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RESUMO

Embora diversos estudos tenham demonstrado a relacdo de altas
concentracbes seéricas de colesterol e o aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares (DCV), esta relacdo para os idosos parece ser inversa. As
estatinas j& comprovaram seus beneficios no tratamento das DCV em adultos. Esta
relacdo esta muita mais clara na prevencdo secundaria de DCV. Baseado nesse
contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia do uso de estatinas na
prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares em idosos. Realizou-se uma
revisdo sistematica da literatura nas bases de dados: Medline (via PubMed),
Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), onde
buscaram-se ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliassem a eficacia das
estatinas em idosos cujos desfechos analisados fossem mortalidade (por todas as
causas ou por DCV), infarto agudo do miocérdio fatal e ndo fatal, acidente vascular
cerebral (AVC) ou revascularizacdo. Dois técnicos identificaram de maneira
independente artigos que atendessem os critérios de inclusdo e exclusdo. A
qualidade das evidéncias foi verificada utilizando a ferramenta de avaliagéo de risco
de viés da Cochrane. Seis ECR foram incluidos na revisdo sistematica e as
metandlises foram realizadas por desfecho. O resultado desta revisdo sistematica
demonstra que, em idosos com uma doencga cardiovascular pré-existente, a estatina
€ capaz de reduzir morte por todas as causas apresentando um risco relativo de
0,78 (IC 95% 0,70-0,86) 1’=0% (p=0,7912), morte por DCV RR=0,69 (IC 95% 0,60-
0,80) 1°=0% (p=0,5081), infarto agudo do miocardio fatal e ndo fatal RR=0,72 (IC
95% 0,63-0,83) 1°=0% (p=0,8489), infarto agudo do miocardio n&o fatal RR=0,75 (IC
95% 0,64-0,87) 1°=0% (p=0,7460), AVC RR=0,80 (IC 95% 0,66-0,96) 1°=42,6%
(p=0,1373) e revascularizacdo RR=0,70 (IC 95% 0,60-0,81) 1°=0% (p=0,5611).
Embora as estatinas tenham demonstrado eficicia, as decisbes de tratamento
devem considerar a situacdo individual do paciente em relacdo a comorbidade,
polifarméacia e a opinido do mesmo, visto que os idosos apresentam um risco maior

de efeitos adversos a esta classe de medicamento.
Palavras chave: Idosos, Inibidores da Hidroximetilglutaril Coenzima A Redutase, Doencas

Cardiovasculares, Colesterol e Metanéalise



ABSTRACT

Although several studies have demonstrated the relationship between high
serum cholesterol levels and cardiovascular disease (CVD) incidence, this
relationship for the elderly seems to be the opposite. Statins have already
demonstrated their benefits in the treatment of CVD in adults. This correspondence is
much clearer in secondary prevention of CVD. Based on this context, the objective of
this study was to evaluate the efficacy of statins in the secondary prevention of
cardiovascular events in the elderly.

A systematic literature review was conducted in the databases: Medline (by
PubMed), Embase, Cochrane Library, Center for Reviews and Dissemination (CRD),
In which searched for randomized controlled trials (RCTs) that evaluated the efficacy
of statins in the elderly whose outcomes were mortality (all causes or CVD), fatal and
nonfatal myocardial infarction, stroke or revascularization. Two independently
reviewers identified articles that met the inclusion and exclusion criteria. The quality
of the evidence was verified using the Cochrane bias risk assessment tool. Six RCTs
were included in the systematic review and meta-analysis was performed by
outcome. The results of this systematic review show that in the elderly with a pre-
existing cardiovascular disease the statin is able to reduce death from all causes,
presenting a relative risk of 0.78 (95% CI 0,70-0,86) 1°=0% (p=0,7912), death by CVD
RR=0.69 (95% CI 0,60-0,80) 1°=0% (p=0,5081), fatal and nonfatal acute myocardial
infarction RR=0,72 (95% CI 0,63-0,83) 1°=0% (p=0,8489), nonfatal myocardial
infarction RR=0,75 (95% CI 0,64-0,87) 1°’=0% (p=0,7460), AVC RR=0.80 (95% ClI
0,66-0,96) 1°=42,6% (p=0,1363) and revascularization RR=0,70 (95% CI 0,60-0,81)
1°’=0% (p=0,5611). Despite statins have shown efficacy, treatment decisions should
consider the patient's individual status regarding comorbidity, polypharmacy, and
patient opinion, since the elderly have a higher risk of adverse effects by this drug’'s
class.

Keywords: Aged, Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors, Cardiovascular
Diseases, Cholesterol and Meta-Analysis
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Introducéo

Das 50 milhdes de mortes ocorridas na ultima década, 17 milhBes (30%)
foram causadas por Doencas Cardiovasculares (DCV) (1, 2). As DCV incluem
doencas do coragdo, doencas cerebrovasculares e doencas no vaso sanguineo.

Elas podem ser diferenciadas da seguinte maneira: DCV devido a aterosclerose que

englobam a doenca isquémica do coracdo, Doenca Arterial Coronariana (DAC),
doencas cerebrovasculares (que incluem Acidente Vascular Cerebral (AVC)) e
doencas da aorta e artérias (que incluem a hipertensdo); Outras DCV que englobam
doenca cardiaca congénita, doenca cardiaca reumatica, cardiomiopatia e arritmia
cardiaca (3).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de todas as mortes
por DCV em homens, 46% sé&o causadas por doenca isquémica do coracéo, 34%
por doencas cerebrovasculares, 11% por outras doencas cardiacas, 6% por doenca
cardiaca hipertensiva, 2% por doencas inflamatorias do coracédo e 1% por doencas
reumaticas do coracdo. Nas mulheres as doencas isquémicas do coracao também
sdo a maior causa de morte entre as DCV (38%) embora numa menor proporgéao
gue nos homens, seguida das doencas cerebrovasculares (37%), outras doencas
cardiovasculares (14%), doenca hipertensiva cardiaca (7%), doencas inflamatérias
do coracao (2%) e doencas reumatologicas do coracéo (1%) (3).

A aterosclerose € um complexo processo inflamatorio que ocorre nas paredes
dos vasos sanguineos onde o material adiposo e o colesterol se depositam dentro
do lumen desses vasos de tamanho médio e grande (artérias). Estes depdsitos
fazem com que a superficie interna dos vasos se torne irregular e o lumen fique
estreito, causando eventualmente o rompimento desta placa, desencadeando a
formacdo de um coagulo. Se este coagulo ocorrer numa artéria coronariana pode
causar um ataque cardiaco, se ocorrer no cérebro, um AVC (3).

No Brasil, as DCV representam a maior causa de mortalidade tanto em
homens como em mulheres sendo responsaveis por cerca de 20% de todas as
mortes em individuos acima de 30 anos. Em busca realizada no sitio eletrénico do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), através do
Sistema de Informacgé&o de Mortalidade, no ano de 2014, as doencgas do aparelho
circulatério foram -a maior causa de morte (24%), seguida por neoplasias (16%) e

causas externas (13%). Das mortes causadas por doencas do aparelho circulatorio
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52% foram em homens e 48% em mulheres (4). Em 2013, as doencas isquémicas
do coracdo, infarto agudo do miocardio (IAM) e doencas isquémicas
cerebrovasculares foram responsaveis por 110.461 mortes (5). Em 2015, essas
mesmas doencas foram responsaveis por 457.582 internacbes, com uma taxa de
mortalidade de todas as internagdes por esta causa de 6,75 gerando um gasto total
de R$1.320.478.584,42 na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS) (6).

A cirurgia de revascularizacdo é uma opcao terapéutica para a DAC, cujos
objetivos séo aliviar sintomas, proteger o miocardio isquémico, melhorar a funcéo
ventricular, prevenir o infarto agudo do miocéardio, recuperar o paciente fisico,
psiquica e socialmente, prolongar a vida e sua qualidade (7). Contudo, este
procedimento ndo é isento de riscos. Dados brasileiros demonstram uma taxa de
mortalidade hospitalar para este procedimento de 7,4% no ano de 2001. Esta alta
taxa de mortalidade pode estar relacionada a indicacdo de pacientes com uma
gravidade maior devido a introducdo de novas terapias, como 0s procedimentos
percutaneos de revascularizacéo (8).

Um dos principais fatores de risco cardiovascular para o desenvolvimento da
aterosclerose € a dislipidemia. Esta relacdo entre o desenvolvimento da DAC em
pacientes sem doenca prévia com niveis elevados de colesterol total sérico e de
Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL-C) foi bem estabelecida em importantes
estudos como: Framingham Heart Study (9), o Multiple Risk Factor Intervention Trial
(10) e o Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial (11, 12). Esta
mesma relagcdo também ocorre entre baixos niveis de Lipoproteinas de Alta
Densidade (HDL-C) e morbimortalidade por DAC de maneira inversa (menor risco de
DAC em pacientes com concentracdes elevadas de HDL-C) (9, 13, 14).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Dislipidemias: prevencao de eventos cardiovasculares e pancreatite do Ministério da
Saude (MS) os “niveis menores que 100mg/dL de LDL-C séo considerados alvos
terapéutico para a maioria dos individuos com risco cardiovascular elevado”. Neste
mesmo protocolo, os critérios de inclusdo para o tratamento com estatinas sao: ter
uma doenca cardiovascular identificada previamente ou apresentar de moderado a
alto risco cardiovascular definido pelo Escore de Risco de Framingham, isto &, com
risco de ocorrer um evento cardiovascular em 10 anos superior a 10%.(15).

O Escore de Risco de Framingham correlaciona pontos a varios fatores de

risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e a somatoria desses
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pontos indica a probabilidade de ocorrer um evento cardiovascular em 10 anos
dependendo do sexo. Para homens, 12 pontos indica um risco igual ou superior a
10% e para mulheres este numero é 20. Devido a idade ser um importante fator de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, no Escore de Risco de
Framingham, homens com idade superior a 65 anos recebem 11 pontos no minimo,
e mulheres 12 (15).

Devido a idade ser um fator de risco ndo modificavel para o desenvolvimento
de DCV, o rapido crescimento na carga das DCV nos paises de baixa e média renda
€ acelerado pelo envelhecimento da populagéo (3). De acordo com a projecdo da
Organizacédo das Nagfes Unidas (ONU), em 2025 havera 1,2 bilhdes de idosos em
todo o mundo com 71% deles provavelmente nos paises em desenvolvimento (16).

A populacdo brasileira também tem passado por um processo de
envelhecimento. No ano de 2015, a populacdo acima de 60 anos representou
11,71% do total. A projecao para 2020 é de 13,81% e para 2030, 18,62% (17). A
essas mudancas da-se o nome de transicdo demografica, que significa a passagem
de um regime demografico onde a mortalidade e natalidade sdo altas para um
regime onde a mortalidade e natalidade sao baixas. Porém enquanto alguns paises
iniciaram esta transicdo demogréafica de maneira precoce e lenta (exemplo: paises
da Europa Ocidental) outros, como o Brasil, toda a América Latina e Caribe o
processo iniciou-se ha 50 anos, onde esta transicdo demografica caracterizou-se
pelo curto espaco de tempo que ocorreu (18). Devido a esta velocidade de transicao,
o perfil epidemioldgico “apresenta uma dupla carga de doengas”: enquanto algumas
doencas infecciosas, ma-nutricdo e complicacées no parto ainda representam uma
relevante propor¢cdo na morbimortalidade; o rapido crescimento das doencas nao
transmissiveis sobrecarrega ainda mais os sistemas de saude (18). O aumento
desta faixa populacional acarreta o uso mais frequente dos servicos de saude
aumentando consequentemente o0s gastos em salde. Faz-se necessaria a
construcdo de politicas publicas baseadas em evidéncias realmente eficazes para
otimizar este aumento de demanda de recursos.

Esse envelhecimento da populacdo também acarreta um maior cuidado na
atencao oferecida aos idosos, onde muitos sdo polimedicados (uso cronico de mais
de cinco medicamentos) e demandam um servigo mais especializado.

De todas as internagGes causadas pelas principais DCV no Brasil, no ano de

2015, 50,8% delas foram de pacientes idosos. Neste mesmo periodo, estas
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internagdes acarretaram em 30.690 mortes a um custo total de R$626.818.622,62
(6).

O colesterol elevado pode ser considerado o principal fator de risco
modificavel da DAC (19, 20), e seu controle, principalmente do nivel do LDL-C, traz
grande beneficio na reducdo de desfechos cardiovasculares como infarto e morte
por doenca coronariana (20).

Embora diversos estudos tenham demonstrado a relacdo de altas
concentracbes séricas de colesterol e incidéncia de DCV, esta relacdo para os
idosos parece ser inversa (21 - 23). Uma coorte que acompanhou 724 idosos com
uma idade mediana de 89 anos por um periodo de 10 anos demonstrou que a cada
aumento de 38,67 mg/dL de colesterol total corresponde a uma diminuicdo de 15%
na mortalidade. Ainda neste estudo o grupo com maiores concentracfes de
colesterol apresentou mortalidade significantemente baixa por cancer e infeccéo que
0S outros grupos com concentracfes séricas menores de colesterol (23).

Varias evidéncias tém demonstrado os beneficios no tratamento com
estatinas das DCV. Esta relacdo esta muita mais clara na prevencao secundaria de
DCV (24-26). Por prevencdo secunddaria entende-se um paciente que apresenta
hipercolesterolemia e uma doenca cardiovascular identificada (infarto agudo do
miocéardio ou AVC prévio, angina instavel, lesbes ateroscleréticas identificadas, entre
outros). A eficacia das estatinas se deve a capacidade de impedirem a formacéo de
acido mevaldnico através da inibicdo da Hidroximetilglutaril Coenzima A Redutase
(HMG-CoA Redutase), inibindo assim a biossintese do colesterol; além de um papel
anti-inflamatorio no processo aterosclerotico (27).

No Brasil existem sete estatinas registradas: sinvastatina, lovastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina (28) sendo que
a sinvastatina € fornecida pelo SUS através do componente basico da assisténcia
farmacéutica, de responsabilidade da gestdo municipal. Lovastatina, fluvastatina,
pravastatina e atorvastatina sao fornecidas pelo SUS através do componente
especializado da assisténcia farmacéutica, de responsabilidade da gestdo e
financiamento estadual (29).

Foram dispensados no ano de 2015 no Brasil mais de 72 milhdes de
comprimidos de estatinas através do componente especializado (30). Esta
informagdo pode estar subestimada, pois a responsabilidade de aquisicdo e

financiamento destes medicamentos sdo das Secretarias Estaduais de Saude e
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depende destes setores repassarem estes dados, o que ndo é uma obrigacdo. Se
usarmos como base o menor valor registrado de todos os fabricantes de
atorvastatina de 20mg na tabela de Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG)
(28) (R$0,8960/comprimido — fabricante: Novaquimica, embalagem com 60cp), 0s
gastos no Brasil seriam mais de 64,5 milhdes.

As informagbes de quantidade dispensada de sinvastatina apresentam uma
dificuldade para consulta devido a responsabilidade de aquisicdo e financiamento
deste medicamento ser das Secretarias Municipais de Saude. A informacdo de
utilizacdo da sinvastatina € importante, pois € a estatina mais utilizada na prética
clinica. Em virtude da facilidade de acesso a esta informagdo, o consumo de
sinvastatina de 20mg do municipio de Santana de Parnaiba foi de 120.000
comprimidos/més no ano de 2015. Este municipio esta localizado na regido
metropolitana do Estado de S&o Paulo com 126.574 habitantes (31) e, se tomarmos
como base esta populacdo, pode-se dizer que o consumo de sinvastatina é de 1
comprimido/més/habitante aproximadamente. Se usarmos o menor valor registrado
na tabela PMVG (R$ 0,2096/comprimido) (28) o gasto anual deste medicamento
neste municipio seria de R$301.824,00 (R$2,3845/habitante).

Embora as estatinas ja tenham demonstrado ser eficazes na prevencao
secundaria de doengas cardiovasculares, esta classe de medicamento apresenta
alguns efeitos adversos importantes: miopatias, sendo a mais grave e rara, a
rabdomidlise (32); elevacdo das enzimas hepdéticas; maior risco de desenvolver
diabetes (33-36); possivel relacdo entre o uso de estatinas e o desenvolvimento de
deméncia (37). Esta Ultima, em especial, demanda uma atencao particular quanto ao
uso de estatina em idosos.

Recentemente foram definidas quatro formas de problemas musculares
causados pelas estatinas: a miopatia, que pode ser definida como qualquer
desconforto muscular; a mialgia - quando o sintoma muscular ndo € acompanhado
de elevacdo da enzima creatinofosfoquinase (CPK), um marcador de destruicdo de
musculatura esquelética; miosite - ocorre quando a dor muscular e elevacédo da CPK
ocorrem simultaneamente; e a rabdomidlise, quando a elevacéo dos niveis de CPK
supera dez vezes o limite superior de normalidade (32). Mesmo incomum (0,15
mortes por 1.000.000 de prescri¢des) (32), a rabdomiolise € um dos efeitos adversos
mais sérios observados na terapia com estatinas. Suas principais consequéncias

sdo mioglobinuria e insuficiéncia renal aguda. O Programa de Informacbes de
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Seguranca e Eventos Adversos americano (Food and Drug Administration (FDA)
MedWatch Reporting System) avaliou entre janeiro de 1990 e marco de 2002, 3.339
casos de rabdomidlise associada a estatina. Um comunicado de seguranca do FDA
relata idade avancada e o sexo feminino como fator de risco para miopatias (38).
Outras evidéncias relacionam também insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica e

polifarmé&cia como fatores de risco para rabdomiolise (39, 40).
Justificativa

As evidéncias conflitantes na associacdo da relacdo entre mortalidade e
concentracfes elevadas de colesterol em idosos demanda informacfes cientificas
consistentes que sustentem a exposicado deste grupo de paciente a estatina, classe
de medicamento que demanda um maior cuidado nesta faixa etaria em especifico.

Objetivo

Avaliar a eficacia do uso de estatinas na prevencao secundaria de eventos

cardiovasculares em idosos.
Método
Identificacéo e selecao de estudos
Para a busca por evidéncias cientificas utilizou-se o acrdénimo PICOT onde
cada letra representa um componente da pergunta clinica deste estudo: P,

populacdo; |, intervencdo; C, controle/comparador; O, outcome/desfechos

(resultados em saude); T, tipo de estudo (Tabela 01).
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Tabela 01. Acrénimo PICOT desenvolvido para elaboracéo da estratégia de busca do estudo.

Populacao (P)
Intervencao (1)
Controle (C)
Desfecho (O)

Tipo do estudo (T)

Idosos com doenca aterosclerética =2 65 anos

Estatinas

Placebo

Mortalidade por todas as causas e por causas cardiovasculares,
incidéncia de Acidente Vascular Cerebral, Infarto Agudo do
Miocardio e Revasculariza¢céo

Ensaios Clinicos Randomizados

Fonte: Elaboragéo propria a partir do desenho do estudo.

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura nas bases de dados:

Medline (via PubMed), Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) utilizando as estratégias de busca apresentadas na Tabela 02.

N&o foram aplicadas restricbes por idiomas e data de publicacdo. Foram

considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados (ECR) onde a efetividade de

qualquer estatina para a prevencao secundaria foi verificada em idosos (idade > 65

anos) através dos desfechos: mortalidade, incidéncia de AVC ou infarto agudo do

miocardio.

Tabela 02. Estratégias de busca utilizada em cada base de dados

Base de dados

Estratégia de Busca

Medline "Dyslipidemia*"[tiab] OR "Hyperlipidemia*"[tiab] OR "Hypercholesterolemia*"[tiab]

Cochrane

Library

CRD

OR "Hypercholesterolemia*'[mh]) AND ("Hypolipidemic Agent*'[tiab] OR
"Anticholesteremic Agent*'[tiab] OR "Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase
Inhibitors*"[tiab] OR "Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors*'[mh] OR
"Simvastatin*[tiab] OR  "Simvastatin*'[mh] OR  "Lovastatin*'[tiab] OR
"Lovastatin*'[mh] OR  "Pravastatin*[tiab] OR  "Pravastatin®'[mh] OR
"Atorvastatin*"[tiab] OR "Atorvastatin*'[mh] OR "Rosuvastatin*'[tiab] OR
"Rosuvastatin®"[mh] OR  “Fluvastatin*"[tiab] OR  “Fluvastatin®'[mh] OR
“pitavastatin*’[tiab] OR “pitavastatin*[mh]) AND ("Aged"[mh] OR "Aged"[tiab] OR
"Elderly"[tiab]) AND Therapy/broadf[filter]

("Dyslipidemia** OR "Hyperlipidemia** OR "Hypercholesterolemia** OR
"Hypercholesterolemia*') AND ("Hypolipidemic Agent*" OR "Anticholesteremic
Agent*' OR "Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors*" OR "Simvastatin*"
OR "Lovastatin** OR "Pravastatin*" OR "Atorvastatin®*' OR "Rosuvastatin®* OR
"Fluvastatin®™ OR "pitavastatin®) AND ("Aged" OR “Elderly")

(Dyslipidemias OR  Hyperlipidemias OR  Hypercholesterolemia) AND
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((Hypolipidemic Agents) OR (Anticholesteremic Agents) OR
(Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors) OR Simvastatin OR Lovastatin

OR Pravastatin OR Atorvastatin OR Rosuvastatin OR Fluvastatin OR pitavastatin)

AND (Aged)

Embase (‘'dyslipidemia’/exp OR ‘hyperlipidemia’/exp OR ‘hypercholesterolemia’/exp) AND
(‘antilipemic agent'/exp OR 'hypocholesterolemic agent'’/exp OR
'hydroxymethylglutaryl coenzyme a reductase inhibitor'/exp OR
'simvastatin'/exp OR 'mevinolin'/exp OR'pravastatin'/exp OR

‘atorvastatin'/exp OR 'rosuvastatin'/exp OR 'fluindostatin'/exp OR'pitavastatin‘/exp
) AND (‘aged'/exp) selecionando EMBASE NOT MEDLINE

Fonte: Elaboragéo propria.

Dois técnicos realizaram a selecdo de maneira independente avaliando seus
titulos e resumos, cujas divergéncias foram dirimidas por um terceiro técnico julgador
de desempate. Qualquer informacao adicional ou necessidade de esclarecimento de
algum artigo, os autores do estudo foram contatados.

Os critérios de incluséo foram:

1. pacientes idosos (idade acima de 65 anos);

2. estudos de eficacia;

3. ensaios clinicos randomizados;

4. prevencao secundaria;

5. e estudos publicados em portugués, inglés e espanhol.

Critério de exclusdo: estudos que apresentaram alto risco de viés e que
avaliaram desfechos substitutos (dosagem sérica de Colesterol total e suas fracdes:
HDL-C, LDL-C).

Outra abordagem adotada pelos autores foi a utilizacdo de dados nao
publicados pelos estudos dos quais tiveram acesso, desde que, caracterizada a
inexisténcia de resultados divergentes dos dados publicados o que reduz a

possibilidade de viés de publicacéo.

Avaliacédo da qualidade metodoldgica

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando a ferramenta de
Avaliacdo de Risco de Viés de Ensaios Clinicos Randomizados da Colaboracdo
Cochrane (43). Desse modo, todos os ensaios clinicos incluidos foram examinados

analisando os seguintes dominios:
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Geracao da sequéncia aleatodria: Avaliar em detalhe o método utilizado para gerar a

sequéncia aleatéria e se foi capaz de produzir grupos comparaveis;

Baixo risco de viés: geracdo de numeros randdémicos por
computador, tabela de nimeros randémicos, etc

Alto risco de viés: sequéncia gerada por data, alocacdo pelo
julgamento do profissional, etc.

Risco de viés incerto: Informacao insuficiente sobre o processo

de geracdo da sequéncia aleatéria para permitir julgamento.

Ocultacdo de alocacdo: Avaliar em detalhes o método utilizado para ocultar a

sequéncia aleatéria e se foi capaz de garantir o cegamento antes e durante o

recrutamento dos participantes;

Baixo risco de vies: ocultacdo de alocacdo por uma central,
recipiente de drogas numerados de forma sequencial com
aparéncia idéntica etc

Alto risco de viés: utilizando um processo aberto de
randomizacao, envelopes sem critérios de seguranca etc.

Risco de viés incerto: Informacao insuficiente sobre o processo
de geracdo da sequéncia aleatoria para permitir julgamento.
Este € o0 caso se estiver descrito que a ocultacdo foi realizada
utilizando envelopes, mas néo estiver claro se foram selados,

opacos e numerados sequencialmente.

Viés de performance:

Cegamento dos participantes e profissionais: Avaliar todas as medidas utilizadas

para cegar os participantes e profissionais envolvidos em relagdo a qual intervencao

foi dada ao participante, verificando a capacidade do cegamento ter sido efetivo;

Baixo risco de viés: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto,
mas 0s autores da revisao julgam que o desfecho néo se altera
pela falta de cegamento, cegamento de participantes e
profissionais assegurado, e € improvavel que o cegamento
tenha sido quebrado.

Alto risco de viés: Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e

7

o desfecho é susceptivel de ser influenciado pela falta de
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cegamento; tentativa de cegamento dos participantes e
profissionais, mas € provavel que o cegamento tenha sido
guebrado, e o desfecho é influenciado pela falta de cegamento.
Risco de viés incerto: Informacao insuficiente para julgar como

alto risco e baixo risco de viés.

. Cegamento dos avaliadores de desfecho: Avaliar todas as medidas utilizadas

para cegar os avaliadores de desfecho em relacdo ao conhecimento da intervencao

fornecida a cada participante.

= Baixo risco de vies: Ndo cegamento da avaliacdo dos desfechos, mas

0s autores da revisdo julgam que o desfecho nao pode ser

influenciado pela falta de cegamento, cegamento da avaliagdo dos

desfechos foi realizado, e é improvavel que o cegamento tenha sido

guebrado.

= Alto risco de viés: Nao houve avaliacdo cega dos desfechos, e os

desfechos avaliados séo influenciaveis pela falta de cegamento; Os

avaliadores de desfechos foram cegos, mas €& provavel que o

cegamento tenha sido quebrado, e o desfecho mensurado pode ter

sido influenciado pela falta de cegamento

= Risco de viés incerto: Informacao insuficiente para julgar como alto

risco e baixo risco de viés.

= Viés de atrito:

» Desfechos incompletos: Avaliar se os dados relacionados ao desfecho estao

completos para cada desfecho principal incluindo perdas e exclusdes; avaliar se as

perdas e exclusdes foram informadas no estudo e justificadas.

Baixo risco de viés: Nao houve perda de dados dos desfechos;
razdes para perdas de dados ndo estdo relacionadas ao
desfecho de interesse, etc.

Alto risco de viés: Razbes para perda de dados podem estar
relacionadas ao desfecho investigado, com desequilibrio na

quantidade de pacientes ou razdes para perdas entre 0Ss grupos
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de intervencéo, para dados dicotdbmicos, a propor¢cao de dados
perdidos comparada com o risco observado do evento é capaz
de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito,
etc.

Risco de viés incerto: Relato insuficiente das perdas e
exclusbes para permitir julgamento (exemplo: nuamero
randomizado nao relatado, as razdes para perdas ndo foram

descritas).

Relato de desfecho seletivo: Avaliar a possibilidade dos ensaios clinicos

randomizados terem selecionado os desfechos ao descrever os resultados do

estudo.

Baixo risco de viés: O protocolo do estudo esta disponivel e
todos os desfechos primérios e secundarios pré-especificados
gue sao de interesse da revisdo foram reportados de acordo
com o que foi proposto, o protocolo do estudo ndo esta
disponivel, mas esta claro que o estudo publicado incluiu todos
os desfechos desejados.

Alto risco de viés: Nem todos os desfechos primarios pré-
especificados foram reportados, um ou mais desfechos
primarios foram reportados utilizando mensuracdo, método de
analise ou subconjunto de dados que nao foram pré-
especificados, etc.

Risco de viés incerto: Relato Informacéo insuficiente para
permitir julgamento. E provavel que a maioria dos estudos caia

nesta categoria.
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Extracdo dos dados

Para a extracdo dos dados, foi desenvolvido um formulario padrdo (Anexo I)
com campos referentes as caracteristicas de identificacdo do estudo, caracteristicas
clinicas dos participantes e desfechos observados.

Dados néo publicados de ensaios clinicos foram extraidos de uma revisao
sistematica a qual buscou estas informacdes com o0s autores dos estudos primarios
porque estes dados eram referentes ao subgrupo de pacientes onde a estatina foi
utilizada na prevencao secundaria.

O formulério de extragcdo foi validado com um ensaio clinico (44) localizado

antes de realizar a revisao sistematica.

Analise estatistica dos dados

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o modelo de efeitos
aleatérios, a heterogeneidade foi avaliada e tratada, se necessario, como
estratificacdo ou meta-regressdo. Foi utilizado o programa R (R Core Team, 2014)
(45) verséo 3.2.4 ou superior com 0s pacotes meta (versdo 3.8-0) e metafor (versao
1.9- 4).

Resultados

Selecéo dos estudos

A busca foi realizada no periodo de maio a junho de 2016 e os resultados

estao demonstrados na Tabela 03.

Tabela 03. Resultados da busca por base de dados.

Base de dados NuUmero de artigos recuperados
Medline 2874
Cochrane Library 2879
CRD 97
Embase 7895

Fonte: Elaboragédo propria
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Foram recuperados 13.745 artigos, dos quais 7.745 foram excluidos devido a
duplicidade e desenho por meio de um primeiro filtro. Das 6.000 publicacdes
selecionadas para leitura de titulos, 5.644 foram excluidos aplicando os critérios de
inclusdo. Foram lidos 356 resumos resultando na exclusdo de 338 artigos onde o
principal motivo para exclusado foi o desenho do estudo. Foram selecionados dezoito
artigos para a leitura do texto completo sendo um artigo excluido devido a populagéo
do estudo néo ser a de interesse (idosos), dois estudos excluidos devido a utilizacdo
de desfechos substitutos (dosagem sérica de colesterol e suas fracbes) e doze
estudos excluidos devido ao desenho.

Durante a recuperacao de resumos, foram identificadas duas metanalises que
abordam tema semelhante ao proposto por este trabalho: a primeira, publicada em
2007 avalia a eficacia e seguranca da monoterapia com estatina em idosos (41) e a
segunda, publicada em 2008, é uma metanalise hierarquica bayesiana da prevencao
secundaria com estatina em idosos (42).

Trés estudos primarios foram selecionados a partir destas duas metanalises e
incluidos nesta revisdo sistematica: 4S Elderly (Scandinavian Simvastatin Survival
Study) (46), HPS Stroke (Heart Protetiction Study) (47) e CARE Elderly (Cholesterol
and Recurrent Events) (48). Foi realizada uma busca destes trés artigos na base de
dados Medline, via Pubmed, para identificar o motivo deles ndo terem sido
recuperados quando da aplicacdo da estratégia de busca. Revisando os termos
MESH os quais os artigos foram indexados verificou-se que, em nenhum deles, o
termo dislipidemia (Dyslipidemia) ou seus sinbnimos estavam presentes. A Figura 01

sumariza os resultados das etapas de selecédo e os motivos de exclusao.



Figura 01. Fluxograma da reviséo sistematica
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Caracteristicas dos estudos

Apenas dois estudos ndo eram publicacdes especificas da andlise de
subgrupo da populacéo idosa do estudo principal (47, 51) e, portanto, ndo continham
informacdes das caracteristicas de linha de base desta populacdo. Nos estudos em
que as informacdes estavam disponiveis (42, 46, 48, 50), a proporcdo de homens
entre 0 grupo intervengao e controle foram semelhantes, embora em sua maioria
esta proporcéo foi maior que a de mulheres, com excecdo do PROSPER (42). Este
equilibrio entre os grupos estatina e placebo também se repetiu para as
caracteristicas como: diabetes, hipertenséo, IAM prévio, taxas séricas de colesterol
total, LDL-C, HDL-C e triglicérides. A Unica caracteristica de base que demonstrou
alguma diferenca relevante foi a revascularizacao prévia.

N&o foi possivel extrair os resultados de todos os desfechos de interesse dos
estudos selecionados. Os estudos PROSPER (42) e CARE ELDERLY (48) néo
apresentaram resultados de eficdcia para mortalidade por todas as causas para
prevencao secundaria de na populacao idosa.

Todos os estudos definiram claramente no critério de inclusdo como
selecionaram o0s pacientes com doenca cardiaca prévia identificada (prevencao
secundaria). Apenas o0 estudo HPS Stroke (47) incluiu pacientes que nao se
caracterizavam totalmente como prevencdo secundaria. O estudo PROSPER
também incluiu pacientes com caracteristicas para prevencao primaria e secundaria,
mas em seus objetivos secundarios foram previstas analises desses dois grupos de
pacientes.

Os dados extraidos dos estudos (42, 46-48, 50, 51) estdo apresentados na

Tabela 04 e as principais informacfes podem ser observadas na Tabela 05.
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4S Elderly (46) CARE Elderly (48) LIPID Elderly (50) PROSPER (42) HPS Stroke (47) PLAC | (51)
Informacgdes sobre o estudo
Autor/ano Miettinen, 1997 Lewis, 1998 Hunt, 2001 Shepherd, 2002 2004 Pitt, 1995
Tempo de acompanhamento 5,4 anos (mediana) 5 anos (mediana) 6 anos 3,2 anos 5 anos 3 anos
Numero de pacientes do estudo 1021 1283 3514 5804 10697 94
Sinvastatina Pravastatina Pravastatin Pravastatin Sinvastatin Pravastatin
Intervencao/comparador Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo
20-40mg 40mg a 40mg a 40mg a 40mg a 40mg
Numero de participantes 518 503 640 643 1741 1773 2891 2913 5366 5331 42 52
Caracteristicas de linha de
base
. 388 527 1418 1396 1408 . . . .
Género/sexo - homens n (%) 391 (75%) 518 (81%) 1393 (80%) s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
(77%) (82%) (80%) (48,3%) (48,3%)
122
Diabetes n (%) 29 (6%) 25 (5%) 115 (18%) (19%) 174 (10%) 177 (10%) 303 (10,5%) 320 (11%) s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
(]

. 144 296 1799 1793 . . . .
Hipertenséo n (%) 148 (29%) 320 (50%) 783 (45%) 798 (45%) s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
(29%) (46%) (62,2%) (61,6%)

. 335 643 1064 399 . . . .
IAM prévio n (%) 351 (68%) 640 (100%) 1045 (60%) 377 (13%) s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf

(67%) (100%) (60%) (13,7%)

. . 218 . . . .

Revascularizagéo prévia n (%) 37 (7%)* 18 (4%)* 179 (28%) (34%) 696 (40%) 709 (40%) 129 (4,5%) 108 (3,7%) s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
(]

A s/ s/ . . . .

Média da idade 66,8 66,7 69 69 . . 75,4 75,3 s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
informacéo informagéo

Colesterol total sérico (mg/dL) 259,86 260,25 208 208 216 217 220,4 220,4 s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
LDL-C sérico (mg/dL) 187,93 187,55 138 138 148 149 116 116 s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
HDL-C sérico (mg/dL) 46,79 46,4 40 40 36 36 50,3 50,3 s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf
Triglicerides sérico (mg/dL) 126,66 131,98 147 150 137 134 132,9 132,9 s/ inf s/ inf s/ inf s/ inf

n = nimero de participantes. IAM = infarto agudo do miocéardio. LDL-C - Lipoproteinas de Baixa Densidade. HDL-C - Lipoproteinas de Alta Densidade. s/ inf =

sem informacéo.

Fonte: elaboracao prépria a partir de estudos incluidos nas anélises



Tabela 05. Caracteristicas gerais dos estudos e principais resultados

Estudos

Tipo do estudo/ Populacéo

Desfechos

Resultados

Pitt, 1995
(PLAC 1) (51)

Miettinem,
1997 (4S
Elderly) (46)

Ensaio Clinico Randomizado duplo cego, de 3 anos de
seguimento controlado com placebo.

Definicdo de prevencdo secundéria: apresentar doenca

arterial coronariana evidenciada por uma ou mais estenoses -

> 50% ou infarto do miocérdio ou angioplastia coronaria
recente.

n = 408 pacientes

Intervencéo: pravastatina (206 pacientes)

Andlise de subgrupo.

Idosos n = 94 pacientes

Analise por Intencéo de Tratar

Ensaio Clinico Randomizado.

Defini¢cdo de prevengéo secundaria: IAM prévio ou angina
pectoris estavel.

n = 4444 pacientes

Intervencéo: sinvastatina

Andlise de subgrupo.

Idosos n = 1021 (sinvastatina n=518 e placebo n=503)

Analise por Intenséo de Tratar

- Didmetro médio da artéria
coronariana

- IAM fatal e néo fatal

- Mortalidade por DCV

- Mortalidade por todas as causas

- Total de eventos clinicos (incluindo
AVC)

- Colesterol Total, HDL

- Mortalidade por todas as causas
- Mortalidade por DCV

- IAM néo fatal e parada cardiaca

Idosos

- Mortalidade por todas as
causa RR=0,62

- AVC RR=0,31

- 1AM RR=0,41

- Mortalidade por todas as
causas RR=0,66 (IC95%
0,48-0,90)

- Mortalidade por DCV
RR=0,57 (IC95% 0,39-0,83)
- IAM néo fatal RR=0,67
(1C95% 0,51-0,88)

- revascularizacdo RR=0,59
(1C95% 0,41-0,84)

31
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Lewis, 1998
(CARE Elderly)
(48)

Hunt, 2001
(LIPID Elderly)
(50)

2004
(HPS Stroke)
(47)

Ensaio Clinico Randomizado duplo cego de 5 ano de
seguimento controlado com placebo

Defini¢cdo de prevengdo secundaria: IAM prévio (3-20 meses
antes da randomizacéao

Intervencdo: pravastatina

Analise de subgrupo.

Idosos n = 1283 (pravastatina n=640 e placebo n=643)
Analise por Intenséo de Tratar

Ensaio Clinico Randomizado duplo cego de 5 ano de
seguimento controlado com placebo

Definicdo de prevenc¢éo secundaria: IAM prévio ou internagao
hospitalar por angina instavel de 3 a 36 meses antes da
randomizacéo.

n = 9014 pacientes

Intervencgéo: pravastatina

Andlise de subgrupo

Idosos n = 3514 (pravastatina n=1741 e placebo n=1773)
Analise por intencdo de tratar

Ensaio Clinico Randomizado duplo cego de 5 ano de
seguimento controlado com placebo

Definicdo de prevencgéo secundaria: Os pacientes eram
elegiveis se: doenca coronariana, ou doenga oclusiva de
artérias ndo coronérias, ou diabetes mellitus, ou hipertenséo
tratada.

n = 20.536 pacientes

Intervencéo: sinvastatina

- Mortalidade por DAC
- IAM n&o fatal
- Angioplastia

- Revasculariza¢cdo do miocardio

- Mortalidade por todas as causas
- Mortalidade por DCV

- IAM néo fatal

-AVC

- AVC
- 1AM
- Doenca vascular

- Cancer

Mortalidade por DAC
RRA=4,6 (1,9-6,5) NNT= 22
(15-53)

- IAM Fatal e ndo fatal
RRA=3,8 (0,5-6,0) NNT= 26 (-
200-17)

- AVC (RRA=2,9 (0.3-4.5)
NNT= 40 (4-62)

- Mortalidade por DCV
RR=0,76 (0,62—0,93)

- Mortalidade por todas as
causas RR=0,79 (0,68-0,93)
- IAM fatal néo fatal RR=0,74
(0,60-0,91)

- AVC RR=0.88 (0,68-1,15)

-AVC

265 <70 anos:
Sinvastatina 110/2447
Placebo 154/2444
=70 anos
Sinvastatina 170/2919
Placebo 236/2887




33

Shepherd,
2002
(PROSPER)
(44)

Analise de subgrupo
Idosos n = 10.697 (sinvastatina n=5.366 e placebo n=5.331)
Andlise por intencéo de tratar

Ensaio Clinico Randomizado duplo cego de 3.2 anos de
seguimento controlado com placebo com pacientes com 70-
84 anos

Definigdo de prevengéo secundéria: doenca cardiovascular
pré-existente

Defini¢cdo de prevengdo priméria: risco para doenga
cardiovascular aumentado devido ao habito de fumar,
hipertenséo ou diabetes

N = 5804 pacientes (pravastatina n=2913 e placebo n=2891)
Prevencao secundéria n = 2565 (pravastatina n=1306 e
placebo n=1259)

Analise por Intenséo de tratar

Desfecho primario foi um
combinado de morte (ou suspeita)
por DAC, IAM néo fatal e AVC fatal
e nao fatal.

Desfechos secundarios foram
examinar os componentes
cardiovascular e cerebrovascular

separadamente.

Andlise para prevencao
secundaria:

- desfecho primario: RR=0,80

- AVC fatal e néo fatal
RR=5,97

Analise para prevencao
primaria e secundéria
secundéria:

- mortalidade por todas as
causa HR= 0,97 (0,83-1,14)
- mortalidade por DAC
HR=0,75 (0,58-0,99)

- IAM néo fatal HR=0,86
(0,72-1,03)

n = nimero de pacientes, IAM = infarto agudo do miocardio, DCV = doenga cardiovascular, AVC = acidente vascular cerebral, HDL-C - Lipoproteinas de Alta
Densidade. DAC = doenga arterial coronariana, RR = risco relativo, IC95% = intervalo de confiangca de 95%, RRA = redugéo do risco absoluto, NNT = ndmero
necessario para tratar, HR = raz&o de risco (hazard ratio)

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos artigos selecionados para anélise
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Avaliacdo da qualidade metodolégica

Os resultados da avaliacdo da qualidade metodoldgica das evidéncias sao
apresentados na Figura 02 onde o simbolo “+” representa baixo risco de viés, “-“
representa alto risco de viés e, “?” representa um risco de viés incerto para as
respectivas dimensdes analisadas.

Trés estudos apresentaram baixo risco de viés para os seis dominios
avaliados pela ferramenta (44, 47, 48). O estudo LIPID Elderly (50) foi o que
apresentou um maior risco de viés principalmente por se tratar de um estudo
pragmatico. O dominio que mais apresentou risco de viés incerto foi de ocultacéo da
alocacdo. Estas informacgdes estavam ausentes tanto nas publicacdes de analise de
subgrupo de idosos, como na publicacdo do estudo original, principalmente nos

estudos mais antigos.
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Figura 02. Sumario da avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos na reviséo sistematica

Cegamento de participantes e profissionais (Viés de

performace)
Cegamento de avaliadores de desfecho (Viés de

deteccéo)

PROSPER

4S ELDERLY

LIPID ELDERLY

CARE ELDERLY

PLAC |

HPS STROKE

‘ @ ‘ @ @ ‘ Ocultag&o de alocacéo (Viés de Selecéao)
. ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Desfechos incompletos (Viés de atrito)
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Relato de desfecho seletivo (Viés de relato)

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Geracao da sequéncia aleatdria (Viés de Selecao)

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos artigos seleccionados.

Metanalises

Eficacia na prevencdo de morte por todas as causas

Para se determinar a eficacia das estatinas na prevencao de morte por todas
as causas foram utilizados dados nao publicados dos estudos PROSPER (44) e
CARE Elderly (48). O resultado demonstra uma reducéao de 22% no risco de morte

por todas as causas (Figura 03).
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Figura 03. Forrest plot da eficacia das estatinas na prevencdo secundaria de morte por todas

as causas em idosos.

Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Total : RR 95%-Cl W(fixed) W(random)
1
1
4s eldrely 67 518 96 503 —--:r 0.68 [0.51;0.90] 13.9% 12.8%
CARE eldrely 77 640 108 643 - 0.72 [0.55;0.94] 154% 14.4%
LIPID Elderly 287 1741 365 1773 : 0.80 [0.70;0.92] 51.7% 54.0%
Prosper 110 934 128 899 T 0.83 [0.65;1.05] 18.7% 18.7%
Plac | 1 42 2 52 i 0.62 [0.06; 6.59] 0.3% 0.2%
1
Fixed effect model 3875 3870 <‘} 0.78 [0.70;0.86] 100% -
Random effects model <’> 0.78 [0.70; 0.86] - 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.7912 }
I T T 1

0.1 051 2 10

Fonte: Elaboracao propria a partir dos artigos seleccionados.

Eficacia na prevencédo de morte por DAC

Para se determinar a eficacia das estatinas na prevencao de morte por DAC
foram utilizados dados ndo publicados do estudo PROSPER (44). Houve uma
reducgéo da probabilidade do idoso morrer por causas cardiovasculares de 31%, n&o
apresentando grandes diferencas entre o modelo de efeitos fixos e randémicos.
(Figura 04).

Figura 04. Forrest plot da eficicia das estatinas na prevencdo secundaria de morte por doenca

arterial coronariana.

Experimental Control Risk Ratio
Study Evenis Total Events Total ) RR 95%-Cl W(fixed) W(random)
I
I
4s eldrely 44 518 73 503 ~‘:- 0.59 [0.41;0.83] 17.6% 16.3%
CARE eldrely 37 640 66 643 = 0.56 [0.38;0.83] 15.7% 13.6%
LIPID Elderly 160 1741 211 1773 ; 0.77 [0.64;0.94] 49.7% 53.9%
Prosper 48 934 69 899 & J 0.67 [0.47;0.96] 16.7% 16.0%
Plac | 0 42 1 52 E 0.41 [0.02;9.85] 0.3% 0.2%
I
Fixed effect model 3875 3870 <} 0.69 [0.60;0.79] 100% -
Random effects model <? 0.69 [0.60; 0.80] - 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.5081 i
e  E—

01 0512 10

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos artigos seleccionados.

Eficacia na prevencédo de IAM fatal e ndo fatal

A estatina mostrou-se capaz de reduzir a probabilidade de incidéncia de IAM
fatal e ndo fatal em 28%, apresentando um risco relativo (RR) de 0,72 (IC95% 0,63-
0,83) (Figura 05). Ja para a prevencao de IAM nao fatal a eficacia foi ligeiramente
menor, 25% (RR = 0,75 1C95% 0,64-0,87) (Figura 06).
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Figura 05. Forrest plot da eficacia das estatinas na prevencdo de IAM fatal e ndo fatal em

idosos.
Experimental Control Risk Ratio
Study Evenis Total Events Total . RR 95%-Cl W(fixed) W(random)
1
4s eldrely 89 518 122 503 —'I— 0.71 [0.55;0.90] 30.8% 33.2%
CARE eldrely 50 640 73 643 —ii 0.69 [0.49;0.97] 18.1% 16.8%
LIPID Elderly 150 1741 202 1773 L 0.76 [0.62;0.92] 49.8% 49.1%
Plac | 2 42 6 52 4-—'—— 0.41 [0.09;1.94] 1.3% 0.8%
1
Fixed effect model 2941 2971 <I> 0.72 [0.63;0.83] 100% -
Random effects model <I> 0.72 [0.63; 0.83] - 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, lau-squared=0, p=0.8489 !
I T T 1
0.1 05 1 2 10

Fonte: Elaboragéo propria a partir dos artigos seleccionados.

Figura 06. Forrest plot da eficacia das estatinas na prevencéo de IAM ndo fatal em idosos.

Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Evenis Total , RR 95%-C1 W(fixed) W(random)
I
4s eldrely 89 518 122 503 —'l— 0.71 [0.55;0.90] 38.4% 40.9%
CARE eldrely 41 640 57 643 —i 0.72 [0.49;1.06] 17.6% 16.3%
LIPID Elderly 110 1741 138 1773 . 0.81 [0.64;1.03] 42.4% 41.7%
Plac | 2 42 6 52 4-—§—— 0.41 [0.09;1.94] 1.7% 1.0%
I
Fixed effect model 2941 2971 <:> 0.75 [0.64;0.88] 100% -
Random effects model ? 0.75 [0.64; 0.87] - 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.7460 !
I T T 1
0.1 05 1 2 10

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos artigos seleccionados.

Eficacia na prevencédo de AVC

Uma pequena variacdo foi apresentada nos resultados no modelo de efeitos
fixos e randémicos, sendo o RR de 0,77 (IC95% 0,69-0,87) e 0,80 (IC95% 0,66-0,96)

respectivamente. Isto se deve ao

fato da metanalise apresentar

heterogeneidade moderada (I? = 42,5%). (Figura 07).

uma



Figura 07. Forrest plot da eficacia das estatinas na prevencédo de AVC em idosos.

Experimental Control Risk Ratio

Study Events Total Events Total )

]

]
CARE eldrely 29 640 47 643 —*E"
LIPID Elderly 104 1741 119 1773 -
Prosper 74 1306 69 1259 =
HPS Stroke 280 5366 390 5331 :
Plac| 0 42 2 b2 E
Fixed effect model 9095 9058 <‘}
Random effects model 9
Heterogeneity: I-squared=42.6%, tau-squared=0.0177, p=0.1373 t

e p—

01 0512 10

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos artigos seleccionados.

Eficacia na prevencdo de revascularizacéo

RR 95%-CI W(fixed) W(random)

0.62 [0.40;0.97]
0.89 [0.69;1.15]
1.03 [0.75; 1.42]
0.71 [0.61;0.83]

]

0.77 [0.69; 0.87]
0.80 [0.66; 0.96]

7.5%
18.8%
11.2%
62.2%

0.4%

100%

13.1%
26.6%
20.8%
39.2%

0.4%

100%
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A Figura 08 apresenta o forrest plot do resultado da metanalise da prevencao

de revascularizacdo. Utilizando o modelo de efeitos randémicos ocorreu uma

reducao relativa de risco de 30% com um resultado de 1°=0% (p=0,5611).

Figura 08. Forrest plot da eficacia das estatinas na prevencéo de revascularizagdo em idosos.

Experimental Control Risk Ratio
Study Events Total Events Total
4s eldrely 51 518 80 503 —&—
CARE eldrely 42 640 71 643 —E—
LIPID Elderly 150 1741 200 1773 . N
Plac | 3 42 6 52
Fixed effect model 2941 2971 <
Random effects model <
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.5611 !

I 1 T

0.2 05 1 2

Fonte: Elaboracao propria a partir dos artigos seleccionados.

Discussao

RR 95%-Cl W(fixed) W(random)

0.62 [0.45; 0.86]
0.59 [0.41;0.86]
0.76 [0.62;0.93]
0.62 [0.16;2.33]

0.69 [0.60; 0.81]
0.70 [0.60; 0.81]

22.8%
19.9%
55.7%

1.5%

100%

22.0%
17.8%
58.8%

1.4%

100%

A analise de subgrupo apresentada pelos ensaios clinicos incluidos no estudo

se enquadra numa classificacdo de subgrupos apropriados, segundo Yusuf et al.

(52), pois séo definidas caracteristicas pré-randomizacédo que nao sao afetadas pelo

tratamento (idade). Isso pode ser observado quando comparamos as linhas de base

e a heterogeneidade dos resultados das metanalises.
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Embora dados observacionais demonstrassem que a reducdo do colesterol
poderia estar relacionada a um aumento da mortalidade em idosos, os resultados
desta revisdo sistematica demonstram que a estatina € ser capaz de reduzir morte
na prevencao secundaria de eventos cardiovasculares.

Observou-se que a maioria dos pacientes dos estudos eram do sexo
masculino. Isso pode ser devido a evidéncias observacionais que sugerem maior
adesdo ao tratamento com estatinas e menos eventos adversos em pacientes deste
sexo.

Apenas duas estatinas foram avaliadas nos estudos selecionados:
sinvastatina e pravastatina, todos os comparadores foram placebo. O tempo de
seguimento variou de trés a cinco anos. Um total de 22.413 pacientes com idade
igual ou superior a 65 anos participaram dos estudos selecionados. Em todos os
estudos foram realizadas andlises por intencao de tratar (onde todos os participantes
de todos os grupos séo seguidos até o fim, independentemente do que ocorrer com
cada um deles).

De maneira geral, os artigos selecionados apresentaram uma boa qualidade
metodoldgica. O estudo LIPID Elderly (50) foi o que apresentou um maior risco de
viés principalmente por se tratar de um estudo pragmatico. Estudos pragmaticos se
caracterizam por serem menos controlados, mais semelhante a realidade
encontrada no dia a dia da pratica clinica, justificando um maior risco de viés.

Nao foi possivel extrair os dados de mortalidade por todas as causas do
estudo CARE Elderly (48) (o artigo s6 apresenta resultados de mortalidade por DAC)
e do estudo PROSPER (44) (o artigo ndo avaliou este desfecho). Em uma das
revisdes sistematicas encontradas na literatura (42), os autores buscaram dados nao
publicados destes dois estudos com 0s respectivos autores. Extrairam-se estes
dados para o desfecho de mortalidade por todas as causas e por DAC para realizar
a metanalise. O estudo HPS Stroke (47) tinha apenas dados de AVC na
subpopulacao idosa, por isso apenas foi incluido para este desfecho especifico.

As evidéncias publicadas a respeito deste tema apresentam resultados
semelhantes. Em revisao sistematica publicada em 2008, Afilalo et al. (42) avaliaram
a eficacia das estatinas na prevencdo secundaria em idosos realizando uma
metanalise hierarquica bayesiana (método em mudltiplos niveis, onde os parametros
das distribuicbes sao desconhecidos, mas com uma distribuicdo posterior

conhecida). Neste estudo o autor utilizou dados publicados de quatro estudos (46 —
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48, 50), e dados néo publicados de cinco estudos (44, 51, 53-55), coletando os
dados através de contato direto com o investigador por telefone ou e-mail. Os
resultados foram muito semelhantes para os desfechos: mortalidade por todas as
causas RR = 0,78 (intervalo de credibilidade 95% 0,65-0,89), mortalidade por DAC
RR = 0,70 (intervalo de credibilidade 95% 0,53-0,83), IAM néo fatal RR = 0,74
(intervalo de credibilidade 95% 0,60-0,89), AVC RR = 0,75 (intervalo de credibilidade
95% 0,56-0,94) e revascularizacdo RR = 0,70 (intervalo de credibilidade 95% 0,53-
0,83). Porém, os resultados do estudo PROSPER apresentam uma diferenca entre a
populacdo dos grupos intervencéo e controle. Enquanto a populagao de prevencao
secundéria no artigo publicado do PROSPER do grupo estatina e controle € 1306 e
1259 respectivamente, na revisdo sistematica utilizando dados ndo publicados esta
populacao € de 934 (pravastatina) e 899 (placebo).

Roberts et al. (41) avaliaram a eficacia e seguranca da monoterapia com
estatina em idosos. Os resultados foram semelhantes, porém menos robustos que
0s encontrados neste trabalho, possivelmente devido a inclusdo de estudos de
prevencao primaria e secundaria. A avaliacdo foi baseada em 18 artigos (39, 46 —
48, 55 — 67) sendo os principais resultados: mortalidade por todas as causas RR =
0,85 (IC 95% 0,78-0,93), mortalidade por DAC RR = 0,77 (IC 95% 0,71-0,85), IAM
fatal e ndo fatal RR = 0,74 (IC 95% 0,70 — 0,78), AVC fatal e nédo fatal RR = 0,76 (IC
95% 0,65-0,90) e risco de cancer RR = 1,06 (IC 95% 0,95-1,18). Este trabalho
incluiu pacientes de estudos que ndo possuiam informacBes da idade dos
participantes (5 estudos (55, 57, 58, 63, 66)). O critério para incluir esses dados foi
que a média de idade dos participantes era superior a 60 anos (8% do total de
participantes).

Os resultados de eficacia da estatina assumem uma relevancia no idoso
devido a esta faixa etaria apresentar um risco maior de morte na prevencgao
secundaria. Alter et al. (68) avaliaram a mortalidade apdés um ano em uma coorte de
pacientes que receberam alta hospitalar por sindrome coronariana aguda (81.584
sendo 47.468 idosos). A mortalidade na populagéo entre 65 e 74 anos foi de 11% e
maiores de 75 anos 27% enquanto na populacédo entre 50 a 64 foi de 4,8%. Foi
calculado a eficacia relativa necessaria para atingir um numero necessario para
tratar (NNT) clinicamente relevante (NNT = 50). Para a faixa etaria de 50 a 64 anos a
eficicia relativa foi de 48% (RR=0,58) enquanto na populacao entre 65 e 74 anos foi
de 18% (RR=0,82) e maiores de 75 anos 7% (RR=0,93).
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Contudo, a decisdo de tratamento com estatina nos idosos ainda deve ser
rigorosamente avaliada devido ao risco mais elevado de efeitos adversos nesta faixa
etaria principalmente por estes pacientes serem polimedicados e apresentarem
varias comorbidades (40).

O termo polifarmacia pode ser definido quando o paciente faz uso de cinco ou
mais medicamentos de uso crbnico. Existem véarios dados brasileiros publicados da
incidéncia de polifarmacia em idosos. Ramos et al. (69) em publicacédo recente de
2016 demonstrou que 18% da populacao idosa brasileira utilizam pelo menos cinco
medicamentos. Carvalho et al. (70) avaliaram os dados de polifarmacia em idoso no
municipio de S&o Paulo no ano de 2006 onde encontrou uma prevaléncia de 36%.
Resultado semelhante foi encontrado por Araujo et al. (71) em Belo Horizonte no
ano de 2003 (27,7%) e Santos et al. (72) em Goiania no ano de 2009 (26,4%).
Dados importantes de automedica¢cdo da populacdo idosa também foram levantados
com prevaléncias de 22,3% (71) e 35,7% (72). A polifarméacia esta associada ao
aumento do risco e da gravidade das reacfes adversas a medicamentos, de causar
toxicidade cumulativa, de ocasionar erros de medicacéo, e de reduzir a adesdo ao
tratamento. Consequentemente esta relacionada ao aumento direto dos custos
assistenciais, que incluem medicamentos e as repercussdes advindas desse uso.
(73)

A capacidade das estatinas causarem miopatia sob algumas circunstancias
estd bem estabelecida. A preocupacdo com este efeito adverso tornou-se mais
relevante apdés a retirada do mercado da cerivastatina, por parte do fabricante,
devido ao aumento das notificacbes de miopatias graves incluindo rabdomiélise
(miosite com aumento de CPK 10 vezes seu valor limite), a qual pode evoluir para
mioglobinuria e necrose renal aguda. (32)

Algumas situacOes estdo associadas com o aumento do risco de miopatia
causada pela estatina. Sao elas: idade avancada, estrutura corporal pequena e
fragil, comorbidades (por exemplo insuficiéncia renal crénica especialmente devido a
diabetes), utilizagdo de varios medicamentos e periodos pré-operatorios (32).

Pode-se observar também um uso excessivo da tecnologia. Os dados de
consumos municipais da sinvastatina de um comprimido/habitante/més podem
representar a utilizacdo das estatinas em situagdes que suas evidéncias de eficacia
ndo sao tao robustas, como a situacdo de prevencdo priméaria em idosos. Esse uso

irracional pode expor pacientes a um risco de efeitos colaterais desnecessarios. A
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distancia entre as evidéncias cientificas e a pratica clinica ainda € um grande desafio
para melhorar a qualidade da assisténcia oferecida nos sistemas de saude.

Os custos relacionados ao tratamento com estatina em idosos néo foram
avaliados neste trabalho. Este topico pode ser necessario para consolidar e nortear
a utilizacdo da estatina na populacdo com idade avancada. Estudos econdmicos
futuros que analisem a relagéo custo-efetividade sobre a perspectiva do SUS podem
auxiliar os gestores na tomada das melhores decisfes em saude.

A escassez de ensaios clinicos randomizados desenhados especificamente
para avaliar o0 uso de estatinas na populacéo idosa pode ser um limitante deste
trabalho. Outro limitante sdo as diferentes formas de indexar os estudos que utilizam
estatinas. Isto ficou demonstrado quando trés estudos incluidos em outras revisdes
sistematicas com a tematica semelhante ndo retornaram em nossa estratégia de

busca devida a falta de indexac&o do termo dislipidemia (Dyslipidemia).

Concluséao

O resultado desta revisdo sistematica demonstra que a estatina é eficaz na
prevencao secundaria de eventos cardiovasculares em idoso reduzindo mortalidade
por todas as causas, por causas cardiovasculares, a incidéncia de 1AM, AVC e
cirurgias de revascularizacdo. Porém, sugere-se, que as decisfes de tratamento tém
de considerar a situacdo do paciente individual em relacdo a comorbidade,
polifarmé&cia e a opinido do mesmo. Avaliacdes econbmicas futuras podem agregar
mais informagBes para a tomada de decisdes clinicas e referentes a gestdo em

saude.
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