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Objetivo - Avaliar a resposta terapêutica e a segu-
rança da pravastatina em portadores de hipercolesterolemia
primária.

Casuística e Métodos - 1.850 pacientes com
hipercolesterolemia primária da clínica privada ou
ambulatorial foram submetidos após quatro semanas de di-
eta padronizada, a tratamento com 10mg de pravastatina
uma vez ao dia por período de 12 semanas.

Resultados - Reduções médias superiores a 25%fo-
ram observadas para colesterolemia total e para LDL-C,
sendo que individualmente elas foram consideradas ótimas
e boas (diminuições superiores a 20%) em aproximadamente
70% dos pacientes. Também foram observadas elevações im-
portantes superiores a 10% de HDL-C em 51% dos paci-
entes.

A aderência à droga foi excelente, pois somente 118
(6,4%) apresentaram distúrbios clínicos atribuíveis ao uso
do medicamento, mas a sua interrupção só foi necessária em
18 (0, 9°/0), dos quais 9 por queixas musculares, 3 por sin-
tomas digestivos, 2 por manifestações cutâneas e 4 por ma-
nifestações gerais. Não houve interferência de condições clí-
nicas (diabetes melito, obesidade, hipertensão arterial) na
resposta hipolipemiante. A resposta a pravastatina não foi
estatisticamente diferente, independente de um tratamento
antilipêmico prévio. Pacientes responsivos ou não a esquemas
terapêuticos prévios responderam igualmente a pravastatina.

Conclusão - Considerando os efeitos expressivos sobre
as frações lipídicas, a raridade de efeitos adversos e facilidade
de utilização, a pravastatina entra como droga de primeira
linha no arsenal terapêutico hipolipemiante.

Palavras Chaves - Pravastatina, Tratamento de hipercoles-
terolemia, Inibidores da HMG CoA redutase.

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of
pravastatin in patients with primary hypercholesterolemia

Patients and Methods: In an open-label multicenter
uncontrolled study under the usual conditions of clinical
practice 1,850 patients with primary hypercholesterolemia
were submitted, after one month of placebo control and low
fat/low cholesterol diet, to 12 weeks of treatment with
pravastatin 10mg o.d.

Results: Significant reductions higher than 25% were
obtained in plasma levels of total cholesterol and low density
lipoprotein (LDL) cholesterol associated with an increase >
10% in the HDL cholesterol plasma concentration in 51%
of the patients. The individual results were classified as
satisfactory (higher than 20% decrease) in 70% of the
studied population.

The compliance of pravastatin was excellent, since 118
patients (6.4%) developed adverse reactions, but interruption
of the treatment was necessary in only 18 (0.9%); 9 patients
due to muscular pain, 3 by gastrointestinal symptoms, 2 by
cutaneous reactions and 4 due to general complaints.

The clinical conditions of diabetes, obesity,
hypertension did not modify the efficacy of the drug. Previous
insatisfactory hypolipidemic treatment did not alter the
results of the efficacy.

Conclusion: The satisfactory results in efficacy and
safety and the facility of the pravastatin use, make this drug
as afirst line agent in the hypolipidemic treatment.

Key words - Pravastatin, Hypercholesterolemia treatment,
HMG CoA Reductase inhibitors.
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Resultados favoráveis da redução da coleste-
rolemia de pacientes com hipercolesterolemia pri-
mária têm sido relatados em estudos de prevenção
primária e secundária da doença coronariana
aterosclerótica (DCA)1-6, reforçando cada vez mais a
necessidade de se intervir sobre essa alteração me-
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tabólica. Ainda que a orientação dietética deva ser
sempre o procedimento de primeira escolha, a uti-
lização de drogas torna-se imperativa quando a res-
posta a ela é insatisfatória. Obviamente para obter
resultados a redução de colesterolemia deve ser cons-
tante e permanente exigindo o uso de drogas efica-
zes sem ou com mínimos efeitos colaterais. Nos úl-
timos anos entraram no arsenal terapêutico os
inibidores da HMG CoA redutase, que bloqueiam
a síntese endógena do colesterol e que pelas sues ca-
racterísticas tornaram-se drogas de primeira linha na
terapêutica da hipercolesterolemia primária7-10.

Dentre elas está a pravastatina, recentemente
lançada no mercado, cuja eficácia e segurança foram so-
bejamente demonstradas através de pesquisas controladas
em diversos serviços especializados 11-13. Há, no entanto,
interesse na obtenção de dados que reflitam a utilização
de drogas na atividade médica rotineira, permitindo ava-
liar situações enfrentadas por clínicos práticos. Com esse
objetivo planejou-se a presente investigação aberta
multicêntrica envolvendo 1.850 hipercolesterolêmicos
primários de clínica privada e ambulatorial.

Métodos

Foram contatados para participar da investiga-
ção 756 médicos, cada um deles devendo seguir 3
pacientes com hipercolesterolemia primária, obede-
cendo ao protocolo abaixo:

Critérios para Inclusão - 1) Colesterolemia To-
tal (CT) > 240mg/dl após 4 semanas de dieta (perí-
odo controle) contendo aproximadamente 30 a 35%
de gorduras, 50 a 55% de carboidratos e 15 a 20%
de proteínas em relação ao gasto calórico total esti-
mado para condições de vida sedentária, modera-
da e hiperativa, respectivamente, 25, 30 e 40 cal/ kg
de peso corpóreo; 2) trigliceridemia inferior a 400
mg/dl; 3) idade superior a 20 e inferior a 70 anos;
4) consentimento expresso do paciente.

Critérios de Exclusão - 1) mulheres que pudes-
sem engravidar durante o estudo; 2) hiperlipidemias
secundárias; 3) pacientes dependentes de bebidas al-
coólicas; 4) infarto do miocárdio recente (menos de
3 meses) ou acidente vascular cerebral; 5)
hepatopatia, litíase biliar sintomática, transaminases
com valores superiores a duas vezes o limite superi-
or; 6) nefropatias; 7) pancreatite crônica, lupus
eritematoso, porfiria, insuficiência cardíaca classes III
e IV; 8) uso de outros hipolipemiantes nas últimas
seis semanas, sendo que para probucol e derivados
do ácido fíbrico com interrupção superior a 12 se-
manas; 9) manifestações alérgicas com uso prévio de

inibidores da HMG CoA redutase.
Após atender os critérios enunciados, os paci-

entes iniciavam a investigação dentro do seguinte es-
quema: manutenção da dieta e utilização de dose
única de 10 mg de pravastatina por 12 semanas (pe-
ríodo medicamentoso), com controles clínicos pré-
vio, na 6ª e 12ª semanas. A avaliação clínica com-
preendeu a coleta de informações sobre anteceden-
tes nosológicos e a realização de anamnese e de exa-
me físico. Utilizou-se como critério de obesidade a
existência de índice de massa (IM) corpórea (peso
atual em kg/altura em cm ) igual ou superior a 30.

Quaisquer sintomas e/ou sinais presentes após
o início da pesquisa foram aceitos como efeitos ad-
versos e considerados como leves, se toleráveis, mo-
derados, se capazes de influenciar as atividades ha-
bituais e graves, quando impedia o desempenho das
atividades habituais.

A ocorrência dos seguintes eventos foram con-
siderados para a imediata interrupção do uso da dro-
ga: a) efeitos adversos graves; b) elevação superior
a três vezes o valor limite superior normal para TGO
e TGP e de quatro vezes para CPK; c) condições clí-
nicas que exigissem terapêutica não prevista no pro-
tocolo; d) falta de rigorosa aderência ao esquema
terapêutico proposto.

Exames laboratoriais foram feitos, precedendo
a terapêutica e na 12ª semana e constaram de: 1) do-
sagens de CT, TG e HDL Colesterol (HDL-C) em
mg/dl; 2) determinação dos valores de VLDL-C
(TG/5) e de LDL-C pela fórmula de Friedewald em
mg/dl; 3) dosagens das transaminases glutâmico
pirúvica (TGP) e oxalacética (TGO) e da
creatinofosfoquinase (CPK) em unidades/litro; 4)
dosagens de glicose e creatinina séricas em mg/dl.

Iniciaram o protocolo 1.850 pacientes (993 mu-
lheres e 857 homens), sendo 1.632 brancos, 13 ama-
relos, 83 negros e 122 pardos. A idade média foi de
52,67 ± 9,61.

Do total de pacientes, 615 (33%) tinham sido
submetidos a algum tipo de tratamento com drogas
hipolipemiantes, sendo 360 com fibratos, 168 com
outros inibidores da HMG CoA redutase, 22 com
ácido ômega 3 e 65 com probucol.

Ao final da investigação compararam-se os da-
dos laboratoriais do período dietético com os obti-
dos após 12 semanas de pravastatina;
consideraram-se também respostas “qualitativas”.

Ótimas - variações superiores a 30%; boas va-
riações entre 20 e 30%; regulares - variações entre
10 e 19%; insatisfatórias - variações abaixo de 10%.

Alguns aspectos relacionados ao comportamento
do IM corpóreo, à presença ou não de diabetes melito
e de hipertensão arterial (pressão arterial superior a
140 x 90 mm de Hg) foram estudados. Também foi
estudada a resposta terapêutica à pravastatina em
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pacientes que tinham tratamento antilipêmico pré-
vio satisfatório com outras drogas.

A análise estatística foi feita através de: a) x2

para a comparação de freqüência de eventos; b) aná-
lise de variância simples ou teste “t” de Student para
confronto de médias. O nível de significância utiliza-
do foi de 95% (p < 0,05).

Resultados

Dos 1.850 pacientes 507 (27,4%) tinham história
sugestiva de cardiopatia e 211 (11,4%) de doença
vascular arterial periférica, sendo bem] menos fre-
qüentes doenças de outros aparelhos ou sistemas
(Tab. I). Os dados de exame físico indicaram que a
grande maioria dos pacientes não exibia alterações na
avaliação inicial ou nas posteriores, não havendo di-
ferenças significativas nas comparações entre as dife-
rentes fases do tratamento (Tab. II).

A comparação das médias de peso, da freqüência
cardíaca e da pressão arterial dos diferentes períodos,
mostra que as variações foram significativas (Tab. III).

As médias das diferentes variáveis lipídicas do
período dietético foram significativamente diferen-
tes das do período medicamentoso: houve redução
de 26% do CT, 28,5% de LDL-C, 22% de TG e

elevação de 9,8% de HDL-C. (Tab. IV).
Não foram observadas diferenças estatistica-

mente significativas para os valores de CPK e
creatinina plasmática. Embora as diferenças encon-
tradas com TGO, TGP e glicemia antes e após o tra-
tamento fossem estatisticamente significantes, falta
significação clínica aos pequenos acréscimos e de-
créscimos apresentados (Tab. IV). Em 11 pacientes
(0,6%) e em 5 (0,3%), respectivamente TGO e TGP
atingiram valores 3 vezes maiores que o do período
do controle e nenhum dos pacientes teve elevação
de CPK superior a 4 vezes o valor inicial.

Em relação às respostas qualitativas obtiveram-
se os resultados especificados na tabela V.

A análise do comportamento das variáveis
lipídicas quando consideradas em relação à presen-
ça de obesidade -Grupo A n=1.240 - (IM > 25 kg/
cm2), de magreza- Grupo B n=20 (IM < 20 kg/cm)
e de obesidade associada à hipertensão - Grupo C
n=200 mostrou que essas condições não influencia-
ram significativamente nas respostas à terapêutica
pela pravastatina (Tab. VI).

O mesmo estudo comparativo foi feito entre pa-
cientes diabéticos (n = 40) e não diabéticos (n =
1.810) (Tab. VII), assim como entre pacientes que
responderam (n = 331) e não responderam (n = 284)
ao tratamento antilipêmico prévio e as variações não
foram significativamente diferentes para sodas as va-
riáveis lipídicas (Tab. VIII).

Cento e dezoito (6,4%) pacientes apresentaram
eventos adversos que puderam ser relacionados ao uso
da pravastatina e 159 (8,6%) não vinculados ao me-
dicamento. Dos efeitos relacionados com a droga 78
(66,1%) foram leves, 19 (16,1% moderados, 7 (5,9%)
acentuados e em 14 (11,86) não haviam dados sobre
a sua intensidade. 1) Aparelho Digestivo - 63 (3,4%)
pacientes referiram queixas de diferentes naturezas,
incluindo anorexia, obstipação, diarréia, dor abdomi-
nal (epigástrica ou difusa), flatulência, náuseas,

Tabela I - Condições Clínicas dos 1.850 pacientes precedendo a
terapêutica com pravastatina

Anormal Normal

Olho/ouvido/nariz 111 6,00% 1739 94,00%
Cardíaca 507 27,41% 1343 75,59%
Vascular Periférico 211 11,41% 1639 88,59%
Respiratório 122 6,60% 1728 93,40%

Gastrointestinal 197 10,65% 1653 89,35%
Neurológico 88 4,76% 1762 95,24%
Endócrino 146 7,89% 1704 92,11%

Dermatológico 51 2,76% 1799 97,24%
Geniturinário 90 4,87% 1760 95,13%

Tabela II- Comparação das frequêneias de alterações clínicas observadas no final do período controle  após 6 a 12 semanas do uso de pravastatina.

Período Controle Período Medicamentoso

6ª Semana 12ª Semana

Anormal Normal Anormal Normal Anormal Normal        Comparações

n % n % n % n % n % %

Olho/ouvido/nariz 50 2,70 1800 97,30 42 2,28 1803 97,72 33 1,79 1812 98,47 X2=3,50 p=0,1734 NS

Cardíaca 283 15,30 1567 84,70 225 12,20 1620 87,80 196 10,62 1649 89,38 X2=3,39 p=0,1828 NS
Vascular Periférico 148 8,00 1702 92,00 127 6,89 1718 93,11 121 6,56 1724 93,44 X2=3,18 p=0,2034 NS
Respiratório 57 3,08 1793 96,92 43 2,33 1802 97,67 35 1,90 1810 98,10 X2=5,57 p=0,0615 NS

Gastrointestinal 79 4,27 1771 95,73 92 4,99 1753 95,01 71 1,14 1824 98,86 X2=3,49 p=0,1744 NS
Neurológico 56 3,03 1794 96,97 46 2,49 1799 97,51 44 2,39 1801 97,61 X2=1,70 p=0,4269 NS
Endócrino 69 3,73 1781 96,27 57 3,09 1788 96,91 47 2,55 1798 97,45 X2=4,27 p=0,1177 NS
Dermatológico 29 1,57 1821 98,43 30 1,63 1815 98,37 24 1,31 1821 98,69 X2=0,75 p=0,6867 NS

Geniturinário 24 1,30 1826 98,70 16 0,87 1829 99,13 14 0,76 1831 99,24 X2=3,11 p=0,2116 NS

Gianinni e pesquisadores
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vômitos, pirose, etc.; [3 pacientes interromperam o
tratamento (e em 1 caso não havia informação)]; 2)
Sistema Osteo-muscular - 21 (1,1%) pacientes referi-
ram um ou mais dos seguintes sintomas: dores mus-
culares, caimbras e/ou fadiga; 3) Sistema Cutâneo - 9
(0,5%) pacientes exibiram exantemas e prurido; 4) Sis-
tema Nervoso -Ansiedade, agitação e depressão esti-
veram presentes em 4 (0,2%) pacientes, mas os sinto-
mas não determinaram a interrupção da droga; 5)
Manifestações Gerais - Cefaléia e tonturas foram sin-
tomas presentes em 21 (1,1%) pacientes.

O tratamento foi suspenso em 18 pacientes
(0,9%), dos quais 3 interromperam por queixas diges-
tivas, 9 por alterações do sistema osteomuscular, 2 por
alterações cutâneas, 4 por manifestações gerais.

Discussão

Os denominados “estudos abertos” para avali-
ação da eficácia e tolerabilidade de drogas, ainda que
sujeitos a importantes restrições metodológicas, quan-
do realizados por grande número de médicos, do que
resulta o seguimento de expressivo número de paci-
entes têm condições de fornecer amplo espectro de
informações clínicas, que exprimem bastante bem
o uso rotineiro do medicamento. O presente estudo
expõe os dados de 1.850 pacientes com hiperco-
lesterolemia primária  submetidos a tratamento com
dose única diária (10 ma) de pravastatina por 12 se-
manas. Os resultados indicam a excelente eficácia

da droga e a sua excepcional tolerabilidade, confir-
mando achados de diferentes pesquisadores 14-17. De
fato, reduções médias de CT e de LDL-C foram su-
periores a 25% e respostas ótimas e boas (reduções
superiores a 20%) foram obtidas em praticamente
70% dos pacientes. Considerando que 51% dos paci-
entes apresentaram simultânea elevação de HDL-C,
houve evidente duplo benefício do emprego da
pravastatina. De fato, redução do colesterol ligado a
LDL e sua elevação em HDL são objetivos básicos
da terapêutica das dislipidemias, posto que LDL-C
se constitui, segundo consenso dos pesquisadores, na
principal fração aterogênica e HDL-C a responsável
pelo “transporte reverso” do colesterol, vale dizer, a
que retira o esteróide dos tecidos e o transporta para
o fígado para ser metabolizado 18-20.

Ainda que tenha sido observada significativa re-
dução da trigliceridemia é importante lembrar que,
por razões impostas pelo protocolo, a maioria dos
pacientes era de normotrigliceridêmicos. Nessas con-
dições não é possível assegurar que efeitos significa-
tivos semelhantes sejam observados em estados
hipertrigliceridêmicos.

As dosagens enzimáticas que exprimem altera-
ções celulares hepáticas (TGO e TGP) ou muscula-
res (CPK), excepcionalmente atingiram valores que
exigissem a interrupção do tratamento. Esses dados
confirmam achados da literatura que indicam
frequência de desvios significativos em 1 a 2% dos
pacientes tratados 14-17.

Tabela III-Comparação das variáveis Peso (Kg) freqüência cardíaca (bpm) e pressão arterial (mmHg) nos diferentes períodos.

Período Medicamentoso

Variáveis Período Controle 6ª semana 12ª semana Comparações

Peso 72,90 ±12,46 71,83 ±12,10 71,14 ±11,88 F=9,71 p<0,0001
Pulso 79,50 ±8,42 78,77 ±7,93 78,41 ±7,99 F=8,54 p<0,0001
PAS 133,87 ±14,11 131,80 ±13,37 130,98 ±12,41 F=22,95 p<0,0001

PAD 84,02 ±8,77 82,69 ±7,84 82,28 ±7,52 F=23,17 p<0,0001

Tabela IV - Comparações das médias (teste t pareado) das variáveis Lipídicas, das enzimas, da glicemia e da creatininemia
obtidas no período controle e medicamentoso.

Período Medicamentoso

Período Controle 12ª semana Comparações Variação Percentual

Colesterol mg/dl 305,64 ± 46,66 226,09     ±       38,91 t = 73,02 p<0,0001 ⇓ 26,00%
LDL - Colesterol mg/dl 202,13 ± 52,41 144,55 ± 40,63 t = 52,98 p<0,0001 ⇓ 28,50%
HDL - Colesterol mg/dl 45,66 ± 24,24 50,14 ± 27,86 t =  6,22 p<0,0001 ⇑ 9,80%

Triglicerídes mg/dl 202,94 ± 75,60 158,23 ± 59,47 t = 30,38 p<0,0001 ⇓ 22,00%
TGO u/l 19,07 ± 9,75 20,34 ± 11,45 t = 6,42 p<0,0001 NS
TGP u/l 19,13 ± 10,13 20,37 ± 12,10 t =  4,97 p<0,0001 NS

Glicemia mg/dl 94,77 ± 23,67 91,24 ± 15,17 t = 7,64 p<0,0001 NS
Creatinina mg/dl 0,99 ± 0,40 0,99 ± 0,34 t = 0,26 p<0,8020 NS
CPK u/l 33,61 ± 31,13 36,18 ± 30,70 t = 2,00 p<0,0454 NS
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A análise da ampla casuística deste trabalho per-
mite algumas considerações de grande interesse clí-
nico. Assim, ficou patente que condições como obe-
sidade, hipertensão arterial sistêmica (associada ou não
a obesidade) e de. diabetes melito não interferiram
na resposta hipolipemiante da pravastatina.

Ressalte-se a excelente tolerância à droga, con-
siderando ser este um estudo aberto. Apenas 18
(0,9%) interromperam o tratamento e a freqüência
de efeitos adversos relacionados com a droga (118
em 1.850) foi muito baixa (6,4%), sobressaindo-se as
relacionadas ao aparelho digestivo (3,4%), mas sem-
pre com caráter leve ou moderado. Portanto, em
mais de 90% dos pacientes não houve qualquer rea-
ção adverse, freqüência semelhante a observada em
estudos controlados14-17.

Ainda que em 6,4% foram observados eventos
adversos, considerando a característica aberta da inves-
tigação e a raridade da necessidade de interrupção do
tratamento (0,9%), conclui-se ser a pravastatina uma
droga excelente para os estados hipercolesterolêmicos.

clínico, representando, talvez, resposta ao apoio psi-
cológico que a ingestão da medicação posse ter re-
presentado.

Foi interessante também observar que dos 284
pacientes não responsivos a tratamentos hipolipe-
miantes prévios, 188 (66,2%) tiveram reduções boas
e ótimas do CT e 179 (63,0%) de LDL-C; elevações
boas e ótimas de HDL-C foram verificadas em 105
(37,0%) desses pacientes. Análise de 331 pacientes
que haviam tido respostas regulares ou satisfatórias
com esquemas terapêuticos anteriores permitiu evi-
denciar que com a dose de 10 mg diários de
pravastatina houve elevado percentual de resultados
regulares, bons e excelentes. De fato, 68,3% (226 pa-
cientes) e 65,3% (216 pacientes) tiveram respectiva-
mente reduções superiores a 20% de CT e LDL-C.
Portanto, pacientes responsivos ou não a tratamen-
tos anteriores podem se beneficiar com o uso da
pravastatina, considerando os expressivos efeitos so-
bre as frações lipídicas, a raridade de efeitos adver-
sos e a praticidade de utilização da droga (em geral
apenas um comprimido diário).

Considerando a elevada prevalência de
coronariopatia aterosclerótica em nosso meio e a sua
íntima relação com a hipercolesterolemia, a pravas-
tatina passe a ter grande importância no arsenal
terapêutico para prevenção tanto primária quanto se-
cundária da afecção.
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Tabela V - Porcentuais de resposta das várias frações Lipídicas obtidas após tratamento com pravastatina 10 mg

Frações Lipídicas Ótimas Boas Regulares Insatisfat.

CT 607 32,9% 650 35,5% 425 23,0% 163 8,8%

TG 585 32,3% 304 16,8% 317 17,5% 606 33,4%
HDL-C 380 21,0% 222 12,2% 318 17,6% 890 49,2%
LDL-C 760 43,1% 408 23,1% 326 18,5% 270 15,3%

D% Resultado

< 10% Insatisfatório
10% a 20% Regular
20% a 30% Bom

> 30% Ótimo

Tabela VI - Comparação das variáveis Lipídicas em paciente obesos
normotensos (Grupo A), Magros (Grupo B) e Obesos hipertensos (Grupo

C) - Comparação A x B x C.

X 2 p

Dif. Colesterol 10,06 0,2610 n. sign.
Dif. LDL 8,47 0,3881 n. sign.

Dif. HDL 8,02 0,4312 n. sign.
Dif. Triglicérides 8,37 0,3977 n. sign.

Tabela VII - Comparação das variáveis Lipídicas em pacientes diabéticos
e não diabéticos

Variáveis X2 p

Dif. Colesterol 4,54 0,3372 n. sign.
Dif. LDL 1,35 0,8528 n. sign.

Dif. HDL 3,89 0,4205 n. sign.
Dif. Triglicérides 3,72 0,4442 n. sign.

Tabela VIII - Comparação das variáveis lipídicas em pacientes que
haviam sido submetidos (Grupo A) ou não (Grupo B) à Terapêutica

Hipolipemiante prévia

X2 p

Dif. Colesterol 7,45 0,1136 NS
Dif. LDL 3,03 0,5533 NS

Dif. HDL 3,71 0,4472 NS
Dif. Triglicérides 2,66 0,6159 NS
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