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Resumo A utilização de estatinas em prevenção secundária na patologia arterial periférica 
(extra-coronária) não é universal. As razões para a sua eventual utilização são relativamente 
recentes e os dados da literatura são, por vezes, controversos ou não se encontram divulgados.
O objectivo deste trabalho consiste em rever a literatura recente e discutir as razões 
eventuais para uma maior utilização de estatinas em doentes com patologia do foro vascular 
«extra-coronário» tendo sido seleccionadas as áreas em que estes fármacos têm sido 
estudados.

Conclui-se que as estatinas devem ser utilizadas com o objectivo de reduzir a morbilidade 
e a mortalidade de causa coronária em doentes com patologia carotídea, aneurisma da aorta 
e doença oclusiva dos membros inferiores. Há evidência su  ciente que comprova a redução do 
risco per-operatório em Cirurgia Vascular e a sua utilização em doentes com estenose carotídea 
é também recomendada com o objectivo de reduzir o risco per-operatório da endarterectomia. 
No entanto, não há dados que permitam recomendar o uso de estatinas para controlo da 
re-estenose após endarterectomia carotídea.

Há evidência que sugere um papel benéfico das estatinas nos doentes com claudicação 
intermitente, em termos de melhoria da distância de marcha, pelo que a sua utilização com 
este objectivo é recomendada.

Finalmente, não há evidência su  ciente que permita recomendar a utilização de estatinas 
com o objectivo de prevenir a re-estenose e melhorar a performance dos procedimentos de 
revascularização convencional dos membros inferiores, de controlar a progressão dos aneurismas 
da aorta abdominal nem de melhorar a gravidade da estenose ou da disfunção renal.
© 2011 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos os direitos 
reservados.
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Introdução

A prevenção secundária na área da Cirurgia Vascular inclui 
sistematicamente a correcção de factores de risco para 
aterosclerose, a utilização de antiagregação plaquetária e, 
em algumas situações, de anticoagulação oral. Apesar de a 
utilização das estatinas em prevenção secundária na área 
da cardiopatia isquémica e das doenças cerebrovasculares 
estar actualmente bem estabelecida e fazendo parte de 
guidelines internacionais, o seu uso por outras especialidades 
médicas, como a Cirurgia Vascular, é menos frequente e 
há evidência proveniente de vários países que sugere uma 
baixa utilização destes fármacos no tratamento da doença 
aterosclerótica «periférica» 1-4.

O objectivo deste artigo consiste em analisar a literatura 
recente e discutir as razões eventuais para uma maior 
utilização de estatinas em doentes com patologia do foro 
vascular «extra-coronário» 5.

Previamente, deve discutir-se o termo «doença arterial 
periférica» (DAP) uma vez que na literatura ele é usado 
com dois sentidos: doença aterosclerótica extra-coronária 
e obstrução das artérias dos membros inferiores. Na 
actual revisão consideraremos o primeiro sentido mas 
mencionando em relação à doença cerebrovascular apenas 
o papel actual das estatinas na doença obstrutiva das 
artérias extracranianas e especialmente da bifurcação 
carotídea.

As estatinas são fármacos inibidores da redutase da 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) com a 
propriedade de reduzir signi  cativamente as LDL-colesterol 
e mostraram grande eficácia na prevenção de eventos 
isquémicos coronários e cerebrais. Para além do potencial 
hipolipemiante foram demonstrados efeitos paralelos 

denominados pleiotrópicos onde se destacam as propriedades 
anti-in  amatórias.

Os efeitos benéficos das estatinas e o facto de serem 
geralmente bem toleradas fez com que assumissem grande 
importância na prevenção secundária da doença coronária e 
cerebrovascular.

No que diz respeito à patologia vascular periférica a sua 
utilização em prevenção secundária tem sido investigada 
nas seguintes áreas:

•  Diminuição do risco cardiovascular global nos doentes 
vasculares: prevenção de eventos vasculares major nos 
territórios coronário, cerebral e arterial dos membros 
inferiores.

•  Redução de complicações cardíacas e não cardíacas no 
per-operatório de cirurgia arterial de revascularização.

•  Diminuição do risco associado às placas de ateroma da 
bifurcação carotídea.

•  Redução do risco de re-estenose carotídea após 
endarterectomia.

•  Tratamento da doença arterial oclusiva crónica dos 
membros inferiores, particularmente no que diz respeito 
ao estadio de claudicação intermitente.

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

•  Redução da progressão do diâmetro dos aneurismas da 
aorta abdominal (AAA).

•  Benefício na doença reno-vascular e disfunção renal 
per-operatória.

Serão discutidas as razões para a utilização de estatinas 
de acordo com a evidência cientí  ca disponível para cada 
um dos objectivos clínicos acima mencionados.

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 suf  cient 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 insuf  cient 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 España, S.L. All rights reserved.
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Risco cardiovascular global nos doentes 
vasculares: prevenção de eventos vasculares 
major

Os doentes portadores de patologia vascular (obstrução 
crónica das artérias dos membros inferiores, estenose 
carotídea e AAA) apresentam uma esperança de vida 
menor que os grupos populacionais de idade idêntica 6. 
Este facto deve-se sobretudo a uma maior prevalência de 
factores de risco e de doença oclusiva noutros territórios, 
nomeadamente coronário 7,8.

O diagnóstico de DAP implica uma actuação proactiva no 
controlo dos factores de risco e na identi  cação e tratamento 
de lesões noutros sectores uma vez que esta intervenção 
tem um benefício claro no prognóstico vital. Com este 
objectivo, a utilização de terapêutica com estatinas foi 
analisada em vários ensaios efectuados em doentes com 
DAP. Em 1998 foi publicado o Long-term Intervention with 
Pravastatin in Ischemic Disease study (LIPID) 9 que envolveu 
9014 doentes com enfarte do miocárdio ou angor prévio, 
dos quais 995 apresentavam claudicação intermitente, e 
que foram seguidos durante 6 anos. No grupo com isquémia 
dos membros inferiores 38 % vieram a sofrer um evento 
coronário, cerebral ou periférico e 13 % vieram a falecer de 
causa cardiovascular, contra 27,5 % e 8 % respectivamente 
no grupo sem claudicação. Nos doentes com claudicação 
intermitente a utilização de 40 mg/dia de pravastatina 
reduziu o risco de eventos coronários, cerebrais ou 
periféricos (p = 0,039) quando comparada com placebo.

Em 2002 Aronow e Ahn 10 publicaram um estudo 
aleatorizado em doentes com obstrução arterial periférica, 
incluíndo isquémia crítica, dos quais 318 foram tratados 
com estatina e 342 com placebo tendo sido seguidos durante 
39 meses. Os doentes medicados com estatina apresentaram 
uma incidência de 48 % de novos acidentes coronários versus 
73 % no grupo controle (p < 0,001). Uma das explicações 
para tão elevada incidência de eventos pode ser a idade 
elevada dos doentes com média de 80 anos (60-99). Neste 
estudo, observou-se ainda uma redução muito signi  cativa 
de morte súbita (p < 0,0005), de novos eventos coronários 
(p < 0,001) e de enfarte do miocárdio fatal (p < 0,007) no 
grupo tratado com estatina e em doentes com e sem enfarte 
do miocárdio prévio.

Em 2002 foi também publicado o estudo HPS (Heart 
Protection Study) 11 que veio a contribuir de forma clara 
para o esclarecimento do papel das estatinas na diminuição 
do risco em doentes com patologia arterial periférica. Com 
efeito, dos 20 536 doentes envolvidos, 2701 apresentavam 
obstrução arterial periférica sem doença coronária e 
4047 evidência de doença oclusiva dos membros inferiores e 
simultaneamente de doença coronária. Em ambos os grupos 
a utilização de 40 mg/dia de sinvastatina proporcionou uma 
redução do risco relativo de eventos vasculares major de 
24 % (p < 0,00001). Por outro lado, observou-se uma redução 
de 16 % (p = 0,006) na necessidade de revascularização 
extra coronária, principalmente carotídea e dos membros 
inferiores. De acordo com dados do estudo HPS a utilização 
de sinvastatina durante cinco anos permitiria prevenir 
70 eventos vasculares major em cada 1000 doentes 12. Este 
efeito duradouro das estatinas foi confirmado no estudo 
observacional de Feringa 13 em que o benefício permaneceu 
aos oito anos de seguimento.

Resultados semelhantes foram observados noutros ensaios 
que avaliaram doentes com obstrução arterial periférica, 
como é o caso do estudo LEADER 14 utilizando beza  brato 
e em que se observou uma redução do risco de eventos 
coronários não fatais, de forma mais relevante em doentes 
jovens (menos de 65 anos à entrada no estudo). Neste ensaio 
não foi possível demonstrar benefício do bezafibrato na 
diminuição de eventos coronários e cerebrais combinados. 
Mohler e col. 15, num ensaio randomizado e duplamente 
cego que envolveu 354 doentes, veri  caram também uma 
redução significativa (p = 0,003) de acidentes vasculares 
aos 12 meses nos grupos tratados com atorvastatina versus 
grupo placebo. Também o estudo de Schillinger 16 mostrou um 
menor risco de morte (RR-0,52 IC95 %- 0,3-0,91 p = 0,022) e 
menor risco cumulativo de morte + enfarte do miocárdio 
(RR-0,48 IC95 %- 0,29-0,79 p = 0,004) nos doentes medicados 
com estatinas.

Em doentes com estenose carotídea o risco cardiovascular 
é também mais elevado e, à semelhança da doença dos 
membros inferiores, o National Cholesterol Education 
Program (NCEP) reconheceu em 2001 e 2004 a estenose 
carotídea como «equivalente coronário» recomendando a 
manutenção da colesterolémia abaixo dos 100 mg/dl 17,18. 
Esta atitude foi subscrita pela American Stroke Association 
em 2004 19.

Em doentes portadores de AAA o risco de acidentes 
coronários parece ser idêntico ao observado na doença 
dos membros inferiores e na estenose carotídea (dados 
provenientes dos EUA do National Cholesterol Education 
Program) 18. Assim, o risco de morte de causa cardiovascular 
aos dois anos é de 6,3 % 17 e aos oito anos de 28 % como 
observado no UK Small Aneurysm Trial 20.

Vários estudos con  rmaram o benefício 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 redução de 2,5 vezes na mortalidade global e mais 
de três vezes na mortalidade de causa vascular 21.

Em resumo, há evidência clara, de nível 1, que mostra 
uma redução signi  cativa da morbilidade e da mortalidade 
de causa coronária em doentes com DAP quando são 
utilizadas estatinas e as guidelines publicadas recomendam 
a sua utilização intensiva 22,23.

Risco de complicações cardíacas e não 
cardíacas no per-operatório de cirurgia 
de revascularização convencional 
ou endovascular

O conceito da utilização de estatinas com o objectivo de 
reduzir as complicações no per-operatório de cirurgia 
vascular deriva da observação de que estes fármacos 
diminuem a recorrência de eventos isquémicos precoces 
após síndromes coronárias agudas e após procedimentos 
de revascularização coronária. Estas observações levaram 
ao postulado de que pudessem diminuir o risco também 
no decurso de outros procedimentos vasculares 24 e alguns 
estudos mostraram este benefício em cirurgia geral e em 
revascularização dos membros inferiores 25.
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Em 2003 Poldermans e col. 26 publicaram um estudo 
retrospectivo envolvendo um grupo de 2816 doentes 
submetidos a cirurgia vascular major (tratamento electivo 
e emergente de AAA, endarterectomia carotídea e 
revascularização dos membros inferiores). Foram comparados 
os casos de mortalidade com os restantes (controles) em 
termos de medicação 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 IC95 % 
0,10-0,47). Obteve-se, assim, uma redução do risco de morte 
superior a quatro vezes no grupo tratado.

Durazzo e col. 27 compararam o efeito de 20mg/dia de 
atorvastatina num grupo de 50 doentes com outro grupo 
de igual dimensão medicado com placebo (n = 50) sendo 
o endpoint a ocorrência de eventos cardiovasculares após 
cirurgia vascular electiva (estudo prospectivo, randomizado 
e duplamente cego). Os doentes foram tratados durante 
45 dias de per-operatório e a cirurgia foi efectuada em 
média 31 dias (e não menos de duas semanas) após a 
randomização. Num seguimento de seis meses observou-se 
uma clara redução de eventos coronários no grupo tratado 
(atorvastatina-8 % versus placebo- 26 % p = 0,031) o que 
signi  cou uma redução do risco superior a três vezes.

Em 2004 Kertai e col. 28 estudaram 570 doentes operados 
de ressecção de AAA e compararam dois grupos, diferentes 
em relação à toma de estatinas, quanto ao endpoint 
«combinação de mortalidade e enfarte do miocárdio» que 
ocorreu em 8,9 %. Veri  cou-se menor risco no grupo estatina 
versus não estatina (3,7 % versus 11 % OR-0,31 IC95 % 
0,13-0,74 p = 0,01) o qual se manteve após correcção de 
variáveis associadas (OR-0,24 IC95 % 0,10-0,70 p = 0,01). 
Neste estudo a utilização de bloqueadores-� também se 
associou a menor risco.

Ainda em 2004, Lindenauer 25 publicou um estudo 
retrospectivo de 78 0591 doentes submetidos a cirurgia 
não cardíaca, dos quais 65 399 foram sujeitos a cirurgia 
vascular e tendo 13 862 sido medicados com estatinas. 
Esta medicação associou-se a redução significativa da 
mortalidade per-operatória (p < 0,001) em todos os doentes 
(procedimentos vasculares e não vasculares).

Finalmente, o estudo StaRRS (Statins for Risk Reduction in 
Surgery) 29 incluiu informação retrospectiva de 1163 doentes 
submetidos a endarterectomia carotídea, a cirurgia aórtica 
ou a procedimentos de revascularização dos membros 
inferiores durante dois anos. A incidência de complicações 
foi significativamente menor (p = 0,001) nos doentes 
medicados com estatinas (9,9 %) em relação aos outros 
(16,5 %) e as maiores diferenças observaram-se na redução 
de isquémia do miocárdio e de insuficiência cardíaca 
congestiva. O efeito benéfico das estatinas manteve-se 
após correcção para idade, sexo, tipo de cirurgia, carácter 
urgente do procedimento, insu  ciência ventricular esquerda 
e diabetes.

O mecanismo de acção das estatinas na redução do risco 
per-operatório deverá relacionar-se com a estabilização de 
placas de ateroma vulneráveis nos diversos territórios, com 
maior impacto ao nível coronário e cerebral.

Apesar da inexistência de estudos de nível 1 especialmente 
desenhados com este objectivo, há evidência forte que 
apoia a utilização de estatinas no per-operatório de cirurgia 
vascular pelo que esta medicação deverá ser incluída nos 
protocolos de tratamento.

Estenose carotídea: redução do risco 
per-operatório e controlo da re-estenose 
carotídea após endarterectomia

A utilização de estatinas na doença cerebrovascular não será 
discutida em profundidade neste artigo. Porém, importa 
mencionar que o seu uso é preconizado tendo vários estudos 
mostrado redução global do risco relativo de acidente 
vascular cerebral (AVC) como foi evidenciado em metanálise 
que envolveu mais de 90 000 doentes 30.

Quanto ao papel da terapêutica hipolipemiante em 
doentes com estenose carotídea trabalhos recentes 
sugeriram uma diminuição do risco neurológico relacionado 
com as placas de ateroma carotídeas bem como redução do 
risco cardiovascular global 31.

McGirt  32 publ icou um estudo retrospect ivo de 
1566 procedimentos de endarterectomia carotídea 
efectuados por 13 cirurgiões. Eram sintomáticas 42 % das 
placas e 42 % dos doentes foram medicados com estatinas pelo 
menos uma semana antes da cirurgia. No grupo tratado com 
estes fármacos observou-se redução de AVC per-operatório 
(1,2 % versus 4,5 % p < 0,01), redução de acidente isquémico 
transitório per-operatório (1,5 % versus 3,6 % p < 0,01) e 
redução da mortalidade global (0,3 % versus 2,1 % p < 0,01). 
A análise multivariada com correcção de outros factores 
associados con  rmou que o benefício da terapêutica com 
estatinas era independente e representava redução de AVC 
de três vezes (OR 0,35 IC95 % 0,15-0,85 p < 0,05) e de morte 
cinco vezes (OR 0,20 IC95 %- 0,04-0,99 p < 0,05) em relação 
ao grupo controle.

Kennedy 33 publicou em 2005 outro estudo retrospectivo que 
incluiu 2031 doentes também operados de endarterectomia 
carotídea e que mostrou que as estatinas reduziam duas 
vezes o risco de AVC per-operatório (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 sintomáticos. No entanto, este efeito 
não se veri  cou nos doentes assintomáticos.

Estes resultados são interessantes na medida em que 
sugerem que o benefício observado nos doentes sintomáticos 
pode estar relacionado com a acção anti-inflamatória 
das estatinas nas placas de ateroma promovendo a sua 
estabilização, diminuição da vulnerabilidade à rotura 
e tornando-as menos propensas a serem sintomáticas. 
Pelo contrário, as placas assintomáticas já apresentam 
de uma forma geral uma estrutura mais estável, como foi 
demonstrado em múltiplos estudos 34. Esta tese foi apoiada 
por Molloy 35 que observou menor incidência de sintomas 
associados às placas de doentes que tomaram estatinas no 
mês anterior à cirurgia (p = 0,0049) e ainda menor taxa de 
embolização cerebral homolateral na monitorização com 
Doppler transcraniano (p = 0,0459). A análise histoquímica 
destas lesões foi estudada por Gomez-Hernández 36 
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 possível mecanismo estabilizador das placas 
atribuído às estatinas no que se refere ao efeito redutor da 
actividade in  amatória, angiogénica e proteolítica 37,38.

Em 2007 foi publicado um estudo retrospectivo relevante 39 
em relação à medicação ideal dos doentes operados por 
estenose carotídea (660 sintomáticos e 901 assintomáticos) 
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e observando-se que os tratados com estatinas ou 
diuréticos tinham menor probabilidade de sintomatologia 
cerebrovascular, independentemente do estado clínico 
inicial.

Outra linha de investigação que parece con  rmar o efeito 
directo das estatinas na parede arterial e nas placas de 
ateroma refere-se ao controlo da progressão ou mesmo 
à regressão da espessura média-íntima (intima-media 
thickness- IMT) ou das próprias lesões em avaliação com 
ultrassonogra  a 40. A modulação directa da parede arterial 
e das placas pelo efeito das estatinas foi consubstanciada 
numa grande metanálise 30 que mostrou correlação da 
regressão da IMT com a redução de LDL (r = 0,65 p = 0,004). 
Outra metanálise recente com 3445 doentes con  rmou o 
papel das estatinas na redução da velocidade de progressão 
das lesões de ateromatose carotídea 41.

Por outro lado, há alguns dados que sugerem um aumento 
da ecogenicidade das placas de ateroma carotídeas após 
medicação com estatinas 42 o que implica maior conteúdo 
em cálcio 43 e colagénio e assim uma estrutura mais estável.

Os dados referidos mostram a capacidade das estatinas 
contribuirem para remodelar a aterosclerose carotídea 
diminuindo a IMT, reduzindo a progressão da placas e 
promovendo a sua estabilização estrutural.

Assim, há evidência de benefício do tratamento com 
estatinas na diminuição do risco neurológico per-operatório 
em doentes com estenose carotídea. No entanto, o nível de 
evidência não é forte e os maiores estudos, com resultados 
mais conclusivos, foram retrospectivos. Parece necessária a 
organização de ensaios de nível 1 para esclarecer cabalmente 
este assunto mas a ética de tais estudos é discutida na 
medida em que o benefício daquela terapêutica em termos 
de redução do risco vascular global é claro 44.

Em conclusão, a utilização de estatinas em doentes com 
estenose carotídea é recomendada com o objectivo de 
reduzir o risco per-operatório na cirurgia de endarterectomia 
carotídea.

Outra área diz respeito ao papel dos lípidos na re-estenose 
após endarterectomia carotídea e à redução da sua 
incidência com fármacos liporedutores.

A relação da hiperlipidémia com um maior risco de 
re-estenose foi postulado desde os anos 1980 e recentemente 
o estudo de LaMuraglia 45 sugeriu que o colesterol poderia 
constituir um marcador sistemático da re-estenose precoce. 
O papel liporedutor das estatinas bem como o seu efeito 
anti-inflamatório poderiam ser efectivos na redução da 
hiperplasia intimal que acompanha a «cicatrização» dos 
procedimentos cirúrgicos. No entanto, estes aspectos 
estão longe de estarem provados e o papel dos lípidos na 
re-estenose e no seu controlo mantém-se controverso. Assim, 
as estatinas não podem ser recomendadas actualmente para 
controlo da re-estenose após endarterectomia carotídea.

Tratamento da doença oclusiva crónica dos 
membros inferiores (claudicação intermitente)

A isquémia crónica dos membros inferiores, determinada 
por obstrução arterial uni ou multisegmentar pode 
ter várias expressões clínicas nas quais a abordagem 
terapêutica é diferente. Na isquémia crítica o tratamento 
inclui a revascularização cirúrgica ou endovascular, 

essencial na salvação do membro em risco. Já nos doentes 
com claudicação intermitente, o aspecto essencial é a 
limitação da capacidade de marcha, com redução eventual 
da qualidade de vida. Aqui o tratamento é essencialmente 
médico reservando-se a intervenção para os quadros de 
claudicação incapacitante. O tratamento médico consiste na 
correcção dos factores de risco, em programas de exercício 
e em farmacoterapia com antiagregação plaquetária e 
vasodilatadores periféricos. Discutir-se-à seguidamente o 
papel da adição de estatinas aos protocolos de tratamento.

A claudicação intermitente afecta 2-7 % da população com 
mais de 55 anos 46 e constitui uma fase benigna da história 
natural da doença arterial oclusiva dos membros inferiores 
em que cerca de 3/4 dos doentes se mantêm estabilizados 
ou com melhoria da distância de marcha, principalmente 
sob terapêutica médica, programa de exercício e controlo 
dos factores de risco para aterosclerose. Apenas 5-10 % vêm 
a necessitar de revascularização e menos de 1 % acabam por 
ser submetidos a amputação major no futuro. No entanto, 
atendendo ao carácter generalizado da aterosclerose, 
a claudicação intermitente constitui um marcador de 
doença noutros territórios 8,46 que condiciona mortalidade 
cardiovascular (coronária e cerebral) duas a quatro vezes 
maior que a população geral sem isquémia dos membros 
inferiores. Em 2002 a American Heart Association de  niu 
a obstrução arterial dos membros como «equivalente 
coronário» preconizando a medicação sistemática com 
estatina 47 face ao benefício proporcionado na redução de 
eventos vasculares major e mortalidade.

Para além disso, vários estudos chamaram a atenção 
para o possível efeito da terapêutica liporedutora sobre a 
melhoria clínica da isquémia dos membros inferiores. Um 
destes estudos foi o Program on the Surgical Control of 
Hyperlipidemias (POSCH) 48 que avaliou o efeito da redução da 
colesterolémia por bypass ileal parcial em 838 doentes com 
enfarte do miocárdio prévio e hiperlipidemia. Observou-se 
aos quatro anos uma redução signi  cativa de novos casos de 
claudicação intermitente no grupo tratado (RR-0,66 IC95 % 
0,20-0,90 p = 0,009). Também em 1998 foi publicada uma 
análise post-hoc do Scandinavian Simvastatin Survival 
Study 49 que mostrou que em doentes com coronariopatia e 
seguidos durante 5,4 anos a medicação com estatina reduzia 
em 38 % (p = 0,008) a taxa de aparecimento de claudicação 
intermitente de novo ou de agravamento de claudicação 
prévia.

Estes dados, bem como a progressiva consolidação da 
importância da redução lipídica na diminuição do risco 
de manifestações ateroscleróticas nos sectores coronário 
e cerebral, vieram estimular a realização de estudos 
especificamente orientados para outros territórios da 
doença aterosclerótica.

O Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction Trial 
(LEADER) 50 foi um estudo randomizado com bezafibrato 
(400 mg) versus placebo que incluiu 783 homens em 
cada braço, um seguimento mediano de 4,6 anos, e que 
mostrou melhoria signi  cativa dos sintomas de claudicação 
intermitente mantida durante mais de três anos. Seguiram-se 
outros ensaios importantes por serem direccionados 
especi  camente para a doença arterial periférica e que, 
apesar de proporcionarem conclusões relevantes, não 
envolveram um grande número de doentes. Um destes 
ensaios foi publicado por Mohler 15 e envolveu 354 doentes 
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randomizados de forma duplamente cega (multicêntrico) 
em três grupos: atorvastatina (10 mg ou 80 mg) e placebo. 
Num seguimento de 12 meses não se observou qualquer 
diferença relevante quanto ao endpoint «tempo máximo 
de marcha» mas veri  cou-se que a «distância de marcha 
sem claudicação» tinha aumentado de forma signi  cativa 
(p = 0,025) mas apenas no grupo de atorvastatina 80 mg. 
Foram ainda analisados por questionário a «actividade 
física» e a «qualidade de vida»: quanto ao primeiro em 
ambos os grupos tratados com estatina a capacidade física 
ambulatória foi superior (p = 0,011), não se tendo notado 
diferença nos questionários de qualidade de vida.

Utilizando parâmetros objectivos de quantificação da 
«marcha sem claudicação em tapete rolante», Aronow 10 
mostrou que o tratamento com simvastatina se associava a 
incremento da distância de marcha.

O estudo de McDermott 51 avaliou a relação entre a 
melhoria clínica (e a função motora) e a liporedução 
proporcionada pelas estatinas em doentes com claudicação 
intermitente. Veri  cou-se um incremento de parâmetros 
como a «velocidade de marcha» ou o «Índice de 
Performance» nos doentes tratados, independentemente 
de outros factores como a clesterolemia, o tratamento com 
antiagregantes plaquetários, com IECA, com bloqueadores-� 
e com vasodilatadores. Estes resultados sugerem um papel 
relevante dos efeitos pleiotrópicos das estatinas.

Mondillo 52 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 randomização 
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 «distância total 
de marcha» em 126 metros (IC95 % 101-151 m p < 0,001) e 
um aumento da «distância de marcha sem claudicação» em 
90 metros (IC95 % 64-116 p < 0,005) no grupo tratado com 
simvastatina. Este estudo incluiu também um parâmetro 
objectivo de avaliação hemodinâmica dos membros 
inferiores (Índice Tornozelo-Braço-ABI). Após o tratamento, 
o grupo simvastatina mostrou incremento do ABI em repouso 
de 0,09 (IC95 % 0,06-0,12 p < 0,01) e do ABI pós-exercício de 
0,19 (IC95 % 0,14-0,24 p < 0,005).

Assim, à melhoria subjectiva dos sintomas de claudicação 
intermitente, foi possível acrescentar informação que 
consubstancia um incremento hemodinâmico objectivo, 
quanti  cado de forma não-invasiva.

Em conclusão, parece haver evidência que sugere um 
papel bené  co das estatinas nos doentes com claudicação 
intermitente, em termos de melhoria da distância de 
marcha. Este facto, associado ao claro benefício em termos 
de prevenção de eventos vasculares, faz com que seja 
recomendado a sua utilização em doentes com isquémia 
crónica dos membros inferiores devendo ser incluídas nos 
protocolos terapêuticos.

Melhoria da performance dos procedimentos 
de revascularização dos membros inferiores

Foi postulado um papel benéfico das estatinas na 
prevenção das lesões de re-estenose precoce dos enxertos 
infra-inguinais. Alguns estudos sugeriram que a utilização 

destes fármacos pudesse incrementar a permeabilidade dos 
enxertos melhorando a taxa de salvação de membro.

Henke 53 publicou uma avaliação retrospectiva de 
293 doentes com isquémia crítica submetidos a 338 bypass 
infra-inguinais onde constataram que as estatinas se 
associavam a aumento da permeabilidade dos enxertos. 
Igualmente Abbruzzese 54 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-operatória não diferiu 
nos dois grupos e aos dois anos os enxertos dos doentes 
sob estatinas tinham maior permeabilidade primária 
assistida (94 % versus 83 % p < 0,02) e maior permeabilidade 
secundária (97 % versus 87 % p < 0,02). A análise multivariada 
mostrou risco de falência do enxerto 3,2 vezes maior no 
grupo controle.

Apesar destas análises retrospectivas o papel das 
estatinas na melhoria da permeabilidade dos enxertos não 
está demonstrada sendo necessários ensaios de nível 1 e 
com base na evidência actual não parece recomendável a 
utilização de estatinas com este objectivo.

Redução da progressão dos aneurismas 
da aorta

A etiopatogenia dos AAA é multifactorial tendo sido 
implicados dilatação arterial factores hemodinâmicos, 
genéticos, inflamatórios e bioquímicos mas não surgiu 
ainda uma teoria uni  cadora dos diversos mecanismos nem 
é claramente conhecido o primum movens da dilatação 
arterial.

As alterações degenerativas da parede dos AAA parecem 
ser dependentes de mecanismos bioquímicos relacionados, 
entre outros, com fenómenos de proteólise, sistémica 
e local, ao nível da matriz extra-celular. Em geral, os 
processos de in  amação crónica parecem ter inter-relação 
estreita com o balanço enzimático da parede, constituindo, 
à semelhança da doença aterosclerótica, um dos aspectos 
essenciais da patogenia da dilatação arterial.

A importância da inflamação levou ao conceito de que 
a supressão dos fenómenos inflamatórios e o controlo 
farmacológico da síntese de metaloproteínas pudesse 
conduzir ao controlo da dilatação. Uma das abordagens 
consistiu na utilização de estatinas e Nagashima 55 
demonstrou na parede aórtica humana a diminuição 
da actividade de metaloproteínas pela medicação com 
cerivastatina. Kalyanasundaram 56, em estudo experimental 
efectuado em ratos com aneurismas da aorta induzidos in 
vitro, observou que naqueles que foram medicados com 
simvastatina os aneurismas eram signi  cativamente menores. 
Simultaneamente, veri  cou-se menor actividade de MMP-9 e 
uma downregulation de mediadores inflamatórios, da 
remodelação da matriz e do stress oxidativo. Outros estudos 
con  rmaram estas observações 57,58 e Steinmetz 59 sugeriu que 
o mecanismo de acção das estatinas que controla a dilatação 
arterial seria independente da redução lipídica.

Face à evidência proveniente de pequenos estudos 
observacionais e experimentais não está estabelecido o 
papel das estatinas no tratamento médico dos AAA pelo 
que presentemente as estatinas não podem ainda ser 
recomendadas com este objectivo 60.
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Doença reno-vascular e disfunção renal 
per-operatória

Alguns estudos analisaram o eventual benefíco das estatinas 
na história natural da estenose da artéria renal e sugeriram 
uma redução da sua gravidade bem como a melhoria da 
sobrevida de doentes submetidos a angioplastia com stent 61.

Esta conclusão, baseada em evidência escassa, não 
foi confirmada pelo estudo AURORA 62 em doentes em 
hemodiálise em que, apesar de clara redução dos níveis de 
LDL-colesterol, não ocoreu benefício clínico signi  cativo.

Recentemente, foi também sugerido um efeito protector 
da disfunção renal em doentes submetidos a tratamento 
endovascular de AAA com  xação supra-renal 63.

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

Questões não esclarecidas

Como foi mencionado, os estudos publicados nas diversas 
áreas utilizaram diferentes estatinas, em doses diversas 
e tendo como alvo grupos de doentes frequentemente 
diversi  cados. Por esta razão, permanecem controversas as 
questões referentes ao melhor fármaco, às doses ideais ou 
ao target lipídico a procurar em cada categoria de doentes.

Conclusão

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

•  As estatinas devem ser utilizadas com o objectivo de 
reduzir a morbilidade e a mortalidade de causa coronária 
em doentes com patologia carotídea, aneurisma da aorta 
e doença oclusiva dos membros inferiores.

•  As estatinas devem ser utilizadas no per-operatório 
de Cirurgia Vascular com o objectivo de reduzir o risco 
cirúrgico.

•  A utilização de estatinas em doentes com estenose 
carotídea é recomendada com o objectivo de reduzir o 
risco per-operatório na cirurgia de endarterectomia mas 
não há evidência su  ciente que permita recomendar o seu 
uso para controlo da re-estenose.

•  Os estudos que sugerem o benefício das estatinas nos 
doentes com claudicação intermitente, em termos de 
melhoria da distância de marcha, permitem aconselhar a 
sua prescrição com este objectivo.

•  Não há evidência suficiente que permita recomendar 
a utilização de estatinas com o objectivo de prevenir a 
re-estenose e melhorar a performance dos procedimentos 
de revascularização convencional dos membros inferiores, 
de controlar a progressão dos aneurismas da aorta 
abdominal nem de melhorar a gravidade da estenose ou 
da disfunção renal.

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

vascular periférica o que foi recentemente reconhecido 
no documento de consenso transatlântico TASC II 64 e nas 
guidelines sobre doença carotídea publicadas em 2009 pela 
European Society for Vascular Surgery 23.
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