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Resumo

Fundamento: A dislipidemia é o principal fator de risco para doencas cardiovasculares e as estatinas sao efetivas
no controle do perfil lipidico. Diferencas sexuais na farmacocinética e farmacodinamica contribuem para a variacao
interindividual na eficacia e toxicidade de farmacos.

Objetivo: Avaliar a existéncia de dimorfismo sexual na eficicia e seguranca do tratamento com sinvastatina/atorvastatina.

Métodos: 495 sujeitos (331 mulheres e 164 homens) tiveram seus niveis lipidicos mensurados antes e ap6s 6+3 meses
de tratamento com sinvastatina/atorvastatina para avaliacao dos perfis de eficacia e seguranca.

Resultados: As mulheres apresentaram maiores niveis basais de colesterol total, LDL-C e HDL-C quando comparadas
aos homens (p < 0,0001). Apds o tratamento, mulheres tiveram uma maior reducao dos niveis de colesterol total e de
LDL-C que homens. Apés ajuste para covariaveis, foi observado que os niveis basais de colesterol total e de LDL-C sao
responsaveis por cerca de 30% da eficacia (p < 0,001), independentemente do sexo. Mialgia (com ou sem alteracao de
creatina fosfoquinase - CPK) ocorreu mais frequentemente em mulheres (25,9%) (p = 0,002), enquanto o aumento isolado
de CPK e alteracoes de funcao hepatica foram mais frequentemente observados em homens (17,9%) (p = 0,017).

Conclusoes: Nossos resultados demonstram que os niveis basais de colesterol total e LDL-C sao os maiores preditores
da eficacia do tratamento, independente do sexo. Adicionalmente, sugerimos que existe dimorfismo sexual na
seguranca do tratamento com sinvastatina/atorvastatina. O efeito das diferencas sexuais em receptores, proteinas
transportadoras e rotas de expressao génica devem ser avaliados e caracterizados para confirmar estas observacées.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):33-40)
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Abstract

Background: Dyslipidemia is the primary risk factor for cardiovascular disease, and statins have been effective in controlling lipid levels. Sex differences
in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of statins contribute to interindividual variations in drug efficacy and toxicity.

Objective: To evaluate the presence of sexual dimorphism in the efficacy and safety of simvastatin/atorvastatin treatment.

Methods: Lipid levels of 495 patients (331 women and 164 men) were measured at baseline and after 6 = 3 months of simvastatin/atorvastatin
treatment to assess the efficacy and safety profiles of both drugs.

Results: Women had higher baseline levels of total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) compared with men (p < 0.0001). After treatment, women exhibited a greater decrease in plasma TC and LDL-C levels
compared with men. After adjustment for covariates, baseline levels of TC and LDL-C influenced more than 30% of the efficacy of lipid-lowering
therapy (p < 0.001), regardless of sex. Myalgia [with or without changes in creatine phosphokinase (CPK) levels] occurred more frequently in
women (25.9%; p = 0.002), whereas an increase in CPK and/or abnormal liver function was more frequent in men (17.9%; p = 0.017).

Conclusions: Our results show that baseline TC and LDL-C levels are the main predictors of simvastatin/atorvastatin therapy efficacy, regardless
of sex. In addition, they suggest the presence of sexual dimorphism in the safety of simvastatin/atorvastatin. The effect of sex differences on
receptors, transporter proteins, and gene expression pathways needs to be better evaluated and characterized to confirm these observations.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):33-40)
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Introducao

A dislipidemia é o principal fator de risco para
doencas cardiovasculares (DCV)'. As estatinas sao uma
classe de medicamentos hipolipemiantes que inibem a
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase,
uma enzima chave na sintese intracelular de colesterol.
As estatinas promovem ainda aumento no nimero de
receptores de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) em
hepatécitos, aumento na remogao de particulas de LDL-C
do sangue e redugao dos niveis de colesterol total e LDL-C>.

Além de seus efeitos cardioprotetores, as estatinas
também apresentam efeitos pleiotrépicos, incluindo
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes®. Embora
as estatinas sejam bem toleradas no organismo e sejam
seguras, alguns individuos desenvolvem reacées adversas
a medicamentos (RAM) ou os medicamentos ndo tem a
eficacia farmacolégica desejada®. O uso de outros farmacos
juntamente com as estatinas pode aumentar o risco de RAM
devido a ocorréncia de interagbes medicamentosas’.

A resposta aos medicamentos pode variar em decorréncia
do dimorfismo sexual®. Variagbes na farmacocinética e
farmacodinamica entre os sexos contribuem para diferengas
interindividuais na eficacia e toxicidade das drogas’. Fatores
hormonais enddgenos diferem entre homens e mulheres, e os
efeitos e quantidade dos hormonios mudam com a idade®®.
A incidéncia de DCV é menor em mulheres durante o periodo
reprodutivo do que em homens da mesma idade®. O horménio
sexual estrogénio (17-estradiol) pode contribuir para a diminuigao
da incidéncia de DCVs em mulheres'. No entanto, as mulheres
apds a menopausa sao mais suscetiveis ao desenvolvimento de
DCVs do que os homens®.

Uma meta-andlise publicada recentemente mostrou que os
beneficios das estatinas na prevencao primdria e secunddria
de DCV nao diferiram entre os sexos''. No entanto, dos
18 estudos analisados, apenas 7 estavam relacionados a terapia
com sinvastatina ou atorvastatina. Além disso, este estudo
nao forneceu dados da eficdcia e seguranca de estatinas em
relagdo aos sexos'. Assim, destacamos a importancia dos
estudos que fornegam dados de eficdcia e seguranca de terapias
hipolipemiantes, e que estudem o papel do dimorfismo sexual
e de interagbes medicamentosas.

O objetivo do presente estudo foi determinar o papel
do dimorfismo sexual e de interagbes medicamentosas
sobre a eficdcia e seguranga da terapia com sinvastatina ou
atorvastatina em uma coorte do sul do Brasil, de descendentes
de europeus.

Métodos

Grupo de estudo

Este estudo de coorte aberto e prospectivo foi realizado
com individuos hipercolesterolémicos submetidos a
terapia hipolipemiante com sinvastatina ou atorvastatina.
Os participantes do estudo eram descendentes de
europeus, classificados pela cor da pele e por caracteristicas
morfoldgicas, residentes de Porto Alegre, Brasil, e coletados
por conveniéncia. O tamanho da amostra foi estimado
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pelo desvio padrao de LDL-C e pela diferenga esperada
entre homens e mulheres, considerando-se os seguintes
valores: poder de 80%, nivel de significincia de 5%,
diferenga entre homens e mulheres de 5 pontos percentuais
e um desvio padrao de 18 mg/dL. Considerando esses
parametros, o tamanho da amostra estimado inicialmente
foi de 205 homens e 205 mulheres. A triagem inicial
incluiu 658 individuos. Apés a aplicagao dos critérios
de exclusao (idade inferior a 20 anos, concentracdo de
triglicérides =400 mg/dL, niveis alterados de horménio
estimulante da tireoide, comprometimento de fungoes
hepaticas ou renais, doenca instavel ou descontrolada que
pudesse exercer influéncia sobre o metabolismo lipidico,
e individuos anteriormente submetidos a tratamentos
utilizando medicamentos hipolipemiantes), 495 pacientes
preencheram os critérios de inclusao para a realizagao
do tratamento com sinvastatina ou atorvastatina, e foram
incluidos no estudo. O exame fisico, os dados clinicos e
os dados da avaliagao laboratorial foram coletados pelo
médico. Determinagdes bioquimicas foram realizadas antes
do inicio do tratamento com estatinas, e apds 6 meses de
tratamento, para avaliagdo da eficdcia terapéutica. A terapia
com estatinas e a dose administrada foram determinadas
pelo médico de acordo com as caracteristicas clinicas
de cada paciente. Os participantes receberam outros
medicamentos, incluindo bloqueadores dos canais de
calcio, diuréticos, antitrombéticos e ndo mudaram os seus
regimes de medicacao durante o periodo do estudo.

Para avaliar a eficdcia do efeito hipolipemiante, as
concentragoes lipidicas foram quantificadas no inicio do
estudo e ap6s 6 + 3 meses de tratamento. Cento e sessenta
e dois individuos que permaneceram em tratamento por
pelo menos um ano (35 * 22 meses) e ndo apresentaram
RAM foram designados como o grupo controle.
Os individuos que apresentaram RAM, independentemente
da duragao do tratamento com estatinas, foram designados
como o grupo caso. RAM foi considerada pelo médico
quando os participantes apresentaram um ou mais casos
de mialgia, com ou sem aumento de creatina fosfoquinase
(CPK) e concomitante comprometimento de funcoes
hepdticas durante o tratamento com estatinas. Mialgia
foi definida como dor muscular com niveis séricos de
CPK normais ou aumentados, e alteragoes nos niveis
séricos das enzimas hepdticas alanina aminotransferase
(ALT) ou aspartato aminotransferase (AST). A avaliagao da
presenca de RAM foi realizada a cada 3 meses, em média.
Os participantes nao foram incluidos no grupo RAM quando
outras condigbes ndo relacionadas pudessem ter causado
dor muscular, tais como mialgia induzida pelo exercicio
fisico, artrite e mialgia viral.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto
Alegre. Todos os individuos que concordaram em participar
deste estudo forneceram o seu consentimento informado.
Estudos anteriores haviam avaliado parte desta amostra'>-"".
O apoio financeiro foi fornecido pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq Brasil), e
pelo programa de bolsas REUNI/UFCSPA, PROAP-CAPES,
PRONEX-FAPERCS/CNPq e PRONEN-FAPERGS/CNPq.
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Analises bioquimicas

Os niveis séricos de colesterol total (CT), lipoproteina
de alta densidade (HDL-C) e triglicérides (TG) foram
determinados a partir do sangue periférico obtido apds
12 horas de jejum por métodos padrdo, utilizando kits
comerciais. Os niveis de LDL-C foram calculados de
acordo com o método proposto por Friedewald e cols.™.
A percentagem de individuos que apresentaram niveis
lipidicos normais apds o tratamento foi avaliada de acordo
com as seguintes normas estabelecidas pelo National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel IlI
(NCEP-ATP 111)' para a prevengao primaria de doengas
cardiovasculares: CT <200 mg/dL, LDL-C <100 mg/dL,
HDL-C >60 mg/dL, e TG <150 mg/dL.

Analises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa SPSS® versao 18.0 (Chicago, IL, EUA). Os niveis de
TG foram transformados em logaritmo natural para remover
a assimetria dos dados, e os valores nao transformadas sao
mostrados. As analises foram realizadas utilizando a amostra
total e estratificada por sexo. N6s padronizamos a varidvel
relacionada a dose de estatina para evitar diferencas na
eficacia dos agentes hipolipemiantes. Com base no método
proposto por Kivisto e cols.?’, as doses didrias de sinvastatina
foram transformadas em doses equivalentes de atorvastatina
numa proporcao de 2:1. A percentagem média de alteracao
nos niveis lipidicos plasmaticos foi obtida a partir da diferenga
dos niveis lipidicos pré- e pés-tratamento, multiplicado por
100 e dividido pelo nivel do pré-tratamento para cada
pardmetro. Para analisar a associagao entre o dimorfismo
sexual e o efeito hipolipemiante, a porcentagem média de
alteragao nos niveis lipidicos plasmaticos foi comparada
pela soma dos quadrados do Modelo Linear Geral tipo Il1.
Os modelos foram ajustados para idade, tabagismo, niveis
lipidicos basais, DCV prévia, hipotireoidismo controlado
e uso de antitrombdticos. A andlise de regressao linear
foi realizada para avaliar o efeito das varidveis sobre a
eficacia do efeito hipolipemiante. As varidveis continuas sao
apresentadas como a média = desvio padrao. Um valor de
p<0,05 foi considerado significante. O teste-t de Student foi
realizado para avaliar as diferencas entre variaveis continuas.
As varidveis categoricas foram comparadas por meio do teste
de qui-quadrado [um valor de p<0,05 com duas caudas
de distribuicao foi considerado significante] com correcao
de Yates. Os valores residuais ajustados [andlises realizadas
célula por célula] e o poder dos testes foram avaliadas
utilizando WINPEPI?', quando apropriado.

Resultados

Perfil clinico da coorte

Nos investigamos 495 descendentes de europeus residentes
no sul do Brasil que realizaram tratamento hipolipemiante com
sinvastatina ou atorvastatina. Este estudo de base populacional
incluiu 331 (66,9%) mulheres e 164 (33,1%) homens, dos quais
85,1 % eram usudrios de sinvastatina e 14,9 % dos participantes
eram usudrios de atorvastatina. O tempo médio de tratamento

nao diferiu entre os sexos, e foide 6,4 + 3,4 e 6,1 = 2,9 meses
(p = 0,357) para mulheres e homens, respectivamente. A dose
padrao de estatinas nao diferiu entre as mulheres (10,3 + 4,7 mg)
e os homens (10,2 = 4,3 mg) (p = 0,840). A idade dos
participantes variou entre 25 e 82 anos (61 = 11 anos). A idade
média dos participantes do sexo feminino (62,3 = 10,7 anos) foi
superior a idade dos individuos do sexo masculino (59,9 = 11,1
anos) (p = 0,021). Observou-se um maior ntimero de fumantes
entre os homens (p = 0,008), enquanto o hipotireoidismo foi
mais comum em mulheres (p < 0,0001). As caracteristicas
clinicas e demograficas da amostra estao descritas na Tabela 1. No
presente estudo, as mulheres apresentaram niveis médios basais
de CT, LDL- C e HDL-C maiores que os niveis obtidos em homens
(p < 0,0001) (Tabela 2).

Eficacia e seguranca da terapia hipolipemiante e papel do
dimorfismo sexual

Durante o tratamento, 96,5% dos individuos atingiram
niveis normais de LDL-C e 73,8% e 72,6% deles atingiram
os niveis lipidicos desejados de CT e TG, respectivamente.
A andlise dos niveis de HDL-C revelou que 85,5% dos homens
e 51,9% das mulheres alcangaram os niveis recomendados.
A porcentagem de homens e mulheres que apresentou niveis
normalizados de CT e LDL-C foi muito semelhante: 88,9%
para CT e 86,8% para LDL-C em mulheres, e 88,5% para
CT e 87,2% para LDL-C em homens. A Tabela 3 mostra a
porcentagem média de alteragdo nos niveis lipidicos em
relagdo ao sexo. As mulheres apresentaram uma maior
redugao nos niveis plasmaticos de CT (-27,32 = 12,51 versus
-24,57 + 12,08, p = 0,028) e de LDL-C (-37,61 + 18,34
versus -33,49 = 7,38, p = 0,014) comparado com
individuos do sexo masculino, respectivamente, apés
seis meses de acompanhamento. Depois do ajuste para
covaridveis, observou-se que os niveis basais de CT e
LDL-C foram o principal fator preditor da eficcia da
sinvastatina e atorvastatina. O modelo de regressao linear
indica que os niveis basais de CT influenciam em 35,8%
(p < 0,001) e LDL-C em 36,3% (p < 0,001) na redugao
desses parametros em resposta a terapia hipolipemiante
nesta coorte (Tabela 4).

Ao avaliar a seguranga dos tratamentos com sinvastatina ou
atorvastatina, observou-se que 74 (14,9%) participantes relataram
RAM. Mialgia (com ou sem alteragdes da CPK) ocorreu mais
frequentemente em mulheres (25,9%) (p = 0,002) do que nos
homens, ao passo que o aumento da CPK e/ou alteragao de
fungdes hepaticas ocorreram mais frequentemente em homens
(17,9%) (p = 0,017) do que em mulheres (Tabela 5).

Interacoes medicamentosas

Os efeitos da terapia hipolipemiante também foram
avaliados com co-medicagbes, incluindo: beta-bloqueadores,
antitromboticos, levotiroxinas, diuréticos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, bloqueadores dos canais de
célcio, vasodilatadores, nitratos, benzodiazepinicos, bem como
inibidores, substratos e indutores do citocromo P450 (CYP).
Mulheres que usavam bloqueadores dos canais de calcio,
diuréticos e antitrombéticos apresentaram uma maior frequéncia
de RAM (p = 0,014, p = 0,014 e p = 0,002, respectivamente).

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):33-40
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Tabela 1 - Caracteristicas da coorte

Caracteristicas Ambos os sexos Mulheres Homens p?
Ntmero de individuos 495 331 (66,9%) 164 (33,1%)

Idade (anos) 615+10,9 62,3+10,7 59,9 + 11,1 0,021
Uso de estatinas (%) 0,229
Sinvastatina 85,1 86,8 81,8

Atorvastatina 14,9 13,2 18,2

Tempo de tratamento (meses) 6,3+32 64+34 6,1+29 0,357
Dose padronizada (mg) 10,2+ 4,6 10,3147 10,2+4,3 0,840
Mulheres pés-menopausa (%) 76,0

Use de terapia hormonal (%) 14,1

Tabagismo (%) 0,020
Passado 12,1 8,9 18,2

Presente 8,7 8,1 98

Nao fumantes 78,5 82,8 71,2

DCV anterior (%) 32,5 28,8 40,0 0,014
Historico familiar de DCV (%) 17,7 16,7 19,7 0,578
Glicose (mg/dL) 100,2 £23,9 99,8 + 26,1 100,9 £ 19,3 0,658
Diabetes (%) 18,7 174 21,2 0,465
Hipertensao (%) 7,3 71,3 71,2 1,000
Hipotireoidismo controlado (%) 15,1 20,5 45 < 0,001
Uso de co-medicagbes (%)

Blogueadores de canal de calcio 17,9 16,3 21,3 0,165
Diuréticos 39,5 42,0 34,7 0,126
Antitrombéticos 26,6 23,8 32,3 0,039
Substratos do CYP3A4 17,6 16,6 19,5 0,362
Indutores do CYP3A4 1,6 1,5 1,8 0,719
Inibidores do CYP3A4 21,6 20,2 244 0,228

Idade, tempo de tratamento, dose padronizada e niveis de glicose foram expressos como média * desvio-padréo; °p indica comparagdes entre homens e
mulheres; DCV: Doengas cardiovasculares.

Tabela 2 - Niveis lipidicos basais antes do tratamento de acordo com o sexo

Ambos os sexos (n = 495) Mulheres (n = 331) Homens (n = 164) p?
CT (mg/dL) 247,3+39,9 254,1+£395 2342+375 <0,0001
LDL-C(mg/dL) 164,4 + 35,6 169,1+ 34,9 154,9 + 36,3 <0,0001
HDL-C (mg/dL) 51,1+12,8 54,0+ 13,0 462+ 11,0 <0,0001
TG (mg/dL)° 157,7 + 78,6 154,2 + 68,3 164,8 + 96,3 0,384

Os valores representam média + desvio padréo; CT: colesterol total; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicérides;
2 Comparagdes entre homens e mulheres usando o test t de Student; ® Os valores de TG foram transformados em logaritmo natural para a realizagao de comparagées.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):33-40
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Tabela 3 - Porcentagem média de mudanga nos niveis lipidicos de acordo com o sexo
Ambos os sexos (n = 495) Mulheres (n = 331) Homens (n = 164) p? pb
CT (%) -26,40 + 12,42 -27,32 £ 12,51 -24,57 + 12,08 0,028 0,406
LDL-C (%) 36,41+ 17,93 -37,90 + 17,82 -33,41+17,84 0,014 0,179
HDL-C (%) 3,68 +21,95 2,90 £21,11 5,25 + 23,55 0,291 0,713
TG (%) -11,95+£ 32,14 -12,56 + 31,56 -10,72 £ 33,36 0,572 0,328

Os valores representam média + desvio padréo; CT: colesterol total; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicérides;
@ Comparagbes entre homens e mulheres usando o test t de Student; ® covaridveis incluidas no modelo: idade, tabagismo, niveis lipidicos basais, DCV anterior,

hipotireoidismo controlado e uso de antitrombdticos.

Table 4 - Analise de regressao linear: fatores associados a alteragées na porcentagem dos niveis de CT e LDL-C

Covariaveis Coeficiente de regresséo * erro padrao R? parcial x 100 p
CT

Constante 1,742 + 5,594 0,756
|dade 0,009 + 0,057 08 0,868
Sexo 1,073 £ 1,290 38 0,406
Tabagismo 0,697 + 0,817 3,9 0,394
DCV anterior 0,276 + 1,318 0,9 0,834
CT basal 0,117 £0,015 -35,8 <0,001
Hipotireoidismo controlado 1,324 + 1,648 3,6 0,422
Uso de antitromboticos -1,305 £ 1,393 4,2 0,350
LDL-C

Constante 0,988 +7,164 0,890
Idade -0,100 + 0,083 5,5 0,228
Sexo 2,521 +1,872 6,2 0,179
Tabagismo 0,833 1,209 32 0,491
DCV anterior -1,729 + 1,930 4,1 0,371
LDL-C basal 0,192 + 0,024 -36,3 <0,001
Hipotireoidismo controlado 1,380 + 2,411 2,6 0,567
Uso de antitrombéticos -1,433 £2,029 -3,2 0,481

CT: colesterol total; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade; DCV: doengas cardiovasculares.

Tabela 5 - Reagdes adversas a medicamentos (RAM) de acordo com o sexo

Ambos os sexos (n = 236) Mulheres (n = 158) Homens (n =78) p
Controle 162 (68,6%) 105 (66,5%) 572 (73,1%)
Mialgia (independente de alteragdes na CPK) 48 (20,3%) 41 (25,9%) 7°(9,0%) 0,002
Aumento nos niveis de CPK efou alteragdes nas fungbes hepaticas 26 (11,1%) 12 (7,6%) 14¢(17,9%)

?Residual ajustado = 1,03, p = 0,302; *Residual ajustado = -3,05, p = 0,002; °Residual ajustado = 2,39, p = 0,017; CPK: Creatina fosfoquinase.
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O uso concomitante de farmacos que afetam as vias
metabdlicas associadas ao efeito hipolipemiante, tais como
indutores, substratos e inibidores do CYP3A4, foi avaliado, e
ndo mostrou nenhuma influéncia sobre a seguranca e eficacia do
tratamento com sinvastatina ou atorvastatina. Da mesma forma,
a andlise de outras interacbes medicamentosas nao indicou
qualquer influéncia sobre o efeito deste tratamento nesta coorte.

Discussao

O objetivo deste estudo foi determinar o papel do
dimorfismo sexual e o envolvimento de interacgoes
medicamentosas na eficicia e seguranga do tratamento
com sinvastatina e atorvastatina. Altos niveis de CT, LDL-C
e TG e baixos niveis de HDL-C sao preditores significativos
de aterosclerose e DCV em todos os grupos populacionais
previamente investigados?2.

A andlise do perfil lipidico basal revelou que as mulheres
apresentam niveis médios mais elevados de CT e LDL-C
do que os homens. Além disso, as mulheres foram, em
média, mais velhas do que os individuos do sexo masculino.
A maioria das mulheres estudadas encontrava-se no periodo
de pés-menopausa e apresentaram deficiéncia hormonal.
Esta condicao pode levar ao agravamento do perfil lipidico,
devido a diminuicao da produgao de estrégeno, o que resulta
em uma diminuigdo nos niveis de expressao dos receptores
de LDL no figado e, subsequentemente, uma diminuicao da
depuragao de LDL-C sérico®.

Durante o tratamento com estatinas, ha uma redugdo
do LDL-C devido a inibicdo da sintese hepética de
colesterol, o que leva ao aumento nos niveis de expressao
de receptores de LDL e uma depuracdo do colesterol
circulante?. Estudos anteriores demonstraram que a
porcentagem de homens que atingiu niveis normais
de CT e LDL-C ap6s o tratamento com estatinas é
significativamente maior em comparagdo com as
mulheres?*?°. No entanto, observou-se que a porcentagem
de homens e mulheres que exibiu niveis normais de CT e
LDL-C foi muito semelhante.

HMG-CoA redutase é expressa principalmente nos hepatdcitos
e a eficacia das estatinas é dependente da concentragao local
desta enzima no figado. Além disso, as diferencas individuais na
farmacocinética e farmacodindmica contribuem para variagoes
interindividuais na resposta aos firmacos’. A andlise da eficacia do
tratamento com estatinas revelou uma maior reducao dos niveis
plasméticos de CT e LDL-C em mulheres do que em homens.
Apds o ajuste para as covariaveis, observou-se que o nivel basal
de CT e LDL-C constituiu uma covaridvel estatisticamente
significante. Apesar de outros estudos na literatura mostrarem a
existéncia de diferencas entre homens e mulheres em resposta
aos farmacos, nesta coorte, cerca de 35-40% da eficacia do
tratamento com sinvastatina e atorvastatina estd relacionada
aos niveis individuais basais de lipidios, independentemente
do sexo. Individuos que apresentam niveis mais altos de CT e
LDL-C exibem uma maior eficicia terapéutica com estatinas.
As diferentes caracteristicas observadas entre homens e
mulheres podem ser definidas com base no dimorfismo sexual.
Em humanos, o dimorfismo sexual também estd associado a
prevaléncia, gravidade e desenvolvimento de muitas doengas
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comuns, tais como doencas auto-imunes?, asma?’, e doencas
cardiovasculares®, talvez devido a diferengas na regulagao génica
entre homens e mulheres. Estudos anteriores demonstraram
que o dimorfismo sexual influencia na expressao de mMRNA20,
Pilote e cols.?? indicaram a possibilidade de que a evolugao
das diferencas sexuais considerando diferentes perfis de risco é
parcialmente atribuida aos horménios sexuais ou seus receptores.
Estudos anteriores indicaram controvérsias nos dados a respeito
da resposta a estatinas entre homens e mulheres®!"23132,
Kostis e cols."" realizaram uma meta-analise para avaliar o efeito
das estatinas na redugao de eventos cardiovasculares em homens
e mulheres. Este estudo avaliou 18 ensaios clinicos randomizados
com estatinas, envolvendo 141.235 participantes, para analisar
as diferencas especificas de cada sexo. Os autores observaram
que os beneficios das estatinas foram semelhantes entre os sexos,
independentemente do tipo de controle, risco basal ou resultados
da prevencao primdria e secunddria. Mosca'? avaliou este estudo
e afirmou que Kostis e cols."" nao forneceram resultados de
eficdcia do uso de estatinas em relacao ao dimorfismo sexual e
a seguranga. Além disso, dos 18 estudos avaliados por Kostis e
cols.”, apenas 7 estavam relacionados com o uso de sinvastatina
ou atorvastatina. Por isso, enfatizamos a importancia da realizacao
de estudos de coorte com acompanhamento dos casos para
avaliar a eficicia de tratamentos com estas estatinas.

O uso de estatinas pode estar associado a RAM. No presente
estudo, observou-se que mialgia (com ou sem alteragbes na
CPK) ocorreu mais frequentemente em mulheres (25,9%)
(p = 0,002), enquanto que o aumento da CPK e/ou alteragoes
nas fungbes hepaticas foram mais comumente observadas em
homens (17,9%) (p = 0,017). Estudos anteriores indicaram
uma diferenca de até 40% na farmacocinética entre homens
e mulheres, com respeito a resposta farmacoldgica, e que
o sexo feminino constitui um fator de risco para reagoes
adversas clinicamente relevantes®>. Mulheres tém uma
percentagem maior de gordura no corpo em relagdo aos
homens, o que pode afetar o volume de distribuigdo de
drogas. Um maior volume de distribuicao de farmacos ira
diminuir a concentracdo maxima, aumentar a meia-vida
e aumentar o tempo do efeito do farmaco®. Além disso,
fatores genéticos, fisiologicos e ambientais podem afetar as
atividades enzimaticas. Estudos anteriores demonstraram que
polimorfismos genéticos sao capazes de promover variagoes na
expressao de genes que codificam enzimas metabolizadoras,
tais como os genes da familia CYP450, e estdo relacionados
com a eficacia e toxicidade do tratamento com estatinas®*.

Também foi observado que as mulheres que receberam
co-medicagbes com bloqueadores de canais de cilcio,
diuréticos e antitrombéticos apresentaram maior prevaléncia
de RAM do que os homens. Embora a patogénese da
toxicidade de estatinas tenha sido explicada por varias
hip6teses, ndo hd consenso e teorias claras que possam
explicar esses efeitos®.

Sinvastatina e atorvastatina sao metabolizadas pelo
citocromo P450 (CYP) 3A4 (o &cido de sinvastatina é também
metabolizado pela CYP2C8). A exposigao a drogas inibidoras
de CYP3A4 concomitantemente com estatinas pode levar ao
desenvolvimento de RAM. Bloqueadores dos canais de calcio
sao inibidores potentes do CYP3A4 em doses clinicamente
relevantes®®. Além disso, Kornstein e cols.’” observaram
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que a tolerabilidade do tratamento com antidepressivos
é dependente do sexo. Outras co-medicagoes analisadas
mostraram que nao houve nenhuma influéncia sobre os
resultados do tratamento com sinvastatina e atorvastatina
nesta coorte. No entanto, a interacao entre a idade e o sexo
também foi demonstrada para uma variedade de substratos
do CYP3A4%. Mulheres tém um risco 1,5 a 1,7 vezes maior
de desenvolver RAM do que individuos do sexo masculino®.
Sexo feminino, idade avangada, existéncia de outras doencas,
e co-medicacoes foram descritos como fatores de risco
para reagdes adversas as estatinas®. Os colaboradores do
Cholesterol Treatment Trialists (CTT)* publicaram uma revisao
sistemdtica de ensaios com estatinas, e indicaram uma forte
evidéncia de que os beneficios de estatinas superam eventuais
reagoes adversas graves. No entanto, observou-se que RAM
ocorreu em 14,9% da amostra. Sendo assim, a determinacdo
das causas de RAM é importante para otimizar o tratamento
hipolipemiante e 0 acompanhamento destes individuos.

O principal ponto positivo do presente estudo é que ele
focou nas caracteristicas da coorte submetida ao tratamento com
sinvastatina ou atorvastatina, bem como no perfil de eficacia e
seguranga destas estatinas.

Como uma das limitagdes do presente estudo, indicamos
que foi realizado um estudo observacional, ndo randomizado
e nao controlado com placebo. A amostra diferiu em parte no
que diz respeito ao perfil lipidico basal, porcentagem e idade
entre homens e mulheres, e os grupos nao foram pareados
por idade e sexo. Alguns individuos apresentaram dados
incompletos, tais como o status hormonal (nas mulheres), o uso
de terapia hormonal e dislipidemia genética. Além disso, os
dados sobre estilo de vida (dieta e exercicio fisico) nao foram
considerados. Todos os individuos receberam orientacao
médica para iniciar atividades fisicas e controle da dieta, mas
tais atividades nao foram monitoradas. RAM a sinvastatina e
atorvastatina foi determinada de acordo com critérios médicos
e ndo representou a incidéncia de RAM nesta populagao. A fim
de aumentar o poder da analise, em um momento do estudo,
apenas individuos que apresentaram RAM foram convidados
a participar do estudo. Embora a amostra final tenha um
tamanho diferente da amostra inicialmente calculada, nossa
investigagdo apresentou um poder de 82% para detectar
diferencas de cinco pontos percentuais nos niveis de LDL-C
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entre homens e mulheres. Nés minimizamos a possibilidade
de erros do tipo Il, que poderiam influenciar a resposta final,
utilizando ajuste com covariaveis.

Conclusoes

Observamos que o tratamento com sinvastatina e
atorvastatina foi mais eficaz em individuos que apresentam
niveis mais altos de CT e LDL-C, independentemente do
sexo, conforme previamente descrito, e RAM é mais frequente
nas mulheres. Na literatura, encontramos uma grande
variedade de estudos de farmacogenética, farmacocinética e
farmacodinamica relacionados as estatinas, no entanto, o papel
do dimorfismo sexual nos receptores, proteinas transportadoras,
e vias de expressao génica precisa ser melhor explorado.
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