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RESUMO

Contexto: As estatinas exercem efeitos pleiotrépicos, como redugdo da inflamagao, das taxas circulantes de proteina C reativa e do estresse
oxidativo. Essas propriedades tém justificado estudos para avaliar os potenciais beneficios das estatinas em outras situagdes clinicas que
néo dislipidemia e doengas cardiovasculares. Objetivo: Mapear as evidéncias de revisdes sistematicas (RS) Cochrane sobre efetividade e
seguranca das estatinas para prevengéo e tratamento de variadas situagdes clinicas. Métodos: Overview de RS Cochrane sobre os efeitos
das estatinas. Resultados: Foram incluidas 26 RS, que forneceram evidéncias de qualidade muito baixa a alta de que as estatinas trazem
ou provavelmente trazem beneficios para: doenga arterial periférica de membro inferior, doenga renal crénica nao dialitica, esteatose e
esteatohepatite ndo alcodlica, hipercolesterolemia familiar, prevengédo primaria de doengas cardiovasculares em individuos saudaveis, ou
com situagdes especificas, redugdo do colesterol sérico e sindrome coronariana aguda. As evidéncias atuais mostraram que as estatinas
ndo parecem trazer beneficios para deméncia, esclerose maltipla, pacientes em dialise, durante cirurgia com bypass cardiaco, prevengéo
de melanoma e sindrome dos ovarios policisticos. Conclusdo: Existem evidéncias sustentando ou prescrevendo o uso de estatina em vérias
situagdes clinicas ndo cardiovasculares. Porém, ainda faltam evidéncias sobre seu efeito em muitas outras situagdes, incluindo degeneracdo
macular, estenose de valva adtica, hemorragia subaracnoide aneurismética, prevengdo primaria de tromboembolismo venoso, transplante
renal e sindrome nefrética.

PALAVRAS-CHAVE: Revisdo, inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases, efetividade, medicina baseada em evidéncias, prética clinica
baseada em evidéncias

INTRODUCAO

As estatinas (inibidores da HMG-CoA redutase) sdo os
agentes hipolipidémicos mais prescritos na pratica médi-
ca por sua efetividade na reducéo do colesterol sérico e por
sua tolerabilidade e seguranca aceitaveis."* De acordo com o
American College of Cardiology/American Heart Association

(ACC/AHA), estima-se que 56 milhdes de norte-americanos
recebam ou sejam elegiveis para a terapia com estatina.®

Em 1996, estudos levantaram a hipdtese de que os efei-
tos benéficos das estatinas poderiam néo estar centrados
apenas na reducdo do colesterol plasmatico, mas também
na inibi¢do do metabolismo do mevalonato.* Os efeitos pro-
duzidos por essa inibicdo sdo denominados efeitos pleio-
trépicos. Eles incluem a melhora da disfuncdo endotelial,
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efeitos antioxidantes, propriedades anti-inflamatérias, anti-
proliferativas, agdo antitrombdtica, estabilizacdo de placas
ateroscleréticas, aumento do ndmero de células endoteliais
progenitoras circulantes, inibicdo da rejeicdo de enxertos
apo6s transplante de coragdo e rim, estimulacdo da forma-
¢do Gssea.*?

Devido a esses efeitos pleiotrépicos, a terapia com esta-
tinas estd sendo considerada em outras condigdes clinicas
além das cardiovasculares e neurovasculares. Alguns es-
tudos de prevengdo secunddria tém relatado, por exem-
plo, acdo protetora das estatinas no rim, diminuindo o
declinio da taxa de filtragdo glomerular e diminuindo a
proteindria em pacientes com doenca renal crbnica.'®!’
Adicionalmente, estudos observaram agdo das estatinas
na formacao dssea, por meio da estimulacdo da expressdo
da proteina morfogenética 6ssea (BMP)-2,'* hipotetizan-
do que as estatinas, se seletivamente direcionadas ao osso,
poderiam apresentar efeitos benéficos no tratamento de
osteoporose e fraturas.**

Tais observacoes tém despertado grande interesse na
comunidade cientifica e revisdes sistematicas tém sido
realizadas para avaliar os efeitos das estatinas em dife-
rentes condi¢des clinicas. Uma busca rdpida realizada na
base de dados MEDLINE (via PubMed, com o termo MeSH
“Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”, em 30 de
outubro de 2016) mostrou aumento considerdavel no niimero
de revisoes sobre estatinas nos ultimos 20 anos: em 1996 ha-
via 32 revisGes publicadas, e em 2016 j4 sdo mais de 167.

OBJETIVOS

Mapear as evidéncias de revisdes sistemdticas Cochrane
sobre efetividade e seguranca das estatinas para prevengio e
tratamento de variadas situacdes clinicas.

METODOS

Reviséo de revisdes sistemadticas (overview) com busca na
Biblioteca Cochrane em 8 de dezembro de 2016. Foram inclui-
das revisdes sistemdticas Cochrane completas que avaliaram
os efeitos das estatinas no tratamento ou na prevencéo de
situagdes clinicas. Protocolos de revisdes sistematicas (RS) e
revisdes excluidas da base de dados néo foram considerados.
Néo foram incluidas revisdes que avaliaram diferentes tera-
pias hipolipemiantes e nas quais néo foi possivel estimar o
efeito isolado das estinas. A estratégia de busca utilizada estd
apresentada na Tabela 1. Dois pesquisadores selecionaram e
avaliaram as revisdes quanto a adequagdo do tema da reviséo
ao objetivo desta overview. Um terceiro avaliador auxiliou em
casos de desacordos.

RESULTADOS

A busca resultou em 683 RSs Cochrane. Apés a leitura dos
titulos e resumos, 26 revisdes estavam relacionadas ao tema,
e preencheram os critérios de elegibilidade para este estu-
do (Tabelas 2 e 3).2* As RSs incluidas foram sumarizadas
e apresentadas narrativamente a seguir (sintese qualitativa).

Estatinas para a prevencao primaria de doencas

cardiovasculares
Foram incluidos 18 ensaios clinicos randomizados (ECRs)

incluindo 56.934 participantes sem evento cardiovascular
prévio, sendo que 14 deles recrutaram pacientes com condi-
¢des especificas (dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensao
arterial, microalbumintiria).® Os estudos avaliaram pravas-

tatina, lovastatina, sinvastatina, fluvastatina, atorvastatina e

rosuvastina em doses variadas comparadas com placebo ou

nenhuma intervengéo. Os resultados mostraram que:

« Quando comparada com placebo, a estatina reduziu a
mortalidade por todas as causas (odds ratio [OR] = 0,86;
intervalo de confianga 95% [IC 95%)] = 0,79-0,94), o risco
combinado de eventos fatais e nio-fatais devido a DCV
(risco relativo [RR] = 0,75; IC 95% = 0,70-0,81), o risco
combinado de eventos fatais e néo fatais devido adefeitos
cardfacos congénitos (RR = 0,73; IC 95% = 0,67-0,80), o ris-
co de acidente vascular encefélico (AVE) fatal e néo fatal
(RR =0,78; IC 95% = 0,68-0,89) e as taxas de revasculariza-
cdo (RR = 0,62; IC 95% = 0,54-0,72).

- Colesterol total e colesterol de lipoproteina de baixa den-
sidade (LDL-c) foram reduzidos em todos os ECRs inclui-
dos, no entanto, o tamaho do efeito foi variado.

« Nao foram observados eventos adversos graves devido ao
uso de estatina.

Os autores concluiram que a prevengéo primaria de doen-
cas cardiovasculares com estatinas pode ser custo-efetiva,
pois reduziua mortalidade por todas as causas, o risco de
eventos vasculares maiores e de revascularizagdo. Resumo
original disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004816.pub5/full.

Estatinas para sindrome coronariana aguda (SCA)
ARS* avaliou os riscos e beneficios da administracio pre-

coce de estatina quando comparada com placebona sindrome

coronariana aguda (SCA) e incluiu 18 ECRs (14.303 participan-
tes). Os resultados mostraram que:

« Em comparagéo com placebo/tratamento habitual, o uso
precoce de estatina néo reduziu o desfecho primario com-
binado (mortalidade, infarto agudo do miocérdio [ITAM] néo
fatal e AVE) ap6s um més (evidéncia de qualidade moderada,
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Tabela 1. Estratégia de busca na Biblioteca Cochrane em 8 de dezembro de 2016

#1 MeSH descriptor: [Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors] explode all trees

#2 (Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors) or (Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase Inhibitors) or (Inhibitors,
Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase) or (Reductase Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-CoA) or (Inhibitors, HMG-CoA Reductase) or
(Inhibitors, HMG CoA Reductase) or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A) or (Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A Inhibitors)
or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl Coenzyme A) or (Statins, HMG-CoA) or (HMG-CoA Statins) or (Statins, HMG CoA) or (HMG-CoA
Reductase Inhibitors) or (HMG CoA Reductase Inhibitors) or (Reductase Inhibitors, HMG-CoA) or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-
CoA) or (Hydroxymethylglutaryl-CoA Inhibitors) or (Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl CoA) or (hydroxymethylglutaryl coenzyme A) or
(HMG CoA reductase inhibitor) or (hmg coenzyme a reductase inhibitor) or (hmg-coa reductase inhibitors) or (hydroxymethylglutaryl coa
reductase inhibitors) or “statin (drug)” or (statins) or (vastatin)

#3 MeSH descriptor: [Simvastatin] explode all trees

#4 (Simvastatin) or (Synvinolin) or (MK-733) or (MK 733) or (MK733) or (Zocor) or (SINVALIP) or (VASLIP) or (avastinee) or (cholestat) or
(clinfar) or (colastatina) or (colestricon) or (covastin) or (denan) or (epistatin) or (esvat) or (ethicol) or (eucor) or (ifistatin) or (kavelor) or
(klonastin) or (kolestevan) or (1 644128) or (1644128) or (lipecor) or (lipex) or (lipinorm) or (liponorm) or (lipovas) or (lodales) or (medipo)
or (mersivas) or (mk 733) or (mk733) or nor-vastina or (normofat) or (orovas) or (rechol) or (simbado) or (simcard) or (simchol) or (simovil)
or (simtin) or (simvacor) or (simvahex) or (simvalord) or (simvastar) or (simvata) or (simvatin) or (simvor) or (simvotin) or (sinvacor) or
(sinvastatin) or (sinvinolin) or (sivastin) or (starzoco) or (synvinolin) or (torio) or (valemia) or (vasilip) or (vasotenal) or (vazim) or (vidastat) or
(zimmex) or (zocor) or (zocor forte) or (zocord) or (zovast)

#5 MeSH descriptor: [Ezetimibe, Simvastatin Drug Combination] explode all trees

#6 (ezetimibe simvastatin drug combination) or (ezetimibe simvastatin combination) or (Vytorin) or (Inegy) or (ezetimibe simvastatin
combination) or (ezetimibe simvastatin) or (simvastatin plus ezetimibe) or (simvastatin ezetimibe) or (zetsim) or (zintrepid)

#7 MeSH descriptor: [Lovastatin] explode all trees

#8 (Lovastatin) or (Mevinolin) or (Monacolin K) or (6 Methylcompactin) or (MK 803) or (MK803) or (Mevacor) or “Lovastatin (1 alpha(S*))
Isomer” or (Lovastatin 1 alpha Isomer) or (1 alpha Isomer Lovastatin) or (alpha Isomer Lovastatin 1) or (lovastatina)

#9 MeSH descriptor: [Pravastatin] explode all trees

#10 (Pravastatin) or (Eptastatin) or (Vasten) or (Aventis Brand of Pravastatin Sodium) or (CS 514) or (CS514) or (Lin Pravastatin) or (Linson
Pharma Brand of Pravastatin Sodium) or (Lipemo) or (Squibb Brand of Pravastatin Sodium) or (Liplat) or (Esteve Brand of Pravastatin
Sodium) or (Nu Pravastatin) or (Nu Pharma Brand of Pravastatin Sodium) or (Prareduct) or (Sankyo Brand of Pravastatin Sodium) or
(Mevalotin) or (Pravachol) or (Elisor) or (Selektine) or (Pravacol) or (Pravasin) or (Bristol Myers Squibb Brand of Pravastatin Sodium)

or (Lipostat) or (Pravastatin Monosodium Salt, (6 beta) -Isomer) or (Pravastatin Sodium) or (Pravastatin Sodium Salt) or (Sodium Salt,
Pravastatin) or (Pravastatin tert Octylamine Salt) or (Pravastatin, (6 beta) -Isomer) or (RMS 431) or (RMS431) or (SQ 31000) or (SQ31000)
or (Apo Pravastatin) or (Apotex Brand of Pravastatin Sodium) or (Bristacol) or (Juste Brand of Pravastatin Sodium) or “3, 5 dihydroxy 7 [1,
2, 6,7, 8, 8a hexahydro 6 hydroxy 2 methyl 8 (2 methylbutyryloxy) 1 naphthyl] heptanoic acid” or “7[1, 2, 6, 7, 8, 8a hexahydro é hydroxy
2 methyl 8 (2 methylbutyryloxy) 1 naphthyl] 3, 5 dihydroxyheptanoic acid” or (astin) or (bristacol) or (cholespar) or (cs 514) or (cs514) or
(elisor) or (epatostantin) or (eptastatin) or (eptastatin sodium) or (eptastatine) or (kenstatin) or (lipemol) or (lipidal) or (liplat) or (liprevil) or
(mevalotin) or (novales) or (prareduct) or (prascolend) or (prastan) or (prava) or (pravachol) or (pravacol) or (pravaselect) or (pravasin) or
(pravasine) or (pravastatin natrium mayrho fer) or (pravastatin sodium) or (pravator) or (pravyl) or (sanaprav) or (selektine) or (selipran) or
(sg 31000) or (sg31000) or (stanidine) or (vasopran) or (vasten) or (xipral) or (pravastatina)

#11 (fluvastatin) or (fluindostatin) or “7-(3-(4-fluorophenyl)-1-(1-methylethyl)-1H-indol-2-yl)-3,5-dihydroxy-6-heptenoate” or (Lescol) or
(XU 62-320) or (XU 62320) or (fluvastatin sodium) or (fluvastatin sodium salt) or “7 [3 (4 fluorophenyl) 1 isopropyl 2 indolyl] 3, 5 dihydroxy
6 heptenoic acid” or (canef) or (cranoc) or (fluindostatin sodium) or (fluvastatin sodium) or (fractal Ip) or (lescol) or (lescol Ip) or (lescol xI)
or (leucol) or (lochol) or (locol) or (sri 62320) or (sri62320) or (vastin) or (xu62320) or (fluvastatina)

#12 (atorvastatin) or (liptonorm) or (Lipitor) or (Cl 981) or (atorvastatin calcium) or (atorvastatin calcium hydrate) or (atorvastatin
calcium trihydrate) or (atorvastatin calcium salt) or (atorvastatin calcium anhydrous) or “2 (4 fluorophenyl) beta, delta dihydroxy 5
isopropyl 3 phenyl 4 phenylcarbamoyl 1h pyrrole 1 heptanoic acid” or (atorlip) or (atovarol) or (cardyl) or (ci 981) or (ci981) or (glustar)
or (lipibec) or (lipitor) or (liprimar) or (lowlipen) or (sortis) or (storvas) or (tahor) or (torvast) or (totalip) or (xarator) or (ym 548) or
(ym548) or (zarator) or (atorvastatina)

#13 (cerivastatin) or (Kazak) or (cerivastatin sodium) or “6-Heptenoic acid, 7-(4-(4-fluorophenyl)-5-(methoxymethyl)-2,6-bis(1-methylethyl)-
3-pyridinyl)-3,5-dihydroxy-, monosodium salt, (S-(R*,S*-(E)))-" or “7-(4-(4-fluorophenyl)-2,6-diisopropyl-5-(methoxymethyl)pyrid-3-yl)-
3,5-dihydroxy-6-heptenoate sodium salt” or (rivastatin) or (Certa) or (Bay w 6228) or (Baycol) or (Lipobay) or “7 [4 (4 fluorophenyl) 2, 6
diisopropyl 5 (methoxymethyl) 3 pyridinyl] 3, 5 dihydroxy é heptenoic acid” or (bay w 6228) or (bay w6228) or (baycol) or (cerivastatin
sodium) or (certa) or (rivastatin) or (cerivastatina)

#14 (rosuvastatin) or (rosuvastatin calcium) or (ZD4522) or (ZD 4522) or (Crestor) or “7 [4 (4 fluorophenyl) 6 isopropyl 2

(n methylmethanesulfonamido) 5 pyrimidinyl] 3, 5 dihydroxy 6 heptenoic acid” or “7 [4 (4 fluorophenyl) 6 isopropyl 2 (n
methylmethanesulfonamido) pyrimidin 5 yl] 3, 5 dihydroxyhept 6 enoic acid” or (crestor) or (rosuvas) or (s 4522) or (s4522) or
(zd4522) or (rosuvastatina)

#15 (pitavastatin) or (nisvastatin) or (itavastatin) or (P 872441) or (NK 104) or “7 [2 cyclopropyl 4 (4 fluorophenyl) 3 quinolyl] 3, 5
dihydroxy 6 heptenoic acid” or (alipza) or (itavastatin) or (itavastatin calcium) or (livalo) or (livazo) or “monocalcium bis [7 [2 cyclopropyl 4
(4 fluorophenyl) 3 quinolyl] 3, 5 dihydroxy 6 heptenoate]” or (nk104) or (nks 104) or (nks104) or (pitava) or (pitavastatin calcium) or (ribar)
or (vezepra) or (pitavastatina)

#16 (cerivastatin) or (bervastatin) or "7 [4 (4 fluorophenyl) spiro [2h 1 benzopyran 2, 1’ cyclopentan] 3 yl] 3, 5 dihydroxy é heptenoic acid
ethyl ester” or “ethyl 7 [4 (4 fluorophenyl) spiro [2h 1 benzopyran 2, 1’ cyclopentan] 3 yl] 3, 5 dihydroxy é heptenoate” or “ethyl 7 [4 (4
fluorophenyl) spiro [chromene 2, 1’ cyclopentan] 3 yl] 3, 5 dihydroxyhept 6 enoate” or (Is 2904) or (Is2904) or (bervastatina)

Continua...
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Tabela 1. Continuagao

#17 (mevastatin) or (compactin) or “6-demethylmevinolin” or (CS 500) or (ML 236B) or (ML236B) or “1, 2, 3, 7, 8, 8a hexahydro 7 methyl
8 [2 (tetrahydro 4 hydroxy 6 oxo 2h pyran 2 yl) ethyl] 1 naphthyl 2 methylbutyrate” or “2 methylbutyric acid 1, 2, 3, 7, 8, 8a hexahydro 7
methyl 8 [2 (tetrahydro 4 hydroxy 6 oxo 2h pyran 2 yl) ethyl] 1 naphthyl ester” or “compactin (penicillium)” or (cs500) or (mevastin) or (ml
236b) or (ml236b) or (mevastatina)

#18 (crilvastatin) or “(3, 3, 5 trimethylcyclohexyl) 5 oxopyrrolidine 2 carboxylate” or “5 oxoproline 3, 3, 5 trimethylcyclohexyl ester”

or "5 oxopyrrolidine 2 carboxylic acid (3, 3, 5 trimethylcyclohexyl) ester” or (pmd 387) or (pmd387) or “pyroglutamic acid 3, 3, 5
trimethylcyclohexyl ester” or (crilvastatina)

#19 (dalvastatin) or “6-(2-(2-(4-fluoro-3-methylphenyl)-4,4,6,6-tetramethyl-1-cyclohexen-1-yl)ethenyl)tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-
one” or (RG 12561) or (RG-12561) or “6[2[2 (4 fluoro 3 methylphenyl) 4, 4, 6, 6 tetramethyl 1 cyclohexenyl] vinyl] 3, 4, 5, 6 tetrahydro 4
hydroxy 2h pyran 2 one” or (dalvastatina)

#20 (glenvastatin) or "6 [2 [4 (4 fluorophenyl) 2 (1 methylethyl) 6 phenyl 3 pyridinyl] ethenyl] tetrahydro 4 hydroxy 2h pyran 2 one”
or "6 [2[4 (4 fluorophenyl) 2 isopropyl 6 phenyl 3 pyridyl] vinyl] 3, 4, 5, 6 tetrahydro 4 hydroxy 2h pyran 2 one” or (hr 780) or (hr780)
or (glenvastatina)

#21 (mevinolinic acid) or (lovestatin acid) or “mevinolinic acid, (1S-(1alpha(betaS*,deltaS*),2alpha,ébeta,8beta(R*),8aalpha))-isomer” or
“mevinolinic acid, aluminum salt (3:1)" or “mevinolinic acid, monoammonium salt, 1S-(1alpha(betaS*),2alpha,bbeta,8beta(R*),8aalpha)-
isomer” or (mevinolinic acid, monosodium salt) or “mevinolinic acid, monosodium salt, (1S-(1alpha(betaS*,deltaS*),2alpha,6beta,8beta(R*

),8aalpha))-isomer” or “L 154819" or "L-154819" or “L-154,819" or “mevinolinic acid, calcium salt (2:1)"

#22 (monacolin J) or (monacolin L)

#23 (Hydroxymethylglutaryl CoA Reductases) or (Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase) or (HMG CoA Reductases) or (3 Hydroxy 3
methylglutaryl CoA Reductase) or (CoA Reductase, 3-Hydroxy-3-methylglutaryl) or (Reductase, 3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA) or

(HMG CoA Reductase) or (atorvastatin) or (cerivastatin) or (dalvastatin) or (fluindostatin) or (fluvastatin) or (lovastatin) or (pitavastatin)
or (pravastatin) or (rosuvastatin) or (simvastatin) or (rosuvastatin) or (meglutol) or (mevinolin) or (monacolin) or (pravachol) or (lipex) or

(lipitor) or (zocor) or (mevacor) or (lescol) or (baycol)

#24 #1 or#2 or#3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or

#21 or #22 or #23

#25 #24 in Cochrane Reviews

Tabela 2. NUmero de revisdes sistematicas Cochrane sobre o
uso de estatinas de acordo com a area clinica

Numero
Anestesiologia 1

Area clinica

Cardiovascular 10

Ginecologia ou obstetricia

Hepatologia

Nefrologia

Neurologia (cognigdo, neuromuscular e neurovascular)

Oftalmologia

JENS NS (o NEITS ; T [P N

Oncologia

RR = 0,93; IC 95% = 0,80-1,08) e quatro meses (evidéncia de
qualidade moderada, RR =0,93; IC 95% = 0,81-1,06). Também
néo houve reducéo nos seguintes desfechos quando avalia-
dos separadamente: mortalidade por todas as causas, IAM
fatal e ndo fatal, AVE fatal e ndo fatal, mortalidade por cau-
sa cardiovascular, taxas de revascularizacio e insuficiéncia
cardfaca aguda em um e quatro meses.

« Orisco de angina instavel foi reduzido em 24% apds quatro
meses do episddio de SCA (evidéncia de qualidade mode-
rada, RR = 0,76; IC 95% = 0,59-0,96).

« Miopatia (niveis elevados de creatinina quinase > 10
vezes o limite superior do normal) foi relatada em
nove individuos do grupo da estatina (0,13%) e em um
participante do grupo controle (0,015%). Miopatia gra-
ve foi limitada aos pacientes tratados com dose de 80
mg de sinvastatina.

Baseados em evidéncias de qualidade moderada, os auto-
res concluiram que o inicio da terapia com estatina dentro
de 14 dias apds a SCA néo reduziu a mortalidade, risco de
IAM ou de AVE até quatro meses apds o evento, mas redu-
ziu a ocorréncia de angina instavel nesse mesmo periodo.
Texto completo disponivel gratuitamente em: http://onlineli-
brary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD006870.pub3/full.

Estatina para estenose de vélvula adrtica
A revisdo™ incluiu quatro ECRs com (2.360 participantes

com estenose de valvula adrtica) que compararam estati-

nas (1.185 participantes) com placebo (1.175 participantes).

Os resultados mostraram que néo houve diferenca entre os

grupos com relagéo a:

« Gravidade da estenose valvar adrtica (evidéncia de baixa qua-
lidade): gradiente de pressido média (dois ECRs, 1.935 partici-
pantes, diferenca de média [DM] =-0,54; IC 95% =-1,88 2 0,80),
area da valvula (dois ECRs, 127 participantes, DM = -0,07, IC
95% = -0,28 a 0,14) e velocidade do jato adrtico (um ECR, 155
participantes, DM = -0,06; IC 95% = -0,26 a 0,14).

« Auséncia de substitui¢do valvar (quatro ECRs, 2.360 parti-
cipantes, RR = 0,93; IC 95% = 0,81-1,06).

« Dor muscular: (trés ECRs, 2.204 participantes, RR = 0,91;
IC 95% = 0,75-1,09).

« Mortalidade cardiovascular (trés ECRs, 2.297 participantes,
RR = 0,80; IC 95% = 0,56-1,15; evidéncia de baixa qualidade).

« Hospitalizagdo por qualquer causa (um ECR, 155 participan-
tes, RR=0,84; IC 95% = 0,39-1,84; evidéncia de baixa qualidade).
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Tabela 3. Resultados de revisdes sisteméticas Cochrane sobre o uso de estatinas de acordo com a situagao clinica

Situacgdo clinica

Intervencoes

Efeitos da estatina

Forca da evidéncia

(GRADE)*
Acidente vascular Atorvastatina 10, 20 ou 40 mg/dia
encefélico isquémico . ! 9 ¢ Sem redugdo de mortalidade Muito baixa
2 ou sinvastatina 40 mg/dia
agudo
ACid??ﬁe v.ascular. Pravastatina 40 mg/dia, ® Redugédo do risco de AVC isquémico e eventos
encetalico isquemico atorvastatina 80 mg/dia ou vasculares graves Alta

ou AIT (prevencao
secundéria)®

sinvastatina 40 mg/dia

¢ Elevou o risco de AVE hemorragico

Cirurgia vascular ndo
cardiaca (prevengao
de eventos)?*

Atorvastatina 10 a 80 mg/dia ou
lovastatina 20 mg/dia

e Sem diferenca na mortalidade geral e
cardiovascular e no risco de IAM n3o-fatal

Moderada a baixa

Degeneragdo macular

relacionada 3 idade? Sinvastatina 10 a 40 mg/dia * Nao melhorou acuidade ou fungao visual Muito baixa
Deméncia Sinvastatina 80 mg/dia - .
(tratamento)? ouatorvastatina 80 mg/dia * Reduggo do LDL-colesterol Baixa

. . . . ¢ Sem diferenca na incidéncia de deméncia,
(Dergr:/e;r;u;o)y Sln;/:vsat:tt;r;ian:(l(r)nr?q/d/lgi:u func&o cognitiva e risco de abandono do Moderada a alta
P & P 9 tratamento por eventos adversos
Demeéncia

(interrupgdo do uso

Nenhum estudo

. encontrado
de estatina)?®
b ol ¢ Reducgdo de eventos cardiovasculares, eventos
oenca arteria Sinvastatina 40 mg/dia, coronarianos e taxa de revascularizagdo
periférica de membro Moderada

inferior®

atorvastatina 10 mg/dia

e Discreto aumento do risco de cancer
de pele ndo melanoma

Doenca renal crénica
nao dialitica®

Variados tipos e doses

¢ Reducdo de eventos cardiovasculares maiores,
mortalidade geral e cardiovascular e IAM

Moderada a alta

Doencga renal crénica
dialitica®’

Variados tipos e doses

¢ Sem diferenca para eventos cardiovasculares,
mortalidade geral e cardiovascular, IAM e AVE

® Redugdo de colesterol total e LDL-colesterol

Alta a moderada

Esclerose multipla3?

Atorvastatina 20 a 80 mg/dia ou
sinvastatina 40 a 80 mg/dia

e Sem diferenca em recidivas, progresséo da
doenga, prevencao do desenvolvimento de
novas lesdes na ressonancia magnética e na
qualidade de vida

Moderada a baixa

Esteatose e
esteatohepatite ndo
alcodlica®

Atorvastatina 20 mg/dia
ousinvastatina 40 mg/dia

e Sem diferenca nos niveis de aminotransferases
e na histologia hepatica

Baixa a muito baixa

Estenose de valva

Diferentes estatinas em variadas

¢ Sem diferenca na gravidade da estenose,
auséncia de reposi¢ado valvar, mortalidade

Moderada a muito

adrtica® doses versus placebo cardiovascular, hospitalizacao por qualquer baixa
causa e na incidéncia de mialgia
Hemorragia . . .
. Sinvastatina 80 mg/dia versus . e A . . .
subaracnoide 9 ¢ Sem diferenca no déficit isquémico tardio Muito baixa

aneurismatica®®

placebo

Hipercolesterolemia
familiar em criancas®

Lovastatina 40 mg/dia, pravastatina
5 a 40 mg/dia, sinvastatina 20 a 40
mg/dia, atorvastatina 10 a 20 mg/
dia ou rosuvastatina 5 a 20 mg/dia

¢ Redugdo do LDL-colesterol

¢ Sem diferenca nos niveisde aspartato e alanina
aminotransferase, e creatininafosfoquinase,
risco de miopatia e de eventos adversos clinicos

Moderada a baixa

Les&o renal aguda
apos cirurgia com
bypass cardiaco

Atorvastatina 20 a 40 mg/
dia, sinvastatina 20 mg/dia ou
rosuvastatina 20 mg/dia

¢ Sem diferenca para risco de lesdo renal
aguda pos-operatéria, necessidade de
dialise ou mortalidade

Baixa a muito baixa

(prevencao)¥’
Melanoma Lovastatina 20 a 40 mg/dia,
(prevencao)® pravastatina 40 mg/dia ou * Nao reduziu risco de melanoma Baixa
P s sinvastatina 10 a 40 mg/dia
Reducéo de:
e Colesterol total
s Diferentes estatinas em variadas ~ ® LDL-colesterol
Prevencao priméria . Moderada
doses versus placebo * Mortalidade por todas as causas
¢ Risco de eventos vasculares maiores
e Risco de revascularizagao
Continua...
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Tabela 3. Continuagao

Situacgdo clinica Intervencoes

Diferentes estatinas em esquema
convencional versus esquema
cronomodulado (cronoterapia)

Reducao lipidica®

Efeitos da estatina

Sem diferenca nos valores séricos de
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol
e triglicérides, e nos eventos adversos

Forca da evidéncia
(GRADE)*

Baixa a muito baixa

Reducdo colesterol total, LDL-colesterol

Reducao lipidica*! Rosuvastina 5 a 40 mg/dia L Alta
e triglicérides
. ey . . e Reducao do colesterol total, LDL-colesterol
Reducao lipidica*? Atorvastatina 10 a 80 mg/dia usao« Alta
e triglicérides
¢ Sem diferenca na mortalidade por todas as causas
e cardiovascular, IAM fatal e nao-fatal, AVE fatal e
nao-fatal, revascularizacio e insuficiéncia cardiaca
aguda apds um e quatro meses
Sindrome coronariana Diferentes estatinas em variadas * Angina instéavel: risco reduzido em 24% apés Moderada
aguda (SCA)*® doses versus placebo quatro meses com estatina
* Miopatia: risco elevado em oito
vezes com estatina
¢ Miopatia grave: observada com sinvastatina na
dose de 80mg/dia
; . Fluvastatina 20 mg, lovastatina ou  ® Redugéo do HDL-colesterol e daalbumina sérica . .
Sindrome nefrética* . . . Muito baixa
sinvastatina 10 a 40 mg ¢ Sem diferenca para eventos adversos graves
Atorvastatina 20 a 40 mg/d|a ou ¢ Beneficio sobre o perﬁl |Ip|’dICO e
Sindrome ovérios sinvastatina 20 mg/dia (isoladas ou niveis de testosterona Baixa
F)OIiCI’S‘tiCOS45 combinadas com metformina ou e Sem diferenga na regularidade menstrual,
contraceptivo oral) ovulagdo esponténea, hirsutismo e acne
¢ Sem diferenca para eventos cardiovasculares,
Transplante renal* Variados tipos e doses mortalidadegeral e cardiovascular Baixa
® Reducao de colesterol total e LDL-colesterol
Tromboembolismo ¢ Reducdo de tromboembolismo venoso,
venoso (prevengdo Rosuvastatina 20 mg/dia trombose venosa profunda, IAM total (fatal e Moderada

primaria)¥’

nao-fatal), AVE total (fatal e nao-fatal)

AIT = ataque isquémico transitério; AVC = acidente vascular cerebral; AVE =acidente vascular encefélico; IAM =infarto agudo do miocéardio; LDL = low density
lipoproteins; HDL = high density lipoproteins; *GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Ferramenta para avaliar a
qualidade da forga da evidéncia existente. Alta qualidade = pouca probabilidade de que novos estudos modifiquem a evidéncia atual; Qualidade moderada =
probabilidade de que novos estudos modifiquem a evidéncia atual; Baixa qualidade: alta probabilidade delque novos estudos modifiquem a evidéncia atual;
Qualidade muito baixa = ha muita incerteza sobre a informacéo, ndo permitindo qualquer interpretacdo.*

Nenhum dos quatro ECRs incluidos relatou mortali-
dade global e qualidade de vida do paciente. Os autores
concluiram que ainda hd incerteza dos efeitos das estati-
nas na estenose de védlvula adrtica. Até o momento néo hé
opcéo de tratamento clinico para estenose valvar adrti-
ca. Resumo original disponivel gratuitamente em: http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD009571.
pub2/full.

Hipolipemiantes para hemorragia subaracnoide
aneurismatica (HSA)

Uma revisdo Cochrane® encontrou apenas um ECR no
qual 39 pacientes receberam 80 mg/dia de sinvastatina
(n =19) ou placebo (n = 20) durante 14 dias para hemorragia
subracnoide aneurismética (HSA). Os resultados mostraram:
« Déficit isquémico tardio: sem diferenca entre os dois gru-

pos (RR = 0,44; IC 95% = 0,19-1,01; P = 0,05).

« Elevacédo de transaminase aspartato ou transaminase ala-
nina: dois participantes no grupo sinvastatina e um no
grupo placebo.

« Elevacdo de creatinina fosfoquinase: um participante no

grupo estatina.

Este estudo ndo apresentou resultados para morte ou
dependéncia fisica apds seis meses (desfechos primérios).
Os autores afirmaram que néo foi possivel obter conclu-
sOes sobre efetividade e seguranca do uso de estatina para
HSA. Texto completo disponivel gratuitamente em: http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008184.
pub2/full.

Cronoterapia versus terapia convencional de
estatinas para dislipidemia

A cronoterapia € o ajuste da terapia hipolipémica ao ritmo
circadiano da biossintese de colesterol. Uma revisdo® incluiu
oito ECR (767 participantes) com diferentes estatinas (lovas-
tatina, sinvastatina, fluvastatina e pravastatina). Os resulta-
dos mostraram que néo foi observada diferenca na adminis-
tracdo de estatina no periodo da manha versus noite quanto
aos desfechos:
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« Colesterol total (cinco ECR5 estudos, 514 participantes,
DM =4,33;1C 95% =-1,36 2 10,01);

« LDL-c (cinco ECRs, 473 participantes, DM = 4,85 mg/dL,
IC 95% =-0,87 a 10,57);

« HDL-c (cinco ECRs, 514 participantes, DM = 0,54; IC 95% =
-1,0822,17);

« Triglicérides (cinco ECRs, 510 participantes, DM =-8,91; IC
95% = -22 a 4,17);

« Eventos adversos (cinco ECRs, 556 participantes, OR =
0,71;IC95% = 0,44 a 1,15).

Nenhum dos ECRs avaliou mortalidade cardiovascu-
lar ou por qualquer causa, morbidade cardiovascular e
incidéncia de eventos cardiovasculares. Os autores con-
clufram que, com base em evidéncia de baixa qualidade,
parece ndo haver diferengaentre o tratamento cronomo-
dulado e o tratamento convencional. Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD009462.pub2/full.

Hipolipemiantes para doenca arterial periférica de

membro inferior
A revisdo® incluiu 18 ECR (10.049 participantes) avaliando

diferentes terapias hipolipemiantes e 3 deles avaliaram esta-
tinas versus placebo (sinvastatina = 2 e atorvastatina = 1) para
doenca arterial periférica de membro inferior. Os resultados
mostraram beneficio das estatinas para os desfechos:

. Eventos cardiovasculares: reducido de 26% (OR = 0,74; IC
95% = 0,67 a 0,82; n = 7.002). Porém, um terco dos partici-
pantes tinha histéria de cirurgia coronariana ou vascular
periférica;

. Eventos coronarianos: reducgio de 23% (OR = 0,77; IC 95%
=0,66 a 0,89; n = 7.002);

« Revascularizacio: reducgio de 28% (OR = 0,73; IC 95% =
0,64 2 0,83; n = 7.002).

Um ECR relatou maior incidéncia de cancer de pele
nédo melanoma com o uso de estatina, e esta taxa nédo se
elevou com o tempo de uso ou doses maiores. Dados nu-
méricos ndo foram fornecidos. Resumo original dispo-
nivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD000123.pub2/full.

Estatinas para prevencéo primaria de tromboembo-
lismo venoso (TEV)

Essa revisdo” incluiu apenas um ECR (17.802 participantes,
qualidade metodoldgica moderada) que mostrou beneficio da
rosuvastina quando comparada com placebo para os desfechos:
. Tromboembolismo venoso (TEV): redugio de 43%

(OR = 0,57; IC 95% = 0,37-0,86):
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« Trombose venosa profunda (TVP): reducéo de 55% (OR =
0,45; IC 95% = 0,25-0,79);

« IAM: reducéo de 55% (OR = 0,45; IC 95% = 0,30-0,69);

. AVE: reducéo de 49% (OR = 0,51; IC 95% = 0,34-0,78).

No entanto, ndo houve diferenga entre os grupos para
os desfechos: embolia pulmonar (OR = 0,77; IC 95% = 0,41-
1,46), IAM fatal (OR =1,59; IC 95% = 0,53-4,22), AVE fatal (OR
= 0,30; IC 95% = 0,08-1,09), morte ap6s TEV (OR = 0,50; IC
95% = 0,20-1,24) e incidéncia de qualquer evento adverso
grave (OR = 1,07; IC 95% = 0,95-1,20). Os autores conclui-
ram que, por se tratar de um unico estudo, as evidéncias
apresentadas sdo insuficientes para se recomendar o uso
de rosuvastatina na prevencdo de TEV, sendo necessarios
mais estudos para avaliar essa questdo. Texto completo dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008203.pub3/full.

Rosuvastatina para reducao lipidica

A revisdo® incluiu 180 estudos (18 ECR controlados com
placebo e 90 ensaios clinicos do tipo antes-e-depois)
com 19.596 participantes. Quando comparada com placebo,
a rosuvastatina 5 a 40 mg/dia reduziu em 41% a 55% o valor
do LDL-colesterol (evidéncia de alta qualidade) e em 18% a
27% o valor de triglicérides. Independentemente da dose, a
rosuvastatina aumentou o HDL-colesterol em média em 7%.
Essa revisdo néo forneceu boa estimativa da incidéncia de
danos associados a rosuvastatina devido a curta duracéo dos
estudos e a falta de notificagdo de eventos adversos em 44%
dos ECRs. Os autores concluiram que os efeitos da rosuvasta-
tina sobre o colesterol total, o LDL-c e o colesterol ndo HDL
sdo linearmente dependentes da dose prescrita. E quando
comparada a atorvastatina, a rosuvastatina apresenta potén-
cia trés vezes maior. Texto completo disponivel gratuitamen-
te em: http://onlinelibrarywiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD010254.pub2/full.

Atorvastatina para reducéo lipidica

A revisao™ incluiu 296 estudos com 38.817 participantes e
os resultados mostraram que, para doses de 10 a 80 mg/dia,
houve uma diminuigéo de 37,1% a 51,7% no LDL-c em 3a 12
semanas de tratamento (evidéncia de alta qualidade). As ané-
lises de subgrupos sugerem que os efeitos da atorvastatina sdo
melhores nas mulheres do que nos homens, assim como séo
melhores nas hipercolesterolemias nédo familiares do que nos
familiares. Ndo houve diferenga na taxa de abandono por even-
to adverso entre atorvastatina e placebo (RR = 0,98; IC 95% =
0,68-1,40; evidéncia de qualidade muito baixa). Em compara-
¢do com a rosuvastatina, a atorvastatina se mostrou trés ve-
zes menos potente. Os autores concluiram que a reducéo dos
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niveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol e triglicérides
foi significativo e dependente da dose de atorvastatina. Texto
completo disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008226.pub3/full.

Estatinas para AVE agudo

Foram incluidos oito ECR (625 participantes), mas ne-
nhum deles forneceu dados suficientes para avaliar os
desfechos proposto na revisdo no AVE agudo.”? Ndo hou-
ve morte por AVE isquémico, eventos adversos, hemorra-
gia ou infeccoes (seis ECRs; 444 participantes). A terapia
com estatina ndo reduziu a mortalidade por todas as cau-
sas, em comparacdo com placebo ou nenhum tratamen-
to (OR = 1,51; IC 95% = 0,60-3,81; sete ECRs; 431 partici-
pantes). Ndo foram relatados casos de rabdomidlise (trés
ECRs; 274 pacientes). Os autores concluiram que os dados
disponiveis foram insuficientes para concluir se as esta-
tinas sdo seguras e efetivas para casos de AVE isquémico
agudo e ataque isquémico transitério. Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD007551.pub2/full.

Hipolipemiantes para prevencéo secundaria de AVE
A revisdo® incluiu oito ECR, sendo cinco comparando
estatinas com placebo: pravastatina (n = 2), atorvastatina
(n = 1) ou sinvastatina (n = 2), e os resultados mostraram be-
neficio da estatina em pacientes com histdria pregressa de
AVE ou ataque isquémico transitério (AIT) para os desfechos:
« AVE isquémico: redugéo do risco em 12% (RR = 0,78; IC
95% = 0,67 a 0,92; dois ECRs; 8.011 participantes);
« Eventos vasculares graves: reducdo de 26% (RR = 0,74; IC
95% = 0,67 a 0,82; trés ECRs; 8.403 participantes).

Néo houve diferenga entre estatina e placebo com relacéo
a mortalidade por todas as causas, incluindo morte stbi-
ta (OR = 1,00; IC 95% = 0,83 a 1,20). A terapia com estatina
elevou o risco de AVE hemorrégico (RR = 1,72; IC 95% = 1,20
a 2,46; dois ECRs; 8.011 participantes). Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD002091.pub2/full.

Estatinas para o tratamento de deméncia
A revisdo® incluiu trés ECRs (748 participantes) controla-

dos por placebo, sobre estatinas no tratamento da deméncia,

que mostraram:

« LDL-colesterol: reduzido em 50,2% e 54% apds 3 e 13 se-
manas de atorvastatina 80 mg/dia, respectivamente,
mantendo-se constante até o 18° més de tratamento (dois
ECRs). Reduzido em 52% com sinvastatina 80 mg/dia por
26 semanas (um ECR).

Nédo houve diferenca entre estatina e placebo quanto
os desfechos: escala de avaliacdo da doenca de Alzheimer
(ADAS-Cog) (DM = -1,12; IC 95% = -3.99 a 1,75; trés ECRs),
Mini Exame do Estado Mental (Mini Mental) (DM = -1,53; IC
95% = -3,28 a 0,21), risco de eventos adversos (OR = 2,45; IC
95% = 0,69 a 8,62; dois ECRs), funcéo global, comportamento
e atividades da vida didria. Ndo houve evidéncias de que as
estatinas fossem prejudiciais & cognicdo e nédo foram identi-
ficados estudos que avaliassem o papel das estatinas no tra-
tamento da deméncia vascular. Os autores concluiram que
atualmente ndo existem evidéncias suficientes para reco-
mendar o uso de estatinas no tratamento da deméncia. Texto
completo disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007514.pub3/full.

Estatina para prevencédo de deméncia
A revisdo” incluiu dois ECRs (26.340 participantes entre
40 e 82 anos de idade) sobre prevencdo de deméncia, sendo
que 11.610 tinham 70 anos ou mais. Todos os participantes
tinham histéria ou fatores de risco para doenca vascular.
Os estudos ndo observaram diferenca entre sinvastatina ou
pravastatina e placebo quanto aos desfechos:
. Incidéncia de deméncia (OR =1,00; IC 95% = 0,61 a 1,65; um
ECR;20.536 participantes evidéncia de qualidade moderada);
« Funcéo cognitiva (avaliada por cinco testes cognitivos di-
ferentes; evidéncia de alta qualidade);
« Abandono do tratamento devido a eventos adversos
nio fatais (OR = 0,94; IC 95% = 0,83-1,05; dois ECRs;
26.340 participantes).

Os autores conclufram que ha evidéncias de qualidade
mostrando que o uso de estatinas para pessoas com idade
mais avangada e com risco de doenga vascular néo previ-
ne o declinio cognitivo ou a deméncia. Texto completo dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD003160.pub3/full.

Interrupgdo do uso de estatina em pessoas com
demeéncia

Interrupcéo do uso de estatina pode melhorar a qualidade
de vida em pessoas com deméncia avangada, uma vez que
elas ndo serdo sujeitas a polifarmacia desnecesséria ou a
eventos adversos, minimizando intervenc¢des desnecessérias
ou ndo benéficas. No entanto, a estatina pode prevenir even-
tos cardiovasculares em individuos de alto risco. A revisdo®
Cochrane procurou avaliar os efeitos da descontinuacéo de
estatinas em pessoas com deméncia; no entanto, nenhum es-
tudo foi encontrado. Resumo original disponivel gratuitamen-
te em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD012050.pub2/full.
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Estatinas e fibratos para prevencao de melanoma

A revisdo® incluiu 16 ECRs, 7 comparando estatinas com
placebo na prevenc¢éo do melanoma. Os resultados mostra-
ram que ndo houve reducdo na incidéncia de melanoma
com estatina (OR = 0,90; IC 95%. = 0,56 a 1,44; seis ECRs).
A andlise de subgrupos por tipo de estatina ndo mostrou
diferenca significativa, com excecéo da lovastatina, que re-
duziu a incidéncia de melanoma de acordo com apenas um
estudo (OR = 0,52; IC 95% = 0,27-0,99). Os autores conclui-
ram que os resultados obtidos na revisdo ndo foram insu-
ficientes para sugerir ou refutar o uso de estatinas na pre-
vengdo de melanoma. Até que evidéncias mais confidveis
estejam disponiveis, evitar exposi¢do a radiacéo ultraviole-
ta continua sendo a prética mais efetiva para reduzir o risco
de melanoma. Resumo original disponivel gratuitamente
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD003697.pub2/full.

Estatinas para degeneracdo macular relacionada
aidade

A revisao® incluiu dois ECRs, sendo que um deles ainda
néo havia sido finalizado investigando o papel das estati-
nas na degeneragdo macular. Ambos ndo encontraram dife-
renca entre sinvastatina e placebo na acuidade visual apds
trés meses de tratamento ou ap6s 45 dias de seguimento, na
pontuagéo de Drusen ou na fun¢éo visual (as estimativas de
efeito e os intervalos de confianga néo estavam disponiveis).
Os autores concluiram que as evidéncias disponiveis atual-
mente sdo insuficientes para esclarecer se as estatinas tém
papel na prevencdo ou podem retardar o inicio/progressdo
da degeneragdo macular relacionada a idade. Resumo origi-
nal disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/14651858.CD006927.pub5/full.

Hipolipemiantes para sindrome nefrética

A revisdo* incluiu quatro ECRs comparando estatinas
complacebo na sindrome nefrética e os resultados mostra-
ram elevagdo do HDL-colesterol (DM = 5,40 mg/dL; IC 95%
= 2,31 a 8,491; um ECR) e da albumina sérica (MD = 0,60 g/
dL, IC 95% = 0,14-1,06; um ECR) com o uso de estatinas. Nao
foram notificados eventos adversos graves, como rabdomio-
lise. No entanto, ocorreram alguns eventos secundarios (sem
dados fornecidos). Nenhum dos estudos incluidos avaliou
mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular
ou infarto do miocdrdio néo fatal. Os autores concluiram que
as evidéncias sdo insuficientes para recomendar o uso de es-
tatinas e outros agentes hipolipemiantes na populagdo com
sindrome nefrética. Texto completo disponivel gratuitamen-
te em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD005425.pub2/full.
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Estatinas para pessoas com doenca renal cronica

ndo dialitica
A revisdo® incluiu 50 estudos (45.285 participantes) e

mostrou beneficios da estatina para doentes renais crénicos

que néo fazem didlise, quando comparada com placebo para
os desfechos:

« Eventos cardiovasculares maiores: RR = 0,72, IC 95% =
0,66 a 0.79 (13 ECRs; 36.033 participantes; evidéncia de
alta qualidade);

- Mortalidade por todas as causas (RR = 0,79; IC 95% =
0,69 a 0,91; 10 ECRs; 28.276 participantes; evidéncia de
alta qualidade);

- Mortalidade cardiovascular (RR = 0,77; IC 95% = 0,69 a
0,87; sete ECRs, 19.054 participantes; evidéncia de quali-
dade moderada);

- TAM (RR = 0,55; IC 95% = 0,42 a 0,72; oito ECRs; 9.018
participantes).

Néo houve diferenca entre os grupos quanto ao risco
de AVE, elevagdo de creatinoquinase, alteracdo da funcéo
hepatica, abandono no tratamento devido a eventos ad-
versos e cancer. Os autores concluiram que as estatinas
reduziram o risco de morte e de eventos cardiovasculares
maiores em 20% em participantes renais cronicos nédodia-
liticos. Além disso, as estatinas também reduziram o ris-
co de morte, eventos cardiovasculares maiores e IAM em
pessoas com doenga renal crénica ndodialitica que nédo
tinham doenga cardiovascular prévia (preven¢io primé-
ria). Texto completo disponivel gratuitamente em: http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007784.
pub2/full.

Estatina para pacientes em dialise
A revisdo® incluiu 25 ECRs (8.289 participantes) e os

resultados mostraram que ndo houve beneficos da es-

tatina sobre o placebo para pacientes em didlise para os
desfechos:

- Eventos cardiovasculares: (RR = 0,95, IC 95% = 0,88-
1,03; quatro ECRs; 7.084 participantes; evidéncia de alta
qualidade);

- Mortalidade por todas as causas (RR = 0,96, IC 95% = 0,90
a 1,02; 13 ECRs; 4.705 participantes; evidéncia de qualida-
de moderada);

- Mortalidade cardiovascular (RR = 0,94, IC 95% = 0,84 a
1,06; 13 ECRs; 4.627 participantes; evidéncia de qualida-
de moderada);

« IAM (RR = 0,87; IC 95% = 0,71 a 1,07; trés ECRs; 4.047
participantes);

« AVE (RR = 1,29; IC 95% = 0,96 -1,72; dois ECRs; 4.018
participantes).
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Também nédo houve diferenca entre os grupos quanto ao
risco de eventos adversos, elevacgdo de creatinoquinase, alte-
racédo de enzimas hepdticas, abandono no tratamento devido
aeventos adversos e cancer. As estatinas reduziram o coleste-
rol total (DM =-44,86 mg/dL; IC95% = -55,19 a-34,53; 14 ECRs;
1.803 participantes), e o LDL-colesterol (DM = -39,99 mg/dL;
IC 95% = -52,46 a -27,52; 12 ECRs; 1.747 participantes). Os au-
tores concluiram que as estatinas tém pouco ou nenhum efei-
to benéfico na mortalidade ou eventos cardiovasculares em
pessoas que estdo em didlise, apesar de promover redugdes
clinicamente relevantes nos niveis de colesterol. Texto com-
pleto disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/14651858.CD004289.pub5/full.

Estatinas para receptores de transplante renal
A revisdo® incluiu 22 ECRs (3.465 participantes) em trans-

plante renal e os resultados ndo mostraram diferenca entre

estatina e placebo para os desfechos:

. Eventos cardiovasculares maiores (RR = 0,84; IC 95% =
0,66 a 1,06; um ECR, 2.102 participantes; qualidade meto-
doldgica baixa);

« Mortalidade cardiovascular (RR = 0,68; IC 95% = 0,45 a
1,01; quatro ECRs; 2.322 participantes; qualidade meto-
doldgica baixa);

- IAM fatal e ndofatal (RR = 0,70; IC 95% = 0,48-1,01; um ECR;
2.102 participantes; qualidade metodoldgica baixa).

No entanto, o uso de estatina reduziu niveis de coles-
terol total (DM = -42,43 mg/dL, IC 95% = -51,22 a -33,65;
12 ECRs; 3.070 participantes), LDL-colesterol (DM = -43,19
mg/dL, IC 95% = -52,59 a -33,78; 11 ECRs; 3.004 participan-
tes), triglicérides (MD = -27,28 mg/dL, IC 95% = -34,29 a
-20,27; 11 ECRs; 3.012 participantes) e HDL-colestererol
(DM = -5,69 mg/dL; IC 95% = -10,35 a -1,03; 11 ECRs; 3.005
participantes). As estatinas tém efeito incerto na mortali-
dade por todas as causas, AVE, valores de creatinoquina-
see enzimas hepadticas, cincer, fungédo renal (proteintria,
taxa de filtracdo glomerular, rejeicdo aguda de aloenxertos
e doenca renal em estdgio terminal). Os autores conclui-
ram que as evidéncias para estatinas em pessoas submeti-
das ao transplante renal sdo escassas e de qualidade meto-
dolégica baixa. Texto completo disponivel gratuitamente
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CD005019.pub4/full.

Estatinas para a prevencao de lesdo renal apos bypass

A revisdo¥ incluiu sete ECRs (662 participantes) ava-
liando: atorvastatina (trés ECRs); sinvastatina (trés ECRs)
e rosuvastatina (um ECR) para a prevencéo de leséo re-
nal aguda apds procedimentos cirtirgicos que requerem

bypass cardiaco. Os resultados mostraram que ndo houve
diferenca entre o uso de estatina pré-operatoria e placebo
quanto ao risco de lesdo renal aguda (IRA) pds-operaté-
ria, necessidade de didlise ou mortalidade. O nivel sérico
pds-operatdrias de creatina foi mais baixo com o uso de
estatina (DM = 21,2 umol/L; IC 95% = -31,1 a -11,1; dois
ECRs; 195 participantes) e ndo houve diferenga no risco de
eventos adversos (um ECRs). Os autores concluiram que
o uso de estatina pré-operatéria ndo parece reduzir o ris-
co de lesdo renal aguda apds cirurgia que necessitassede
bypass cardiaco. Texto completo disponivel gratuitamente
em: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.
CDO010480.pub2/full.

Estatinas na sindrome dos ovarios policisticos

A revisdo® incluiu quatro ECRs (244 mulheres) avaliando
sinvastina (dois ECRs; 184 mulheres) e atorvastatina (dois
ECRs; 60 mulheres) em mulheres com sindrome dos ovarios
policisticos que nédo estdo tentando engravidar. Os resulta-
dos mostraram que ndo houve beneficio da estatina (iso-
lada ou combinada com a pilula contraceptiva oral) sobre
o placebo quanto aos desfechos: regularidade menstrual,
taxa de ovulagdo esponténea, hirsutismo ou acne. Também
néo houve redugdo do indice de massa corporal (IMC), ou
efeito sobre os niveis de HDL-colesterol, proteina C reativa,
insulina em jejum ou resisténcia a insulina. No entanto, as
estatinas reduziram os niveis de testosterona (DM = -0,90;
IC 95% = -1,18 a -0,62; trés ECRs; 105 mulheres), colesterol
total, LDL-colesterol e triglicérides. Nenhum evento ad-
verso grave foi relatado em nenhum dos ECRs incluidos.
Os autores concluiram que o uso de estatinas melhora os
perfis lipidicos e reduz os niveis de testosterona em mu-
lheres com sindrome dos ovdrios policisticos, mas ndo hd
evidéncia de melhora na regularidade menstrual, ovula-
¢do espontanea, hirsutismo e acne. Resumo original dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008565.pub2/full.

Estatina para criancas com hipercolesterolemia
familiar

A revisdo® incluiu oito ECRs (1.074 criangas) e avaliaram
lovastatina, pravastatina, sinvastatina, atorvastatina e ro-
suvastatina em criangas com hipercolesterolemia familiar.
Os resultados mostraram que houve beneficios do uso de es-
tatina quanto a redugdo dos niveis séricos de LDL-colesterol.
Néo houve diferenca entre eststina e placebo quanto aos
niveis de aspartato e alanina aminotransferase, creatinina
fosfoquinase, risco de miopatia e de eventos adversos cli-
nicos. Os autores concluiram que as estatinas séo efetivas
na reducéo de lipidios em criangas com hipercolesterolemia
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familiar e parecem ser seguras no curto prazo, mas a segu-
ranca a longo prazo é desconhecida. Texto completo dis-
ponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD006401.pub3/full.

Estatinas para esteatosee esteatohepatite nao

alcodlica
A revisdo® incluiu dois ECRs envolvendo participantes

com esteatose e esteatohepatite ndo alcodlica e os resultados
mostraram que:

- Sinvastatina versus placebo: ndo houve diferenca nos ni-
veis de aminotransferasese na histologia hepatica (um
ECR; 16 participantes);

« Atorvastatina versus fibrato versus combinagido atorvasta-
tina-fibrato: ndo houve diferenca nos niveis de aminotrans-
ferases, gama-glutamil transpeptidase e fosfatase alcalina.
Mas os niveis de triglicerides foram mais baixos no grupo de
fenofibrato em comparagdo com o grupo de atorvastatina.
Achados bioquimicos e ultrassonograficos de esteatose fo-
ram mais frequentes com fenofibrato do que com atorvasta-
tina (58% versus 33%). Abandono do tratamento por eventos
adversos (mialgia ou elevagio de alanina aminotransferase
superior a trés vezes o limite superior de normalidade): dois
participantes do grupo atorvastatina e dois do grupo combi-
nado (um ECR; 186 participantes). Nenhum dado para mor-
talidade geral e hepética foi relatado nos ECRs incluidos.

Os autores concluiram que é possivel que as estatinas tenham
algum beneficio sobre as enzimas e hepéticas e nos achados ul-
trassonograficos. Nenhum dos ECRs avaliou alteragtes histolo-
gicas, morbidade ou mortalidade especificas, assim novos ECRs
sd0 necessdrios antes que possamos sugerir as estatinas como
um tratamento efetivo para pacientes nessas duas situacoes. No
entanto, como as estatinas podem melhorar outras condigées
comumente associadas (por exemplo, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, sindrome metabdlica), seu uso em pacientes com es-
teatohepatite néo alcodlica pode ser justificado. Texto comple-
to disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrarywiley.com/
doi/10.1002/14651858.CD008623.pub2/full.

Estatina perioperatéria em cirurgia vascular nao
cardiaca
A revisdo® incluiu cinco ECRs e os resultados mostraram
que ndo houve beneficios das estatinas, em doentes submeti-
dos a cirurgia vascular ndo cardfaca para os desfechos:
+ Mortalidade geral apés 30 dias (RR = 0,73; IC 95% = 0,31-
1,75; trés ECRs; 178 participantes);
« Mortalidade cardiovascular apds 30 dias (0,95% versus
1,4%; RR = 1,05; IC 95% = 0,07 a 16,20); um ECR);
. IAM néo-fatal (RR = 0,47; IC 95% = 0,15 a 1,52; trés ECRs);
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« Sindromes musculares induzidas por estatinas (RR = 0,94;
IC 95% = 0,24 a 3,63; trés ECRs; 188 participantes).

Os autores concluiram que as evidéncias foram insuficien-
tes para recomendar ou refutar o uso de estatina no perfodo
perioperatdrio da cirurgia vascular ndo cardiaca. Texto com-
pleto disponivel gratuitamente em: http://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/14651858.CD009971.pub2/full.

Estatina para esclerose multipla

A revisdo® incluiu quatro ECRs (458 participantes) que ava-
liaram a adicdo de estatinas (atorvastatina/sinvastatina) ao
interferon-P (INF-) em portadores de esclerose multipla. Os
resultados apontaram que nédo houve diferenga entre os grupos
na redugéo de recidivas, progressdo da doenca, prevengiao do
desenvolvimento de novas lesdes na ressonincia magnética e
na qualidade de vida apds 9, 12 e 24 meses de seguimento. A
estatinas foram bem toleradas e eventos adversos graves néo
foram relatados. Os autores concluiram que néo hé evidéncias
convincentes para apoiar o uso de atorvastatina/sinvastatina
como terapia adjuvante em pessoas com esclerose multipla.
Resumo original disponivel gratuitamente em: http://online-
library.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD008386.pub3/full.

DISCUSSAO

As 26 revisoes sistemdticas Cochrane incluidas neste tra-
balho mostraram que, com base em evidéncias de qualidade
variada, o uso de estatinas tem, ou é provavel que tenha, be-
neficios para defechos relacionados as seguintes situagoes:

« Doenga arterial periférica de membro inferior;

« Doenga renal cronica naodialitica;

. Esteatose e esteatohepatite ndo alcodlica;

« Hipercolesterolemia familiar;

« Prevencdo primdaria de doencas cardiovasculares entre
individuos saudéveis ou em algumas situagoes clinicas
especificas (diabetes, dislipidemia e hipertenséo arterial e
microalbumintiria);

+ Redugéo do colesterol sérico;

+ Sindrome coronariana aguda.

As evidéncias atuais mostraram que as estatinas néo pare-

cem ter beneficios para:

« Deméncia (tratamento e prevencéo);

+ Esclerose multipla;

« Pacientes em didlise;

- Pacientes submetidos a cirurgia que requer bypass cardia-
co (para prevencéo de lesdo renal aguda);

« Prevencdo de melanoma;

« Sindrome dos ovdrios policisticos.
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Ainda hé muitas incertezas sobre os efeitos das estatinas
nas seguintes situagoes:
« AVE isquémico agudo e ataque isquémico transitério;
« Degeneragéio macular relacionada a idade;
« Estenose de valva adtica;
« Hemorragia subaracnoide aneurismatica;
« Interrupcéo do uso de estatina em pessoas com deméncia;
« Pacientes submetidos a cirurgia vascular ndo cardfaca;
« Prevencédo primaria de tromboembolismo venoso;
« Prevencdo secundaria de AVE;
« Receptores de transplante renal;
« Sindrome nefrética.

E importante ressaltar que uma limitagio comumente
observada em todas as revisdes incluidas foi o relato insufi-
ciente dos ensaios clinicos sobre dados de eventos adversos,
o que dificultou a anédlise da seguranca das estatinas para al-
gumas situagdes clinicas apresentadas.

Alguns protocolos de revisdes sistematicas estdo em an-
damento e é provavel que, dentro de algum tempo, tenhamos
mais informacdes sobre os efeitos das estatinas para as se-
guintes situagoes:

« Tratamento: asma, disfungéo erétil, doenga pulmonar obs-
trutiva cronica, esclerose lateral amiotréfica, influenza,

pneumonia, fibrilagdo atrial, osteoporose na pds-meno-
pausa e sepse.

« Prevencdo: adenoma e carcinoma colorretal, cancer gas-
trico e nefropatia por contraste.

CONCLUSAO

As 26 revisdes sistematicas Cochrane incluidas forneceram
evidéncias de qualidade alta a muito baixa de que as estatinas
trazem, ou provavelmente trazem, beneficios para doenca arterial
periférica de membro inferior, doenga renal crénica néo dialitica,
esteatose e esteatohepatite ndo alcodlica, hipercolesterolemia
familiar, prevencéo primdria de doencgas cardiovasculares em in-
dividuos saudaveis, ou em situagdes clinicas especificas, reducéo
do colesterol sérico e sindrome coronariana aguda. As evidéncias
atuais mostraram que as estatinas ndo parecem ter beneficios
para deméncia, esclerose multipla, pacientes em didlise, durante
cirurgia com bypass cardiaco, prevencdo de melanoma e sindro-
me dos ovarios policisticos. No entanto, ainda faltam evidéncias
sobre o efeito da estatina em muitas outras situagdes nas quais ela
é eventual ou rotineiramente utilizada na prética, incluindo dege-
neracgéo macular, estenose de valva adtica, hemorragia subarac-
noide aneurismatica, prevengdo primaria de tromboembolismo
venoso, transplante renal e sindrome nefrética.
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