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Objetivo - Analisar o valor terapéutico da
pravastatina em pacientes com hipercolesterolemia asso-
ciada a outros fatores de risco, procurando verificar se
nesta associagdo a droga mantém seus beneficios.

Métodos Em uma investigagdo multicéntrica, estu-
daram-se 1147 pacientes de varios centros brasileiros. A
maioria era do sexo masculino (609) com idade média de
52 anos, tendo como critério de incluséo no estudo,
hipercolesterolemia >260mg/dL no momento da selecéo ou
>220mg/dL com LDL-C >145mg/dL. A duracédo do estudo
foi de 16 semanas, sendo quatro sob orientagdo dietética e
12 com dieta mais 10mg de pravastatina.

Resultados A hipertenséo arterial e o habito de fu-
mar foram os fatores de risco mais frequientes. Tratamento
hipolipemiante estava sendo realizado em 22% dos pacien-
tes, antes da incluséo no estudo. Com a orientagéo
dietética, os niveis de colesterol e LDL-C sofreram reducéo
de 10% e os de HDL-C n&o se modificaram. Com o empre-
go de pravastatina, a reducao colesterol total e LDL-C atin-
giu niveis de 30% e o de HDL-C subiu cerca de 13%. A pre-
senca de fatores de risco néo influenciou, significativamen-

te, naresposta a droga, mas pdde-se observar, que fuman-

tes e homens apresentaram niveis mais baixos de HDL-

colesterol. Obesidade e diabetes estiveram associados a

niveis elevados de triglicérides. A resposta terapéutica com
pravastatina foi discretamente menor nos homens e nas
mulheres em menopausa.

Concluséao -Apesar dos beneficios comprovados da
terapia hipolipemiante, ainda € baixo o nUmero de pacien-

tes que a seguem regularmente (22%). Fatores de risco as-

sociados a hipercolesterolemia nao modificam, substanci-
almente, a resposta hipolipemiante da pravastatina.
Pravastatina 10mg ao dia controlou a hipercolesterolemia
em 85% dos casos.

Palavras-chave: hipercolesterolemia, multiplos fatores
derisco, pravastatina

Pravastatin Multicenter Clinical Trial
Results in Patients with
Hypercholesterolemia and Multiple Risk
Factors

Purpose -To study whether pravastatin maintain its
therapeutic effect when the treatment is indicated to patients
with hypercholesterolemy associated to others risk factors.

Methods 1n a multicenter investigation 1147 patients,
mostly male (609) with a mean age of 52 years were en-
rolled. The inclusion criteria were cholesterol level above
260mg/dL or 220mg/dL if LDL-C greater than 145mg/dL
and one or more risk factors. The patients were treated for
16 weeks, in the first four only with diet orientation and with
diet plus 10mg of pravastatin in the 12 subsequent weeks.

Results Hypertension and smoke were the more fre-
quent risk factors observed in the study population. Only
22% of the patients were on hypolipemiant treatment before
enrolling in the study. HDL-C was unchanged and total and
LDL-C presented a reduction of approximatly10% with diet
orientation. After 10mg of pravastatin there was a reduction
of around 30% of total and LDL-C and a 13% HDL-C el-
evation. The presence of risk factors did not influence sig-
nificantly the drug effect, but it is possible to observe that
those who smoke and males had lower levels of HDL-C.
Obesity and diabetes patients presented greater levels of
triglycerides. Therapeutic response to pravastatin is
slightly smaller in males and after menopause .

Conclusion -The number of patients following regu-
lar hypolipemiant treatment is still small(22%). Risk factors
associated to hypercholesterolemia do not seem to interfere
in the Lipid lowering response to pravastatin. Pravastatin
10mg once a day controled hypercholesterolemia in 85% of
the study population.

Key-words: hypercholesterolemia, multiple risk factors,
pravastatin
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A hiperlipidemia é reconhecido fator de risco para o
desenvolvimento da ateroscleréddnimeros trabalhos
demonstram o valor do tratamento dessa alteragdo metab6-
lica, quer reduzindo a progressédo da aterosclerose, quer re-
duzindo as manifesta¢des da doenga coronaria, reforgando,
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assim, cada vez mais, a necessidade da intervencdo sobr@as 4, 10 e 16, os pacientes fizeram controle clinico (coleta
essa alteracao metabdlica de informacdes sobre antecedentes nosolégicos, realizacéo
O valor do tratamento com inibidores da HMG CoA de anamnese e exame fisico).
redutase associado a orientaco dietética ndo é maisdiscu-  Exames laboratoriais foram feitos precedendo a tera-
tido. S&o inUmeros os trabalhos que mostram seu beneficiopéutica, na semana zero e nas semanas 4, 10 e 16, sendo eles:
no controle da hipercolesterolemia e na reducéo da morbi- dosagens de colesterol total, triglicérides, glicose, creatinina
mortalidade a ela relacionatfa e HDL-colesterol em mg/dL, determinacé&o dos valores de
Embora esteja bem documentado o valor terapéutico VLDL-C (TG/5) e LDL-colesterol pela formula de Friedewald
da pravastatina no controle da hipercolesterolemia, ndo hAem mg/dL, e dosagens de transaminases glutdmico piravica
muitos artigos analisando qual a influéncia dos fatores de e oxalocética em U/L. Quaisquer sintomas e sinais presen-
risco em sua resposta terapéutica. Neste trabalho, procura-tes apés o inicio do estudo, classificados como efeitos adver-
mos analisar se a resposta a pravastatina € influenciada pel@os, foram considerados como leves (se toleraveis), mode-
presenca concomitante de outros fatores de risco, ao lado darados (se capazes de influenciar as atividades habituais) e
hipercolesterolemia, e se a resposta hipolipemiante € modi- graves (ao impedir o desempenho das atividades habituais).

ficada pela sua presenca. Foi motivo durante o estudo para aimediata interrup¢éo do
uso dadroga, a ocorréncia dos seguintes eventos: a) efeitos
Métodos adversos graves; b) valores de TGO e TGP trés vezes mai-

or que o limite superior normal; ¢) condi¢@es clinicas que

Trata-se de um estudo aberto, do qual participaram 120 exigissem terapéutica ndo prevista no protocolo; d) falta ri-
médicos de diferentes cidades do Brasil, que selecionaramgorosa de adeséo ao esquema terapéutico proposto.
para tratamento pacientes com hipercolesterolemia confir- Apos tabulagéo de todas as informacgdes obtidas, foram
mada associada a um ou mais fatores de risco. elaboradas varias tabelas para a analise das caracteristicas da

Preencheram os critérios de sele¢do 1147 pacientes. Apopulacdo estudada e da prevaléncia dos fatores de risco.
maioria era do sexo masculino (609), com idade média de Para a analise da influéncia da terapéutica compara-
52,8 anos e peso de 76,02kg, tendo como critérios de inclu- ram-se os dados das avaliag8es clinicas e dos exames labo-
sdo: 1) idade entre 18 e 70 anos; 2) hipercolesterolemia ratoriais do inicio do estudo com os do periodo, sob orien-
>260mg/dL no momento da selecdo ou >220mg/dL com tacao dietética e, finalmente, com os obtidos apés 12 sema-
LDL-C >145mg/dL, se o paciente apresentasse um ou mais nas de pravastatina.
dos seguintes fatores de risco: hipertenséo arterial (HA), A andlise estatistica foi feita através de:g)afa com-
diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, ser do sexo mascuparacao de freqiiéncia; b) analise de variancia simples ou
lino; 3) histdria de pelo menos um ou mais fatores de risco: teste “t” de Student para confronto de média. O nivel de
hipertensao, presséo arterial diastoélica (PAD)>90mmHg, significancia foi de 95% (p<0,05).
pressao arterial sistdlica (PAS)>140mmHg, diabetes
mellitus tipo | ou Il, obesidade - indice de massa corporal Resultados
>30, ser do sexo masculino, tabagismo e mulheres na meno-
pausa, com ou sem tratamento com estrégeno suplementar.  Dentre os 1147 pacientes, a maioria era branca (84,9%),
Os critérios de exclusao foram: 1) mulheres com possibili- havia 66 mesticos, 83 negros e 19 orientais.
dade de engravidar; 2) dependéncia alcodlica (ingestéo A tabela | apresenta a frequéncia de doencas conco-
>300 a 500mL por semana ou 150mL de etanol); 3) infarto mitantes a hipercolesterolemia, sendo a doenca cardiaca a
do miocérdio ou acidente vascular cerebral recente; 4) do- mais observada (17,96%).
enca hepéticaintensa; 5) litiase biliar de repeticéo; 6) doenca Os fatores de risco identificados pelos médicos na
renal; 7) sindrome nefrotica; 8) uso concomitante das se- anamnese encontram-se natabelall. A HA foi o fator de ris-
guintes drogas: hormonios, exceto estrdgeno para mulheresco mais frequiente.
na menopausa, acido nicotinico e seus derivados, sais bi- A maioria dos pacientes estava sob algum tratamento
liares, outras drogas hipolipemiantes, drogas imunossu- antes de sua entrada no estudo (51,7%). Dentre os 593 ca-
pressoras; 9) insuficiéncia cardiaca classe funcional Ill ou sos sob tratamento, a maioria tratava sua HA, sendo que 108
IV; 10) pancreatite crénica; 11) histéria de alergia aos inibi-
dores da HMG CoA redutase; 12) historia clinica de hipo e

hipertireoidismo; 13) diabetes mellitus mal controlado Tabela | - Doencas concomitantes
(glicemia >140mg/dia em jejum). A'

A duracdo do estudo foi de 16 semanas. Nas quatro | 2°*"% Auséncia Presenca
primeiras semanas o0s pacientes receberam orienta¢do quan- cardiaca 941 206 (17,96%)
to a dieta com baixo teor de gordura a ser obedecida pelas 16 zeiﬁif;‘?f:? 11226 1311( ilégf/"f)
semanas do protocolo. Apés quatro semanas, S6 com orieny aecoio o 1100 24,91%)
tacao dietética, os pacientes foram medicados com dose| Vascular periférica 1118 29 (2,53%)
Gnica de 10mg de pravastatina por 12 semanas (periodo| Dermatolégica 1132 1§1,31%)
medicamentoso). No inicio do estudo (semana 0), nas sema+_="%°“" He 26 (2.21%)
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Tabela Il - Andlise dos fatores de risco da populacéo =
350 = -
) ) | == LD olassarod
Fator de risco Auséncia Presenca A — I_HMW;‘
Diabetes mellitus 989 141 (12,479%4) 2m ——
Presséo arterial sistdlica >140mmHg 611 519 (45,923%) ik -__'_'_‘—
Presséo arterial diastélica >90mmHg 579 551 (48,76%)
Tabagismo 737 393 (34,78%) ;e 2
Obesidade (indice de massa corpérea >30) 781 349 (30,88%) i
Mulher na menopausa 796 334 (29,55%) i T —— ]
Sexo masculino 508 622 (55,04%) v i o L
Orientacho Orientagho dietéticn ¢ PR
dietttica 18mg de pravastating

(18 2%) tomavam diuréticos. 154 (25 9%) betabloquea- Fig. 1 - Grafico mostrando a influéncia da terapéutica nos niveis dos lipidios. Obser-
dor,es 46 (7 76%) diurétic;) e betabloqueador e 285 var a maior redugao apés a 42 semana com a introdugéo de 10mg de pravastatina.
(48,06%) outros medicamentos. Tratamento para a disli-

pidemia, com drogas hipolipemiantes, estava sendo realiza- . .

do por 209 pacientes (22,21%), sendo que 53,1% recebiam44 4?5 nlvg:55§12e+\5/I6[L)‘rli—cole/3tLerol bam;ra;m ie ,58’1521i
uma estatina, 58,3% um fibrato, 3,3% resinas, 2,8% acido para 55,5250, ('mgl ),09”‘ adieta. Apos 1z se-
nicotinico. manas de pravastatina atingiu niveis de 39,78+30,67, com

Atabela lll apresenta os dados de freqiéncia cardiaca reducdo de 32,01%~(p>0,0001). Lo C
(FC) e presséo arterial (PA) obtidas durante o estudo. Pode- Coma quentagao empregada, os niveis de triglicérides
se observar que ap6és a inclusao do paciente no estudo hou(mg/d L) baixaram, pa}ssando de 252,08+170,60 para
ve melhor controle da sua PA e maior reducédo da FC. Esta218’161f141.’72. com "’Ed'?‘a- Com o emprego da prayastatma
reducio da FC, PAS e PAD foi observada entre o inicio e 10mg/dia atingiram niveis de 183,50+110,11 em seis sema-
guatro semanas (p>0,0001), e se manteve sem maiores relas € 161,76169,88em 12 semanas (p>0,0001). Aredugdo
duces nas 102 e 16 semanas. total observada dur~anteo estudo foi de 35,82%. .

Os niveis de colesterol total (em mg/dL) diminuiram - Natabela IV, a0 ap_resentados os resultados da a~val|-
significativamente (p<0,0001) com a orientagdo dietética, agdo de outras variaveis, onde se observam redugao da

passando de 308,86+56,88 no pre tratamento para 276,8ligllcem|a € discretos aumentos de TGO e TGP que, embora

! : g significativos, ndo tiveram importancia clinica.
46,85 apos quatro semanas de orientagdo dietética. Com 0 9 . P . ~
Eventos diversos que nao obrigaram a suspensao da

emprego de pravastatina houve reducao ainda maior, com 0d ; b d 8 63% d isita d
colesterol atingindo niveis de 232,76+39,20 apds seis sema- roga foram observados em 6,557 dos casos navistta oa
nas de pravastatina e 213,28+35,66 apds 12 semanas ggemana 4 (inicio d.a_terapeuatlca medicamentosa), em 5(.)/0
pravastatina, resultando em reduc¢é&o de 30,9% do nivel dedos pacientes naV|S|t0a 10 (§ .Sema”afe tratamento medica-
colesterol total (fig. 1), mentoso) e em 15,43% na visita 16 (122 semana de tratamen-

O mesmo foi observado com o LDL-colesterol (mg/ to com pravastatina).

dL) cujos valores médios passaram de 194,45+50,33 para Separados os pacientes pela presenca ou auséncia dos

175,64+ 42,53 ap06s quatro semanas de orientagcéo dietéticaﬂcatores de risco analisados, verificou-se que, com a dieta e

O uso de 10mg de pravastatina aumentou a reducdo que atin? €MPrego de pravastatina, ocorreu reducdo significativa

giu niveis de 145,29+36,09 apos seis semanas e 132 12+dos niveis de colesterol total, LDL-colesterol, VLDL-

33,83 apods 12 semanas da droga (p>0,0001), resultando eni: Olgsgggoll)eetr:%ggzg gsezia:ugin; t?:t:n[t)ol_:(gr?taergléo
reducdo de 32,05% do LDL-colesterol (fig. 1). =Y, ; GOES. parag

Os niveis de HDL-colesterol (mg/dL) ndo aumentaram g%ﬁgﬁgﬁ;a\/els mostrou que a diferenca entre as respostas
com a orientacao dietética, passando de 42,18+13,74 para ' ~ -
¢ P P Na tabela V sé@o apresentados os valores médios dos

43,10+12,49. Com 0 emprego da pravastatina na dosagem" ides medidos noinicio e final do tratamento, observando-
de 10mg/dia, os niveis aumentaram para 46,20+12,79 ap0s P . S P .
e que: 1) pacientes diabéticos apresentaram niveis mais al-

. . .
seis semanas e 47,86+13,79 apos 12 semanas (p>0,0001 0s de triglicérides (302,94 e 244,80) (p=0,002); 2) pacien-

o (5
resultando em aumento de 13,46% (fig. 1). tes fumantes tém HDL-colesterol mais baixo (40,65 e 43,00
(p=0,006) e triglicérides mais elevados (266,21 e 244,50)
(p=0,045); 3) pacientes com indice de mas3a, apre-

Tabela Ill - Dados de frequiéncia cardiaca e de presséo arterial sentaramm triglicérides mais elevados (281179 € 238,70)
(p<0,0001); 4) mulheres na menopausa tém HDL-colesterol
Frequénciacardiaca  PAsistolica PAdiastdlica  majs altos (44,15 e 41,35) e triglicérides mais baixos
Inicio 81,31+10,90 141,40+19,26 89,25+12,35 (222,91 e 263,87) (p<0,001); 5) os homens apresentaram
4 Semanas 79,60£9,38 135,22+15,08 85,139,p1 HDL-colesterol mais baixo que as mulheres (40,60 e 44,12)
10 Semanas Tais T I 8772858 (p<0,0001) e triglicérides mais elevados, 269,72 e 230,27)
- v - (p<0,001); 6) as mulheres na menopausa apresentaram
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menor reducao do colesterol total com a terapéutica medi- Na 12 fase da pesquisa, quando os pacientes fizeram
camentosa (p=0,022). As mulheres em periodo fértil atingi- por quatro semanas dieta com baixos teores em gordura, 0s
ram niveis de 211,68, enquanto as em menopausa ficaramniveis lipidicos apresentaram reducao significativa, mas ndo
com 217,06; 7) os homens apresentaram menor reducdo detingiram os valores considerados ideais. Com a dieta hou-
colesterol total que as mulheres (p=0,003); 8) as mulheres ve reducao média de 10,37% para o colesterol total, de
na menopausa apresentaram menor reducdo nos niveis d€,67% para o LDL colesterol, de 13,45% para os triglicé-

triglicérides que as mulheres férteis (p=0,021). rides. O HDL colesterol ndo apresentou modificac&o signi-
_ ficativa. Com a introduc&o da pravastatina, observou-se
Discussao reducdo mais expressiva dos niveis, com 85% dos pacien-

tes atingindo niveis dentro dos valores propostos pelo Con-
O ensaio clinico multicéntrico da pravastatinaem pa- senso Brasileiro de Dislipidemias. Dez mg de pravastatina
cientes com hipercolesterolemia e multiplos fatores de ris- foram suficientes para controlar a hipercolesterolemia, re-
€O mostrou que a pravastatina (10mg) associada a orienta-duzindo os niveis de LDL colesterol que atingiu valores
¢éo dietética reduz os niveis de colesterol total em média <130mg em 53%.
30,9%, LDL-colesterol em 32,5%, triglicérides em 35,82% Por outro lado, verificamos que 15% dos pacientes ndo
e aumenta o HDL-colesterol em 13,46%. atingiram os niveis desejados. Estes casos, para melhor con-
Para este estudo, foram selecionados pacientes comtrole da sua hipercolesterolemia, deveriam ser orientados a
maior predisposicao para doenca aterosclerotica, por apre-aumentar a dose de pravastatina ou a indicagéo para associa-
sentarem, além da hipercolesterolemia, um ou mais fatoresla a outras drogas.
de risco associados, ndo deixando dividas que esta popula- O mesmo pudemos observar com relagdo aos niveis de
¢ao deva ser tratada para reduzir essa propenséo. HDL colesterol, quando 89,5% dos pacientes atingiram ni-
Os resultados da analise mostram que HA foi o fator de veis >35mg/dL ap6s receberem 10mg de pravastatina por 12
risco associado mais frequiente (cerca de 50%), seguida desemanas.
tabagismo (tab. II). O papel dos fatores de risco associados a hipercoles-
Apesar da maior predisposi¢céo a aterosclerose destaterolemia e sua possivel influéncia naresposta terapéutica,
populagdo, chama a atencéo nos resultados, que somentembora pequenas diferencas tenham sido notadas, a presen-
22,21% dos pacientes se encontravam sob tratamento hipo-¢ca de fatores de risco ndo modificou a resposta hipolipe-
lipemiante, reforcando a idéia da necessidade de campanhasniante da pravastatina (tab. V).
esclarecedoras da importancia do controle dos lipides na Em relacdo aos niveis de colesterol total observam-se
prevencdo da aterosclerose e do tratamento da doenca arteniveis mais elevados nos homens em rela¢éo as mulheres e
rial coronéria, de forma a aumentar a populagéo beneficia- nas mulheres em menopausa, quando comparadas com as
da com este tratamento. em periodo fértil. Em ambas as situacdes, a presenca dos
Outro dado importante foi o melhor controle da HA  hormonios femininos pode ser responsavel pelos melhores
dos pacientes, apos suainclusédo no estudo (tab. Ill), uma vezresultados. Varios estudos mostram que o estrdgeno aumen-
gue a adesdo ao tratamento € fundamental para o seu controta 0s niveis de HDL colesterol e que mulheres na menopausa
le, e a participacéo de estudos terapéuticos traz maior mo-apresentam niveis mais elevados de LDL colesterol. A
tivacdo aos pacientes e médicos, o que deve ter contribuidoimportancia da reposicao hormonal é novamente reforcada
para estes resultados. O mesmo, provavelmente, se aplicacom estes achados, como varios artigos vém demonstrando
aos dados da glicemia, sugerindo que os pacientes obedece-  Os dados do estudo mostram também que na presenca
ram melhor as orientacdes médicas quanto a dieta e ingestaale tabagismo h& niveis menores de HDL colesterol, facili-
dos medicamentos. tando aformacéo das lesdes ateroscleréticas. Emrelacao ao
As dosagens enzimaticas que exprimem alteracdes habito de fumar, nossos resultados confirmaram a experién-
celulares hepaticas (TGO e TGP), embora apresentassenctia apresentada na literatura: os fumantes apresentaram ni-
aumento significativo, ndo atingiram niveis que exigissem veis plasmaticos mais altos de triglicérides. Os artigos mos-
ainterrupcgdo do tratamento, ou que apresentassem impor-tram aumento de 9% em médi®s niveis de HDL também
tancia clinica (tab. IV). Esses dados foram semelhantes aosséo mais baixos (média 6%), como 0s nossos resultados.
observados em outras pesqufsas Parando de fumar estas alteracdes regridem.

Tabela IV - Outras variaveis dosadas durante o protocolo
Pré Dieta Pravastatina
TGO (UI/L) 22,27+1,13 22,01+£10,41 22,81+10,83 P=0,009
TGP (UI/L) 21,88+10,96 21,67+10,30 22,5810 P=0,001
Glicose (mg/dL) 97,62+31,95 93,79+19,42 91,44+14,88 P<0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,05+1,67 1,07+1,74 1,03+1,64 P=0,764
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Tabela V - Valores médios das variaveis lipidicas no inicio e final do tratamento segundo presenga ou auséncia de outros $aderesco
Colesterol LDL-colesterol HDL-colesterol Triglicérides
Inicio Fim Inicio Fim Inicio Fim Inicio Fim

Diabetes Sim 31,02 212,42 191,46 135,90 41,60 47,48 302,94 170,83

N&o 308,55 213,41 194,86 131,59 42,26 47,91 244,80 169,45
HAS Sim 311,68 214,01 193,57 131,80 42,11 47,21 260,23 166,19

N&o 306,45 212,68 195,20 132,39 42,23 48,40 245,16 158,[11
HAD Sim 307,62 212,76 192,36 130,94 42,26 47,71 262,30 165,49

N&o 310,05 213,78 196,44 133,24 42,10 48,00 242,31 158,81
Tabagismo Sim 313,36 211,12 193,44 128,56 40,65 46,93 266,21 165,87

Nao 306,44 214,44 194,9 134,04 43,00 48,36 244,50 159,58
Obesidade Sim 312,78 213,63 196,63 132,58 41,53 47,71 281,79 161,17

Nao 307,10 213,33 193,45 131,91 42,47 47,93 238,75 162,02
Menopausa Sim 306,04 217,06 196,56 134,94 44,15 48,60 222,91 154,79

Nao 310,03 211,68 193,04 130,88 41,85 47,54 263,87 164,72
Sexo Masc Sim 311,03 210,35 193,42 129,07 40,60 47,18 269,72 165,30

N&o 306,21 216,96 195,69 135,88 44,12 48,70 230,27 157,29
NUmeros em negrito correspondem as variaveis que tiveram diferenca significante p>0,05

Os niveis de triglicérides mostraram diferencas confor- Ribeiro, Alvaro Ney Bonadia, Alyrio Umbelino Terra,
me a presenca de alguns fatores de risco. A presenga de diAmaury Bittencourt Gongalves, Amaury Proenca, Américo
abetes e obesidade esteve associada a niveis mais elevaddslvaro F. Martins, Américo Raspa Neto, Ana Claudia Perei-
detriglicérides. A interag&o entre glicemia e trigliceridemia, ra Barros, Ana Luiza Flores Saenger, Ana Maria Moura
provavelmente, explica estes resultados mais elevados en+ernandes Soutelli, Andréia Assis Loures Vale, Angela
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