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s dislipidemias constituem fator de risco para

o desenvolvimento de doenca cardiovascular

(CV) considerada uma das primeiras causas
de morte nos paises desenvolvidos e no Brasil. Em
toda situagdo de hipercolesterolemia é conveniente
avaliar o risco cardiovascular global do paciente
para poder se fixar metas terapéuticas.
A modificacéo do estilo de vida é o primeiro
passo em qualquer plano terapéutico. Uma vez
introduzidas providéncias néo farmacolégicas,
poderd ser necessdrio o tratamento farmacolégico
sendo as estatinas os farmacos de primeira escolha.’
Porém, devem ser utilizadas com critério pois tém
efeitos adversos e os mais comuns sdo afeccdes
gastrintestinais, dor de cabeca, insénia e exantema.
As estatinas também se associam com aumento de
enzimas hepdticas e miopatias, incluindo miosite
clinicamente importante e rabdomisélise. O risco de
rabdomiélise pode ser exacerbado por vérios fatores
como comprometimento hepdtico, insuficiéncia
renal, diabete, hipotireoidismo e tratamento
concomitante com fibratos.” Ressalte-se que os
efeitos adversos sdo dose-dependentes e muitos
farmacos podem modificar o metabolismo das
estatinas — interagdes farmacolégicas - expondo o
paciente a maior risco.’ Os pacientes devem ser
alertados sobre fraqueza muscular e mialgias.*

risco para
‘ronariana g
Positivos
Idade: homens 245 anos; mulheres 255 anos
Histéria familiar precoce de aterosclerose: familiar
de primeiro grau com menos de 55 anos (sexo
masculino) e 65 anos (sexofeminino)
Tabagismo atual
Diabete mellitus (diabéticos s@o considerados
afetados de aterosclerose)
Hipertenséo arterial sistémica: PA2140/90 mmHg;
paciente em uso de anti-hipertensivos
Obesidade

Lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol)
baixo (< 40 mg/dL)

| de sinvastatina

Negativo
HDL- colesterol alto (=260 mg/dL)

Riscacardiovascular’

O termo prevengdo primdria de doenca
cardiovascular (DCV) refere-se a intervengdes que
pretendem prevenir ocorréncias desta afecco em
pessoas quando nédo ha prova clinica. Na prevencéo
secunddria de DCV, o propésito é prevenir
ocorréncias ulteriores quando existe prova clinica.
Intervengdes feitas tanto na prevencéo secunddria
como primdria de DCV incluem providéncias quanto
a mudanga de estilo de vida tais como parar de
fumar, aumento de atividade fisica e
modificacéio da dieta.

O tratamento farmacolégico envolve redutores de
lipidios, beta-bloqueadores para quem teve enfarte
do miocardio, anti-hipertensivos para o controle de
pressdo arterial e dcido acetilsalicilico como
antiagregante plaquetdrio também séo comumente
prescritos.

Na prevencdo primdria de DCV, um calculador de
risco adequado, delineado para estimar o risco de
evento cardiovascular por 10 anos/pessoa é usado
como auxilio para tomar decisées clinicas acerca de
guanto intensamente deve-se intervir com relacéo a
providéncias quanto ao estilo de vida e tratamento
farmacolégico.

O risco cardiovascular (CV) é definido pela
possibilidade de ocorrer evento cardiovascular em
determinado periodo, geralmente entre cinco e dez
anos. Este cdlculo é interessante sob o aspecto
clinico, j@ que permite valorizar o risco CV dos
pacientes e introduzir de maneira mais eficiente o
tratamento hipolipemiante em pessoas que néo
apresentaram um episédio CV (prevengdo primdria).
Quando o paciente j@ teve um evento CV ou tem
diabete é considerado paciente de alto risco
(National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel 1lI)° . Um modelo de tabelas de
classificagdo de risco mais vutilizado esta
apresentado no Formuldrio de Autorizacao para
Dispensacéio de Sinvastatina 20 mg/cp da
Secretaria Municipal da Saude.
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ento nao farmacolégico
exercicios)®’

Na hipercolesterolemia recomenda-se dieta pobre
em colesterol e gorduras saturadas. A terapéutica de
nutricio deve ser adotada na prevencéo e no
tratamento de dislipidemias. A atividade fisica
regular constitui meio auxiliar para o controle de
dislipidemias e para o tratamento da doenca arterial
coronariana. Deve ser acompanhada de avaliacéo
clinica e teste ergométrico.

-nenio farmacolégico

A acdo hipolipemiante de estatinas mostrou-se
eficaz na prevencéo primdria e secunddria de
cardiopatia isquémica. Vérios desses fadrmacos
mostraram reduzir a incidéncia de mortalidade total
e cardiovascular, enfarte do miocéardio fatal e néo-
fatal, necessidade de cirurgia e procedimentos de
revascularizacéo coronariana e acidente vascular
cerebral. Nenhuma das estatinas se mostrou mais
eficaz do que outra do grupo ou apresentou melhor
seguranga. Os farmacos mais testados foram
pravastatina (estudo WOSCOPS na prevencéo
primdria e o estudo LIPID — Long-term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease na prevengéo
secunddria) e sinvastatina (estudo 4S- The
Scandinavian Simvastatin  Survival Study na
prevencéo secunddria).’

A sinvastatina tem relagdo de custo-efetividade
superior as demais estatinas nas hiperlipidemias e
na profilaxia secunddria da doenca coronariana.’

A 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
redutase é a enzima que catalisa a conversdo da
HMG-CoA a dcido mevaldnico, precursor do
colesterol. Os inibidores da redutase (estatinas)
consistem em andlogos estruturais do intermediario
HMG-CoA. Esses andlogos causam inibigéo parcial
da enzima e, assim, bloqueiam a producdo de
farnesil pirofosfato, um intermedidrio na sintese de
isoprendides como a coenzima Q10 (ubiquinona) e
o dolicol, bem como a prenilacéo das proteinas. A
consequente reducdo na sintese hepdtica de
colesterol resulta em aumento de expressdo de
receptores de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-colesterol) hepdtico e, portanto, aumento da
depuragéo das LDL-c. Esse efeito aumenta tanto o
catabolismo de fragdo das LDL quanto a extragéo
hepdatica dos precursores das LDL (remanescentes de
lipoproteinas de densidade muito baixa - VLDL),
reduzindo, assim, os niveis plasmdaticos de LDL. Além
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disso, ocorrem reducbes moderadas dos niveis
plasmaticos de trigliceridios e pequenos aumentos
de HDL-colesterol .’

Informacées sobre dose

A andlise das relacdes entre dose e resposta para
todas as estatinas mostra que a eficacia da reducéo
dos niveis de LDL-colesterol é log-linear;'° em doses
elevadas o efeito sobre as LDL ndo ocorre em
proporcéo com o aumento de dose. A maior parte do
efeito sobre a diminuicéo lipidica se obtém com
doses baixas. Dobrar a dose sé diminui o LDL-
colesterol em 6%.""° Os efeitos mdximos sobre os
niveis plasmaticos de colesterol sGo alcancados em 7
a10dias."”

A dose mais recomendada de sinvastatina é 20 mg,
para a maioria dos pacientes, tomada diariamente &
noite, e reduz o LDL-colesterol de 31%-35%,'° em
proporcdo equivalente a de outras estatinas. A “dose
padréo” de sinvastatina é de 20 mg - 40 mg;
segundo Armitage, “dose padréo” refere-se a dose
didria de estatina comumente prescrita que reduz o
LDL-colesterol de 30%-45%."" A dose de 40 mg de
sinvastatina reduz o LDL-colesterol de 36% a 40%."°

-s Adversos'’

Hepatotoxicidade. Os estudos de vigilancia iniciais
depois do comércio das estatinas revelaram uma
elevacdo dos niveis de transaminases hepaticas para
valores acima de trés vezes o limite superior da
normalidade, com incidéncia de até 1%, que parece
estar relacionada com a dose. Entretanto, em 2003,
nos estudos clinicos de desfecho controlados por
placebo, em que foram utilizadas doses de 10 mg a
40 mg de sinvastatina, lovastatina, fluvastatina,
atorvastatina ou pravastatina, a incidéncia de
elevacdo de trés vezes nos niveis de transaminases
hepéaticas foi de 1% a 3% nos grupos de tratamento
com o farmaco ativo e de 1,1% nos pacientes que
receberam placebo. Néao se informou nenhum caso
de insuficiéncia hepdtica nesses estudos clinicos.
Apesar de a hepatotoxicidade grave ser rara foram
notificados @ Food and Drug Administration (FDA)
30 casos de insuficiéncia hepatica associada ao uso
de estatinas entre 1987 e 2000, ou seja, uma
frequéncia de cerca de um caso por milhdo de
pessoas-ano de uso.

Miopatia. O principal efeito adverso de importancia
clinica associado ao uso de estatinas é a miopatia
(incidéncia de 0,01% em “dose padrao”)." Entre

1987 € 2001, a FDA registrou 42 mortes decorrentes
de rabdomiélise induzida por estatinas. A sindrome
de miopatia caracteriza-se por mialgia intensa,
junto de fraqueza muscular e fadiga. Os sintomas
progridem enquanto o paciente continua tomando a
estatina. Foi notificada a ocorréncia de
mioglobinuUria, insuficiéncia renal e morte.”” Nos
pacientes acometidos, os niveis séricos de
creatinofosfoquinase (CK) séo tipicamente dez vezes
mais altos que o limite superior da normalidade. Tédo
logo haja suspeita de miopatia deve-se obter uma
amostra de sangue para dosagem de CK. A estatina
deve ser interrompida se houver suspeita de
miopatia mesmo se nédo for possivel determinar a
atividade da CK. A rabdomiélise deve ser excluida, e
afuncéo renal monitorada.'

As estatinas também podem causar dor de cabega,
parestesia, e efeitos gastrintestinais incluindo dor
abdominal, flatuléncia, constipagdo, diarréia,
ndusea e vémito. Exantema e reagdes de
hipersensibilidade séo raros.'

Para o controle de efeitos adversos recomenda-se a
dosagem de creatinofosfoquinase (CK) e de
transaminases, especialmente de alanina
aminotransferase (ALT) cuja denominacéo antiga é
TGP (transaminase glutémicopirOvica), antes de
iniciar o tratamento, e a repeticdo de reavaliacdo
(aos 3-6 meses de tratamento, e depois a cada 6-12
meses, ou em caso de suspeita de reacdo adversa, e
a cada aumento de dose)."*® Se o aumento de
enzimas hepdticas for superior a 3 vezes o valor
normal, suspender o fdarmaco''’, o que
provavelmente retornard ao normal as alteracées de
laboratério. Recomenda-se monitoria cuidadosa em
pacientes que apresentarem dor muscular e ou
aumento de CK de 3 vezes o limite superior da
normalidade(LSN). As estatinas devem ser
suspensas caso ocorra um ou mais dos seguintes
critérios: aumento progressivo da CK, aumento da
CK acima de 5 vezes o LSN' ou persisténcia dos
sintomas musculares.*"

E importante orientar os pacientes sobre a possivel
ocorréncia de efeitos adversos que podem se
agravar, alertando-os para procurar assisténcia
médica se vierem a apresentar dor muscular durante
o uso da estatina."”

Qualquer suspeita de reacao adversa deve ser
notificada e encaminhada a Coordenacédo de
Vigilancia em Saudde - COVISA. Ficha de
Notificacdo de Eventos Adversos aos
Medicamentos, disponivel em:
http://portal.prefeitura.sp.gov.br/secretarias/
saude/vigilancia_saude/prommed/0001

A incidéncia de miopatia é muito baixa, porém o
risco de miopatia e rabdomidlise aumenta
proporcionalmente com as concentracdes
plasmadticas de estatinas. Portanto, os fatores que
inibem o catabolismo das estatinas estGo associados
a um aumento do risco de miopatia, incluindo idade
avancada (em particular > 80 anos), disfuncdo
hepdatica ou renal, periodos perioperatérios, doenca
multissistémica (particularmente em associagéo a
diabete melito), pequeno tamanho corporal e
hipotireoidismo sem tratamento. O wuso
concomitante de fdrmacos que diminuem o
catabolismo das estatinas estd associado a miopatia
e rabdomisdlise em 50% a 60% dos casos.”” As
interacbes mais comuns das estatinas ocorreram
com fibratos, particularmente genfibrozila,
ciclosporina, digoxina, varfarina, antibiéticos
macrolidios, mibefradil e

antifongicos azélicos. Outros

farmacos que aumentam o

risco de miopatia induzida por

estatinas sédo a niacina,

inibidores da protease do HIV,

amiodarona, verapamil,

diltiazem, clorzoxazona,

nefazodona, tacrolimus, dcido fusidico, e outros.
Pode ocorrer interaggo com alimento, suco de
grapefruit (pomelo ou toranja) aumenta o risco de
miopatia ou rabdomidlise.’

Por outro lado, farmacos indutores do citocromo
P450 como rifampicina, erva de Séo Jodo, fenitoina,
barbituricos, bosentan, pioglitazona podem reduzir
as concentragdes plasmdticas dos inibidores da
redutase.”"”
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Grdvidas ou em situacées em que a gravidez néo
pode ser adequadamente evitada, lactagdo,
pacientes com hepatopatias agudas, elevagéo
persistente de transaminases, histéria prévia de
hipersensibilidade a estatina, miosites ou
polimiosite sem resposta ao tratamento especifico.
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