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Introducéo

Aterosclerose é a doenga subjacente associada com doenca cardiovascular(DCV), em particular
doenca arterial coronariana(DAC), na maioria dos pacientese € a principal causa de morte nos
paises desenvolvidos. Esta apresentacéo cobre muitos aspectos da aterosclerose e fatores de risco
associados, e inclui slides sobre epidemiologia dos fatores de risco para DAC, classificagao das
dislipidemias e patogeneses da aterosclerose, gudelines atuais e tratamento de dislipidemias e
tépicos envolvendo diabetes(DM) e sindrome metabdlica.
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Cholesterol Trialist Collaboration
Meta-analise de trials sobre dislipidemia

Major Vascular events
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Reduction in LDL Cholesterol (mmolfL)

Adapted from CTT Collaborators. Lancet. 2005; 366:1267-78

Correlacéo entre reducéo de eventos coronarianos maiores e eventos
cardiovasculares maiores e reducdo média de LDL-c em 1 ano

Quadrado representa um trial projetado na media absoluta de reducdo de
LDL-c em 1 ano, com linhas verticais acima e abaixo correspondendo a
reducdo de eventos. Os trial estdo dispostos de acordo com a magnitude da
reducdo de LDL-c em 1 ano(tabela 1) Para cada desfecho a linha de
regressdo(que é forcada a passar pela sua origem) representa reducédo de
evento relacionada a reducéo de eventos cruzada com redugao de colesterol
LDL-c medida em mmol/litro.
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intensivo para prevencao primaria vs
secundaria
ATP Il  JBS2/ESC GMS
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CHDevent 12

1° Prevention
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Mean LDL-C level at follow-up (mmol/L)

RELATION BETWEEN CHD EVENTS AND LDL-C OUTCOMES IN
STATIN TRIALS

HPS results are plotted with previous statin trials, which demonstrate a near linear
relation between LDL-C levels and CHD events. In the HPS, the mean LDL-C levels
for the simvastatin and placebo groups during follow-up can be estimated at 86
mg/dL and 123 mg/dL, respectively, based on the three categories of average LDL-C
levels used to evaluate lipid outcomes.

Note that two outcomes of the HPS study population are plotted here:

— CHD only

— CHD with revascularization and stroke—defined in the study as major vascular
events

In the first outcome, 898 (8.7%) of the simvastatin-allocated participants experienced
a coronary event vs 1,212 (11.8%) of those on placebo. In the second outcome,
2,033 (19.8%) of those in the simvastatin group had a major vascular event vs 2,585
(25.2%) in the placebo group.

These results, together with those shown in other primary- and secondary-prevention
studies, demonstrate that lowering LDL-C levels results in fewer CHD events.

HPS Collaborative Group. Lancet. 2002;360:7-22.
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Meta-analise de Terapia intensiva com estatinas para
LDL colesterol cada estudo

ACS Stable CAD
s 4 10001

Prior Statin Use 0%

160
140

120
aseline

Standard
A |ntensive

80 A
60

40
PROVE IT- A-to-Z IDEAL Pooled

Baseline* 108.4 112.9 121.5 129.6 (3.32)

Standard* 97.1 101 104 101.4 (2.6)
Intensive* 65.5 69.1 81 75.4 (1.93)

Cannon CP, et al. JACC 2006; 48: 438 - 445,

Relacdo entre tratameto do LDL-c e reducgdo absoluta de nimero de eventos em
prevencgdo primaria e secundaria. Atingir um valor de LDL-c absoluto mais baixo é
associado a maior beneficio na prevencdo secundaria de eventos a medida que
pacientes sdo de maior risco.
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Meta-analise de tratamento intensivo com
estatinas: todos os desfechosS cventrates

Odds No./Total (%)

Odds Ratio (95% Cl) Reduction High Dose  Std Dose

OR, 0.84 3972/13798  4445/13750
95% CI, 0.80-0.89 (28.8) (32.3)

P=.0000000000006

Coronary Death or Any
Cardiovascular Event

OR, 0.84
9,

1097/13798 1288/13750
p=0.00003 ’ :

OR, 0.88
Cardiovascular Death 2 95% Cl, 0.78-1.00 462({,33;93 5%0(/31:2;5

p=.054

- OR, 1.03
Non-Cardiovascular - . 95% Cl, 0.88-1.20 340/13798 331/1375
Death p=o.?3' ’ (2.5) 0(2.4)

OR, 0.94
Total Mortality . 96% CI, 0.86-1.04 808/13798 857/1375

P=0.20 (3:5) B8d)

OR 0.82
95% Cl, 0.71-0.96
p=0.012

316/13798 381/1375
(2.3) 0 (2.8)

Stroke

[ I
0.5 2.5

High-dose statin better High-dose statin worse Cannon CP, et al JACC 2006
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Em SCA: tratamento intensivo com
estatinas

® Meta-analise de PROVE ITe Ato Z
® Afilalo et at Heart 2007

® Cerca de 8 500 pacientes com seguimento de
2 anos

® Redugao de 25% na mortalidade por todas as
causas(0.61-0.93)

® beneficio absoluto é de 1.2%
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PROVE IT-TIMI 22: Relacao entre LDL-c apo6s 4
meses de evento e risco de morte ou evento CV
maior a longo prazo

Hazard Ratio

>2.05 - 2.56 +—— Referent

>1.03-1.54 —l— 0.67 (0.50, 0.92)

<1.03 —l— 0.61 (0.40, 0.91)

Lower Better Higher Better

*Adjusted for age, gender, DM, prior MI, baseline LDL

Wiviott SD, et al. JACC. 2005
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TNT: incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores por quintil

™ Quintile 1 ™ Quintile 2 M Quintile 3 M Quintile 4 ™ Quintile 5
P < 0.0001*

P<0.0001*
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Major CV events CHD death Nonfatal Mi Stroke

*P-value for trend across LDL-C

LaRosa JC. AJC. 2007
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Interpretacao

® Menor é melhor

® Em DAC estavel titular dose de estatina para
alcancar menor LDL-c possivel

® <1.8mmol/L (diretrizes norte americanas)

® <2.0mmol/L (Diretrizes européias)




Simpésio Virtual Internacional sobre Abordagens Atuais para
Avaliacao e Tratamento de Infarto do Miocardio e Isquemia 2008

E aceitavel retardar o tratamento com
estatinas na SCA?

Death/
Nonfatal MI 8
(%)

PROVE IT-TIMI 22/ A to Z/ IDEAL

~ Stable CAD

5 6
Months Of Follow-Up

Slide 4

A diferenca nos desfechos entre pacientes com angina estavel e angina instavel/lAM néo-Q é ilustrada nos 12 meses
de seguimento do Fragmin and Fast Revascularization during InStability in Coronary artery disease(FRISC I1) ttrial e
no Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial(SAPAT).

A incidéncia cumulativa de morte ou IAM néo fatal entre a popula¢do com doenca coronariana instavel em FRISC 11
aumentou bruscamente para 8% ao fim do 1 mes, nivelando em torno de 15% ao longo de 12 meses.(2) Por outro
lado, a incidéncia de eventos em angina estavel permaneceu baixa ao longo do seguimento de 12 meses do
SAPAT(3).Ap6s 12 meses de seguimento no SAPAT o numeo combinado de pacientes no braco aspirina e sotalol
foram apenas 16 em 1000 (1,6%). Iso sugere uma diferenca no risco relativo dos eventos combinados entre estas duas
populacoes ao longo dos 12 meses. A titulo de comparacdo no West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS)- prevencdo priméaria em pacientes sem DAC e com hipercolesterolemia- a taxa de eventos no primeiro
ano foi excessivamente baixa.(4) Este slide mostra as tendencias nos estudos FRISC Il, SAPAT e WOSCOPS.

Referencias

2. Wallentin L et al. Lancet 2000;356:9-16.

3. Juul-Moller S et al. Lancet 1992;340:1421-1425.

4. Shepherd J et al. N Engl J Med 1995;333:1301-1307.
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Reducao rapida e precoce de morte, IAM
ou SCA com terapia intensiva com
estatinas < 1 mes pos evento

5

Pravastatin 40 mg
4.2%

% Of Patients
With Death, MI, Or
Rehospitalization Atorvastatin 80 mg
For ACS 3%

RR 28% l
P=.046

10 15 20

Days Following Randomization

Ray et al. J Am Coll Cardiol. 2005.
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A To Z Desfechos primarios
Morte cardiovascular, IAM, Readmissao,
SCA ou AVC

Placebo/ Simva 20
Rate = 16.7%

Simva 40/80

KM Rate 10 Rate = 14.4%
(%)

RR=11%
P=0.14

8 12 16

Months From Randomization

De Lemos et al. JAMA. 2004,292:1307.

O desfecho primario da “fase Z” foi combinado de morte cardiovascular, IAM,
readmisséo por SCA e AVC. Ao fim de 24 meses havia reducdo de 11% de risco
relativo e 2,3% de risco absoluto nos eventos combinados associados a terapia
agressiva(p nao significativo). A despeito da grande diferenca de valores de LDL-c
entre os bracos de tratamento durante a fase placebo nao ha separacao distinta nas
curvas.
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MIRACL: eficacia em prevencgao
primaria: tempo ate o 1 evento*

17.4%
Placebo

14.8%

Atorvastatin 80mg

10

Cumulative
Incidence
(%)

RR= 16% P=.048
95% CI=0.701-0.999

4 8 12
Time Since Randomization (weeks)

*Morte, IAM nao fatal, PCR, piora da angina e itnermacao de emergéncia.
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PROVE IT-TIMI 22 e MIRACL: Protenina C reativa Pode
alertar para beneficios no tratamento intensivo com
atorvastatina a curto prazo

A-to-Z MIRACL PROVEIT

Number of patients randomized 4497 3086 4162

Earlv* LDL achieved on treatment n 16 .85 L 6

Early* LDL cholesterol differential, mmol/l 1.6 1.6
CRP differential, % 17 34

Early event reduction, % 0*

* Measured 120 days after randomization.
t Measured 90 days after randomization.
Adapted from Nissen. JAMA. 2004,292:1365.

PROVE IT-TIMI 22 e MIRACL.: Protenina C reativa Pode alertar para
beneficios no tratamento intensivo com atorvastatina a curto prazo.

Como demonstrado em slide anterior os efeitos benéficos das estatinas na
SCA ndo podem ser justificados apenas pela reducdo no LDL-c; Alguns
resultados podem estar relacionados a efeitos anti-inflamatérios(p.ex.a
reducdo na Proteina C reativa). No MIRACL e PROV IT-TIMI 22, a diferenca
na proteina C entre os grupos era de 34% e 38% respectivamente; onde a
diferenca da Proteina C reativa sérica entre os grupos foi menor no A to
Z(17%). Estes achados sugeem que o beneficio das estatinas pode ser devido
a efeitos anti-inflamatorios das estatinas
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Interpretacao

® Apenas terapia intensiva com estatinas reduz
risco precocemente na SCA

® O beneficio precoce parece estar mal
relacionado a redugao do LDL-c em si.

® beneficios precoces podem refletir redugao na
inflamagao por efeitos pleiotropicos.
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Risco de insuficiéncia cardiaca e
tratamento com estatinas

Pravastatin 40mg

540 720

Days from Randomization
No. at Risk

2063 1930 1785 866 342
2099 1959 1826 869 339 Scirica et al, JACC 06
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Meta-analise de reducdo intensiva vs terapia
convencional com estatinas para reducao de
risco de insuficiéncia cardiaca

Study (n) Odds ratio

o,
(95% CI) Treatment

Achieved LDL (mg/dl)
Intensive Moderate

TNT (10,001) 0.74 (0.58,0.94) Atorva?s;atin 80 Atarv?g:aﬁn 10
63
0.54 (0_34 0_35} Atorvastatin 80 Pravastatin 40
’ 62 95
0.80 (0_51 1 _(}5} Atorvastatin 80 Simvastatin 20
81 104

PROVE IT (4162) -l
IDEAL (8888)

A to Z (4497) [ ] 0.72 (0.52,0.98) Simvastatin 80 Simvastatin 20

Overall (95% Cl) > 0.73 (0.63,0.84), p<0.001

0.8 1 3.0
Intensive statin Moderate statin
therapy better  therapy better

QOdds ratio

Scirica, Morrow, Ray et al JACC 2006
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Risco de insuficiéncia cardiaca de acordo
com BNP e terapia intensiva com estatina

BNP >80/ Prava

4.7%

Abs risk reduction

BNP <80 / Prava
(n=1490)

9
=
Q
g
=
-
=
o
@
L
13
&
=
(3
]
(]
M
I
=
g
@
]
i

HR 0.59 (0.29, 1.1) p=0.099 BNP <80/ Atorva

(n=1482)

Days from Randomization

Scirica et al, JACC 2006;47:2326-31
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TNT: Atorvastatina em altas doses reduziu
hospitalizacoes por insuficiéncia cardiaca

Overall study population Patients with and without a
history of HF

Patients with Atorvastatin 10 mg
prior CHF
41% RR

HR=0.59
(P=.008)

| 26% RR |
HR=0.74
— (P=.012) =

Atorvastatin 10 mg

Atorvastatin 80 mg
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| 13% RR
HR=0.87

with hospitalization

Patients without

Atorvastatin 80 mg prior CHF
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Proportion of patients experie

| | | |
12 24 36 48 60 72 12 24 36 48 60 72

Months Months

The Treating to New Targets (TNT) study followed 10,001 patients with stable CAD randomized to treatment with
atorvastatin 80 mg or 10 mg for a median of 4.9 years. A history of HF was present in 7.8% of patients. Patients with
known ejection fraction <30% and advanced HF were excluded from the study. Hospitalization for HF was a predefined
secondary end point,

Khush KK et al. Circulation. 2007;115:576-583.
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Conclusao

Em pacientes com DAC existe beneficio incremental na tentativa
de atingir o menor LDL-c com tratamento intensivo com estatina.

Nos pacientes em uso de terapia intensiva os menores valores de
LDL-c sdo relacionados a menor taxa de eventos.

Assim, menor é melhor

Em pacientes apds SCA terapia intensiva é associada a melhores
e mais precoces resultados.

Beneficios precoces sdo explicados de forma incompleta pelas
mudancas no LDL-c e podem ser devidos a efeitos pleotrépicos

Tratamento intensivo reduz hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca especialmente nos pacientes com historia previa de IC
ou niveis de BMP altos.




