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Resumo

A reducdo dos niveis elevados de colesterol,
particularmente com as estatinas, representa um dos
beneficios clinicos mais importantes na prevengao
da doenga cardiovascular. Em Portugal, séo escassos
grandes estudos com farmacos hipolipemiantes, pelo
gue se considerou de interesse avaliar a eficécia e
toleréncia da atorvastatina, nas doses de 10 e 20 mg/
dia, no tratamento de doentes dislipidémicos
nacionais. Seleccionaram-se doentes ambulatérios
com idade compreendida entre os 18 e 0s 70 anos,
sendo o nivel de risco dos doentes classificado de
acordo com as normas da Sociedade Europeia de
Aterosclerose vigentes na altura do desenho do
presente estudo. Dezasseis centros participaram
neste ensaio aberto. Foram seleccionados 208
doentes, tendo 191 iniciado a medicagdo do estudo;
3 destes doentes abandonaram por eventos adversos.

Verificou-se uma diferenga amplamente significa-
tiva nos valores dos parametros do perfil lipidico entre
as visitas V2 (basal) e V3 (final do periodo de um
més com 10 mg/dia de atorvastatina), observando-
se uma reducdo dos valores em 25,2%, 32,2% e
23,3%, respectivamente no colesterol total, LDL e
triglicerideos (p<0,001). Em 17% dos doentes foi
necessario duplicar a dose da atorvastatina de 10
para 20 mg diarios, com a finalidade de tentar atingir
0s objectivos para o respectivo nivel de risco
cardiovascular, tendo-se registado uma descida
adicional, relativamente ao valor de V3, de 10,0%
para o colesterol total e de 13,3% para o C-LDL.
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Durante o tratamento com 10 mg/dia, nos doentes
com C-HDL inferior a 35 mg/dl (n=14) assistiu-se a
um aumento médio deste pardmetro em 35%
(p=0,013), enquanto em todos os doentes com C-
HDL inferior a 40 mg/dl (n=37) a melhoria foi de
15% (p<0,001).

Este estudo, em doentes dislipidémicos nacionais,
permitiu concluir pela excelente eficécia e tolerancia
da atorvastatina na descida do C-LDL e na subida
dos valores baixos do C-HDL.

Palavras chave: Atorvastatina, eficacia, colesterol,
HDL

Abstract

The reduction of cholesterol, mainly with statins,
achieves one of the most important benefits in
cardiovascular disease prevention. In Portugal, large
studies with hypolipidaemic drugs are scarce.
Therefore we considered it important to conduct a
study to evaluate the efficacy and tolerability of
atorvastatin (10 and 20 mg/day) in Portuguese
dyslipidaemic patients. In 16 centres, 208 ambulatory
patients, 18-70 years old, were selected and classified
according to the levels of risk defined by the
guidelines of the European Atherosclerosis Society
valid at the study time. Of the 191 who started
medication, three abandoned treatment because of
adverse events.

There were highly significant differences in lipid
values between visit V2 (basal) and V3 (one month
after 10 mg/day of atorvastatin). Total cholesterol
was reduced by 25.2%, LDL cholesterol by 32.2%,
and triglycerides by 23.3% (p<0.001). In 17% of the
patients it was necessary to double the dose of
atorvastatin, in order to try to achieve the cholesterol
goals of the respective cardiovascular risk level, and
comparing to V3 levels, total cholesterol decreased
more 10.0% and the LDL cholesterol more 13.3%.
With the 10 mg dose, HDL cholesterol increased by
35% (p=0.013) in patients with a basal level under
35 mg/dl (n=14), and by 15% (p<0.001) in all patients
with a basal level under 40 mg/dl (n=37).

This study, in Portuguese dyslipidaemic patients,
confirmed the excellent efficacy and tolerability of
atorvastatin in decreasing LDL cholesterol levels
and in increasing low HDL cholesterol levels.
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I ntroducéo
A doenca coronéria é a principal causa de morte nos
paises ocidentais, sendo a hiperlipidemia um dos princi-
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pais factores de risco cardiovascular. W. Roberts' consi-

deramesmo o colesterol das lipoproteinas de baixa densi-

dade (C-LDL) como o unico factor de risco independente
de doenca aterosclerdtica, do qual dependeriam os restan-

tes factores de riscomajor, como o colesterol daslipopro-

teinas alta densidade (C-HDL ), o sexo masculino, o taba-

gismo, a hipertenso arterial, a diabetes, a obesidade e a
historiafamiliar. Efectivamente, factores como aHeperten-

sdo arterial, o tabagismo e outros ndo levardo ao desen-

volvimento de aterosclerose significativa na auséncia de
valores de C-LDL superiores a 140-150 mg/dI*. Por isso

mesmo, areducao dos niveis elevados de col esterol repre-

sentaum dos beneficiosclinicosmaisimportantesno combate
adoencacardiovascular, tanto em prevencao primaria, como

em prevencao secunddria, particularmente com as estati-

nas*3,

As estatinas sdo farmacos que inibem a reductase da
HMG-CoA, aenzimaque catalisaasintese do meval onato,
o principal passo limitante na cadeia de sintese de coleste-
rol. Pelo seu mecanismo de ac¢do conseguem, de entre
todos os hipolipemiantes, as redugdes mais marcadas do
C-LDL, aceitando-se actual mente a existéncia, em termos
genéricos, de um efeito de classe*®. A atorvastatina, uma
das moléculas mais recentes da classe das estatinas, tem
demonstrado, namaioriados estudos, que, em doses com-
paraveis, € umadas mais eficazes neste desiderato™**, fun-
¢do do seu prolongado tempo de semi-vida, muito superi-
or ao das outras estatinas actualmente disponiveis.

Atendendo a que areducdo do risco de mortalidade por
doencacoronariaisquémicaé proporcional areducéo efec-
tiva do colesterol total (CT)3*?, a que um cada vez maior
ndmero de doentes sofre algum tipo de intervencao hipo-
lipemiante e a escassez de estudos alargados em popula-
¢oes portuguesas, considerou-se do maximo interesse e
importanciaarealizagdo dum estudo de eficéciaetoleran-
cia da atorvastating, nas doses de 10 e 20 mg/dia, aguelas
gue serdo mais frequentemente utilizadas, numa amostra
de doentes dislipidémicos nacionais.

M etodologia

Objectivo do estudo

Este estudo teve como finalidade avaliar, em portugue-
ses, aeficacia, a seguranca e a tol erabilidade da atorvasta-
tina, nas doses de 10 e 20 mg/dia, no tratamento das digli-
pidemias. Pretendeu-se, ainda, avaliar a eficacia na redu-
¢do do C-LDL em funcéo do risco cardiovascular inicial,
dovalor deC-HDL inicial (C-HDL<35mg/dl e C-HDL335
mg/dl), do doente ter ou ndo sido previamente medicado
com farmacos hipolipemiantes e em fungéo do indice de
massacorporal (IMC<27 kg/m?). A andlisededficacia, através
do perfil lipidico, incluiu acomparagdo dos valores basais
efinaisdo colesterol total, LDL, HDL etriglicerideos(TG).

O nivel de risco dos doentes foi classificado de acordo
com as normas da Sociedade Europeia de Aterosclerose,

adaptadas a realidade nacional®®, vigentes na altura do
desenho do presente estudo. Foram considerados como
tendo risco elevado os doentes com doenca coronéaria ou
vascular periférica, ou com CT superior a 300 mg/dl, ou
aindacom CT de 200 a300 mg/dl e com doisou maisfacto-
res de risco; com risco moderado setinham o CT entre 200
e 300 mg/dl e um factor derisco néo lipidico ou o C-HDL
inferior a 39 mg/dl; com risco baixo se ndo apresentavam
doencacardiovascular, o CT variavaentre 200 e 300 mg/dl
e ndo tinham outros factores de risco.

Para a determinacéo da eficacia da atorvastatina, ava-
liou-se se os doentes atingiram os objectivos entéo defini-
dos nas guidelines como avo para os valores do C-LDL,
consoante 0 seu nivel basal derisco coronério, acimarefe-
renciado®®. Nos doentes com risco elevado, o valor aatin-
gir erade 115-135 mg/dl; nosdoentes com risco moderado,
as guidelinesrecomendavam 135-155 mg/dl; nos doentes
com risco baixo considerava-se como valor aceitavel um
C-LDL entre155e175mg/dl.

Populacéo e desenho do estudo

Sel eccionaram-se doentes ambul at6rios, com idade com-
preendida entre os 18 e os 70 anos e cujo perfil lipidico
cumprisse 0s seguintes critérios: colesterol total outrigli-
cerideos superioresa200 mg/dl e/ou C-LDL superior al75
mg/dl e nenhum factor de risco ndo lipidico, desde que
sem doencacoronaria, ou superior a 155 mg/dl eum outro
factor derisco, ou superior a135 mg/dl seassociado adois
ou mais factores de risco, doenga coronaria, doenca vas-
cular periféricaou hipercolesterolemiafamiliar.

Excluiram-se do estudo doentes com hiperlipidemiapor
causas secundarias, com doencacardiovascular nos 6 meses
anteriores ao estudo, mulheres grévidas ou com potencial
reprodutivo, doentes com insuficiéncia renal (creatinina
superior a 2 mg/dl) ou hepatica, doentes com niveis de
transaminases glutamico-piravica (TGP) e glutamico-oxa-
lacética (TGO) duas vezes superiores ao normal ou niveis
de creatina fosfoquinase (CK) trés vezes superiores ao
limiar de referéncia, terapéutica concomitante com eritro-
micina, ciclosporing, imunossupressores, corticoides ou
antifingicos, ou com antecedentes de sensibilidade aos
hipolipemiantes, e doentes que néo of erecessem garantias
de uma participacdo esclarecida, que tivessem participado
noutro estudo clinico nos dois meses anteriores, que ti-
vessem doado sangue nas Ultimas quatro semanas, ou que
consumissem alcool ou drogas.

Tratou-se dum estudo multicéntrico, aberto, ndo com-
parativo, que decorreu em trés fases. 4 semanas iniciais
sem tratamento farmacol 6gi co, mas com di eta hi polipemi-
ante, davisitaV1aV2, 4 semanasdetratamento com ator-
vastatinanadose de 10 mg/dia, iniciadanavisitaV2, eum
segundo periodo de 4 semanas com uma dose de 20 mg/
dia, iniciadanavisitaV 3, paraos doentes que ndo atingis-
sem os obj ectivos de eficacia acima definidos.

O perfil lipidico e as andlises de segurancaforam efectu-
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ados no laboratério de cada um dos centros que participa-
ram do estudo. Definiu-se hipertensdo arterial para valo-
res superioresou iguais a140/90 mmHg e obesidade como
um indice de massa corporal superior ouigual a27 kg/m2.
O grau de actividade fisica foi avaliado subjectivamente,
pelos proprios doentes, de entre inactividade, actividade
moderada e actividade intensa.

O protocolo foi aprovado pelas Comissdes de Etica e
Administracfes de cada hospital e todos o0s doentes assi-
naram um consentimento informado.

O estudo decorreu de Dezembro de 1998 até Marco de
2000.

Andlise estatistica

A analise estatistica incluiu uma descricéo das diferen-
tes variaveis consideradas, através de parametros de ten-
déncia central e dispersao (média, desvio padréo, erro pa-
dr&o, maximo, minimo, mediana) ou andlise defrequéncias.
Para a analise comparativa utilizou-se o teste Qui-quadra-
do eotestedet, aum nivel designificanciadea =0,05. A
relacdo entre variaveis continuas, quando efectuada, ana-
lisou-se por regressdo linear simples.

Resultados

Participaram neste estudo 16 centros, correspondendo a
um total de 208 doentes. Deste conjuntoinicial, 88% (184
doentes) finalizaram o estudo, verificando-se umataxade
abandonos de 12% (24 doentes): 17 doentesndo iniciaram
medicacdo (11 deles ndo cumpriam os critérios de entra-
da), quatro doentes perderam-se para o follow-up e trés
abandonaram o estudo por eventos adversos. Dos 184
doentes que completaram o estudo, 83 pertenciam ao gru-
po derisco elevado, 31 ao grupo de risco moderado e 70 a0
grupo de baixo risco.

A distribuic8o dos doentes por sexos foi relativamente
equitativa, embora o sexo feminino apresentasse uma li-
geira predominancia, representando 56,3% do total. Rela-
tivamente a distribuicdo por raca, a quase totalidade dos
doentes era caucasiana (95,7%). O factor de risco mais
preponderante foi a hipertensdo arterial, afectando mais
de metade dos doentes, com uma preval éncia de 54,2%. A
inactividade (43%) e a obesidade (37%) surgiram como o
segundo e terceiro factores de risco cardiovascular mais
representados. O IMC apresentou um padrdo de distribui-
¢do normal, com umamédiade 27,6+0,274 kg/m?

Relativamente ao perfil de toleréncia, concluiu-se ndo
existirem diferencas estatisticamente significativas nos
valoresmédios dos parémetros|aboratoriais, nomeadamente
anivel daTGO, TGPeCK, entreoinicio eofim do estudo,
nem qual quer elevacdo individual paravalores duas vezes
acimado normal. Reportou-se um nimero total de 11 even-
tosclinicos adversos, em oito doentes, representando 3,8%
da populacdo estudada. Com uma Unica citagcéo para cada
uma, apurou-se a referéncia a cansaco, confusdo mental,
discinésia hiliar, dores abdominais, gastrite, Hipertensao

Arterial, infeccdo urinaria, mal estar epigastrico, micose

vaginal emidgias, estas Ultimaem dois casos. Verificaram-

se trés abandonos (12,5% dos abandonos; 1,6% dos 191

doentes queiniciaram amedicagéo) por eventos adversos.

um doente por dores abdominais, um doente por confusdo
mental e um doente por mal estar epigastrico.

Verificou-se umadiferencasignificativanosvalores dos
parametros do perfil lipidico, entre V2 (basal) e V3 (final do
periodo com 10 mg/dia de atorvastatina) (Quadro ). No
colesterol total, LDL etriglicerideos, com adose de 10 mg/
dia de atorvastatina, observou-se uma reducéo dos valo-
res em 25,2%, 32,2% e 23,3%, respectivamente. A maior
descida do C-LDL foi registada numa doente de 58 anos,
gue viu 0 seu C-LDL passar de 301 para 111 mg/dl, uma
reducéo de 63%. Nos valores de HDL registou-se um au-
mento médio de 3,4% relativamenteao valor em V2, queera
de49,3mg/dl.

Anaisando osvaloresmédiosentreaV?2 (basal) e V4 (20
mg), ou seja, os valores referentes apenas aos 32 doentes
gue ndo atingiram os objectivos pré-definidos com uma
dosediariade 10 mg, concluiu-se existirem alteracdes sig-
nificativas em termos de redugdo nos valores de CT e C-
LDL (p<0,001). Nestesdoentes, relativamenteaV 2, houve
um decréscimo de 25,5% no colesterol total e de 32,0% no
valor médio de LDL (Quadro I1). Com a duplicacdo da
dose daatorvastatinade 10 para20 mg diarios, registaram-
se diferencas significativas de V3 para V4 nos valores do
colesterol total edasL DL, com reducGes médias de 27,29
mg/dl (p=0,008) (de 274,23 para247,9 mg/dl) e 24,07 mg/dl
(p=0,004) (de 180,7 para157,1 mg/dl), respectivamente, re-
presentando uma descida adicional, relativamente ao va-
lor deV2, de8,2%, parao CT, e10,4% parao C-LDL. Ana-
lisando-se o efeito da duplicacdo da dose da atorvastatina
relativamente ao valor de V 3, ent&o a descida suplementar
do CT foi de 10,0% eado C-LDL de 13,3%(QuadrolIl).
Nestes doentes, avariagdo do C-HDL edos TG de V3 para
V4ndofoi significativa.

E de referir ainda, que os doentes que receberam uma
dose de 20 mg apresentavam médias basais (V2) superio-
res aos que apenas fizeram a dose de 10 mg, relativamente
aosvaloresdecolesterol total, C-LDL etriglicerideos.

OsvaloresdeCT, C-LDL e TG mostraram-se significati-
vamentediferentesentreasavaliagfesV2 e VF (visitafinal
do doente, com 10 mg ou 20 mg, consoante tenhaatingido
0s obj ectivos, ou ndo, com cadaumadas doses) (p<0,001).
As taxas de reducdo foram idénticas as observadas entre
V2eV3(10 mg) eentreV2eV4 (20 mg):

—relativamenteao CT verificou-seumareducdo médiade 72
mg/dl em cadadoente (26,7%) e umamenor dispersdo dos
valores na visita final. De facto, 86,9% dos doentes
passaram ater valores de colesterol inferioresa240,0 mg/
dl, contrastando com os 27,4% da visita basal;

—osvaoresdo C-LDL também diminuiram, observando-se
um decréscimo médio de 60 mg/dl (34,2%) e umareducdo
na disperséo dos valores;
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Quadrol - Valoresdosparametrosdo perfil lipidiconasvisitasV2 (basal)
eV 3 (final do periododeum méscom 10 mg/diadeator vastatina, comple-
tado por todososdoentesquecumpriram o protocol o) (n=184 doentes).

m\é/cli?z; i\érzro m\é/cli?z;i\(/arsro variagdo dev2 P
padr&o padr&o paraVs
CT (mg/dl) 276,2+ 4,0 206,4 + 3,6 T 252% p<0,001
C-LDL (mg/dl) [ 181,8+35 1232+ 2,8 T 322% p<0,001
C-HDL (mg/dl) 493+1,0 51,0+ 0,9 -34% p=0,017
TG (mg/dl) 2238+ 14,4 1716 + 9,4 - 233% p<0,001

— nos triglicerideos, as classes mais baixas aumentaram de
frequéncia, nomeadamente a.classe abaixo dos 150 mg/dl.
Este desl ocamento reflectiu umadiminuicdo médiade 39
mg/dl dos valores de V2 (basal), o equivalente a um
decréscimo de 23,0%.

Globalmente, adiferencaobservadanosvaloresde HDL
ndo foi considerada significativa (p=0,073). De facto, a
maioria das classes manteve-se aproximadamente com o
mesmo nlimero de doentes. Detectou-se um acréscimo médio
de 1 mg/dl (3,5%) nosvaloresde HDL.

Avaliou-se o efeito da atorvastatina 10 mg/dia nos do-
entes com valores de C-HDL inferiores ao normal. Nos
doentes com C-HDL < 30 mg/dl, o valor médio passou de
20,75 para 36,5 mg/dl, umincremento de 75,9% (adiferenca
nao é estatisticamente significativa, pois este grupo con-
tabilizava apenas quatro doentes). Nos doentes com C-
HDL < 35 mg/dl (n=14), o valor médio subiu de 29,0 para
39,21 mg/dl, um aumento de 35% (p=0,013). Em todos os
doentescom C-HDL < 40 mg/dl (n=37), amédiadeste paréa-
metro lipidico saltou de 33,97 para40,05 mg/dl, umamel ho-
riade 15% (p<0,001). Verificou-se existir umacorrel agdo
negativa, estatisticamente significativa, entreovalor inici-
al de HDL e a diferenca observada neste pardmetro no
final do estudo (c? = -0,405, p<0,001), traduzindo que o
efeito positivo da atorvastatina sobre o C-HDL foi tanto
maior guanto menor o valor inicial deste parémetro lipidi-
co.

Em termos de eficécia, avaliou-se o niimero de doentes
gue atingiram os valores de LDL estabel ecidos como ob-
jectivofinal, paraos doentes medicados com 10 mg, 20 mg
eno global. No total de doentes, observou-se umataxade
sucessos igual a82,6%. Dos individuos que ndo alcanca-
ram os objectivos com umadose de 10 mg/dia, 34,6% dos
doentes acabaram por atingi-lo com a dose superior (20
mg). Assim, no final do estudo, a eficiciadaatorvastatina
traduziu-se numataxaglobal de sucesso de 92,4%, numa
analise por protocolo, e de 81,7%, numaanalise em inten-
¢do de tratamento.

Verificou-se existir uma associacado entre aeficaciae o
risco cardiovascular basal dos doentes(c2= 8,3, p=0,016).

No grupo dos doentes que ndo atingiram os objectivos
existiauma percentagem superior de doentes de alto risco,
numapropor¢do de1: 1,6 (70%versus42%).

Relativamente a andlise da eficacia nos doentes que re-
ceberam ou ndo tratamento hipolipemiante anterior, con-
cluiu-se que a propor¢do de doentes destes dois grupos
nado se distribuia de igual forma nos grupos de sucesso e
insucesso (c2= 4,8, p=0,03), existindo assim uma associ-
acdo entre a eficacia e este factor. De facto, 76,4% dos
doentes tratados com insucesso ja haviam recebido trata-
mento anterior, contra48,5% dos doentes que atingiram os
objectivos finais e que ja haviam recebido tratamento an-
terior.

Concluiu-se ndo existir uma associagdo estatisticamente
significativa entre a eficacia do tratamento e o IMC. De
igual forma, ndo se provou haver associacdo entre o valor
de C-HDL e a €eficécia da atorvastatina na reducéo do C-
LDL (c?=1,25, p=0,26). A maioriados doentes (93,3%)
apresentava niveis de HDL superiores a 35 mg/dl, sendo
assim natural que ndo se pudesse estabel ecer tal associa-
¢ao.

Discusséo

No campo da prevencdo cardiovascular, sempre que uma
novamolécula, dumaclasse jaexistente, € postaadisposi-
¢ao da classe médica, sdo trés as principais questfes que
se colocam. Terao farmaco umaeficéciaigual ou superior
na reducdo dos eventos clinicos? Conseguird um melhor
controlo dos parametros | aboratoriaisintermédios, ousur-
rogate endpoints, agueles que se podem avaliar a nivel
individual, com um custo favoravel ao doente? Serao per-
fil de seguranca sobreponivel ao dos seus antecessores?
Dentro dos nossos recursos, basicamente procurou-seuma
resposta para as duas Ultimas interrogagdes, obviamente
com as limitagBes inerentes a um estudo aberto, ndo com-
parativo. Quanto a primeira, €la ja ndo pode ser testada
nos classicos estudos de prevencdo versus placebo, eti-
camente irrepetiveis, estando a decorrer alguns estudos
de comparacdo directa com outras estatinas. De qualquer
modo, estudos como 0 AVERT*, oMIRACL® e0 ASAP?,
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Quadroll - Valoresdos parametrosdo perfil lipidico nas
visitasV2 (basal) e V4 (final do periodo com 20 mg/diade
atorvastatina, realizado por 32 doentes).

VisitaV2 VisitaV4
médiat erro | médiaxero P
padréo padréo
CT (mg/dl) 3329+ 12,8 2479+ 10,4 p<0,001
C-LDL (mg/dl) | 231,2+ 104 157,1+94 p<0,001
C-HDL (mg/dl) 50,5+ 2,8 51,2+ 1,7 p=0,81*
TG (mg/dl) 254,6 + 32,2 209,4 + 28,0 p=0,19*

*valores estatisticamente ndo significativos

jaconfirmaram que aatorvastatinatambém é capaz de pro-
mover aregressdo da aterosclerose e de reduzir aincidén-
cia de eventos clinicos cardiovasculares.

Aceitando-se actualmente a existéncia de um efeito ge-
ral de classe entre as estatinas™®, como acontece com ou-
tras classes de f&rmacos, mesmo considerando as diferen-
cas em termos farmacocinéticos, e atendendo a que aredu-
¢ao do risco de mortalidade por DCI € proporcional aredu-
¢ao efectiva do CT**2, € importante conseguirem-se redu-
¢Oes consideraveis da colesterolemia com as doses stan-
dard de cadaestatinag, afim de evitar o disparo dos custos
daintervencéo que, infelizmente, alguns doentes ndo con-
seguem suportar.

Este estudo mostrou, precisamente, umaexcel ente efica-
cia, em doentes portugueses com um leque variado de dis-
lipidemias, logo com adose inicial de 10 mg/dia de ator-
vastating, a dose existente em cada comprimido deste far-
maco, que promoveu uma reducdo de 32,2% do C-LDL.
Este é um resultado sobreponivel ao referido naliteratura
internacional, confirmando a atorvastatina como a estati-
na que, nas doses standard, consegue maiores reducdes
do C-LDL"1819 Neste grupo de doentes, foi de 63% ama-
ximareducdo do C-LDL conseguidacom adose de 10 mg/
dia

Um aspecto interessante, com a duplicacdo da dose dia-
riadaatorvastating, € areducédo adicional do C-LDL, uma
excelente cifrade 10 a 13%, consoante o comparativo, su-
perior ao valor médio de 5 a 7% referenciado na literatu-
rai®?, Os doentes que, para tentar atingir os objectivos,
viram ser necessario recorrer a dose de 20 mg/dia, eram
fundamentalmente os de maior risco cardiovascular, por
iSsSO 0s objectivos eram os mais exigentes, e, provavel-
mente, seriam os mais refractérios a terapéutica com esta-
tinas, como indicia o facto de serem aqueles, numa maior
percentagem, que ja tinham sido tratados anteriormente
com agum farmaco hipolipemiante. V &riosfactores podem
explicar uma resposta as estatinas aquém das expectati-
vas, entre 0s quais se contam uma menor aderéncia ao

tratamento, uma maior metabolizacéo do farmaco a nivel
intestinal, niveis muito elevados de L p(a), uma grande ab-
sor¢do intestinal de colesterol, ou diferentes tipos de mu-
tacoes.

A eficaciaglobal daatorvastatinafoi de 92,4%, tendo-se
atingido os objectivos pré-definidos, com uma dose de 10
mg, em 82,6% dos doentes. A eficéciaglobal dotratamento
mostrou-se dependente do nivel do risco inicial do doente
e do facto de o individuo jater efectuado tratamentos an-
teriores com farmacos hipolipemiantes. No entanto, foi in-
dependente dos valores de HDL e do indice de massa cor-
poral. Pode concluir-se que se verificaumaoptimizacdo do
perfil lipidico com atorvastatina, na dose de 10 ou 20 mg,
em cada 9 de 10 doentes com hiperlipidemiae outrosfacto-
res de risco associados.

Apesar de serem percentagens muito interessantes de
doentes controlados, a verdade é que néo |hes atribuimos
muitaimportancia. Efectivamente, apercentagem de éxito,
avaliada deste modo, depende do valor médio basal dos
doentes e dos obj ectivos estabel ecidos. Por exempl o, quanto
mais baixo for o valor médio basal da amostra estudada,
maior seraapercentagem de éxito, o que permitearealiza-
¢do de estudos que garantam, a partida, bons resultados.
Por isso mesmo, o factor mais importante para avaliar a
eficacia duma estatina ndo reside na percentagem de do-
entes controlados num determinado estudo, mas sim na
percentagem de reducdo médiado valor do C-LDL.

A boatoleréncia dos doentes a atorvastatina foi confir-
mada, com valores sobreponiveis aos referidos em estu-
dos anteriores com placebo ou comparativos com outros
hiplipemiantes’®.

N&o se pode deixar de chamar aatencdo paraafrequente
associacdo de factores de risco nos doentes que partici-
param neste estudo, naturalmente também em funcado de
se tratar de uma amostra seleccionada, o que reforca a
necessidade do tratamento da dislipidemia. Salientamos
este aspecto pelo impacto que tem no perfil global derisco
de cada doente o par@metro que determina o tipo de in-
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Quadrolll - A duplicacdo dadosedaatorvastatinade 10 para20 mgdia-
rios(n=32 doentes) registou diferengasadicionaissignificativasdeV3para

V4 apenasnosvaloresdo colesterol total e LDL.

Visita V3 VisitaV4 variacdo de V3 P
média média paraV4
CT (mg/dl) 274,2 2479 ~10,0% p=0,008
C-LDL (mg/dl) 180,7 157,1 T 133% p=0,004

tervencéo aredizar. Pelasguidelines europeiasactua mente
emvigor, justifica-se aintervencdo farmacol 6gicanum do-
ente dislipidémico quando o seu perfil global derisco, ou
seja, aprobabilidade de sofrer um acidente cardiovascul ar,
€igual ou superior a20%, em dez anos™.

De salientar foi areducéo dos triglicerideos em 23,3%,
uma percentagem gue confirma a importancia das estati-
nas nalguns tipos de dislipidemias, homeadamente na hi-
perlipidemiafamiliar combinada, devido areducdo da se-
crecéo da apoproteina B que este tipo de farmacos promo-
ve. O efeito sobre ostriglicerideos é umafungao daefica
ciade cadaestatinanareducédo do C-LDL. Quanto maior a
reducdo do C-LDL, maior areducéo paraleladostrigliceri-
deos.

A muito modesta subida das HDL, tanto com 10 como
com 20 mg de atorvastatina, merece umaabordagem parti-
cular. Muito setem discutido sobre o reduzido efeito quea
atorvastatina tem sobre o C-HDL, nomeadamente quando
em comparagdo com outras estatinas, muitas vezes de um
modo mais especulativo do que cientifico. Doistrabal hos,
recentemente publicados, ajudam a compreender o meta-
bolismo das HDL e algumas das provaveis razles para a
reduzida subida das HDL neste estudo®®2,

Em primeiro lugar devemosdizer queo C-HDL médioera,
apartida, perfeitamente normal, pelo que ndo era necessa-
rio subi-lo mais ainda. Considerando que cerca de metade
daamostra era constituida por homens, podemos dizer que
amédiabasal do C-HDL, evisto que setratava de doentes
dislipidémicos, eraaté inesperadamente elevada. Ora, tan-
to as vérias estatinas como os fibratos mostram uma me-
nor capacidade de elevacdo do C-HDL em individuos que
otém normal ou alto, do que em pessoas que o tém baixo™.
Tudo isto € confirmado neste estudo. Os doentes com
valoresde C-HDL inferioresao normal, agueles que ef ecti-
vamente necessitavam de melhorar esses valores, benefi-
ciaram de umamuito marcadasubidados mesmos. Narea-
lidade, nos doentes com C-HDL inferior a35 mg/dl o seu
valor médio aumentou 35%, enquanto nos doentes com C-
HDL inferior a40 mg/dl, amédiadeste parametro lipidico
melhorou em 15%, verificando-se que o efeito daatorvas-
tatinasobre o C-HDL foi tanto maior quanto menor o valor
inicial deste parametro lipidico. Ou sgja, o resultado do
presente estudo ndo estda em desacordo com o ja espera-

do. Curiososso oselevadosniveisde C-HDL nestaamostra
alargada e multicéntrica de doentes portugueses didlipi-
démicos. Estara isso relacionado apenas com os valores
elevados de colesterol nestes doentes? Sera que em Por-
tugal osvaloresmédiosde C-HDL sfo particularmente ele-
vados? Sera que este é um dos factores que nos protege
da doenca coronéria isquémica? Serd que estes valores
tém sobretudo aver com asdificuldades|aboratoriais para
um doseamento correcto do C-HDL ? Enfim, sdo algumas
questdes a que sd um estudo epidemiol dgico podera res-
ponder.

Em segundo lugar, ndo podemosdeixar de chamar aatencéo
para o facto de ndo serem os val ores absolutos do C-HDL
os melhores representantes do grau de protecgéo indivi-
dual, mas sim acinética e afuncionalidade destas lipopro-
teinas, que sdo extremamente heterogéneas e diferem na
estruturae funcdo. Por exemplo, entre os parti cipantescom
hipertrigliceridemia do estudo PROCAM e do Copenha-
gen City Heart Study, aqueles que tinham um C-HDL ele-
vado revelaram um risco coronario superior aos que ti-
nham um C-HDL intermédio'®. Também numa popul acdo
Belga, o quintil superior do C-HDL semostrou associado a
um excesso de mortalidade, comparativamente com os va-
loresintermédios do C-HDL?%. No outro extremo, aausén-
ciade actividade alfada LCAT nadoenca do Olho de Pei-
Xe, que estaassociadaaumavirtua inexisténciade C-HDL,
ndo parece implicar doenca aterosclerética prematura. Os
dados controversos de estudos em animais transgénicos
para a lipase hepética demonstram a dificuldade de inter-
pretar o significado para a aterogénese da subida do C-
HDL com os estrogénios e da descida com a testostero-
na*.

Fazemos referéncia a todos estes dados, que seleccio-
namos entre multiplos exempl os disponiveis, parajustifi-
car o cuidado nainterpretacdo do significado dumaeleva-
¢&o, ou dumadiminuicdo, do C-HDL. E como éque asesta-
tinasinfluenciam o C-HDL ? Ainda ndo se sabe com todaa
certeza. Podera passar pela remodelagem das lipoprotei-
nasdealtadensidade, pelaestimulacdo indirectados PPAR
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor), pelainibi-
¢80 daCETP (cholesterol ester transfer protein), pelaesti-
mulacdo do SR-BI (scavenger receptor, classe B, tipo 1),
pelainibicdo do ABCAL1 (ATP binding cassette transpor-
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ter Al), etc.. No entanto, umaelevagéo do C-HDL em con-
sequéncia da inibicdo da CETP pode associar-se a risco
ateroscl erético aumentado, por comprometer umadasfor-
mas de transporte reverso de colesterol. Por outro lado, a
lar 0 SR-BI, 0 que resulta num aumento do catabolismo e
turnover dasHDL e pareceter um efeito anti-aterogénico,
apesar duma potencial reducdo dos niveis de C-HDL. A
diminuicdo do colesteral intracelular podelevar, igualmen-
te, a uma natural diminuicdo da actividade dos ABCA1,
gue promovem o efluxo celular fisioldgico de colesteral,
com uma conseguente diminui¢do do C-HDL, por aumento
do seu catabolismo, o que tem um efeito indeterminado na
aterogénese.

Considerando que a atorvastatina inibe a sintese intra-
celular de colesterol durante cerca de 24 horas, visto que
tem uma semi-vida aproximadamente cinco a sete vezes
superior a das outras estatinas, o que |he confere uma
maior eficéacia hipocol esterolemiante, recordando-se que a
eficaciadumaestatinadepende dadose utilizada, é natural
gue seja com a atorvastatina que se assista a uma mais
marcada reducéo da actividade dos ABCA, visto que hdo
€ necessario promover o efluxo celular de colesterol, e a
umamaisintensa estimul agdo dos SR-BI, paraaumentar a
captacdo afim de suprir as necessidades do metabolismo
celular. Ambos estes mecani smos podem levar aumaredu-
¢do do C-HDL, sem que isso tenha um efeito aterogénico,
até pelo contrario. As células desenvol veram mecanismos
altamente regulados para controlo da concentragdo intra-
celular de colesterol, que respondem as necessidades e
aos equilibrios de cada momento. Deste modo, pode en-
tender-se que, nas doses mais elevadas, mais eficazes ain-
da na reducdo intracelular de colesterol, a atorvastatina
possalevar aum aumento menos pronunciado do C-HDL
do que outras estatinas, em doses correspondentes, po-
dendo entender-se este fendmeno como um sinal da gran-
de eficécia da atorvastatina na correcgdo das hipercoles-
terolemias?®. Todas as razdes acima apontadas sdo sufici-
entemente poderosas para compreender o resultado da
atorvastatina, neste e noutros estudos, sobre o C-HDL.

Conclusdes

Na populagdo estudada, com adose didriainicial de 10
mg de atorvastating, o C-L DL reduziu-se em cercade 32%,
conseguindo-se, nos doentes em que foi necesséria a du-
plicagdo dadose, umadiminuigdo adicional além dos 10%,
um valor superior ao referenciado naliteraturainternacio-
nal.

Um resultado extremamenteimportante verificou-se nos
doentes com C-HDL inferior a 35 mg/dl, nos quais se as-
sistiu aum aumento deste parametro lipidico em 35%, en-
guanto em todos os doentes com C-HDL inferior a40 mg/
dl esse aumento foi de 15%, ambos os val ores estatistica-
mente significativos.

A atorvastatina demonstrou, em doentes portugueses

com um variado leque de dislipidemias, umaexcelente efi-
cécia e tolerancia, tanto com a dose de 10 como com ade
20 mg/dia, confirmando-se como uma Optima alternativa
no armamentario terapéutico hipolipemiante.
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