homens e < 50mg/dl nas mulheres,
isoladamente ou em associacio com aumento de LDI-C ou
de TG). A dislipidemia também pode ser classificada como
primaria, quando identificada origem genética, ou secundaria,
quando causada por outras doengas ou uso de medicamentos’.

A hipercolesterolemia destaca-se dentre as dislipidemias
como fator de risco de DCV. A média do nivel de colesterol
no sangue de uma populagio ¢ um importante determinante
do risco de DAC. Evidéncias oriundas de pesquisas expe-
rimentais com animais, investigagdes laboratoriais, estudos
epidemiologicos e formas genéticas de hipercolesterolemia
indicam que o LDL-C elevado é um fator de risco maior de
DAC. Por essa razio, o LDL-C ¢ utilizado para determinar
tanto o limiar para inicio do tratamento, como o alvo pri-
mario das terapias hipolipemiantes®. Apesar disso, o nivel de
colesterol constitui por si s6, um preditor relativamente fra-
co de um futuro evento cardiovascular. Consequentemente,
outros fatores de risco devem ser considerados na definicio
do risco individual de DAC?.

PREVENCAO PRIMARIA DAS DOENCAS CARDIO-
VASCULARES

O termo preven¢do primaria refere-se as intervengdes
que visam prevenir eventos cardiovasculares em pessoas
que ndo apresentam qualquer evidéncia clinica de DCV. Ja
na prevencao secundaria o que se pretende ¢ evitar novas
manifestagbes em pessoas que ja apresentam evidéncia
clinica de DCV. Intervenc¢des utilizadas tanto na prevengao
primaria quanto na secundaria incluem medidas que objeti-
vam modificar os fatores de risco'.

Na prevencio primaria da DCV, recomenda-se a utiliza-
¢do de uma ferramenta de avaliacdo dos riscos adequada
para estimar o risco de uma pessoa apresentar um evento
cardiovascular em 10 anos. Essa avaliaciao de risco subsidia
a tomada de decisdo clinica sobre quando e o quio inten-
samente deve-se intervir sobre os fatores de risco, com
mudancas de estilo de vida e tratamentos medicamentosos’.

Existem diversas ferramentas desenhadas com esse
propésito, sendo que a maior parte delas baseia-se na
equagdo derivada do estudo de Framingham, um dos
métodos disponiveis para estimar o risco de DAC e DCV,
que inclui a maioria dos fatores de risco rotineiramente
disponiveis para clinicos®

Embora varios instrumentos tenham sido formulados
para estimar o risco de DAC, existem poucas ferramentas
elaboradas para predizer o risco global de DCV. Com essa
finalidade, dois escores de tisco para DCV, QRISK’ e AS-
SIGN", foram recentemente formulados por investigado-
res do Reino Unido. Esses dois escores incluiram a histéria
familiar e a situacdo sécio-econdémica desfavoravel, além
dos fatotres de risco considerados no Escore de Risco de
Framinghan (ERF). Esses escores apresentaram um melhor
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desempenho do que o ERF na predi¢io de risco de DCV
na populacao do Reino Unido. Portanto, é provavel que os
escores de risco para DCV desenvolvidos localmente nos
paises onde serdo aplicados, sejam mais bem calibrados
para a avaliacdo do risco dessa condi¢do'. Contudo, esse
boletim ndo teve como objetivo avaliar o desempenho e
aplicabilidade das diferentes ferramentas de avaliagio de
risco disponiveis.

Considerando o exposto, no presente boletim optou-se por
ndo utilizar nenhuma ferramenta especifica e fundamentar as
recomendacoes para o uso de estatinas na prevenc¢ao primaria
de eventos cardiovasculares em uma avalia¢do de risco prag-
matica, com base nos fatores de risco ja reconhecidos.

I Epidemiologia

A doenga cardiovascular (DCV) ¢, mundialmente, uma
das principais causas de morte. Estima-se que 17,5 milhoes
de pessoas morreram em decorréncia de DCV em 2005,
representando cerca de 30% de todas as mortes no mundo.
Desses 6bitos, 7,6 milhSes foram devidos a infarto agudo do
miocardio IAM) e 5,7 milhGes a acidente vascular cerebral
(AVCQ). Cerca de 80% destas mortes ocorreram em paifses
de baixa e média renda e acometeram quase igualmente ho-
mens e mulheres. Caso as tendéncias atuais se mantenham,
estima-se que, até¢ 2015, 20 milhdes de pessoas morrerao
de DCV, principalmente IAM e AVC, permanecendo estas
como as principais causas de 6bito’. As taxas de mortalida-
de e morbidade associadas as DCV variam entre diferentes
grupos econdmicos, areas geograficas e etnias'.

No Brasil, as doengas do aparelho circulatério representa-
ram 29,3% do total de mortes registradas no ano de 2006 no
Sistema de Informacgoes de Mortalidade, (aproximadamen-
te 1 milhdo), sendo que as doengas isquémicas do coragao
contribuiram com 8,78% e as doencas cerebrovasculares,
com 9,36%'". Do total de mortes por doengas do aparelho
circulatério, as doencas isquémicas do coragao contribui-
ram com 29,9% e, dentre estas, o IAM representou 76,6%.
As doencas cerebrovasculares, que incluem os AVC, res-
ponderam por 31,9% das mortes por doengas do aparelho
circulatério. A taxa de mortalidade especifica por doencas
do aparelho circulatério vem demonstrando estabilidade,
considerando dados dos anos de 1990, 2000 e 2004 e sio,
respectivamente, 159, 153 e 157 por 100.000 habitantes'’.

Além do impacto na mortalidade, as DCV também
estdo associadas a uma significativa morbidade e podem
ter um forte impacto negativo na qualidade de vida dos
individuos acometidos'.

Com relacio aos fatores de risco modificaveis de DAC, a
dislipidemia é um dos mais prevalentes'. Estudo conduzido
em nove capitais brasileiras mostrou que 38% dos homens
e 42% das mulheres possuem colesterol total (CT) acima de
200mg/dl. Neste estudo, os niveis de CT mais altos foram en-
contrados no sexo feminino e nas faixas etirias mais elevadas’.
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I Tecnologia

As estatinas sdo farmacos hipolipemiantes, extraidos
inicialmente de culturas de fungos do género Penzcillinm e,
posteriormente, do género Aspergillus. A primeira estatina
estudada em humanos foi a lovastatina, isolada de uma
cultura de Aspergillus terrens, e aprovada pelo FDA em 1987.
A pravastatina e a sinvastatina resultaram de modifica¢oes
quimicas na molécula da lovastatina, ao passo que as demais
sdo firmacos sintéticos".

A primeira estatina a entrar no mercado brasileiro foi a
lovastatina, no ano de 1988, como alternativa aos fibratos

16, O lancamento das

no tratamento da hipercolesterolemia
outras estatinas no Pafs ocorreu na seguinte ordem: sinvas-
tatina (1990), pravastatina (1991), fluvastatina (1995), ator-
vastatina (1998), cerivastatina (1998) e rosuvastatina (2004).

As estatinas inibem a sintese de colesterol por meio de
uma inibicdo competitiva da enzima hidroximetilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) redutase, que regula a producao
de colesterol intracelular no hepatocito. Ao inibir a coles-
terogénese no figado, ocorre um estimulo da sintese de
receptores de LDIL—C na membrana celular dos hepatoci-
tos. A presenca de mais receptores para LDL-C aumenta a
captacdo dessa lipoproteina em circulagdo, reduzindo seus
nfveis plasmaticos. Alguns estudos sugerem que as estatinas
também sdo capazes de reduzir os niveis de LDL-C por
meio da captagdo de seus precursores (VLDL e IDL) e
reducdo da produgio hepatica de VLDL™'.

Atualmente estdo registradas na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA): sinvastatina, atorvastatina,
pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina e lovastatina. Todas
estdo em comercializacdo, sendo que apenas a atorvastatina
e a rosuvastatina ainda estdo sob prote¢io patentatia'®.

Em 2001, por iniciativa da empresa fabricante, foi sus-
pensa a comercializagao da cerivastatina no mercado mun-
dial, em virtude da alta frequéncia de casos de rabdomiolise
(destruicao da fibra muscular esquelética), e hepatoxicidade
observados em estudos pos-cometcializagiao'. Foi relatado
um total de 52 mortes no mundo, sendo que em um dos
dois casos relatados no Brasil, o paciente fazia uso da dose
de 0,8 mg/dia.

As estatinas devem ser administradas por via oral, em
dose unica diaria, preferencialmente a noite para os farma-
cos de meia-vida curta ou em qualquer horario para aqueles
com meia-vida maiot’.

I Opcoes Terapéuticas

Dados epidemioldgicos e evidéncias provenientes de es-
tudos observacionais comprovaram que mudangas na dieta
alteram a concentracio sanguinea de lipideos, bem como
outros fatores de risco associados a DCV. A adocao de ha-
bitos alimentatres saudaveis estaria relacionada a redu¢des na
morbidade e mortalidade associadas a DCV. Dados do ensaio
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clinico randomizado Lyon Diet Heart sugerem que uma dieta
mediterranea em pacientes de alto risco é capaz de reduzir o
tisco de desfechos relevantes®. Dados semelhantes respaldam
a associagdo positiva existente entre a saude cardiovascular e
a pratica de atividade fisica moderada a intensa®'.

Os resultados referentes a América Latina do estudo
INTERHEART demonstraram que habitos de vida sau-
daveis, tais como o consumo diario de frutas ou vegetais, a
cessagao do tabagismo e a pratica de atividade fisica regular,
estdo associados a reducio de eventos cardiovasculares, com
uma razao de chances (OR — do inglés odds ratio) de 0,25 (IC
95%; 0,13 - 0,48). Tal dado indica que o risco de IAM nessa
regido poderia ser reduzido com mudancas no estilo de vida™.

A pratica de exercicios fisicos acrébicos é uma importante
medida auxiliar no controle das dislipidemias, pois promove
a reducio dos niveis de triglicérides e aumento do HDL-
C. No entanto, a atividade fisica nio promove altera¢oes
significativas nos niveis de LDL-C’.

Dessa forma, com base nas evidéncias cientificas disponi-
veis até 0 momento, considerou-se que, na preven¢ao prima-
ria de eventos cardiovasculares, uma op¢ao terapéutica a0 uso
das estatinas seria a mudanga de estilo de vida, que incluiria:

* Mudancas na dieta
A 1V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Preven-
cdo da Aterosclerose’ sugere mudancas na dieta para
o tratamento das hipercolesterolemias. O documento
cita exemplos de fontes de nutrientes que auxiliam na
reducio dos niveis de colesterol plasmatico.

e Pratica de exercicios fisicos

A mesma Diretriz sugere um treinamento com exerci-
cios aerdbicos, realizado trés a seis vezes por semana,
com dura¢iao de 30 a 60 minutos por sessao. Como
complemento ao treinamento aerdbico, sugere-se a
pratica de exercicios de resisténcia muscular localizada.

* Cessagao do tabagismo

De acordo com a Diretriz, os métodos de suporte mais
efetivos para a cessacdo do tabagismo sdo a abordagem
cognitivo-comportamental e o tratamento medicamen-
toso (nicotinico e ndo nicotinico). A abordagem cogni-
tivo-comportamental inclui a motivagio, o estimulo e o
acompanhamento. A terapia de reposi¢ao de nicotina,
disponivel nas formas farmacéuticas adesivo transdérmi-
co e goma de mascar, tem se mostrado eficaz na cessacao
do fumo. Os medicamentos ndo nicotinicos incluem a
bupropiona, a vareniclina, a nortriptilina e a clonidina.

E importante ressaltar que as recomendagdes apresenta-
das acima se baseiam em dados epidemiolégicos e estudos
observacionais, uma vez que, atualmente, nio ha dispo-
nfveis na literatura ensaios clinicos que avaliem os efeitos
da dieta, da atividade fisica, da cessagdo do tabagismo ou
de mudancas no estilo de vida na ocorréncia de eventos
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cardiovasculares. Esse fato pode estar associado as dificul-
dades relacionadas ao desenho, ao financiamento e a orga-
nizacio desses estudos, que devem envolver uma amostra
com tamanho suficiente para garantir resultados robustos®.

I Evidéncias
METODOLOGIA

As estatinas ja se encontram em fase de ampla difusao de
modo que, na andlise da evidéncia, optou-se por sintetizar as
informagdes sobre sua eficacia e seguranca disponiveis nas
revisdes sistematicas de estudos clinicos controlados e nos
estudos de custo-efetividade, publicados entre 2007 e 2009.

Como o objetivo do presente boletim era o de avaliar
o uso das estatinas na prevencdo primaria de eventos
cardiovasculares, definiu-se que a populagio de interesse
seria composta de homens e mulheres com idade igual ou
superior a 50 anos, sem evidéncia clinica de DCV, com dois
ou mais fatores de risco ou com Diabetes Mellitus e com
niveis de LDL-C = 130mg/dl.

A intervencio considerada foi qualquer medicamento da
classe das estatinas registrado na ANVISA, comparado com
placebo, terapia padrdo ou nenhum tratamento. Os seguin-
tes desfechos foram considerados clinicamente relevantes
para avaliagdo da eficacia: mortalidade geral, mortalidade
por doenca cardiovascular, incidéncia de eventos cardiovas-
culares (IAM e AVC) e anos de vida ajustados por qualidade
(QALY — do inglés guality adjusted life years).

A busca por revisoes sistematicas foi realizada na base
de dados Medline, acessada via Pubmed, usando os seguintes
termos:

* termos Mesh: hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors,

primary prevention, cardiovascular diseases.

e termos livres: primary, prevention, cardiovascular dise-
ase, statin, hydroxymethylglutaryl-coa, reductase, inbibitors,
hydroxcymethylglutaryl-coa reductase inbibitors, statins, primary
prevention, cardiovascular, diseases, cardiovascular diseases.

Também foi realizada busca na Biblioteca Cochrane,
via Biblioteca Virtual de Saude, utilizando os termos dys-
lipidemia, primary, prevention, statin. A busca por estudos de
custo-efetividade foi realizada na base de dados do Centre for

Quadro 01 — Desfechos clinicos e resultados — Mills ez al.
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Reviews and Dissemination (CRD), da Universidade de York.
A busca na base Med/ine resultou em 324 artigos. Destes,
por meio da analise do titulo e do resumo, foram seleciona-

das as duas revisdes sistematicas mais atualizadas®>?**.

EFICACIA

Neste boletim foram considerados os desfechos (i) reduciao
da mortalidade por todas as causas e por doenga cardiovas-
cular e (ii) reducio da incidéncia de IAM e AVC, por serem
considerados os mais importantes do ponto de vista clinico.
Portanto, a andlise da eficicia/efetividade das estatinas na
prevengao primaria baseia-se nesses desfechos. Nao foram
consideradas revisdes que utilizaram desfechos substitutos,
tal como a reducio dos niveis sanguineos de lipideos.

As evidéncias serdo apresentadas individualmente para cada
revisdo selecionada, seguindo a ordem cronoldgica de publicacio.

Mills et al (2008)”

Na revisdao sistematica realizada por Mills e colabora-
dores, publicada em novembro de 2008, foram incluidos
20 ensaios clinicos randomizados, totalizando 65.261 pa-
cientes. Os critérios de inclusdo foram: estudos com pelo
menos 12 meses de dura¢io, maioria da populacio (>50%)
sem historia de doenga coronariana e cujo desfecho clinico
principal avaliado fosse a mortalidade geral. A populacao
foi classificada como de baixo risco caso nao apresentasse
doenca aterosclerdtica com obstrugdo arterial importante
ou menos de 3 fatores de risco para DCV. Foram excluidos
estudos com pacientes diabéticos de alto risco, caracteriza-
dos por apresentar risco > 20% de eventos cardiovasculares
em um perfodo de 10 anos. Todos os desfechos clinicos
avaliados estao descritos no Quadro 01, que segue também
com os resultados encontrados na meta-analise.

Desses 20 estudos selecionados, quatro avaliaram a atorvasta-
tina (n=15.907), trés, a fluvastatina (n=3.463), onze, a pravastati-
na (n=38.367) e dois, a lovastatina (n=7.524), todas comparadas
com placebo. Nao houve estudos avaliando a rosuvastatina ¢ a
sinvastatina que atendessem aos critérios de inclusao adotados
na revisao. O tempo médio de seguimento dos estudos foi de
4,3 anos, e a idade média dos pacientes, 59,9 anos.

Desfecho Clinico N de estudos Populacao Risco Relativo (IC 95%)
Mortalidade geral 19 63.899 0,93 (0,87-0,99)
Morte por DCV 17 59.469 0,89 (0,81-0,98)
Morte por DCV apenas em populacio de baixo risco 7 23.284 0,66 (0,50-0,87)
Mortalidade por IAM 9 17.783 0,46 (0,26-0,79)
Mortalidade por AVC 11 31.035 1,05 (0,79-1,39)
Mortalidade nio cardiovascular 18 63.333 0,98 (0,90-1,07)
DCV 17 53.371 0,85 (0,77-0,95)
IAM 17 52.976 0,77 (0,63-0,95)
AVC 18 57.430 0,88 (0,78-1,00)
Revascularizacio 13 37.439 0,84 (0,66-1,08)
Angina 11 38.598 1,01 (0,67-1,52)
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Os resultados desta revisio demonstraram que para os
desfechos de mortalidade geral, por IAM, por DCV, tan-
to na populagio de baixo risco, quanto nas demais, ¢ nas
morbidades associadas 2 DCV e IAM, o uso de estatinas
como preven¢do primaria ocasionou uma significativa re-
ducio de risco.

Os resultados da meta-analise para os desfechos de
incidéncia de DCV, IAM e AVC demonstraram uma he-
terogeneidade elevada entre os estudos. O principal fator
de contribuicdo para essa heterogeneidade foi a diferenca
da forma de alocago entre os estudos. Aqueles que repot-
taram uma alocagdo oculta de pacientes nao apresentaram
efeito protetor para os desfechos considerados. Os resulta-
dos em razdo de chances foram respectivamente: 1,09 (IC
95% 1,01-1,20), 1,16 (IC 95% 1,01-1,35) e 1,26 IC 95%
1,05-1,49).

Com relagdo aos desfechos relacionados a seguranca, a
revisao nao encontrou associacao entre o uso de estatinas e
a incidéncia de cancer e rabdomidlise, cujos valores de risco
relativo foram, respectivamente, 1,02 (IC 95% 0,94-1,11)
e 0,97 (IC 95% 0,25-3,83). Dos nove estudos incluidos na
meta-analise que avaliaram a incidéncia de rabdomidlise,
apenas quatro apresentaram eventos.

Brugts et al (2009)*

A revisdo sistematica elaborada por Brugts e colabora-
dores, publicada em junho de 2009, selecionou 10 ensaios
clinicos randomizados, com a0 menos 12 meses de duracio,
totalizando 70.388 pacientes sem doenga cardiovascular
presente em, no minimo, 80% dessa populacio. O desfecho
clinico principal avaliado foi a mortalidade geral. Os desfe-
chos estudados e os resultados encontrados na meta-analise
estao apresentados no Quadro 02.

O perfil dos pacientes estudados foi: idade média de 63
anos (55 a 73), 34% de mulheres, 23% de diabéticos e LDL-
C médio inicial de 140mg/dL

Dos estudos incluidos, quatro avaliaram o uso de pravas-
tatina, trés, a atorvastatina, enquanto lovastatina, sinvasta-
tina (em pacientes com Diabetes Mellitus) e rosuvastatina
foram avaliadas em um estudo cada, versus placebo ou dieta.

Os resultados dessa revisao indicaram que para os des-
fechos de mortalidade geral e para as morbidades associa-
das a DCV, IAM e AVC, o uso de estatinas na prevencao
primaria de DCV ocasionou uma significativa reducio de

Quadro 02 — Desfechos clinicos e resultados — Brugts ez al.
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risco. Os estudos incluidos na revisdo nio apontaram uma
associagao entre a incidéncia de cancer e o uso de estatinas
(OR 0,97; IC 95% 0,89 - 1,05).

Com os dados dos grupos tratamento e controle dispo-
nfveis nesta meta-analise, foi possivel calcular os NNT (do
inglés: Number Needed to Treaf) para os seguintes desfechos:
mortalidade geral (176); IAM (89); e AVC (250).

Ao realizar uma analise de subgrupo, foi observado um
efeito terapéutico maior com relacio aos desfechos DCV
e AVC em pacientes com menos de 65 anos de idade. Os
valores da razio de chances (IC 95%) associados a esses
desfechos foram, respectivamente, 0,62 (0,42-0,87) e 0,62
(0,42-0,89), em comparacao a 0,86 (0,67-1,09) e 0,79 (0,53-
1,18) observados no subgrupo com mais de 65 anos.

SEGURANCA

Quanto aos eventos adversos, esses sdo raros durante o
tratamento. Os mais graves, como hepatite, miosite e rab-
domidlise sio mais raros ainda. Contudo, com o objetivo
de identificar possiveis eventos adversos, recomenda-se a
dosagem dos niveis basais de creatinofosfoquinase (CK)
e de transaminases (especialmente ALT) e a repeticio na
primeira reavaliagdo, ou a cada escalonamento de dose’.

Entre os eventos adversos que acometem a musculatura
esquelética relacionados ao uso das estatinas, o mais grave ¢é
a rabdomidlise. Trata-se de evento raro, com uma incidéncia
de 6bitos de 0,15 mortes por 1.000.000 de prescricdes, em
comparagdo a frequéncia de 1 a 5% de miopatia, outro EA
de menor gravidade associado 2 musculatura esquelética®.

Nas revisOes analisadas, as taxas de eventos adversos
graves especificos, tais como cancer e rabdomiélise, foram
semelhantes entre o grupo que recebeu estatinas ¢ o gru-
po controle.

A seguranca do uso das estatinas foi tema de artigo publi-
cado recentemente, que fez uma revisao da literatura sobre
a ocorréncia de eventos adversos (EA) musculares ¢ nio
*. A hipétese de ocorréncia de EA nido muscular
foi baseada na observagdo que o uso de estatinas estaria
associado a dano mitocondrial, causado pela reducio da
coenzima Q10. O estudo aponta que outros EA associados
a0 uso de estatinas, ndo relacionados a musculatura esque-
lética, foram observados em ensaios clinicos randomizados,
tais como: perda cognitiva, neuropatia, disfun¢ao hepatica e

musculares

pancredtica e disfuncdo sexual.

Desfecho Clinico N° de estudos Populacio Razio de chances (IC 95%)
Mortalidade geral 9 67.476 0,88 (0,81-0,96)
Mortalidade por DCV 7 * 0,88 (0,73-1,05)
DCV 8 47.769 0,70 (0,61-0,81)
IAM 8 * 0,56 (0,41-0,76)
AVC 9 67.476 0,81 (0,71-0,93)
Revascularizacio 8 * 0,67 (0,59-0,76)

* ndo foi possivel calcular o tamanho dessa populagao com base nos dados apresentados pelo estudo.
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I Informacoes Economicas
ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

O servico de saude do Reino Unido realizou, no ano de 2007, revisdo sistematica de estudos de custo-efetividade das
estatinas na prevencdo de eventos coronarianos®. Foram incluidos cinco estudos desenvolvidos no Reino Unido, cujos
resultados estdo resumidos a seguir:

Quadro 03 — Sumadrio dos resultados dos estudos de custo-efetividade do Reino Unido utilizados na revisao.

Ensaio clinico no qual o L Custo/Ano de Vida Ganho
Estudo b estudo foi baseado Descrigao (custo em 2004)
Risco de Doenca Coronariana: 1,5% £23.747
P B . Medicamento: Pravastatina S 4
Caro, 1997 | Markov hrevengaz)\)ggr;lérg;g Idade média: 55 anos (USS$ 45.232)
omens Taxa de desconto: 6%
Horizonte: 5 anos
1) Alto risco 1) £ 12.745
B e . 2) Baixo risco
. Arvore de Prevengio p 1i1n.1ar1a ( Lipid Medicamento: Sinvastatina (US$ 24.276)
Glick, 1992 Ry Research Clinics Primary L1
Decisio . . Idade média: 50 anos 2) £30.402
Prevention Trial)
Taxa de desconto: 5%
Horizonte: 25 anos (US$ 57.909)
Risco de morte por Doenga Coronariana: 6-0,5%
6-0,5% £5.291
Ebrahi, 1999 Tabc:la de Prevengio p’rlfnarla/ Medicamentos: composigio de 23 ensaios (US$ 10.078)
Vida secunddria clinicos
Taxa de desconto: 6% —14.610
Horizonte: tempo de vida (USS$ 27.829)
Risco de Doenca Coronariana: 4,5 - 1,5% 4,5-1,5%
Medicamentos:
Prevengio priméria 1) Pravastatina (prevengao primdria) 1) £ 8.154 (US$ 15.531)—
Pickin, 1999 Tabe.la de (WOSCOPS), secundiria 2)/Sl'nvastat1na (prc.:ve{lcf‘ao secunddria)ldade 20.053 (US$ 38.196)
Vida média: 55 anos (primdria, homens), 58 anos
(4S) . 2) £5.619 (US$ 10.703) —
(secunddria, 80% homens) 13.773 (USS$ 26.234
Taxa de desconto: 6% ’ ( 234)
Horizonte: tempo de vida
1) Sem histéria de Doenca Coronariana 1) £180.554
(prevencgio primdria), (US$ 343.912)
B . 2) Doenca Coronariana pré-existente
Tabela de Prevengdo primdria (prevencio secunddria) 2) £ 42483
Phoroa, 1996 ) (WOSCOPS), secunddria L L, (US$ 80.920)
Vida (4S) Idade média: 55 anos (primdria, homens),
58 anos (secunddria, 80% homens)
Taxa de desconto: 5%
Horizonte: 10 anos

A revisio também avaliou estudos realizados em outros
paises. Foram selecionados seis, sendo dois de prevencao
primaria, trés de prevencao secundaria e um de ambos. Os
modelos de prevencao primaria foram todos fundamentados
no ensaio clinico WOSCOPS e os de prevengido secundaria
tiveram como base os estudos LIPID, 4S e CARE. Os estudos
de custo-efetividade foram baseados nos custos da Australia
(dois), Canada, Suécia, Holanda e EUA (um em cada patis).

Somente o estudo sueco reportou resultado em ano de
vida ajustado por qualidade (QALY — do inglés guality adjus-
ted life years), com limites de disposi¢ao a pagar de US$ 40.000
a 100.000 que variam em relagdo ao sexo, a idade e ao risco.
Por exemplo, considerando o limite de US$ 40.000/ QALY
(equivalente a £21.000), foi custo-efetivo o tratamento de
homens de 35 anos com risco de 3,34% ou mais de ter

doenca coronariana em 5 anos.
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Sobre os estudos dos outros pafses, na prevencao prima-
ria, o custo por ano de vida ganho (AVG) com o uso da
pravastatina variou de US$ 32.000 a 51.000; ja na prevencao
secundaria, o resultado com o uso da pravastatina se situou
entre US$ 10.000 e 13.000 por ano de vida ganho. As esti-
mativas para a sinvastatina foram todas baseadas no estudo
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4S (prevenc¢ao secundaria) e variaram entre US$ 5.000 e
10.000/AVG.

Os pesquisadores que realizaram a revisao para o servico
de saude britanico, também fizeram um estudo de custo-
efetividade a partir dos dados disponiveis. Os resultados
encontrados por eles encontram-se no quadro a seguir:

Quadro 04 - Sumdrio dos resultados do modelo SCHARR® (custo por QALY)

Prevencao Secunddria Prevencao Primdria
Doenca Coronariana Doenca Coronariana
Homens Mulheres Nivel fie Risco Homens Mulheres
(Framingham)
10.000 — 16.000 1.000 — 111.000
£ (US$ 19.048 £10.000 — 14.000 Risco Anual de 0,5% de £21.000 — 105.000 £ 3(US$ 59.048
) B US$ 19.048 — 26.667 US$ 40.000 — 200.000 ’ h
30.476) (US$ : (US$ ) 211.429)
14.000 — 47.000
Risco Anual de 3% de £10.000 — 37.000 £ (USS$ 26 6677
US$ 19.048 — 70.476 ’ a
(Uss 70476 89.524)
Prevengao Secunddria Prevengao Primdria
Doenca Cardiovascular Doenca Cardiovascular
Homens Mulheres Nivel de Risco Homens Mulheres
. - 13. 12. — 46.
£(%29$017 123000 £ 8.000 — 12.000 Risco Anual de 0,5% de | £ 11.000 — 50.000 (US$ £ (USO$032 8567000
S US$ 15.238 — 22.857 20.952 -95.238 e
24.762) (USS : : 87.619)
Risco Anual de 3% de £5.000 — 17.000 £5.000 — 14.000
(US$9.524 —32.381) | (US$ 9.524 — 26.667)

*Os autores deste estudo sio da School of Health and Related Research (SCHARR), University of Sheffield, Reino Unido.

O estudo ScCHARR apontou, como a maior parte dos
estudos, que na preven¢iao primaria a relagdo custo-efeti-
vidade incremental é desfavoravel em relacio a secundaria.
Considerando o limite de custo-efetividade de £ 20.000/
QALY, o uso de estatinas na prevencao primaria de pacien-
tes com baixo risco (0,5%) para doenga coronariana nio
setia considerado custo-efetivo.

Foi identificado apenas um estudo publicado de avaliagao
econdmica das estatinas no Brasil. Trata-se de um estudo de
custo-efetividade da rosuvastatina e atorvastina para redu-
¢do de LDL-C e de eventos cardiovasculares na perspectiva
do Sistema Unico de Saude (SUS)”. O estudo comparou
apenas as doses de 10 mg dos dois medicamentos e con-
cluiu que o tratamento com a rosuvastatina é estratégia

Quadro 05 — Custo de Tratamento com as estatinas

dominante em relagdo a atorvastatina, pois aquela seria mais
eficaz e teria um menor custo que esta.

Estao em andamento dois estudos, financiados pelo De-
partamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério
da Saude, de avaliacio econdmica das estatinas e fibratos no
tratamento de dislipidemias.

CUSTO DE TRATAMENTO

Para efeito de comparagdo do custo de tratamento
mensal das seis estatinas presentes no mercado brasileiro,
foram utilizados os precos fabrica (ICMS 18%) autorizados
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
(CMED) para todas as apresenta¢oes em comercializacao.

Custo de Tratamento Mensal (R$)
Medicamentos 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
min mdx min max min max min max min mdx

Lovastatina 22,50 | 22,50 34,19 39,67 62,22 62,22

Pravastatina 24,61 | 44,25 36,37 58,77 70,26 111,96

Sinvastatina 19,91 26,02 32,38 89,20 40,24 89,20 46,76 88,95 51,30 88,95

Fluvastatina 45,81 56,08 58,11 68,42 81,60 88,32
Atorvastatina 82,56 | 92,58 134,91 151,23 155,67 155,67 155,67 | 155,67
Rosuvastatina 81,68 | 87,66 143,04 143,09 155,67 155,67

Fonte: SAMMED/ANVISA
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As estimativas apresentadas no Quadro 05 demonstram
uma grande varia¢do no custo do tratamento, dependendo
da posologia e do medicamento considerado. A sinvastatina
¢ a estatina que tem o maior nimero de apresentacoes dis-
poniveis no mercado.

Atualmente, as estatinas que estio no Componente de
Medicamentos de Dispensagiao Excepcional do Ministério
da Saude sao: lovastatina, sinvastatina, pravastatina, fluvas-
tatina e atorvastatina.
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Os dados mais recentes disponiveis sobre o gasto do
setor publico com as estatinas mostram que, entre julho
de 2008 e junho de 2009, foram despendidos cerca de
R$ 92 milhGes, sendo que, deste valor, 96% representa o
gasto somente com a atorvastatina®. Se compararmos em
relacdo a quantidade adquirida, a atorvastatina também tem
malior participacao, cerca de 52%, seguida pela sinvastatina,
com 46%, que consome apenas 3% dos recursos publicos
com essa classe de medicamentos.

Quadro 06 - Gasto do SUS com Estatinas entre Julho/2008 e Junho/2009

. uantidade Participacio Participacao
Medicamento (n° d?comprimidos) Valor (th[i)e.(); (Vall;r;;
ATORVASTATINA 10 MG* 15.701.862 R$ 24.281.002,86 20,85% 26,32%
ATORVASTATINA 20 MG* 23.635.124 R$ 64.448.650,20 31,39% 69,86%
FLUVASTATINA 20 MG* 3.739 R$ 4.117,19 0,00% 0,00%
FLUVASTATINA 40 MG* 32.172 R$ 43.902,99 0,04% 0,05%
LOVASTATINA 10 MG 2.820 R$ 451,20 0,00% 0,00%
LOVASTATINA 20 MG 114.821 R$ 12.630,31 0,15% 0,01%
LOVASTATINA 40 MG 33.807 R$ 30.426,30 0,04% 0,03%
PRAVASTATINA 10 MG 123.662 R$ 29.678,88 0,16% 0,03%
PRAVASTATINA 20MG 829.417 R$ 306.884,29 1,10% 0,33%
PRAVASTATINA 40 MG 250.181 R$ 172.624,89 0,33% 0,19%
SINVASTATINA 5 MG 8.652 R$ 1.211,28 0,01% 0,00%
SINVASTATINA 10 MG 11.271.344 R$ 788.994,08 14,97% 0,86%
SINVASTATINA 20 MG 18.368.270 R$ 1.285.778,90 24,39% 1,39%
SINVASTATINA 40 MG 4.770.999 R$ 763.359,84 6,34% 0,83%
SINVASTATINA 80 MG 154.084 R$ 78.582,84 0,20% 0,09%

Total 75.300.954 R$ 92.248.296,05 100,00% 100,00%

Fonte: DATASUS/Ministério da Saude

*A atorvastatina e a fluvastatina estao submetidas ao Coeficiente de Adequacao de Preco (CAP), que é um desconto minimo obrigatério de 24,92% sobre o Preco

Fabrica para vendas 2o setor ptblico®.

E importante ressaltar que apesar de todas as estatinas
disponiveis no Brasil possuirem a mesma indicacio tera-
péutica, a aquisicao publica é praticamente dividida entre a
atorvastatina ¢ a sinvastatina em relacio a quantidade. Por
outro lado, quase todo o recurso é gasto somente com a
aquisicao da atorvastatina que, juntamente com a rosuvasta-
tina, sdo as estatinas mais caras disponiveis no Pafs.

Assumindo que cada comprimido consumido ¢ destinado
a um paciente e que o tratamento ¢ continuo, estima-se que
o SUS trate de 206.304 pacientes. Assim, caso 0s gastos
atualmente observados com a compra da atorvastatina
fossem revertidos para compra de outras estatinas com
menotes custos unitarios, tal como a sinvastatina, o0 acesso
seria ampliado e aproximadamente 3 milhdes de pacientes a
mais seriam tratados.

I Discussao e Consideracoes Finais

Atualmente, observa-se uma demanda crescente para o
uso de estatinas na prevencio primaria das doencas cardio-
vasculares (DCV), evidenciada pelo espaco cada vez maior
ocupado pelo tema nas mais recentes diretrizes clinicas

e estudos de avaliagdo econémica. Tal fato passou a ser
observado especialmente apds a divulgacdo de evidéncias
robustas da eficicia/efetividade advinda de revisoes siste-
maticas e ensaios clinicos randomizados de larga escala ava-
liando o papel dessa classe de medicamentos na preven¢ao
secundaria e primaria da DCV'.

As evidéncias analisadas indicam que as estatinas efetiva-
mente reduzem as concentragoes plasmaticas do LDL-C, o
risco de eventos cardiovasculares e a ocorréncia de morte.
Ressalta-se que os maiores beneficios em termos absolutos
(isto ¢, menor NNT) sdo observados em individuos de alto
risco e que os estudos geralmente nio incluem individuos
com baixo risco de DCV. Por outro lado, ¢ preciso enfatizar
a importancia de intervenc¢des nio medicamentosas, repre-
sentada por mudancas de estilo de vida, tais como adogao
de uma dieta saudavel, pratica regular de atividade fisica ¢
cessacdo do tabagismo, cuja relacio com a ocorréncia de
DCYV foi respaldada por estudos epidemiolégicos robustos.
Tais intervencoes devem ser sempre estimuladas, mesmo
que seja necessario iniciar o tratamento medicamentoso
para prevencio primaria de DCV. Apesar de nio existirem
ensaios clinicos de larga escala que avaliem os efeitos de uma
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dieta de baixo custo e adaptada a realidade e cultura brasilei-
ra, estudos observacionais internacionais e multicéntricos,
que inclufam um grande nimero de pacientes brasileiros, ja
demonstraram a associacao existente entre habitos de vida
saudéveis e reducio do risco de DCV?'*#,

Alguns pesquisadores consideram que a avaliagao da eficacia
das interven¢oes em individuos com Diabetes Mellitus (IDM)
deveria ser realizada separadamente do grupo de pacientes de
prevencao primaria, respaldados pela suposicdo de que esses
individuos apresentariam um risco equivalente ao dos que ja
tiveram um evento cardiovascular, o que corresponderia a
prevencao secundaria. Como exemplo dessa corrente de pen-
samento, foi observado que os individuos com DM tipo 1 e
tipo 2 foram excluidos do algoritmo de prevencio primaria
das DCV na direttiz do Royal College of General Practicioners™.
Apesar desse critério, ambas as revisdes incluidas na analise
de evidéncias desse Boletim consideraram o tratamento de
pacientes diabéticos jovens e de baixo risco como prevencao
primaria. Foi considerado que hia um espectro continuo de
risco para eventos cardiovasculares entre os pacientes diabé-
ticos, onde pacientes mais jovens e de baixo risco no teriam
0 mesmo fisco que os mais idosos™.

E importante que a indicacdo de estatinas na prevenc¢io
primaria de DCV seja respaldada pela avaliacdo criteriosa
dos fatores de risco apresentados pelo paciente, principal-
mente pelo seu perfil de risco cardiovascular. Tal avaliacao
visa garantir a racionalidade da indicacio do uso dos me-
dicamentos dessa classe e pode ser realizada por meio de
escores de predicao clinica ou por outras abordagens prag-
maticas que avaliem fatores de risco individualmente e que
se baseiem nas evidéncias cientificas disponiveis. O estudo
INTERHEART apontou alguns fatores de risco modifica-
veis associados com a ocorréncia de IAM, dentre os quais
se destacam: dislipidemia, tabagismo, diabetes, hipertensao
e obesidade abdominal®. Assim, para avaliagio do risco de
DCYV, uma abordagem mais pragmatica poderia assumir, por
exemplo, a indicagdo de tratamento com estatinas para indi-
viduos com idade superior a 50 anos, LDL-C alterado e dois
ou mais dois fatores de risco. Os individuos com diabetes
com idade igual ou superior a 50 anos também seriam con-
siderados candidatos a receber o tratamento farmacolégico.
Este é, de maneira geral, o perfil dos pacientes incluidos
nos grandes ensaios clinicos randomizados de prevencio
primaria. Ao contrario, o uso de estatinas como primeira
opcao terapéutica em pacientes jovens, principalmente do
sexo feminino e sem fatores de risco nio patece justificado
com base nas evidéncias disponiveis.

Além desta abordagem pragmatica, a avaliagdo do risco
pode ser realizada com escores de predi¢ao clinica validados,
tal como o Escore de Framingham. No entanto, essa fer-
ramenta apresenta algumas limitagdes. Como a populaciao
original do estudo era composta por homens e mulheres
norte-americanos, sua aplicabilidade em diferentes grupos
étnicos ou grupos com baixo nivel sécio-econémico é
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questionada devido a falta de representagdio dos mesmos
na populacio avaliada no estudo. Dessa maneira, a pre-
dicao do risco médio, sem qualquer ajuste, pode induzir
ao tratamento inadequado desses individuos, que podem
apresentar um risco distinto do aferido com a ferramenta.
Além disso, observa-se ainda falta de precisio quando vari-
aveis, tais como idade, pressao arterial e niveis de colesterol,
encontram-se em seus valores extremos”. Nio existe uma
validacdo robusta e definitiva deste escore na populaciao
brasileira. Esse fato pode corroborar as observacoes dis-
poniveis que sugerem que a incidéncia de AVC no Brasil
supera a de doencas isquémicas do coragdo, ao contririo
do que ocorre nos EUA. Tendo em vista as limitagGes apre-
sentadas, ¢ importante realizar estudos que validem, para a
populacao brasileira, qual a melhor ferramenta de avaliacao
dos riscos de DAC e DCV.

Com relacdo a utilizagdo de novos parametros clinicos
para estratificagdo do risco de DCV destaca-se o empre-
go da proteina C reativa ultra sensivel (PCR-US) como
marcador de risco aumentado de DCV e sua utilizacio
como parametro isolado para a indicacao de estatinas para
individuos com niveis de LDL-C dentro da normalidade. O
estudo JUPITER avaliou a eficacia da rosuvastatina em uma
populacao de homens e mulheres aparentemente saudavel,
com niveis de LDL-C infetiores a 130 mg/dl e com niveis
de proteina C reativa ultra sensivel iguais ou superiores a 2
mg/L7'. Apesar de ser um matcador de atividade inflama-
toria, é preciso discutir a racionalidade da utilizagdo desse
parametro na avaliacdo do risco do DCV e consequente
definicdo da estratégia de tratamento a ser adotada. Além
disso, ¢é preciso avaliar que, se considerarmos uma popula-
¢do como a incluida no estudo JUPITER, o paciente nio
apresentaria outros fatores de risco para DCV. Desta forma,
para identificagdo daqueles que possuem niveis alterados
de proteina C reativa ultra sensivel, seria preciso realizar o
exame em parcela consideravel da populagio, o que requer
analises economicas independentes e adequadamente deli-
neadas avaliando esta abordagem na populacio brasileira.

Mesmo ap6s a identificagio dos individuos com risco
aumentado, permanecem questdes importantes como a
aceitacdo e adesiao ao tratamento de longa duragio para
uma condi¢do que ¢ assintomatica™. A adesio ao tratamen-
to ¢ baixa mesmo entre os individuos que ja apresentaram
um evento cardiovascular (prevenc¢do secundaria) e sabe-se
que a nio-adesdo esta relacionada a piora dos desfechos.
Portanto, essa questio se torna um desafio ainda maior
no contexto da preven¢do primaria, pois para convencer
individuos que estao assintomaticos a aderirem a mudangas
de estilo de vida e tratamentos farmacolégicos de longa du-
ragao, é preciso disponibilizar informacio de alta qualidade
e adotar estratégias de comunica¢io?.

Os medicamentos da classe das estatinas apresentam
excelente perfil de seguranca quando comparados a outras
interveng¢oes farmacologicas para prevengao cardiovascular,
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tal como a aspirina™**. No entanto, ¢ fundamental que os
profissionais de saide relatem os eventos adversos (EA)
observados que podem estar potencialmente associados ao
uso dos medicamentos dessa classe. Ainda com relaciao a
seguranca do uso prolongado das estatinas, Brugts e cola-
boradores sugerem que a incidéncia de cancer na populacao
que faz uso de estatinas deveria ser avaliada em estudos
posteriores, uma vez que o tempo de seguimento dos estu-
dos disponiveis (em média de 4,1 anos) ndo seria suficiente
para descartar totalmente essa relagio®.

Uma série de analises econdmicas de qualidade metodologi-
ca variavel foi conduzida até o momento em diferentes paises
e sob diferentes perspectivas. De forma geral, estes estudos
relatam que a relagao custo-efetividade das estatinas ¢ mais in-
teressante na prevencao secundaria de DCV, sendo dominan-
te em muitos cenarios. Analises economicas independentes,
tendo como foco a populacio brasileira e como base revisio
sistematica reunindo a totalidade de evidéncias disponiveis,
estdo em andamento e brevemente devem estar disponiveis
para fundamentar esta recomendacio em nosso Pais.

Assim, o uso das estatinas na prevencao primaria se apre-
senta como intervencao eficaz na reducao da incidéncia de
eventos cardiovasculares clinicamente significativos, como
IAM e AVC, bem como na redugao da mortalidade por todas
as causas e por DCV. Contudo, algumas questoes merecem
discussdo posterior, tais como a estratificagao do risco car-
diovascular dos individuos e a definicdo da populacio que
mais se beneficiaria com essa intervencio. Observa-se ainda
a necessidade de estudos com maior tempo de seguimento,
para que se possa observar a incidéncia de alguns eventos
adversos cuja ocorréncia esta provavelmente associada a
um maior tempo de exposi¢ao aos farmacos dessa classe.
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I Em destaque

Implantagao de Nicleos de ATS em Hospitais de Ensino

O Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) do Ministério da Saide e a Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitdria (Anvisa) realizaram chamada publica para a implantagao de Nucleos de Avaliacio de Tecnologias em Satde
(NATS) em Hospitais de Ensino. Os NATS sao nticleos organizados que articulam um conjunto de a¢oes em ATS que
concorrem para um objetivo comum pré-estabelecido, mensurado por indicadores, visando a solu¢do de um problema
ou demanda solicitada. Os instrumentos principais para o embasamento das atividades dos NATS sdo avaliagdes da
eficdcia, efetividade, eficiéncia e seguranga das intervengoes de diagndstico, prevengio e tratamento e criagio de dire-
trizes terapéuticas baseadas em evidéncias, visando o uso racional de tecnologias e a seguranga do paciente. A criagao
dos NATS faz parte da estratégia de fortalecimento do Grupo de Trabalho de Formagio Profissional e Educacio
Continuada da Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em Satide (Rebrats), que tem o objetivo de promover e
difundir a drea de ATS no Brasil.

Das 54 propostas apresentadas, foram selecionadas 24 e o valor global do financiamento, para este ano, serd de
R$ 720 mil. A lista completa com o nome das instituigoes selecionadas pode ser acessada no enderego eletronico

www.saude.gov.br/rebrats.
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