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RESUMO

Introducao: As doencas cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas mundiais de morbimortalidade,
sendo que a maioria das mortes por doenc¢a coronaria ocorre acima dos 65 anos. Apesar da relacéo direta entre a idade e
o aumento do risco de eventos cardiovasculares (CV), é discutivel o beneficio do uso das estatinas em idosos, particular-
mente sem DCV estabelecida.

Métodos: Pesquisa de normas de orientacdo clinica (NOC), revisbes sistematicas, ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados e meta-analises (MA), publicados entre 1 de fevereiro de 2010 e 29 de fevereiro de 2020, nas bases de dados de
medicina baseada na evidéncia, utilizando os termos MeSH: “statins”, “elderly”, “primary prevention”. Para atribuicdo do
nivel de evidéncia e forca de recomendacao foi utilizada a Strength of Recommendation Taxonomy, da American Academy
of Family Physicians, exceto nas NOC, em que foram utilizadas as escalas adotadas pelos autores respetivos.

Resultados: Dos 482 artigos encontrados, seis cumpriram os critérios de inclusao: trés NOC e trés MA. As NOC incluidas
recomendam que o inicio do tratamento com estatina em idosos, em prevencao primaria, deve ser considerado na presen-
ca de alto ou muito alto risco cardiovascular (RCV). As MA mostraram que o tratamento com estatinas nesta populacéo
resultou numa reducéo estatisticamente significativa de eventos CV, nomeadamente enfarte agudo do miocardio, contudo
com resultados menos consistentes na reducdo do acidente vascular cerebral, diminuicdo da mortalidade CV e por todas
as causas.

Conclusao: O tratamento com estatinas esta associado a uma reducao significativa de eventos CV major, independen-
temente da idade. Assim, em prevencao primaria, o tratamento com estatinas nos idosos esta recomendado até aos 75
anos de acordo com o RCV (SORT A), podendo ser considerado acima dos 75 anos se RCV alto ou muito alto (SORT B). E
sempre pertinente a decisdo partilhada entre médico e utente relativamente a toma de estatinas.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular (CV) diseases are one of the main causes of morbimortality around the world. A majority of
those who die due to coronary disease are older than 65 years old. Although there is a well-known association between age
and CV risk, the use of statins in older individuals is still debatable, particularly in the absence of established CV disease.
Methods: Research of clinical guidelines, systematic reviews (SR), randomized controlled trials (RCT) and meta-analyses
(MA), published between February 1st 2010 and February 29t 2020, using the MeSH terms “statins”, “elderly”, “primary
prevention”. The data sources were evidence-based medicine sites. In order to assess the level of evidence, the American
Family Physician's Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) was used, with the exception of clinical guidelines (the
scales used by the respective authors were prefered).

Results: Of a total of 482 articles, six were in accordance with the inclusion criteria, three clinical guidelines and three MA.
Generally speaking, the included guidelines recommend considering beginning treatment with a statin, as primary preven-
tion, in the elderly classified as being at high or very high CV risk. The MA demonstrated that treatment with statins in this
population is associated with a significant reduction of CV events, respectively acute myocardial infarction. The results were
not as consistent when speaking of stroke, CV mortality and all-cause mortality.

Conclusion: Treatment with statins results in a significant reduction in major CV events, independently of age. Therefore,
the use of statins as primary prevention in individuals with 75 or less years old is recommended in accordance with the CV
risk (SORT A). In those above 75 years old, treatment may be considered if there is a high or very high CV risk (SORT B). It
is always important to include the patient in this decision.

Keywords: statins, elderly; primary prevention
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INTRODUCAO
s doencas cardiovasculares (DCV) cons-
tituem uma das principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo. S6
na Europa, estima-se que sejam respon-
sdveis por mais de quatro milhdes de mortes todos os
anos.! A grande maioria dos eventos cardiovasculares
(CV) ocorre em idosos, sendo que mais de 80% das
pessoas que morrem de doenca coronaria tém mais
de 65 anos de idade.2 Além disso, com o aumento
progressivo da esperanca média de vida, cada vez
mais pessoas sobrevivem a eventos CV, tornando-se
essencial a aplicacdo de medidas preventivas capa-
zes de minimizar o impacto destas na populacdo?

O disturbio do metabolismo dos lipidos é um fator
de risco bem estabelecido para o desenvolvimento
de DCV aterosclerdtica. As estatinas inibem de forma
competitiva a enzima 3-hidroxi-3-methyl-glutaril-
-CoA redutase (HMG-CoA redutase), que intervém
na sintese hepéatica de colesterol, reduzindo assim os
seus niveis intracelulares.* Sao farmacos amplamente
utilizados no tratamento da dislipidemia, com efeitos
demonstrados na redugdo do colesterol, em particu-
lar o colesterol LDL (Low Density Lipoprotein, c-LDL)
e, consequentemente, na reducdo do risco de even-
tos CV major, nomeadamente enfarte agudo do mio-
cardio (EAM) e acidente vascular cerebral (AVC).>8

Para o doente, o beneficio na toma de estatinas
estd dependente do risco de ter um evento CV no fu-
turo.t Por esse motivo, algumas sociedades interna-
cionais sugerem o calculo do risco basal do doente
em ter um destes eventos, de forma a priorizar os
doentes que mais beneficiardo com esta terapéu-
tica.8” De acordo com as ultimas recomendacdes da
European Society of Cardiology (ESC) e European
Atherosclerosis Society (EAS), o Systematic Coronary
Risk Estimation (SCORE) pode ser utilizado para o
calculo do risco CV de um individuo até aos 70 anos
de idade, ja que passou a ser considerada a interacdo
entre a idade e os outros fatores de risco, de modo
a contrariar a sobre-estimacao do risco nas pessoas
idosas. Certas situacdes colocam automaticamente o
doente numa dada categoria de risco, sem necessi-
dade de calculo do score! Assim, estas categorias sao
as mais comummente utilizadas nos estudos, para a
estratificacdo dos individuos de acordo com o risco
CV, de modo a ser possivel inferir quais aqueles que
mais beneficiam com o uso de estatinas. Ainda de
acordo com as normas da ESC/EAS, os doentes com
risco CV muito alto, alto, moderado e baixo devem
ter um c-LDL alvo inferior a 55, 70, 100 e 116 mg/dl,
respetivamente.

Apesar darelacdo direta entreaidade e 0 aumento

do risco de eventos CV, é ainda discutivel o benefi-
cio do uso das estatinas em idosos, particularmente
naqueles acima dos 80 anos.? Acima dos 75 anos,
a evidéncia é robusta para o uso de estatinas como
prevencado secundaria, isto é, em individuos com his-
téria de DCV, nomeadamente doenca arterial coro-
naria sintomatica ou evento isquémico. No entanto, o
mesmo nao se verifica ao nivel da prevencao primaria,
isto é, em individuos sem histéria de DCV.® De forma
geral, a taxa de uso de estatinas vai diminuindo com
0 avangar da idade, sendo substancialmente inferior
na populacdo acima dos 75 anos, particularmente na
auséncia de DCV estabelecida.® Este facto acaba por
refletir, em parte, a falta de consisténcia das varias
normas de orientacao publicadas quanto ao uso de
estatinas como prevencao primaria de eventos CV na
populacdo idosa.

E, assim, imperativo estabelecer recomendacdes
claras para a abordagem e prevencao das DCV nas
faixas etdrias mais avancadas, ja que a morbilidade
resultante de um evento CV nesta populacéo é bas-
tante consideravel.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de orien-
tacao clinica (NOCQ), revisdes sistematicas (RS), en-
saios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC) e
meta-analises (MA), publicados entre 1 de fevereiro
de 2010 e 29 de fevereiro de 2020, e indexados nas
bases de dados da National Guideline Clearinghouse,
The Cochrane Library, Canadian Medical Association
Practice Guidelines Infobase, Guidelines Finder,
Bandolier, Evidence-Based Medicine Online, Database
of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE), TRIP
e PubMed. Foram utilizados os termos MeSH: “sta-
tins”, “elderly”, “primary prevention”.

Os critérios utilizados para a inclusdo dos artigos
basearam-se em: populacdo-alvo constituida por
adultos com idade igual ou superior a 65 anos, sob
intervencao terapéutica com estatinas em prevencao
primaria, isto é, sem histodria de eventos cardiovascu-
lares, em comparacdo com placebo ou auséncia de
terapéutica. O outcome primario consistiu na avalia-
¢ao da incidéncia de eventos CV e mortalidade por
todas as causas, inclusivamente por causa CV.

Excluiram-se os artigos escritos em outras lin-
guas gue nao a portuguesa, a espanhola ou a inglesa.
Como critérios de exclusao consideraram-se também
0s estudos ndo aleatorizados, ensaios clinicos inclui-
dos em RS ou MA selecionadas, artigos duplicados,
de opinido, editoriais, discordantes do objetivo da
revisdo ou aqueles escritos pelo mesmo autor e que
sofreram posteriores atualizacdes.
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Na avaliacao do nivel de evidéncia (NE) e a forca
de recomendacéo (FR) das MA incluidas, foi aplicada
a escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Academy of Family Physicians.
Para avaliar a FR das NOC incluidas foi utilizada a es-
cala adotada pelos autores dos documentos originais
(Quadro I).

RESULTADOS

A pesquisa efetuada resultou na identificacado de
482 artigos, tendo sido excluidos 29 por ndo estarem
escritos nas linguas referidas. Pela leitura do titulo,
foram excluidas 361 referéncias por incumprimentos
dos critérios de inclusdo, divergéncia dos objetivos

Quadro |. Escalas da for¢a de recomendag¢do das NOC incluidas.

Referéncia

de trabalho ou por repeticdo de artigos. Seguiu-se a
fase de triagem por leitura do resumo do artigo, na
qual foram excluidas 57 referéncias por nao se tra-
tarem de NOC, MA, RS ou ECAC. Na ultima fase de
selecdo dos artigos, foram excluidas 29 referéncias,
sete dos quais por serem artigos incluidos em MA,
oito por divergirem do objetivo do trabalho e 14 por
se tratarem de estudos clinicos ndo randomizados.
Da selecao, resultaram seis que respeitavam todos os
critérios de inclusao: trés NOC e trés MA. A Figura 1
representa o fluxograma da selecado dos artigos. Os
Quadros Il e lll resumem as caracteristicas dos artigos
selecionados para a revisao.

Escalas de For¢as de Recomendagao

United States Qecomendado gecomendado gecomendado D :Evidéncia insuficiente
PEYCaNs Sevices Beneficio . Beneficio moderado | individualmente NeoIEcomendanc: Beneficio indetermi-
Task Force (2016) substancial. a substancial. Beneficio moderado. Néo existe beneficlo. nado.

b

European Atherosclerosis Society (2019)

E recomendado.

Deve ser considerado.

Pode ser considerado.

American College of Cardiology and Recomendado. Razoavel/ Pode ser razoavel/ 1
American Heart Association Task Force Beneficio maior pode ser eficaz. pode ser considerado. Nao é recomendado.
(2018) que o risco. Beneficio maior que Beneficio é maior ou N&ao ha beneficio.
0 risco. igual ao risco.
European Society of Cardiology and : lla b 1

N&o é recomendado.

Ha beneficio.

Legenda: NOC - norma de orientagdo clinica.

482 artigos encontrados na pesquisa inicial

V

Triagem por lingua

v [> 29 referéncias excluidas por ndo estarem escritas em inglés,
portugués ou espanhol

Triagem por leitura do titulo

Y >

92 artigos para triagem por
leitura de resumo

361 referéncias excluidas por:
- Incumprimento dos critérios de inclusdo
- Divergéncia dos objetivos do trabalho
- Artigos repetidos

[> 57 referéncias excluidas por:
v - Artigos que ndo NOC, MA, RS ou ECAC

35 artigos para triagem por leitura integral

6 artigos incluidos

29 referéncias excluidas por:
- Artigos incluidos em MA
- Divergéncia dos objetivos do trabalho
- Ensaios clinicos ndo randomizados

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos.
Legenda: ECAC - ensaios clinicos aleatorizados e controlados; MA - meta-andlise; NOC - norma de orientagdo clinica; RS - revisdo sistematica.
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Quadro Il. Escalas da forca de recomendacao das NOC incluidas.

Referéncia Regido / Pais Recomendagdo
Inicio de estatinas em dose baixa-moderada em adultos com idade entre os 40 e os
75 anos, sem histéria de DCV e que tenham pelo menos um FRCV' e risco calculado de
United States Preventive EUA evento CV a10 anos de = 10% (FR B).
Services Task Force (2016) Discutir com o doente e oferecer seletivamente estatinas em dose baixa-moderada a
adultos com idade entre os 40 aos 75 anos, sem histéria de DCV e que tenham pelo
menos um FRCV e risco calculado de evento CV a 10 anos de 7,5% a 10% (FR C).
Em adultos com idade igual ou superior a 75 anos e com ¢-LDL entre 70-189 mg/dL,
American College of pode ser razoavel iniciar estatina de moderada intensidade (FR IIb).
Cardiology and American EUA Em adultos com idade igual ou superior a 75 anos, pode ser considerado suspender a
Heart Association Task Force estatina quando ha declinio funcional (fisico ou cognitivo), multimorbilidade, fragilidade
(2018) ou esperanca de vida reduzida, que limitem o potencial beneficio do tratamento com
estatinas (FR IIb).
O tratamento com estatinas esta recomendado em prevencao primaria, de acordo com
European Society of 0 RCV, em idosos com idade igual ou inferior a 75 anos (FR I).
Cardiology and European Europa O inicio do tratamento com estatina, em prevencao primaria, em pessoas com idade
Atherosclerosis Society (2019) igual ou superior a 75 anos deve ser considerado em doentes com alto ou muito alto
RCV (FR lIb).

Legenda: c-LDL - Low Density Lipoprotein; CV - cardiovascular; DCV - doenga cardiovascular; EUA - Estados Unidos da América; FR - forca de
recomendac&o; FRCV - fator de risco cardiovascular [dislipidemia (c-LDL > 130 mg/dL e c-HDL < 40 mg/dL), diabetes mellitus, hipertens&o arterial,
tabagismo].

Quadro lll. Meta-andlises.

Referéncia Populagao Intervengao Resultados NE
; Reducao estatisticamente significativa de EAM em

Lovastatina 20-40 mg vs placebo | 39 40 pr = 0,606; IC 95% 0,434-0,847; p = 0,003)
Pravastatina 40 mg vs placebo % ;

8 ECAC p ede AVC em 23,8% (RR = 0,762; IC 95% 0,626~

= Atorvastatina 10 mg vs placebo b
f=2 tor Fluvastatina 80 mg vs placebo 0,926; p = 0,006).
Savarese G, (n=12292 grupo com 59 avsp

Atorvastatina 10 mg vs placebo

et al (2013)

estatina e n =12382
grupo com placebo)

Rosuvastatina 20 mg vs placebo
Pravastatina 10-20 mg vs placebo
Pravastatina 40 mg vs placebo

Auséncia de reducao significativa do risco de
mortalidade por todas as causas (RR = 0,941; /C 95%
0,856-1,035; p = 0,210) e de mortalidade CV (RR =
0,907; IC 95% 0,686-1,199; p = 0,493).

8 ECAC ’ Reducao significativa do risco de eventos CV major*®
i{i‘ﬁ;ﬁgt"lﬁ 341% ’:‘n% ‘\’fs‘zlgc;t;% (RR 0,82; IC 95% 0,74-0,92), EAM n&o fatal (RR 0,75;
Teng M, et al. ; Sszggg; Fluvastatina 80 mg vs placebo 56??869%59_0'94) e EAMtotal (RR 0,74; IC 95%
(2015) (n=12974 grupo com éifvr::tsggﬂgigor%gv\;spﬁicez%o Efeito estatisticamente nao significativo em EAM
estatinas e n=12978 Pravastatina 10-20 mg vs placebo fatais (RR 0,43; IC 95% 0,09-2,01), AVC (total, fatal
grupo controlo/ Pravastatina 40 ma vs placebo e nao fatal) (RR 0,85; /C 95% 0,68-1,06) e todas as
placebo) O causas de mortalidade (RR 0,96; /C 95% 0,88-1,04).
Reducao de 21% do risco de um primeiro evento CV
major** por cada 1 mmol/L (36,67 mg/dL) de redu-
¢ao de c-LDL (RR 0,79; IC 95% 0,77-0,81).
g’e(;/g;fg?/ 583528% 4 gégﬁgg‘ggggo Reducao proporcional de 24% (RR 0,76; IC 95%
Trialists 66-75 anos: 0,73-0,79) de eventos coronarios major*** por redu-
Collaboration | n = 6388l 5 ECAC (39612) %igjeé‘om f(‘)"'é ';cfgﬁa%?fz/;z L(Lgeocé;'?,% -
(CTTC) > 75 anos: Estatina em regime intensivo vs 0.85 8 9 pd P talidad ! C\,/ duca
(2019) n=14483 tratamento padrao 482:0,91) damarialidade nopcalse por reducdo

de 1 mmol/L (36,67 mg/dL) de c-LDL, com uma
tendéncia para redugdes menores com a idade (p =
0,004).

Legenda: AVC - acidente vascular cerebral; CV - cardiovascular; EAM - enfarte agudo do miocardio; ECAC - ensaio clinico aleatorizado controlado;

RR - risco relativo; IC - intervalo de confianca; n - nimero; NE - nivel de evidéncia; vs - versus.
*EAM, AVC, revasculariza¢ao coronaria, morte subita de etiologia cardiaca ou angina.

**Eventos coronarios major, AVC, revascularizacao coronaria.
*** EAM ndo fatal ou fatal.
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A NOC da United States Preventive Services Task
Force (USPSTF)& aconselha o uso de ferramentas de
estimativa de risco futuro de evento CV para a to-
mada de decisdo acerca do inicio da terapéutica com
estatinas. Recomenda o inicio do tratamento com
dose baixa-moderada de estatina em adultos entre os
40 e 75 anos, sem histoéria de DCV e que apresentem
pelo menos um fator de risco cardiovascular (FRCV),
particularmente dislipidemia [c-LDL > 130 mg/dL ou
colesterol HDL (High Density Lipoprotein) (c-HDL) <
40 mg/dL], diabetes mellitus (DM), hipertens&o arte-
rial (HTA), tabagismo, e risco calculado de evento CV
a10 anos = 10% (FR B). E ainda sugerida a discussdo
com o doente e 0 uso seletivo de estatinas em dose
baixa-moderada nos adultos com idades compreen-
didas entre 0s 40 e 0s 75 anos, sem histéria de DCV,
com pelo menos um FRCV e um RCV a 10 anos entre
75% e 10% (FR C). J4 em adultos com idade igual ou
superior a 76 anos, é referido que a evidéncia exis-
tente atualmente é insuficiente para avaliar o balanco
entre beneficios versus maleficios de iniciar estatina
em prevencado primaria (FR 1). A USPSTF afirma exis-
tir evidéncia adequada sobre os reduzidos maleficios
das estatinas em dose baixa-moderada em adultos
entre 0s 40 e os 75 anos. Ndo foram associadas a for-
tes efeitos adversos, como cancro, grande elevacdo
das enzimas hepaticas ou queixas musculares graves.
Parece haver evidéncia inconsistente acerca da asso-
ciacao entre a toma de estatinas e a DM. No que se
refere a associacdo com o declinio cognitivo, a evi-
déncia é também relativamente escassa. Esta NOC
afirma nao haver evidéncia adequada acerca dos ma-
leficios das estatinas em prevencao primaria de indi-
viduos com idade igual ou superior a 76 anos.

O American College of Cardiology (ACC) e a
American Heart Association Task Force (AHATF)
assim como a ESC e a EAS, defendem que em indivi-
duos com idade igual ou superior a 75 anos, em pre-
vencao primaria, deve ser avaliado o risco cardiovas-
cular (RCV) do doente individualmente e a decisao
de tratamento com estatina deve ser partilhada. As
normas publicadas pelo ACC e AHATF"recomendam
que nos idosos com idade igual ou superior a 75 anos,
em prevencao primaria e com niveis de c-LDL entre
70-189 mg/dL, pode ser razodvel iniciar estatina de
moderada intensidade (FR IIb). A partir dos 75 anos
de idade, podera considerar-se a suspensao da esta-
tina nos idosos com declinio funcional (fisico ou cog-
nitivo), multimorbilidade, fragilidade ou esperanca de
vida reduzida, que limitem o potencial beneficio do
tratamento com estatinas (FR IIb). Em adultos com
idade entre os 76 e 80 anos, com c-LDL entre 70-189
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mg/dL, pode ser considerado medir o score de célcio
corondrio para reclassificar aqueles com score = 0 e
evitar o tratamento com estatina (FR lIb).

De acordo com as recomendacdes publicadas
pela ESC e EAS] o tratamento com estatinas esta re-
comendado em prevencao primaria, de acordo com
o nivel de risco, em idosos com idade igual ou inferior
a 75 anos (FR ). Recomendam ainda que o seu uso
pode ser considerado em pessoas com mais de 75
anos, com alto ou muito alto RCV (FR IIb). Contudo, a
utilizacdo destes farmacos, nesta faixa etaria, levanta
algumas preocupacdes relacionadas com o seu perfil
de seguranca e efeitos laterais. Em idosos com varias
comorbilidades e polimedicados, as interacoes far-
macoldgicas com estatinas sao mais frequentes, au-
mentando o potencial para efeitos adversos, nomea-
damente mialgias, miopatia com elevacdo de creatina
cinase (CK) e, raramente, rabdomidlise. Assim, é re-
comendado o inicio do tratamento com doses baixas
de estatinas, na presenca de doenca renal crénica ou
potencial de interacdo, tentando atingir, posterior-
mente, o c-LDL alvo (FR I).

A MA de Savarese et al.”? pretendeu avaliar o efeito
do uso de estatinas em idosos sem DCV estabelecida
em relacdo a mortalidade (CV e por todas as causas),
ocorréncia de eventos CV (EAM e AVC) e ainda no
desenvolvimento de cancro de novo. Para tal, inclui-
ram oito ECAC, num total de 24674 individuos, com
uma média de idades de 73 anos (+ 2,9 anos) e dis-
tribuidos por dois grupos, um de tratamento com es-
tatina (n =12292) e o outro sob placebo (n = 12382).
A média de tempo de seguimento foi de 3,5 anos (+
1,5 anos). Verificou-se uma reducdo significativa de
EAM em 39,4% [risco relativo (RR) = 0,606; intervalo
de confianca (/C) 95% 0,434-0,847; p = 0,003)] e de
AVC em 23,8% (RR = 0,762, IC 95% 0,626-0,926; p =
0,006). Este beneficio verificou-se para uma reducéao
média do c-LDL de apenas 0,69 mmol/l (26,68 mg/
dl). Em oposicdo, ndo se verificou reducdo estatisti-
camente significativa do risco de mortalidade por
todas as causas (RR = 0,941; /IC 95% 0,856-1,035; p
= (0,210) ou de mortalidade CV (RR = 0,907; IC 95%
0,686-1,199; p = 0,493).

A MA de Teng et al.® teve como objetivo avaliar a
eficicia e a seguranca do uso de estatinas em pre-
vencao primaria de DCV nos idosos, com idade igual
Ou superior a 65 anos. Os outcomes reportados fo-
ram os eventos cardiovasculares major (EAM, AVC,
revascularizacdo coronaria, morte subita de etiologia
cardiaca ou angina), mortalidade de todas as cau-
sas, elevacdo da CK, mialgias, miopatia, rabdomio-
lise, tolerancia e incidéncia de DM de novo ou défice



cognitivo. Para tal, incluiram oito ECAC com um to-
tal de 25952 idosos com idade média de 72,7 anos
(69-75,5 anos), sem DCV estabelecida. Deste total,
51,2% dos individuos eram hipertensos e 56,8% ti-
nham DM. Verificou-se uma reducédo significativa do
risco de eventos CV major em 18% (RR 0,82; /IC 95%
0,74-0,92), EAM néo fatal em 25% (RR 0,75; IC 95%
0,59-0,94) e EAM total em 26% (RR 0,74, IC 95% 0,61-
0,90), durante um periodo de tratamento médio de
3,5 anos (1-5 anos). O tratamento com estatinas nao
foi associado a uma reducao significativa do risco de
EAM fatal, de AVC (fatal, ndo fatal e total) ou de todas
as causas de mortalidade. Relativamente a seguranca
das estatinas, ou seja, frequéncia de mialgias, eleva-
¢ao de transaminases e desenvolvimento de DM, nao
foram encontradas diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os dois grupos.

A MA desenvolvida pela Cholesterol Treatment
Trialists Collaboration (CTTC)" incluiu 28 estudos,
com um total de 186 854 participantes; 8% destes, ou
seja 14 483, tinham mais de 75 anos. Os participan-
tes foram subdivididos em seis grupos (idade igual
ou inferior a 55 anos, 56 aos 60 anos, 61 aos 65 anos,
66 aos 70 anos, 71 aos 75 anos e idade superior a 75
anos). A mediana do tempo de seguimento foi de
4,9 anos. Foram analisados os efeitos nos eventos
CV major [eventos coronarios major (EAM néo fatal
ou fatal), AVC, revascularizacdo corondria], mortali-
dade por causa especifica e incidéncia de cancro, por
mmol/| de reducdo de c-LDL. Nesta MA, observou-se
uma tendéncia para valores de c-LDL menores com
0 aumento da idade, nos grupos de doentes tratados
com estatina. A diferenca do c-LDL médio entre o
grupo de tratamento e controlo foi ligeiramente me-
nor nos doentes mais idosos. Entre todos os 28 es-
tudos, o tratamento com estatina comparado com o
grupo controlo, ou o tratamento mais intensivo com-
parado com o menos intensivo, resultou numa redu-
cdo de 21% do risco de um primeiro evento CV por
cada 1 mmol/L (36,67 mg/dL) de reducdo do c-LDL
(RR 0,79; IC 95% 0,77-0,81). Especificando para cada
um dos grupos etarios, a reducao do risco manteve-
-se significativa, incluindo acima dos 75 anos. Apesar
da proporcao de reducao do risco parecer diminuir
ligeiramente com o avancar da idade, esta diferenca
ndo apresentou significado estatistico. Quando con-
siderados os estudos direcionados a doentes com in-
suficiéncia cardiaca ou em didlise, ndo se demonstrou
uma reducdo estatisticamente significativa do risco
de primeiro evento CV. Adicionalmente, em doentes
em programas de didlise e com idade superior a 75
anos, o uso de estatinas nao se revelou vantajoso,

mas pelo contrario, eventualmente deletério (RR =
110; /IC 99% 0,71-1,71).

No geral, o tratamento padrao com estatina ou a
terapia intensiva resultaram numa reducdo propor-
cional de 24% (RR 0,76; IC 95% 0,73-0,79) de even-
tos coronarios major por reducdo de 1mmol/L (36,67
mg/dL) de c-LDL. Verificou-se uma reduc&o signi-
ficativa dos eventos corondrios major em todos os
grupos etarios, incluindo naquele acima dos 75 anos
de idade. Mostrou-se, contudo, uma tendéncia para a
reducdo de eventos coronarios major proporcional-
mente menor com o avangar da idade, com diferenca
estatisticamente significativa (o = 0,009).

Em relacdo a ocorréncia de AVC (de qualquer
tipo), de forma global, verificou-se uma diminuicdo
estatisticamente significativa do risco (RR 0,84; IC
95% 0,80-0,89). No entanto, na analise dos subgru-
pos, ndo se verificou diminuicdo significativa para
os individuos com idades compreendidas entre
0s 56 e 0s 60 anos e naqueles acima dos 75 anos.
Relativamente a mortalidade por causa CV, foi verifi-
cada uma reducao proporcional de 12% (RR 0,88; IC
95% 0,85-0,91) por reducdo de 1 mmol/L (36,67 mg/
dL) de c-LDL, com uma tendéncia para reducdes me-
nores com a idade (p = 0,004). Mais uma vez, ana-
lisando por grupo etario, ndo se demonstrou uma
reducdo estatisticamente significativa para os indivi-
duos com idades compreendidas entre os 56 e 0s 60
anos e naqueles com acima dos 70 anos. No entanto,
1014 (53%) das 1906 mortes por causa CV, em indivi-
duos com idade igual ou superior a 75 anos, ocorre-
ram nos quatro estudos de insuficiéncia cardiaca ou
didlise. Depois da exclusdo desses estudos, ndo se
verificou a tendéncia aparente para reducodes propor-
cionais menores da mortalidade CV com a idade mais
avancada (p = 0,2). Apesar da auséncia de efeito nas
mortes por causa ndo vascular e por cancro, quando
combinados todos os fatores, verificou-se uma redu-
cdo significativa da mortalidade por todas as causas
(RR 0,91; IC 95% 0,88-0,93).

Varios ECAC previamente publicados sobre o tra-
tamento com estatinas ja mostraram que existe uma
reducdo significativa do risco de eventos CV nos in-
dividuos com idade superior a 65 anos, mas inferior
a 75 anos.*" E também evidente os efeitos benéficos
do uso de estatinas em prevencao secundaria nos
idosos,*® contudo a evidéncia é menos consistente
em prevencdo primaria. Os artigos incluidos nesta
revisdo apontam, de forma geral, para um beneficio
no tratamento com estatinas em idosos, sem DCV
estabelecida, em comparacdo com o placebo, no-
meadamente na reducao de eventos CV major, em
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particular do EAM, com diferencas estatisticamente
significativas. Por outro lado, os resultados nao fo-
ram inteiramente consistentes relativamente ao
efeito sobre a incidéncia de AVC, dado que Teng et
al. mostraram ndo haver uma reducao significativa. A
evidéncia encontrada sobre os efeitos na reducdo da
mortalidade CV e por todas as causas também nao
foram totalmente concordantes, visto que apenas na
MA elaborada pela CTTC foi verificada uma reducao
significativa.® Nas restantes MA incluidas, ndo houve
reducdo significativa da mortalidade CV nem por to-
das as causas.

As NOC citadas, sustentadas, na generalidade,
em estudos randomizados e na opiniao de peritos,
suportam o uso de estatinas em prevencao primaria,
de acordo com o RCV, em idosos com idade igual ou
inferior a 75 anos. Contudo, a partir dos 75 anos, a
evidéncia ndo é tao clara, podendo ser considerado
em doentes com alto ou muito alto RCV.

Existem algumas limitacdes a ter em consideracéo
ao interpretar os resultados das MA referidas. Na MA
de Savarese et al. apenas dois dos estudos incluidos
foram desenhados para estudar diretamente o efeito
das estatinas na populacdo idosa. Além disso, o curto
tempo de seguimento pode ter subestimado a ocor-
réncia de efeitos adversos. Este mesmo periodo de
seguimento pode explicar a auséncia de reducao
estatisticamente significativa da mortalidade, ja que
poderia ser necessario um intervalo de tempo mais
prolongado para atingir o significado estatistico. Os
resultados obtidos aplicam-se a idosos com alto RCV,
classificados na presente MA como apresentando
pelo menos um FRCV major ou proteina C reativa ele-
vada. Assim, os resultados ndo podem ser extrapo-
lados para individuos idosos fora destas categorias.

Na MA de Teng e colaboradores, tal como na ante-
rior, também soé foram incluidos dois ECAC desenha-
dos para avaliar exclusivamente individuos idosos.
Adicionalmente, verificou-se alguma heterogenei-
dade nos estudos dado que os individuos incluidos
apresentavam diferentes niveis de risco CV e foram
submetidos a tratamento com diferentes estatinas. O
tempo limitado de seguimento dos estudos incluidos
pode ter subestimado a incidéncia de efeitos adver-
sos e de beneficios. Por outro lado, esta MA incluiu
um grande nimero de ECAC com amostras conside-
raveis, sendo que foi avaliado um vasto nimero de
outcomes.

Na interpretacao dos resultados da MA desenvol-
vida pela CTTC, importa ressalvar que cinco ECAC
dos 28 estudos incluidos compararam o uso de esta-
tinas em esquema intensivo com o esquema padrao.
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Estes cinco estudos divergem dos critérios de inclusao
definidos na metodologia, contudo os restantes 23 ar-
tigos cumprem os pressupostos, pelo que os autores
decidiram incluir esta MA. Ainda assim, na analise dos
resultados é importante ter este fator em considera-
cao.

Outra limitacdo a considerar é a apresentacao dos
resultados apenas sob a forma de RR. Na MA elabo-
rada pela CTTC, os autores referem que devido aos
critérios de selecdo utilizados e as diferencas ine-
rentes a prépria conducdo dos diferentes estudos, o
risco absoluto (RA) de eventos e mortalidade CV nao
serao, muito provavelmente, representativos da po-
pulacao geral. Por este motivo, ndo foi calculada uma
estimativa do efeito da redugdo do risco absoluto as-
sociada ao tratamento com estatinas. Nas restantes
meta-analises incluidas, ndo foram também mencio-
nados os RA. Torna-se assim mais dificil demonstrar
o beneficio clinico do uso de estatinas e quantificar a
sua real magnitude.

A estratificagcdo do RCV, pela aplicagdo das fer-
ramentas de estimativa de risco, baseada nas equa-
¢Oes da ACC e da AHATF, é imperfeita, uma vez que
podera sobrevalorizar o risco CV real.t Além disso,
aplica-la nos idosos é ainda um maior desafio, ja que
sé existe evidéncia para o seu uso até aos 70 anos
de idade.! Caso ndo exista um fator de risco que os
aloque a uma dada categoria de risco (por exemplo,
risco CV muito alto na presenca de DM com lesdo de
orgao alvo), esta estratificacdo fica comprometida,
assim como a decisdo de introduzir ou ndo terapia
com estatina. Por esse motivo, esta estratificacdo do
RCV nos idosos podera ser encarada como um ponto
de partida para a discussao com o doente acerca do
seu potencial risco de evento CV, dos eventuais be-
neficios e efeitos adversos expectdveis das estatinas.

Por outro lado, com o envelhecimento, os idosos
tornam-se mais suscetiveis aos eventuais riscos das
estatinas, incluindo os efeitos relacionados com a
farmacodinamica e farmacocinética, bem como o im-
pacto dos efeitos adversos em problemas como mul-
timorbilidade, polimedicacao e fragilidade. Apenas
quatro das referéncias incluidas abordaram os efeitos
deletérios destes farmacos, com resultados nao in-
teiramente concordantes entre si, limitando a analise
do beneficio geral do seu uso na populacdo idosa. A
NOC da ESC e da EAS assume a maior probabilidade
de interacbes medicamentosas e o maior risco de
efeitos adversos nos casos de comorbilidades e de
polimedicacao, e a NOC da ACC e da AHATF sugere
a suspensao das estatinas perante declinio funcional,
multimorbilidade, fragilidade e reduzida esperanca



de vida. J4 a NOC da USPSTF e a MA de Teng et al.
nao encontraram associacao estatisticamente signi-
ficativa entre a terapéutica com estatinas e a exis-
téncia de gueixas musculares, elevacao das enzimas
hepaticas e o desenvolvimento de DM, com evidéncia
escassa relativamente ao défice cognitivo. Parece,
contudo, razodvel a decisdo de n&o iniciar ou suspen-
der estatinas em idosos quando o risco ultrapassa o
potencial beneficio.?

Assim, a decisao partilhada com o utente deverd
assumir um maior destaque na pratica clinica, per-
mitindo que o doente decida juntamente com o mé-
dico, de forma informada, sobre a toma de estatinas
a longo prazo.

E também importante ressalvar que os estudos
publicados incluiramn um pegueno numero de pes-
soas com idade igual ou superior a 65 anos, o que
pode, em parte, justificar a inexisténcia de evidéncia
robusta para o uso de estatinas nesta populacao.
Assim, sdo necessarios ECAC de alta qualidade, com
metodologias mais homogéneas, envolvendo um
maior nimero de individuos com idade igual ou su-
perior a 65 anos, e com um tempo de tratamento e
de follow-up mais longo, para se obterem conclusdes
mais consensuais sobre a eficacia e seguranca do
tratamento com estatinas nos idosos. Neste sentido,
estd a decorrer um ECAC com 18000 participantes
com idade igual ou superior a 70 anos (STAREE), que
estard concluido em 2023 e que tem como objetivo
primario avaliar o beneficio do uso de estatinas neste
grupo etario, em prevencao primaria.

CONCLUSAO

O tratamento com estatinas estd associado a uma
reducao significativa de eventos CV major, indepen-
dentemente da idade. Contudo, perante a evidéncia
encontrada, o beneficio das estatinas em preven-
cdo primaria é menos evidente nos individuos com
mais de 75 anos. Assim, o tratamento com estatinas
esta recomendado em prevencao primaria, em ido-
sos com idade igual ou inferior a 75 anos, de acordo
com o RCV (SORT A). Em idosos com idade superior
a 75 anos, o tratamento com estatina em prevencao
primaria pode ser considerado em doentes com RCV
alto ou muito alto (SORT B). A terapéutica com esta-
tina deverd ser sempre uma decisao partilhada entre
o médico e o utente.
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