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Introducao

O beneficio do uso de estatinas na preven-
cdo secundaria de doencas cardiovascula-
res ja estd bem estabelecido na literatura ha
mais de dez anos. Este cendrio compreende
a indicacao deste grupo de medicamentos
para pessoas que tiveram um evento coro-
nariano, como infarto do miocardio ou an-
gina, um acidente cerebrovascular ou que
apresentem doenca arterial periférica.

Por outro lado, a utilizacdo de estatinas na
prevencado primaria, ou seja, em pessoas que
ndo tenham histdria prévia das condi¢cdes ci-
tadas anteriormente, mas que estejam sob o
risco de desenvolver uma doenca cardiovas-
cular, foi assunto de amplo debate na ultima
década, avaliado em uma série de revisdes
sistematicas e meta-analises.

Protocolos atuais, como o Clinical Guideline
67, do NICE', recomendam iniciar o uso de
estatinas na prevencao primaria para pesso-
as de 40 a 74 anos com alto risco, definido
como um risco de 20% ou mais de ter um
evento cardiovascular nos proximos 10 anos.
Para quantificar este risco, sugere o uso de
calculadoras ou algoritmos preditores de do-
enca cardiovascular como escore de Framin-
gham, QRISK ou outros. Entre os fatores de
risco para doenca cardiovascular incluem-se
idade, sexo, raca, tabagismo, hipertensao,
diabetes, altos niveis de colesterol, obesida-

de, histéria familiar de doenca cardiovascu-
lar em parentes de primeiro grau com menos
de 60 anos, doenca renal crbénica, fibrilacdo
atrial e artrite reumatoide.

Entretanto, meta-anadlises recentes, incluin-
do uma revisao Cochrane?, sugerem o be-
neficio de estatinas mesmo em pessoas de
baixo risco cardiovascular, sem a ocorréncia
de efeitos adversos significativos. Tais acha-
dos podem ampliar a faixa de pessoas que
receberdo o uso destes medicamentos ao
longo da vida e os custos para os sistemas
de saude.

Este artigo tem como objetivo, portanto,
avaliar as evidéncias disponiveis em revisdes
sistematicas e meta-analises sobre o uso de
estatinas para prevencao primaria de doen-
cas cardiovasculares. Pretende-se compre-
ender melhor qual o beneficio real existente
e se pessoas com risco cardiovascular infe-
rior a 20% em 10 anos ou um subgrupo den-
tre estas pessoas com determinada faixa ou
fatores de risco presentes devem ser consi-
deradas para indicacdo de estatinas.

Metodologia

Foi realizada uma busca nas bases bibliogra-
ficas MEDLINE (via Pubmed) e Embase por
revisdes sistematicas e meta-analises publi-
cadas até 24 de junho de 2013. Utilizou-se
a seguinte estratégia de busca: (“Hydroxy-
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methylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”
or statin$) and “primary prevention”. Inicial-
mente, ndo foi empregada nenhuma restri-
cdo de idioma. Procurou-se por artigos que
comparassem estatinas a placebo ou cui-
dados usuais na prevencdo primaria de do-
encas cardiovasculares e que avaliassem os
seguintes desfechos: doenca coronariana
fatal e ndo fatal (incluindo infarto agudo do
miocardio ou sindrome coronariana aguda),
acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal,
mortalidade cardiovascular, mortalidade ge-
ral e efeitos adversos.

Foram identificados 287 artigos apds remo-
cdo das duplicatas e artigos publicados em
mais de um periddico. Destes, 267 foram ex-
cluidos por avaliarem outras intervencdes
(15) outras situacdes clinicas (127) ou outro
tipo de desfecho (9); por serem estudos ex-
clusivamente com mulheres ou com partici-
pantes que poderiam apresentar alto risco
cardiovascular, como pessoas com diabetes
e doenca renal crénica (18); por representa-
rem outros tipos de estudo (92) ou serem
protocolos de estudos em andamento (4);
ou ainda por ndo terem resumo e texto com-
pleto disponivel (2). Mais oito estudos fo-
ram excluidos por terem sido publicados em
idioma diferente de inglés, portugués e es-
panhol. Destes, apenas um estudo em fran-
cés publicado em 2000 representava uma
meta-analise, mas combinou a avaliacao de
outras intervencdes farmacoldgicas além de
estatinas para prevencado primaria. Dos ou-
tros, dois ndo possuiam resumo e os demais
pareciam se tratar de outros tipos de estu-
do. Restaram 12 artigos, mas destes, cinco
ndo estavam disponiveis e ndo se conseguiu
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acesso também por meio de contato com
pesquisadores da universidade de McMaster
no Canada. Adicionalmente, foram excluidas
duas das meta-analises mais antigas por in-
cluirem apenas ensaios clinicos ja presentes
naquelas de publicacdo mais recente. Ao
final, foram selecionadas cinco meta-anali-
ses?34586 mais uma’ incluida posteriormente
por ser citada pela revisdo Cochrane?, totali-
zando seis estudos avaliados.

Resultados e discussao

A revisdo Cochrane? atualizada em de-
zembro de 2012, incluiu 18 ensaios clinicos
controlados e randomizados, com 56.934
participantes e duracdo de 1a 5,3 anos, e
demonstrou beneficio do uso de estatinas
na prevencdo primaria para mortalidade
geral e cardiovascular, doenca coronaria-
na fatal e ndo fatal, acidente vascular ce-
rebral ndo fatal e diminuicdo da necessida-
de de procedimentos de revascularizacao
(cirurgia ou angioplastia), sem aumento
significativo de efeitos adversos (Tabela
1). Houve aumento na incidéncia de casos
de diabetes tipo 2, baseado em dados de
2 ensaios clinicos com aumento de risco
absoluto de 0,42% e NND (numero neces-
sario para causar dano) de 238. Ou seja,
de cada 238 pessoas tratadas com estati-
nas para prevencao primaria, uma desen-
volveria diabetes. Entretanto, houve hete-
rogeneidade moderada (1?°=45%) entre os
estudos e na verdade apenas um dos dois
ensaios clinicos mostrou aumento na inci-
déncia de diabetes, o qual utilizou rosu-
vastatina na dose de 20 mg por dia.

Tabela 1. Desfechos avaliados na revisdo Cochrane? sobre uso de estatinas para prevencao

primaria de doencas cardiovasculares

ECCR Pacientes OR ou RR

Mortalidade geral

Doenca coronariana fatal e ndo fatal
Doenca coronariana fatal

Doenca coronariana nao fatal

Doenca cardiovascular fatal e ndo fatal

Doenca cardiovascular fatal

48.060 (0072%8964) P = 0%
48.049 (0363%,7830) = 10%
46.094 (0?7%?6?56) P = 0%
40.997 (0?59?6?77@ P = 6%
23,805 63080 2 = 31%
34012 N3 0L P = 0%

(0,72-0,96)
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Tabela 1. Continuacado
Doenca cardiovascular ndo fatal
AVC fatal e nao fatal
AVC fatal
AVC néo fatal
Cirurgia de revascularizacdo ou angioplastia
Efeitos adversos
Abandono de tratamento por efeitos adversos
Admissdo hospitalar por efeitos adversos
Cancer
Mialgia
Rabdomidlise*
..... Incidéncia de diabetes tipo 2
..... AVC hemorragico
..... Elevacao das enzimas hepaticas
..... Disfuncao renal
..... Artrite

Adesao ao tratamento

2

8

8.696 0096 = 0%
40.295 (08050 12 = 26%
27.238 sem diferenca 2= 68%
28.097 O et as) 2 = 0%
42.403 A = 0%
40.716 sem diferenca 12=39%
21.642 sem diferenca 12=80%
19.707 sem diferenca 2=89%
38.739 sem diferenca 2=9%
37.938 sem diferenca 12=41%
38.468 sem diferenca 2=0%
24.407 or150) 2 = 45%
25.634 sem diferenca 12=0%
40.094 sem diferenca 2=54%
27.804 sem diferenca 2=0%
7.586 sem diferenca 12=53%
41.712 sem diferenca 12=99%

Legenda: ECCR = ensaio clinico controlado randomizado; OR = razao de chances; RR = risco relativo; IC 95% = intervalo

de confiang¢a; AVC = acidente vascular cerebral.

Observacdo: *Apenas trés eventos em cada grupo (estatinas e placebo ou controle usual).

Apesar dos resultados encontrados, a re-
visdo Cochrane? incluiu ensaios clinicos de
prevencdo primaria sem distincdo do grau
de risco cardiovascular, ou seja, os resulta-
dos podem refletir uma média entre pessoas
de baixo e alto risco.

Observando as caracteristicas de base das
pessoas que receberam estatinas nos 18 en-
saios clinicos desta revisdo, procurou-se es-
timar com base no QRISK?® a estimativa de
risco cardiovascular em 10 anos. Para tanto,
calculou-se o risco utilizando a raca branca,
gue foi a predominante em todos os ensaios,
e a média de idade, indice de massa corpo-
ral, pressao arterial sistolica e niveis de co-
lesterol total e HDL descritos nos estudos
originais, para ambos o0s sexos, em dois mo-

mentos distintos. Um primeiro, considerando
a inexisténcia de qualquer fator de risco por-
ventura descrito em uma parcela dos parti-
cipantes de cada estudo, buscando estimar
o0 menor risco encontrado dentre a média
dos homens e mulheres em cada ensaio cli-
nico. Um segundo, incluindo todos os fatores
de risco descritos como presentes em uma
parcela da amostra do estudo, como taba-
gismo, hipertensao, diabetes, historia fami-
liar de doenca cardiovascular prematura e
fibrilacdo atrial, de forma a estimar o pior
cenario de fatores de risco possivel e calcu-
lar o maior risco dentre a média dos homens
e mulheres de cada estudo. Como a maioria
dos ensaios ndao descreveu a intensidade do
habito de tabagismo considerou-se a situa-

a O QRISK é um algoritmo para estimativa do risco de doenga cardiovascular desenvolvido por médicos e pesquisadores vinculados ao Servigco
Nacional de Saude do Reino Unido, que vem sendo utilizado internacionalmente e se encontra disponivel no endereco http://www.grisk.org/.
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cdo que representaria maior risco para obter
a estimativa, que corresponde ao consumo
de 20 ou mais cigarros por dia. Nao foi pos-
sivel realizar os cdlculos para um ensaio que
incluiu 626 mulheres, pois ele ndo relatou in-
formacdes suficientes. Portanto, ndo foi pos-
sivel determinar adequadamente a presenca
igual de fatores de risco entre o grupo de
tratamento com estatina e o grupo de con-
trole, o que pode ter influenciado os resul-
tados deste ensaio em particular incluido na
revisao.

Outro ensaio que incluiu 3.982 participantes
na avaliacdo de prevencao primaria demons-
trou as caracteristicas de linha de base entre
os participantes que tinham ou ndo doenca
cardiovascular prévia nas diversas publica-
cOes derivadas de seu grupo de pesquisa. De
qualguer forma, este ensaio foi excluido de
outra meta-analise® por incluir pessoas com
diabetes e alto risco cardiovascular. Para os
demais ensaios incluidos na revisao Cochra-
ne, a estimativa de risco cardiovascular em
10 anos para os homens variou de cerca de
5% a 51% e nas mulheres de 3% a 52%. Fica
evidente a ampla variacdo no possivel risco
de base existente entre os participantes dos
ensaios clinicos incluidos nesta reviséao.
Como citado anteriormente, os protocolos
atuais de manejo do risco cardiovascular e
dislipidemia (colesterol elevado) sugerem
o0 emprego de estatina apenas para aque-
les com risco de 20% ou mais em 10 anos.
Embora a revisdo da Cochrane conclua pela
existéncia de beneficio do uso das estatinas
na preveng¢do primaria, ndo se consegue tra-
duzir tais achados para o cendrio da pratica
clinica, na medida em gque ndo se tem clare-
za do beneficio existente entre agueles com
risco menor do que 20%. Tal limitacdo deriva
das caracteristicas dos ensaios clinicos ori-
ginais.

Na tentativa de elucidar esta questdo, os au-
tores da revisdo Cochrane fizeram contato
com os de outra meta-analise recente’ que
utilizaram dados individuais de participantes
de ensaios clinicos de prevencdo primaria
e conseguiram estratificar os beneficios de
acordo com a estimativa de risco cardiovas-
cular, dividindo os resultados em cinco gru-
pos (<5%, >5% e <10%, >10% e <20%, >20% e

<30%, >30%). Tal meta-analise’” demonstrou
beneficios nos trés grupos com risco <20%,
embora inferiores aos dos grupos de maior
risco em termos absolutos. A reducao de ris-
co absoluto para ocorréncia de eventos car-
diovasculares e morte cardiaca foi crescente
do grupo de menor para o de maior risco.
Embora os resultados desta meta-analise’
corroborem os da Cochrane e apontem para
beneficio mesmo para pessoas com risco
muito baixo (<5%), cabe ressaltar que a es-
timativa de risco foi obtida para cinco anos
e ndo 10, como usualmente é feito na pratica
clinica. Além disto, os autores atribuiram da-
dos para idade, sexo, tratamento de hiper-
tensao, niveis de lipidios e de pressao arterial,
qguando estes estavam ausentes, para obter
esta estimativa. Eles também basearam os
calculos para obter o risco relativo na redu-
cdo de T mmol/L nos niveis de LDL. Porém,
meta-analises prévias®+® falharam ao tentar
estabelecer uma relagcao causal entre a redu-
¢do dos niveis de LDL e os beneficios na re-
ducdo da mortalidade geral ou cardiovascu-
lar. Outra limitacdo é que eles apresentaram
de forma combinada resultados de ensaios
clinicos que compararam estatinas com pla-
cebo ou cuidados usuais e tratamento mais
€ menos intensivo com estatinas, agrupan-
do-os da seguinte forma: estatinas + trata-
mento mais intensivo com estatinas versus
placebo + tratamento menos intensivo com
estatinas. Para algumas analises de desfe-
cho incluiram dados de pessoas com doenca
cardiovascular prévia. No grupo com risco
>10% e <20%, por exemplo, 43% dos partici-
pantes tinham doenca coronariana prévia e
22% doenca cerebrovascular, doenca arterial
periférica ou insuficiéncia cardiaca. Eles fize-
ram analise separada dos individuos com e
sem doenca cardiovascular prévia para mor-
talidade por qualquer doenca vascular, mor-
talidade por doenca ndo vascular e eventos
cardiovasculares. Este ultimo é considerado
um desfecho composto, na medida em que
agregou dados de infarto do miocardio fa-
tal e nao fatal, acidente vascular cerebral e
revascularizacdo coronariana. Este tipo de
desfecho é util para analise de eventos pou-
co frequentes como forma de aumentar o
poder estatistico, o que ndo se aplica para
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desfechos cardiovasculares, visto que cons-
tituem uma das principais causas de mor-
bimortalidade no mundo todo. Neste caso,
ele pode conduzir a um falso resultado ao
incluir dados de revascularizacdo coronaria-
Nna, pois as mesmas pessoas que tiveram que
se submeter a este tipo de procedimento
sdo aquelas que possivelmente tiveram um
infarto ndo fatal. Isto aumenta a incidéncia
dos eventos cardiovasculares, na medida em
gue registra um mesmo evento duas vezes
(pelo infarto e pela revascularizacdo realiza-
da como tratamento deste). Como se espe-
ra que as estatinas reduzam a ocorréncia de
infarto, como demonstrado em estudos pré-
vios*®, isto tende a aumentar mais o niumero
de eventos no grupo controle do que no das
estatinas, supervalorizando o efeito destas.

Outra meta-analise4, de Tonelli e colabora-
dores, avaliou desfechos cardiovasculares
na prevencao primaria de pessoas de baixo
risco, definidas pelos autores como aquelas
com risco menor do que 20% em 10 anos.
Para tanto, utilizou duas escalas para ava-

liacdo de risco a partir das caracteristicas
de base dos participantes dos estudos pri-
marios. A meta-analise incluiu 29 ensaios
clinicos, com 80.711 participantes. Em uma
das escalas, 19 destes estudos apresenta-
ram participantes com risco maior ou igual
a 20%, mas na outra, todos tiveram risco
inferior a 20%. Em alguns dos ensaios, uma
parcela dos participantes tinha doenca car-
diovascular prévia, o que caracteriza pre-
vencdo secundaria; em outros, a duracdo de
seguimento foi inferior a um ano, e outros
eram estudos de individuos com comorbi-
dades que aumentam o risco cardiovascular,
como fibrilacdo atrial e doenca renal croni-
ca. Mesmo assim, os beneficios obtidos fo-
ram inferiores agueles encontrados na revi-
sdo Cochrane?, como demonstrado por meio
da reducdo do risco absoluto e do numero
necessario para tratar (NNT), que represen-
ta o numero de pessoas que devem receber
o tratamento, comparado ao controle (neste
caso placebo ou cuidados usuais) para que
uma tenha beneficio (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacao da reducdo do risco absoluto e do nimero necessario para tratar (NNT)
entre revisdo Cochrane? e meta-analise de Tonelli e colaboradores*

132 0,42% 239
78 0,46% 216
417  Sem diferenca estatistica entre estatinas e placebo
104 0,66% 153
196 0,34% 291
156 0,3% 335
122 0,77% 131

Mortalidade geral 0,76%
Doenga coronariana fatal e ndo fatal 1,28%
Doenca coronariana fatal 0,24%
Doenca coronariana nao fatal 0,96%
AVC fatal e ndo fatal 0,51%
AVC néo fatal 0,64%
Cirurgia de revascularizacdo ou angioplastia 0,82%

Legenda: NNT - nimero necessario para tratar

Das demais meta-analises selecionadas, uma
avaliou apenas a mortalidade geral®. Esta in-
cluiu ensaios que analisaram exclusivamente
preven¢ao primaria e outros que tinham uma
parcela de participantes com doenca car-
diovascular prévia, mas em que foi possivel
excluir estas pessoas com prevenc¢do secun-
daria por meio de contato com os autores
do estudo primario. Nao houve beneficio na
mortalidade geral (RR 0,91, IC 95% 0,83-1,01,

I2 23%). Outra® encontrou resultados de be-
neficio para os desfechos avaliados por es-
tudos mais recentes, como o da Cochrane
e o de Tonelli e colaboradores, mas nao na
reducdo de acidente vascular cerebral. Por
fim, a meta-anadlise mais antiga entre as sele-
cionadas® também ndo encontrou diferenca
na mortalidade geral, mas incluiu uma quan-
tidade menor de ensaios clinicos, todos ja
presentes nos estudos mais recentes?>.
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Conclusao

Embora as meta-analises sugiram benefi-
cio de estatinas para prevencao primaria de
doencas cardiovasculares independente da
estimativa de risco individual, limitacdes me-
todoldgicas, em geral decorrentes das ca-
racteristicas dos ensaios clinicos primarios,
ainda ndo permitem definir claramente se o
seu uso deve ser ampliado além do que se
recomenda atualmente nos protocolos, que
€ para pessoas com alto risco, ou seja, risco
de doenca cardiovascular de 20% ou mais
em 10 anos.

Mesmo que se considere a indicacdo de es-
tatinas em pessoas de baixo risco cardio-
vascular, estudos de custo-efetividade se-
riam necessarios para definir se a pequena
reducdo do risco absoluto encontrada nas
meta-analises justificaria os custos com este
medicamento, incluindo a comparacao das
estatinas com outras medidas de prevencao
como orientacdes nutricionais e programas
de atividade fisica.

Ha que se levar em conta, ainda, a decisédo
individual, dentro da perspectiva de uma
abordagem centrada na pessoa, visto que
a opg¢ao por uma estatina implicaria no uso
de um medicamento pela vida toda. Neste
sentido, a duracdo de seguimento dos en-
saios clinicos foi de até 5,3 anos. Portanto,
por mais que alguns autores considerem a
possibilidade de um beneficio maior das es-
tatinas com uso no longo prazo, também ha
gue se cogitar a ocorréncia de efeitos adver-
SOS raros e graves que possam aparecer com
maior tempo de uso.
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