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PALAVRAS-CHAVE Resumo A utilizagdo de estatinas em prevencdo secundaria na patologia arterial periférica
Estatinas; (extra-coronaria) ndo é universal. As razGes para a sua eventual utilizagdo sdo relativamente
Doenca arterial recentes e os dados da literatura sdo, por vezes, controversos ou ndo se encontram divulgados.
periférica O objectivo deste trabalho consiste em rever a literatura recente e discutir as razées

eventuais para uma maior utilizacdo de estatinas em doentes com patologia do foro vascular
«extra-corondario» tendo sido seleccionadas as areas em que estes farmacos tém sido
estudados.

Conclui-se que as estatinas devem ser utilizadas com o objectivo de reduzir a morbilidade
e a mortalidade de causa corondria em doentes com patologia carotidea, aneurisma da aorta
e doenca oclusiva dos membros inferiores. H& evidéncia suficiente que comprova a reducéo do
risco per-operatorio em Cirurgia Vascular e a sua utilizagdo em doentes com estenose carotidea
€ também recomendada com o objectivo de reduzir o risco per-operatoério da endarterectomia.
No entanto, ndo ha dados que permitam recomendar o uso de estatinas para controlo da
re-estenose ap6s endarterectomia carotidea.

Hé& evidéncia que sugere um papel benéfico das estatinas nos doentes com claudicagao
intermitente, em termos de melhoria da distancia de marcha, pelo que a sua utilizagcdo com
este objectivo é recomendada.

Finalmente, nédo héa evidéncia suficiente que permita recomendar a utilizagao de estatinas
com o objectivo de prevenir a re-estenose e melhorar a performance dos procedimentos de
revascularizagdo convencional dos membros inferiores, de controlar a progressdo dos aneurismas
da aorta abdominal nem de melhorar a gravidade da estenose ou da disfun¢éo renal.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos os direitos
reservados.
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The role of statins in atherosclerotic peripheral arterial disease

Abstract The use of statins for secondary prevention in patients with peripheral (extracoronary)
arterial disease is not widespread. Their possible use has only relatively recently been studied
and data in the literature are sometimes controversial or are not disclosed.

The aim of this paper is to review the recent literature and to discuss possible reasons for using
statins in patients with extracoronary atherosclerotic arterial involvement, focusing on the
areas in which they have been investigated.

The main conclusions are that statins should be prescribed with the objective of reducing
coronary and cerebrovascular morbidity and mortality in patients with carotid disease,
abdominal aortic aneurysm and lower limb occlusive disease. There is sufficient evidence to
suggest a reduction in the perioperative risk of vascular surgery when statins are used, and in
patients with carotid stenosis they also appear to reduce perioperative risk in endarterectomy.
Nevertheless, there are insufficient data to recommend the use of statins to control

post-endarterectomy restenosis.
In patients with intermittent claudication, statins improve walking distance and may be used

for this purpose.

Finally, there is insufficient evidence to recommend statins to prevent restenosis in lower
limb revascularization procedures, to control progression of abdominal aortic aneurysms, or to
reduce the severity of renal artery stenosis or renal dysfunction.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introducéao

A prevencdo secundaria na area da Cirurgia Vascular inclui
sistematicamente a correccdo de factores de risco para
aterosclerose, a utilizacédo de antiagregacdo plaquetaria e,
em algumas situacdes, de anticoagulacéo oral. Apesar de a
utilizacdo das estatinas em prevencgao secundaria na area
da cardiopatia isquémica e das doencas cerebrovasculares
estar actualmente bem estabelecida e fazendo parte de
guidelines internacionais, 0 seu uso por outras especialidades
médicas, como a Cirurgia Vascular, € menos frequente e
ha evidéncia proveniente de varios paises que sugere uma
baixa utilizacédo destes farmacos no tratamento da doenca
aterosclerotica «periférica»'.

O objectivo deste artigo consiste em analisar a literatura
recente e discutir as razdes eventuais para uma maior
utilizacdo de estatinas em doentes com patologia do foro
vascular «extra-coronario»°.

Previamente, deve discutir-se o termo «doenca arterial
periférica» (DAP) uma vez que na literatura ele é usado
com dois sentidos: doenca aterosclerodtica extra-coronaria
e obstrucdo das artérias dos membros inferiores. Na
actual revisdo consideraremos o primeiro sentido mas
mencionando em relagdo a doenga cerebrovascular apenas
0 papel actual das estatinas na doenca obstrutiva das
artérias extracranianas e especialmente da bifurcacao
carotidea.

As estatinas sdo farmacos inibidores da redutase da
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) com a
propriedade de reduzir significativamente as LDL-colesterol
e mostraram grande eficacia na prevencao de eventos
isquémicos corondrios e cerebrais. Para além do potencial
hipolipemiante foram demonstrados efeitos paralelos

denominados pleiotrépicos onde se destacam as propriedades
anti-inflamatorias.

Os efeitos benéficos das estatinas e o facto de serem
geralmente bem toleradas fez com que assumissem grande
importancia na prevencdo secundaria da doenga coronaria e
cerebrovascular.

No que diz respeito a patologia vascular periférica a sua
utilizacdo em prevencdo secundaria tem sido investigada
nas seguintes areas:

e Diminuicdo do risco cardiovascular global nos doentes
vasculares: prevencgéo de eventos vasculares major nos
territorios coronario, cerebral e arterial dos membros
inferiores.

e Reducdo de complicag8es cardiacas e ndo cardiacas no
per-operatorio de cirurgia arterial de revascularizagao.

e Diminuicao do risco associado as placas de ateroma da
bifurcagéo carotidea.

e Reducdo do risco de re-estenose carotidea apos
endarterectomia.

e Tratamento da doenca arterial oclusiva crénica dos
membros inferiores, particularmente no que diz respeito
ao estadio de claudicagéo intermitente.

e Melhoria das taxas de permeabilidade dos enxertos
arteriais infra-inguinais e reducéo das taxas de perda de
membro.

e Reducéo da progressdo do didmetro dos aneurismas da
aorta abdominal (AAA).

e Beneficio na doencga reno-vascular e disfuncao renal
per-operatoria.

Serdo discutidas as razfes para a utilizacdo de estatinas
de acordo com a evidéncia cientifica disponivel para cada
um dos objectivos clinicos acima mencionados.
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Risco cardiovascular global nos doentes
vasculares: prevencao de eventos vasculares
major

Os doentes portadores de patologia vascular (obstrugéo
cronica das artérias dos membros inferiores, estenose
carotidea e AAA) apresentam uma esperanca de vida
menor que 0s grupos populacionais de idade idéntica®.
Este facto deve-se sobretudo a uma maior prevaléncia de
factores de risco e de doenca oclusiva noutros territérios,
nomeadamente corondrio’.

O diagnostico de DAP implica uma actuacéo proactiva no
controlo dos factores de risco e na identificagdo e tratamento
de lesdes noutros sectores uma vez que esta intervengao
tem um beneficio claro no prognéstico vital. Com este
objectivo, a utilizagdo de terapéutica com estatinas foi
analisada em varios ensaios efectuados em doentes com
DAP. Em 1998 foi publicado o Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease study (LIPID)® que envolveu
9014 doentes com enfarte do miocardio ou angor prévio,
dos quais 995 apresentavam claudicacao intermitente, e
que foram seguidos durante 6 anos. No grupo com isquémia
dos membros inferiores 38% vieram a sofrer um evento
coronario, cerebral ou periférico e 13% vieram a falecer de
causa cardiovascular, contra 27,5% e 8% respectivamente
no grupo sem claudicacdo. Nos doentes com claudicacéo
intermitente a utilizacdo de 40 mg/dia de pravastatina
reduziu o risco de eventos coronarios, cerebrais ou
periféricos (p = 0,039) quando comparada com placebo.

Em 2002 Aronow e Ahn'® publicaram um estudo
aleatorizado em doentes com obstrugao arterial periférica,
incluindo isquémia critica, dos quais 318 foram tratados
com estatina e 342 com placebo tendo sido seguidos durante
39 meses. Os doentes medicados com estatina apresentaram
uma incidéncia de 48% de novos acidentes coronarios versus
73% no grupo controle (p < 0,001). Uma das explicagdes
para tédo elevada incidéncia de eventos pode ser a idade
elevada dos doentes com média de 80 anos (60-99). Neste
estudo, observou-se ainda uma redugdo muito significativa
de morte subita (p < 0,0005), de novos eventos coronarios
(p < 0,001) e de enfarte do miocéardio fatal (p < 0,007) no
grupo tratado com estatina e em doentes com e sem enfarte
do miocérdio prévio.

Em 2002 foi também publicado o estudo HPS (Heart
Protection Study)* que veio a contribuir de forma clara
para o esclarecimento do papel das estatinas na diminui¢éo
do risco em doentes com patologia arterial periférica. Com
efeito, dos 20536 doentes envolvidos, 2701 apresentavam
obstrucgdo arterial periférica sem doenca coronaria e
4047 evidéncia de doenca oclusiva dos membros inferiores e
simultaneamente de doenca coronaria. Em ambos os grupos
a utilizac@o de 40 mg/dia de sinvastatina proporcionou uma
reducéo do risco relativo de eventos vasculares major de
24% (p < 0,00001). Por outro lado, observou-se uma reducéo
de 16% (p = 0,006) na necessidade de revascularizacao
extra coronaria, principalmente carotidea e dos membros
inferiores. De acordo com dados do estudo HPS a utilizacéo
de sinvastatina durante cinco anos permitiria prevenir
70 eventos vasculares major em cada 1000 doentes'?. Este
efeito duradouro das estatinas foi confirmado no estudo
observacional de Feringa®® em que o beneficio permaneceu
aos oito anos de seguimento.

Resultados semelhantes foram observados noutros ensaios
que avaliaram doentes com obstrucao arterial periférica,
como é o caso do estudo LEADER?* utilizando bezafibrato
e em que se observou uma reducédo do risco de eventos
coronarios nao fatais, de forma mais relevante em doentes
jovens (menos de 65 anos a entrada no estudo). Neste ensaio
nado foi possivel demonstrar beneficio do bezafibrato na
diminuicé@o de eventos coronarios e cerebrais combinados.
Mohler e col.*®, num ensaio randomizado e duplamente
cego que envolveu 354 doentes, verificaram também uma
reducéo significativa (p = 0,003) de acidentes vasculares
aos 12 meses nos grupos tratados com atorvastatina versus
grupo placebo. Também o estudo de Schillinger® mostrou um
menor risco de morte (RR-0,52 1C95%- 0,3-0,91 p = 0,022) e
menor risco cumulativo de morte + enfarte do miocardio
(RR-0,48 1C95%- 0,29-0,79 p = 0,004) nos doentes medicados
com estatinas.

Em doentes com estenose carotidea o risco cardiovascular
é também mais elevado e, a semelhanc¢a da doenca dos
membros inferiores, o National Cholesterol Education
Program (NCEP) reconheceu em 2001 e 2004 a estenose
carotidea como «equivalente coronario» recomendando a
manutencdo da colesterolémia abaixo dos 100 mg/dI*7:18,
Esta atitude foi subscrita pela American Stroke Association
em 2004,

Em doentes portadores de AAA o risco de acidentes
coronarios parece ser idéntico ao observado na doenca
dos membros inferiores e na estenose carotidea (dados
provenientes dos EUA do National Cholesterol Education
Program)?®8. Assim, o risco de morte de causa cardiovascular
aos dois anos é de 6,3%'7 e aos oito anos de 28% como
observado no UK Small Aneurysm Trial®.

Varios estudos confirmaram o beneficio do tratamento com
estatinas com o objectivo de diminuir o risco cardiovascular
global em doentes com AAA e foi demonstrado que num
seguimento de 4,7 anos os doentes medicados com estatinas
tinham reducéo de 2,5 vezes na mortalidade global e mais
de trés vezes na mortalidade de causa vascular?.

Em resumo, h& evidéncia clara, de nivel 1, que mostra
uma reducao significativa da morbilidade e da mortalidade
de causa coronaria em doentes com DAP quando sao
utilizadas estatinas e as guidelines publicadas recomendam
a sua utilizacao intensiva®2,

Risco de complicagfes cardiacas e ndo
cardiacas no per-operatério de cirurgia
de revascularizagéo convencional

ou endovascular

O conceito da utilizacdo de estatinas com o objectivo de
reduzir as complica¢des no per-operatério de cirurgia
vascular deriva da observacdo de que estes farmacos
diminuem a recorréncia de eventos isquémicos precoces
apoés sindromes corondrias agudas e ap6s procedimentos
de revascularizagéo coronaria. Estas observagfes levaram
ao postulado de que pudessem diminuir o risco também
no decurso de outros procedimentos vasculares? e alguns
estudos mostraram este beneficio em cirurgia geral e em
revascularizagdo dos membros inferiores?.
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Em 2003 Poldermans e col.?¢ publicaram um estudo
retrospectivo envolvendo um grupo de 2816 doentes
submetidos a cirurgia vascular major (tratamento electivo
e emergente de AAA, endarterectomia carotidea e
revascularizacdo dos membros inferiores). Foram comparados
0s casos de mortalidade com os restantes (controles) em
termos de medicacédo com estatinas. Faleceram 160 doentes
(5,7%) e destes apenas 8% estava medicado com estatinas
versus 25% no grupo controle (p < 0,001 OR 0,22 1C95%
0,10-0,47). Obteve-se, assim, uma reduc¢do do risco de morte
superior a quatro vezes no grupo tratado.

Durazzo e col.? compararam o efeito de 20mg/dia de
atorvastatina num grupo de 50 doentes com outro grupo
de igual dimensdao medicado com placebo (n = 50) sendo
0 endpoint a ocorréncia de eventos cardiovasculares apos
cirurgia vascular electiva (estudo prospectivo, randomizado
e duplamente cego). Os doentes foram tratados durante
45 dias de per-operatdrio e a cirurgia foi efectuada em
média 31 dias (e ndo menos de duas semanas) apos a
randomizacdo. Num seguimento de seis meses observou-se
uma clara reducdo de eventos coronarios no grupo tratado
(atorvastatina-8% versus placebo- 26% p = 0,031) o que
significou uma reducgédo do risco superior a trés vezes.

Em 2004 Kertai e col.? estudaram 570 doentes operados
de ressecgdo de AAA e compararam dois grupos, diferentes
em relacdo a toma de estatinas, quanto ao endpoint
«combinagdo de mortalidade e enfarte do miocardio» que
ocorreu em 8,9%. Verificou-se menor risco no grupo estatina
versus ndo estatina (3,7 % versus 11% OR-0,31 IC95%
0,13-0,74 p = 0,01) o qual se manteve apos correccdo de
variaveis associadas (OR-0,24 1C95% 0,10-0,70 p = 0,01).
Neste estudo a utilizacdo de bloqueadores-g também se
associou a menor risco.

Ainda em 2004, Lindenauer?® publicou um estudo
retrospectivo de 780591 doentes submetidos a cirurgia
ndo cardiaca, dos quais 65399 foram sujeitos a cirurgia
vascular e tendo 13862 sido medicados com estatinas.
Esta medicacao associou-se a reducdo significativa da
mortalidade per-operatéria (p < 0,001) em todos os doentes
(procedimentos vasculares e ndo vasculares).

Finalmente, o estudo StaRRS (Statins for Risk Reduction in
Surgery)® incluiu informacéo retrospectiva de 1163 doentes
submetidos a endarterectomia carotidea, a cirurgia adrtica
ou a procedimentos de revascularizacdo dos membros
inferiores durante dois anos. A incidéncia de complicacdes
foi significativamente menor (p = 0,001) nos doentes
medicados com estatinas (9,9%) em relag&o aos outros
(16,5%) e as maiores diferengas observaram-se na redugao
de isquémia do miocardio e de insuficiéncia cardiaca
congestiva. O efeito benéfico das estatinas manteve-se
apos correcgao para idade, sexo, tipo de cirurgia, caracter
urgente do procedimento, insuficiéncia ventricular esquerda
e diabetes.

O mecanismo de accéo das estatinas na reducdo do risco
per-operatorio devera relacionar-se com a estabilizagdo de
placas de ateroma vulneraveis nos diversos territorios, com
maior impacto ao nivel coronario e cerebral.

Apesar da inexisténcia de estudos de nivel 1 especialmente
desenhados com este objectivo, ha evidéncia forte que
apoia a utilizagdo de estatinas no per-operatdrio de cirurgia
vascular pelo que esta medicacao devera ser incluida nos
protocolos de tratamento.

Estenose carotidea: reducao do risco
per-operatério e controlo da re-estenose
carotidea ap6s endarterectomia

A utilizacéo de estatinas na doenga cerebrovascular ndo sera
discutida em profundidade neste artigo. Porém, importa
mencionar que o0 seu uso é preconizado tendo varios estudos
mostrado reducdo global do risco relativo de acidente
vascular cerebral (AVC) como foi evidenciado em metanalise
gue envolveu mais de 90000 doentes®.

Quanto ao papel da terapéutica hipolipemiante em
doentes com estenose carotidea trabalhos recentes
sugeriram uma diminuic¢éo do risco neuroldgico relacionado
com as placas de ateroma carotideas bem como reducgédo do
risco cardiovascular globalt.

McGirt32 publicou um estudo retrospectivo de
1566 procedimentos de endarterectomia carotidea
efectuados por 13 cirurgides. Eram sintomaticas 42 % das
placas e 42% dos doentes foram medicados com estatinas pelo
menos uma semana antes da cirurgia. No grupo tratado com
estes farmacos observou-se reducéo de AVC per-operatério
(1,2% versus 4,5% p < 0,01), reducéo de acidente isquémico
transitorio per-operatorio (1,5% versus 3,6% p < 0,01) e
reducdo da mortalidade global (0,3% versus 2,1% p < 0,01).
A andlise multivariada com correcc¢do de outros factores
associados confirmou que o beneficio da terapéutica com
estatinas era independente e representava reducéo de AVC
de trés vezes (OR 0,35 1C95% 0,15-0,85 p < 0,05) e de morte
cinco vezes (OR 0,20 IC95%- 0,04-0,99 p < 0,05) em relacéo
ao grupo controle.

Kennedy?? publicou em 2005 outro estudo retrospectivo que
incluiu 2031 doentes também operados de endarterectomia
carotidea e que mostrou que as estatinas reduziam duas
vezes o risco de AVC per-operatorio (OR- 0,55 IC95%
0,32-0,95) e quatro vezes o risco de morte (OR- 0,25 IC95%
0,07-0,90) em doentes sintomaticos. No entanto, este efeito
nao se verificou nos doentes assintomaticos.

Estes resultados sao interessantes na medida em que
sugerem que o beneficio observado nos doentes sintomaticos
pode estar relacionado com a acgdo anti-inflamatoria
das estatinas nas placas de ateroma promovendo a sua
estabilizacao, diminuicao da vulnerabilidade a rotura
e tornando-as menos propensas a serem sintomaticas.
Pelo contrario, as placas assintomaticas ja apresentam
de uma forma geral uma estrutura mais estavel, como foi
demonstrado em multiplos estudos?*. Esta tese foi apoiada
por Molloy® que observou menor incidéncia de sintomas
associados as placas de doentes que tomaram estatinas no
més anterior a cirurgia (p = 0,0049) e ainda menor taxa de
embolizacdo cerebral homolateral na monitorizagdo com
Doppler transcraniano (p = 0,0459). A andlise histoquimica
destas lesdes foi estudada por Gomez-Hernandez
verificando-se que as placas removidas de doentes que
tomavam estatinas tinham menor teor de metaloproteinases
da matriz, nomeadamente MMP-1 (p = 0,0176) e MMP-9
(p = 0,0018), e de interleucina-6 (p = 0,0005). Estes dados
apoiam o possivel mecanismo estabilizador das placas
atribuido as estatinas no que se refere ao efeito redutor da
actividade inflamatoria, angiogénica e proteolitica®"®.

Em 2007 foi publicado um estudo retrospectivo relevante®
em relacdo a medicacao ideal dos doentes operados por
estenose carotidea (660 sintomaticos e 901 assintomaticos)
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e observando-se que os tratados com estatinas ou
diuréticos tinham menor probabilidade de sintomatologia
cerebrovascular, independentemente do estado clinico
inicial.

Outra linha de investigagao que parece confirmar o efeito
directo das estatinas na parede arterial e nas placas de
ateroma refere-se ao controlo da progressdo ou mesmo
a regressdo da espessura média-intima (intima-media
thickness- IMT) ou das préprias leses em avaliagdo com
ultrassonografia*. A modulagdo directa da parede arterial
e das placas pelo efeito das estatinas foi consubstanciada
numa grande metanalise® que mostrou correlacao da
regressdo da IMT com a reducéo de LDL (r = 0,65 p = 0,004).
Outra metanalise recente com 3445 doentes confirmou o
papel das estatinas na reducdo da velocidade de progresséao
das lesdes de ateromatose carotidea*'.

Por outro lado, ha alguns dados que sugerem um aumento
da ecogenicidade das placas de ateroma carotideas apos
medicagdo com estatinas*? o que implica maior contetdo
em célcio® e colagénio e assim uma estrutura mais estavel.

Os dados referidos mostram a capacidade das estatinas
contribuirem para remodelar a aterosclerose carotidea
diminuindo a IMT, reduzindo a progressédo da placas e
promovendo a sua estabilizacéo estrutural.

Assim, h& evidéncia de beneficio do tratamento com
estatinas na diminuicé@o do risco neuroldgico per-operatério
em doentes com estenose carotidea. No entanto, o nivel de
evidéncia ndo é forte e os maiores estudos, com resultados
mais conclusivos, foram retrospectivos. Parece necessaria a
organizacgao de ensaios de nivel 1 para esclarecer cabalmente
este assunto mas a ética de tais estudos é discutida na
medida em que o beneficio daquela terapéutica em termos
de reducéo do risco vascular global é claro*.

Em concluséo, a utilizac8o de estatinas em doentes com
estenose carotidea é recomendada com o objectivo de
reduzir o risco per-operatorio na cirurgia de endarterectomia
carotidea.

Outra area diz respeito ao papel dos lipidos na re-estenose
ap6s endarterectomia carotidea e a reducdo da sua
incidéncia com farmacos liporedutores.

A relacao da hiperlipidémia com um maior risco de
re-estenose foi postulado desde os anos 1980 e recentemente
o estudo de LaMuraglia® sugeriu que o colesterol poderia
constituir um marcador sistematico da re-estenose precoce.
O papel liporedutor das estatinas bem como o seu efeito
anti-inflamatdério poderiam ser efectivos na reducédo da
hiperplasia intimal que acompanha a «cicatrizagdo» dos
procedimentos cirurgicos. No entanto, estes aspectos
estdo longe de estarem provados e o papel dos lipidos na
re-estenose e no seu controlo mantém-se controverso. Assim,
as estatinas ndo podem ser recomendadas actualmente para
controlo da re-estenose apds endarterectomia carotidea.

Tratamento da doenca oclusiva crénica dos
membros inferiores (claudicacdo intermitente)

A isquémia crénica dos membros inferiores, determinada
por obstrucdo arterial uni ou multisegmentar pode
ter varias expressdes clinicas nas quais a abordagem
terapéutica é diferente. Na isquémia critica o tratamento
inclui a revascularizacdo cirargica ou endovascular,

essencial na salvagdo do membro em risco. J& nos doentes
com claudicagéo intermitente, o aspecto essencial é a
limitacdo da capacidade de marcha, com reducgédo eventual
da qualidade de vida. Aqui o tratamento é essencialmente
médico reservando-se a intervengdo para os quadros de
claudicagéo incapacitante. O tratamento médico consiste na
correccao dos factores de risco, em programas de exercicio
e em farmacoterapia com antiagregacao plaquetéria e
vasodilatadores periféricos. Discutir-se-a seguidamente o
papel da adicéo de estatinas aos protocolos de tratamento.

A claudicagéo intermitente afecta 2-7% da populagédo com
mais de 55 anos* e constitui uma fase benigna da historia
natural da doenca arterial oclusiva dos membros inferiores
em que cerca de 3/4 dos doentes se mantém estabilizados
ou com melhoria da distéancia de marcha, principalmente
sob terapéutica médica, programa de exercicio e controlo
dos factores de risco para aterosclerose. Apenas 5-10% vém
a necessitar de revascularizagdo e menos de 1% acabam por
ser submetidos a amputagdo major no futuro. No entanto,
atendendo ao caracter generalizado da aterosclerose,
a claudicacédo intermitente constitui um marcador de
doencga noutros territorios®* que condiciona mortalidade
cardiovascular (coronaria e cerebral) duas a quatro vezes
maior que a populacao geral sem isquémia dos membros
inferiores. Em 2002 a American Heart Association definiu
a obstrucéo arterial dos membros como «equivalente
corondario» preconizando a medicacao sistematica com
estatina“*’ face ao beneficio proporcionado na reducéo de
eventos vasculares major e mortalidade.

Para além disso, varios estudos chamaram a atencgéo
para o possivel efeito da terapéutica liporedutora sobre a
melhoria clinica da isquémia dos membros inferiores. Um
destes estudos foi o Program on the Surgical Control of
Hyperlipidemias (POSCH)*¢ que avaliou o efeito da reducéo da
colesterolémia por bypass ileal parcial em 838 doentes com
enfarte do miocéardio prévio e hiperlipidemia. Observou-se
aos quatro anos uma redugao significativa de novos casos de
claudicacdo intermitente no grupo tratado (RR-0,66 1C95%
0,20-0,90 p = 0,009). Também em 1998 foi publicada uma
analise post-hoc do Scandinavian Simvastatin Survival
Study“*® que mostrou que em doentes com coronariopatia e
seguidos durante 5,4 anos a medicagao com estatina reduzia
em 38% (p = 0,008) a taxa de aparecimento de claudicacéo
intermitente de novo ou de agravamento de claudicacao
prévia.

Estes dados, bem como a progressiva consolidacdo da
importancia da reducao lipidica na diminuigéo do risco
de manifestacdes ateroscleroticas nos sectores coronario
e cerebral, vieram estimular a realizacao de estudos
especificamente orientados para outros territdrios da
doenca aterosclerética.

O Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction Trial
(LEADER)*®® foi um estudo randomizado com bezafibrato
(400 mg) versus placebo que incluiu 783 homens em
cada brago, um seguimento mediano de 4,6 anos, e que
mostrou melhoria significativa dos sintomas de claudicagéo
intermitente mantida durante mais de trés anos. Seguiram-se
outros ensaios importantes por serem direccionados
especificamente para a doenca arterial periférica e que,
apesar de proporcionarem conclusfes relevantes, nao
envolveram um grande nimero de doentes. Um destes
ensaios foi publicado por Mohler®® e envolveu 354 doentes



670

L. Mendes Pedro

randomizados de forma duplamente cega (multicéntrico)
em trés grupos: atorvastatina (10 mg ou 80 mg) e placebo.
Num seguimento de 12 meses ndo se observou qualquer
diferenca relevante quanto ao endpoint «tempo maximo
de marcha» mas verificou-se que a «distancia de marcha
sem claudicacdo» tinha aumentado de forma significativa
(p = 0,025) mas apenas no grupo de atorvastatina 80 mg.
Foram ainda analisados por questionario a «actividade
fisica» e a «qualidade de vida»: quanto ao primeiro em
ambos os grupos tratados com estatina a capacidade fisica
ambulatdria foi superior (p = 0,011), ndo se tendo notado
diferenca nos questionérios de qualidade de vida.

Utilizando parametros objectivos de quantificacdo da
«marcha sem claudicacdo em tapete rolante», Aronow?°
mostrou que o tratamento com simvastatina se associava a
incremento da distancia de marcha.

O estudo de McDermott® avaliou a relacdo entre a
melhoria clinica (e a funcdo motora) e a liporedugéo
proporcionada pelas estatinas em doentes com claudicagéo
intermitente. Verificou-se um incremento de parametros
como a «velocidade de marcha» ou o «indice de
Performance» nos doentes tratados, independentemente
de outros factores como a clesterolemia, o tratamento com
antiagregantes plaquetarios, com IECA, com blogueadores-
e com vasodilatadores. Estes resultados sugerem um papel
relevante dos efeitos pleiotropicos das estatinas.

Mondillo® publicou um estudo randomizado e duplamente
cego com apenas 86 doentes com isquémia dos membros
inferiores e colesterolémia > 220 mg/dl. Pretendia-se avaliar
o efeito imediato do tratamento pelo que a randomizagéo
incluiu dois grupos de 43 doentes: um medicado com
40 mg/dia de simvastatina e outro com placebo. Os
resultados mostraram melhoria da média de «distancia total
de marcha» em 126 metros (IC95% 101-151 m p < 0,001) e
um aumento da «distancia de marcha sem claudicagao» em
90 metros (IC95% 64-116 p < 0,005) no grupo tratado com
simvastatina. Este estudo incluiu também um parametro
objectivo de avaliacdo hemodindmica dos membros
inferiores (indice Tornozelo-Brago-ABI). Ap6s o tratamento,
0 grupo simvastatina mostrou incremento do ABl em repouso
de 0,09 (IC95% 0,06-0,12 p < 0,01) e do ABI pos-exercicio de
0,19 (IC95% 0,14-0,24 p < 0,005).

Assim, a melhoria subjectiva dos sintomas de claudicagéo
intermitente, foi possivel acrescentar informacédo que
consubstancia um incremento hemodinamico objectivo,
quantificado de forma néo-invasiva.

Em conclusdo, parece haver evidéncia que sugere um
papel benéfico das estatinas nos doentes com claudicagéo
intermitente, em termos de melhoria da disténcia de
marcha. Este facto, associado ao claro beneficio em termos
de prevencédo de eventos vasculares, faz com que seja
recomendado a sua utilizacdo em doentes com isquémia
cronica dos membros inferiores devendo ser incluidas nos
protocolos terapéuticos.

Melhoria da performance dos procedimentos
de revascularizacdo dos membros inferiores

Foi postulado um papel benéfico das estatinas na
prevencdo das lesdes de re-estenose precoce dos enxertos
infra-inguinais. Alguns estudos sugeriram que a utilizacao

destes farmacos pudesse incrementar a permeabilidade dos
enxertos melhorando a taxa de salvacdo de membro.

Henke?® publicou uma avaliacdo retrospectiva de
293 doentes com isquémia critica submetidos a 338 bypass
infra-inguinais onde constataram que as estatinas se
associavam a aumento da permeabilidade dos enxertos.
Igualmente Abbruzzese® analisou retrospectivamente
189 enxertos venosos infra-inguinais que foram divididos
num grupo medicado com estatina (n = 94) e num grupo
controle (n = 95). A mortalidade per-operatéria néo diferiu
nos dois grupos e aos dois anos os enxertos dos doentes
sob estatinas tinham maior permeabilidade primaria
assistida (94 % versus 83% p < 0,02) e maior permeabilidade
secundaria (97 % versus 87% p < 0,02). A andlise multivariada
mostrou risco de faléncia do enxerto 3,2 vezes maior no
grupo controle.

Apesar destas analises retrospectivas o papel das
estatinas na melhoria da permeabilidade dos enxertos ndo
esta demonstrada sendo necessarios ensaios de nivel 1 e
com base na evidéncia actual ndo parece recomendavel a
utilizagéo de estatinas com este objectivo.

Reducédo da progressédo dos aneurismas
da aorta

A etiopatogenia dos AAA é multifactorial tendo sido
implicados dilatagd@o arterial factores hemodinamicos,
genéticos, inflamatérios e bioquimicos mas néo surgiu
ainda uma teoria unificadora dos diversos mecanismos nem
€ claramente conhecido o primum movens da dilatagao
arterial.

As alteracdes degenerativas da parede dos AAA parecem
ser dependentes de mecanismos bioquimicos relacionados,
entre outros, com fendmenos de protedlise, sistémica
e local, ao nivel da matriz extra-celular. Em geral, os
processos de inflamacéo crénica parecem ter inter-relagao
estreita com o balanco enzimatico da parede, constituindo,
a semelhanca da doenca aterosclerética, um dos aspectos
essenciais da patogenia da dilatac&o arterial.

A importancia da inflamagéo levou ao conceito de que
a supressao dos fenomenos inflamatérios e o controlo
farmacologico da sintese de metaloproteinas pudesse
conduzir ao controlo da dilatagdo. Uma das abordagens
consistiu na utilizacdo de estatinas e Nagashima?®®
demonstrou na parede adrtica humana a diminuigdo
da actividade de metaloproteinas pela medicacdo com
cerivastatina. Kalyanasundarams®, em estudo experimental
efectuado em ratos com aneurismas da aorta induzidos in
vitro, observou que naqueles que foram medicados com
simvastatina os aneurismas eram significativamente menores.
Simultaneamente, verificou-se menor actividade de MMP-9 e
uma downregulation de mediadores inflamatérios, da
remodelacdo da matriz e do stress oxidativo. Outros estudos
confirmaram estas observacdes®”* e Steinmetz* sugeriu que
0 mecanismo de accéo das estatinas que controla a dilatacéo
arterial seria independente da reducéo lipidica.

Face a evidéncia proveniente de pequenos estudos
observacionais e experimentais ndo esta estabelecido o
papel das estatinas no tratamento médico dos AAA pelo
gue presentemente as estatinas ndo podem ainda ser
recomendadas com este objectivo®.
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Doenca reno-vascular e disfunc¢éo renal
per-operatéria

Alguns estudos analisaram o eventual benefico das estatinas
na historia natural da estenose da artéria renal e sugeriram
uma reducdo da sua gravidade bem como a melhoria da
sobrevida de doentes submetidos a angioplastia com stent®:.

Esta concluséo, baseada em evidéncia escassa, nao
foi confirmada pelo estudo AURORA®? em doentes em
hemodidalise em que, apesar de clara redugdo dos niveis de
LDL-colesterol, ndo ocoreu beneficio clinico significativo.

Recentemente, foi também sugerido um efeito protector
da disfuncédo renal em doentes submetidos a tratamento
endovascular de AAA com fixag&o supra-renal®.

Em concluséo, o papel das estatinas em doentes com
estenose arterial renal e disfuncéo renal ndo é claramente
conhecido pelo que ndo podem ser recomendadas com este
objectivo.

Questdes ndo esclarecidas

Como foi mencionado, os estudos publicados nas diversas
areas utilizaram diferentes estatinas, em doses diversas
e tendo como alvo grupos de doentes frequentemente
diversificados. Por esta razdo, permanecem controversas as
questdes referentes ao melhor farmaco, as doses ideais ou
ao target lipidico a procurar em cada categoria de doentes.

Conclusao

O papel actual das estatinas na prevencao secundaria
em patologia vascular pode ser sumarizado nos seguintes
pontos:

e As estatinas devem ser utilizadas com o objectivo de
reduzir a morbilidade e a mortalidade de causa coronaria
em doentes com patologia carotidea, aneurisma da aorta
e doenca oclusiva dos membros inferiores.

e As estatinas devem ser utilizadas no per-operatorio
de Cirurgia Vascular com o objectivo de reduzir o risco
cirurgico.

e A utilizacdo de estatinas em doentes com estenose
carotidea é recomendada com o objectivo de reduzir o
risco per-operatério na cirurgia de endarterectomia mas
nao ha evidéncia suficiente que permita recomendar o seu
uso para controlo da re-estenose.

e Os estudos que sugerem o beneficio das estatinas nos
doentes com claudicagdo intermitente, em termos de
melhoria da distancia de marcha, permitem aconselhar a
sua prescricdo com este objectivo.

e Ndo h& evidéncia suficiente que permita recomendar
a utilizacdo de estatinas com o objectivo de prevenir a
re-estenose e melhorar a performance dos procedimentos
de revascularizagdo convencional dos membros inferiores,
de controlar a progressdo dos aneurismas da aorta
abdominal nem de melhorar a gravidade da estenose ou
da disfuncgéo renal.

Pelo referido anteriormente, é actualmente recomendada
a medicagdo com estatinas nos doentes com patologia

vascular periférica o que foi recentemente reconhecido
no documento de consenso transatlantico TASC 11%4 e nas
guidelines sobre doenca carotidea publicadas em 2009 pela
European Society for Vascular Surgery?.
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