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ESTUDO IMPROVE-IT: REDUCAO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES EM

PORTADORES DE SINDROME CORONARIANA AGUDA
(THE IMPROVED REDUCTION OF OUTCOMES: VYTORIN EFFICACY INTERNATIONAL TRIAL)

Luis Felipe Matiusso de Souza'; Danilo Carvalho Luciano'; Jodo Pedro Pereira da Cunhal; Mauricio de Carvalho®

O uso de estatinas e a consequente diminuicdo do colesterol LDL resulta em reducdo de eventos
cardiovasculares. Esta redugdo é ainda maior com o uso intensivo de estatinas. No entanto, mesmo com uso adequado,
ainda mantém-se taxa residual de eventos, além de risco de potenciais efeitos adversos. Essas observagées direcionam
a busca por terapéuticas alternativas para a diminui¢cdo da concentragdo sérica de lipidios.

O ezetimibe age na proteina NPC1L1 no intestino, reduzindo a absorgdo intestinal de colesterol e, associado a
estatinas, leva a uma reduc¢do 23 a 24% maior do colesterol, em média.

Em 2008, a publicagdo do estudo ENHANCE trouxe duvidas quanto a eficacia do ezetimibe. O ENHANCE
randomizou pacientes com hipercolesterolemia familiar e a associagdo de ezetimibe com 80 mg de sinvastatina
promoveu maior reducdo de LDL-colesterol do que o uso isolado (mesma dosagem) desta estatina. Porém, este achado
ndo foi acompanhado de maior reducdo da aterosclerose medida pela espessura médio-intimal de carétidas (um
desfecho substituto). O IMPROVE-IT comparou o tratamento com sinvastatina (40mg) e ezetimibe (10mg), com a
terapia padrdo sinvastatina (40mg) e placebo, no intuito de verificar se o ezetimibe traria beneficio clinico. Portanto, foi
o primeiro trabalho para testar o impacto clinico de associar ezetimibe a terapia com estatina.

SINVASTATINA + EZETIMIBE:
9.067

TOTAL DE PACIENTES

18.144
SINVASTATINA + PLACEBO:

9.077

Figura 1: Desenho do estudo
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O desenho do estudo foi duplo-cego, randomizado, controlado e multicéntrico. O estudo comparou, de forma
prospectiva, os dois grupos de pacientes acima citados (figura 1). Foram 18142 pacientes de 39 paises acompanhados
ao longo de pouco menos de 5 anos.

Foram incluidos no estudo homens e mulheres acima de 50 anos, que foram hospitalizados por sindrome
coronariana aguda 10 dias antes da randomizagdo. Os pacientes deveriam ter um colesterol LDL igual ou maior que
50mg/dL. O limite superior de LDL colesterol para pacientes que ndo estavam recebendo tratamento para dislipidemia
era 125 mg/dL, e para os que estavam recebendo tratamento o limite era 100mg/dL. O colesterol foi medido nas
primeiras 24 horas do evento agudo. Os critérios de exclusdo foram: plano de revascularizagdo
coronariana, clearance de creatinina menor que 30mL/min, doenga hepdtica ativa e estar em tratamento com estatina
com poténcia equivalente superior a 40mg de sinvastatina.

Toda a andlise estatistica dos resultados foi realizada na populagdo com intengdo de tratar. O objetivo primario
do estudo era um composto de morte por causas cardiovasculares, evento corondrio maior (infarto ndo-fatal, angina
instavel com necessidade de internamento ou revascularizagdo coronariana ocorrendo ao menos 30 dias apds a
randomizacdo) ou AVE ndo-fatal, partindo da randomizagdo até a ocorréncia de algum dos eventos. Os trés objetivos
secundarios foram: um composto de morte por qualquer causa, evento coronario maior ou AVE nao-fatal; morte por
doenga coronariana, infarto miocardico ndo fatal ou revascularizagdo coronariana 30 dias apds a randomizagdo; morte
por causas cardiovasculares, infarto miocardico ndo-fatal, hospitalizagdo por angina instdvel, todas as revascularizages
apo6s 30 dias da randomizagao e AVE ndo-fatal.

O estudo demonstrou que a associagdo de ezetimibe 10 mg e sinvastatina 40 mg reduziu a incidéncia de
desfechos quando comparada a 40 mg de sinvastatina em pacientes com sindrome coronariana aguda e cujo LDL-
colesterol fosse menor que 125 mg/dl (figura 2). Houve reducio significativa nos valores de LDL colesterol, reducdo de
risco absoluta de 2 pontos percentuais para o objetivo primario do estudo e reducdo relativa do risco de apenas 6%.
N&do houve aumento do risco de eventos adversos em relagdo a monoterapia. Ao mesmo tempo em que o IMPROVE-IT
mostra a existéncia de eficacia, este estudo mostra que esta eficacia € minima, quase irrelevante do ponto de vista
clinico. O IMPROVE-IT é um estudo positivo em relagdo a presenca do efeito, mas negativo em relagdo ao tamanho do
efeito.

Hazard ralio, 0936 (955 C1, 0.59-0.99)
10K Alp— P=DOLE
Simwastatin monotherapy
=
=
o
-
=
(=}
]
Years since Randomization
Mo. at Risk
sirmvastalin- aney 737l a0l 6I75 5830 4284 1301 1906
erolimibs
simvastalin aoFy A5% 699 6327 5720 AZOE 37284 1E57

Figura 2 (retirada do estudo): Curvas de Kaplan-Meier para o Objetivo Primario

Outras limitagGes do estudo devem ser destacadas. Os pacientes estudados ja apresentavam um evento
coronariano agudo, impossibilitando a generalizagdo dos dados encontrados para um populagdo sadia, de profilaxia
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primaria; o tratamento com sinvastatina no estudo e o surgimento de estatinas mais potentes atualmente levanta a
questdo de um potencial beneficio com esta estatina em particular; e ndo menos importante, o nimero de
pacientes que descontinuou o uso das medica¢Oes antes do fim do estudo (cerca de 42%), embora o valor tenha
sido proximo nos dois grupos.

Em conclusdo, o IMPROVE-IT demonstrou que a terapia combinada com ezetimibe proporciona redugdo
significativa nos niveis séricos de LDL colesterol e no risco de eventos cardiovasculares, sem aumento de eventos
adversos ou toxicidade significativa.

O IMPROVE-IT é uma evidéncia de que a redugdo adicional do colesterol com uma droga que ndo é estatina
também reduz risco. Novos estudos para avaliar o resultado da terapia em pacientes em fase mais precoce de doenca
coronariana e estudar a associagdo do ezetimibe com estatinas mais potentes podem trazer mais informacgdes
importantes sobre os beneficios clinicos desta medicagao.
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