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Resumo

Introdugdo: As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte em Portugal. Apesar das
taxas de dbitos terem vindo progressivamente a descer, sdo ainda valores preocupantes em
termos de saude publica. Neste particular, o papel da dislipidémia na patogénese das doengas
cardiovasculares, estda bem documentado. Das varias classes de farmacos utilizadas para reduzir
os niveis de colesterol, as Estatinas assumem especial importancia na redugdo das co-

morbilidades das doengas cardiovasculares.

Assim, o objectivo deste trabalho, consiste em analisar as taxas de prevaléncia das doengas

cardiovasculares e as co-morbilidades associadas ao uso de Estatinas no periodo de 2000-2013.

Métodos: Este estudo é de natureza epidemioldgica, de cunho descritivo, tendo a andlise
retrospectiva incidido sobres os dados das doengas cardiovasculares e os consumos das estatinas

em Portugal no periodo de 2000-2013.

Resultados: O numero de 6bitos por doengas do aparelho circulatério entre 2000 e 2012
apresentou, um decréscimo de 19,8% de O6bitos. O numero de embalagens de Estatinas
dispensadas entre o mesmo periodo representou um aumento de 489%. A sinvastatina é a

substancia mais dispensada.

Conclusdo: O beneficio da utilizacdo das Estatinas e o seu impacto nas doencas do aparelho
circulatério tem superado, o risco associado. Contudo havera muito, para ser investigado em

relacdo as reacgOes adversas das Estatinas.

Palavras-chave: Doenc¢a cardiovascular, estatinas, reacgées adversas, dislipidémia.
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Abstract

Introduction: The cardiovascular diseases are the main reason for dead in Portugal. Although the
mortality rate has been progressively decreasing, there are still worrying values when it comes to
public health. In this specific case, the role of dyslipidaemia in the pathogenesis of cardiovascular
disease is well documented. From the variety of group of medicines used to reduce the levels of
cholesterol, statins has a special importance in the reduction of co-morbidities of cardiovascular

diseases.

Therefore, the aim of this work is to analyse the prevalence rates of cardiovascular diseases and

the co-morbidities related to the use of Statins during the period 2000-2013.

Methods: The nature of this study is epidemiologic, descriptive, with a retrospective analyse on
the data from cardiovascular disease and consume of Statins in Portugal during the period 2000-

2013.

Results: The number of deaths by disease of circulatory system between 2000 and 2013 shown a
decrease of 19,8% of deaths. The number of packages of Statins dispensed between the same

period raised 489%. Simvastatin is the molecule more prescribed.

Conclusion: The advantage of Statins use and its impact on the circulatory system have overcome
the risk associated to it consume. However, there is a lot to be researched on the possible adverse

reactions of Statins.

Keywords: Cardiovascular disease, Statins, adverse reactions, dyslipidaemias.
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Introducgao

As doencas cardiovasculares (DVC) sdo a principal causa de morte a nivel global. Anualmente,
morrem mais pessoas de doencas cardiovasculares do que qualquer outra causa de morte (WHO,
2011).
Estima-se que 17,3 milhdes de pessoas morreram de DCV em 2008, representando 30% de todas
as mortes globais. Dessas mortes, cerca de 7,3 milhdes foram devido a doenga cardiaca coronaria
e 6,2 milhdes foi por acidente vascular cerebral (AVC) (WHO a), 2011).
Estima-se que o numero de pessoas que irdo morrer por DCV, principalmente de doengas
cardiacas e AVC, vai atingir os 23,3 milhGes em 2030 (Mathers CD, 2006).
Na europa, as doengas cardiovasculares continuam a ser a primeira causa de morte em ambos os
sexos, correspondendo a 50% da mortalidade total e ultrapassando todas as formas de cancro
combinadas (Ferreira, 2013).
Em Portugal, o problema da morbilidade e mortalidade das DCV é também relevante, ndo sé no
gue respeita a doenga corondria como particularmente no que concerne ao AVC. A incidéncia é
das mais elevadas em todo o mundo, em consequéncia da modificagao dos estilos de vida e do
aumento da prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares. As DCV como o enfarte e os
acidentes vasculares cerebrais, constituem a principal causa de morte em Portugal. Em 2010,
morreram mais de 40 mil pessoas, o que representa cerca de um ter¢co da mortalidade total
(Cortez-Dias N. et al., 2013).
A DCV engloba trés entidades distintas, as quais podem coexistir no mesmo doente:

e A doenga corondria, compreendendo a angina pectoris, o enfarte agudo do miocardio

(EAM), a morte subita corondria e a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
e A doenca cerebrovascular, que inclui o AVC e o acidente isquémico transitdrio;
e A doenca arterial periférica, definida como claudicac¢do intermitente e suas complicacGes
isquémicas (Carneiro A. V. et al., 2004).

As DCV podem ter varias etiologias, sendo consideradas as mais relevantes a idade, os habitos
tabagicos, as dislipidémias, a hipertensdo arterial, a diabetes e a hereditariedade (Braunwald,
2006).
Como se verifica, as dislipidémias e em particular a hipercolesterolémia é um importante fator na

patogénese das DCV de natureza aterosclerética.

11
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Apesar da dieta preconizada e do exercicio fisico aconselhado, nem sempre se consegue uma
reducdo significativa das concentracdes do colesterol, pelo que frequentemente é recomendavel
o recurso a farmacos (INFARMED. IP, 2012).
Atualmente, milhdes de doentes em todo o mundo tomam medicamentos para a
hipercolesterolémia e dislipidémias. O colesterol elevado que caracteriza a hipercolesterolémia e
as dislipidémias, podem conduzir a muitas DCV, incluindo enfartes e AVC (Brunton L. L., 2007)
(Campo & Carvalho, 2007).
O tratamento da dislipidémia e em particular da hipercolesterolémia, assumiu nos ultimos anos
uma importancia renovada pela introdugao na pratica clinica dos inibidores da redutase 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), as conhecidas Estatinas (INFARMED. IP, 2012).
As estatinas sdo atualmente, os agentes mais efetivos e mais bem tolerados para o tratamento da
dislipidémia. Como atras se referiu, estes farmacos sao inibidores competitivos da HMG-CoA
redutase, que catalisa uma etapa inicial e limitante de velocidade na biossintese de colesterol
(Brunton L. L., 2007).
Face ao aumento continuo verificado nas prescri¢des de antidislipidémicos, particularmente das
estatinas, julgamos pertinente desenvolver este estudo com os seguintes objetivos:

1. Analisar as taxas de doengas cardiovasculares entre 2000-2013;

2. Analisar o consumo e utilizagao das Estatinas entre 2000-2013;

3. Analisar as co-morbilidades associadas ao uso de Estatinas entre 2000-2013.

12
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Metodologia

Foi feito um estudo de natureza epidemioldgica, de cunho descritivo, entre 2000 — 2013 com o
objectivo de verificar a utilizacdo das estatinas e a sua relacdo com a prevaléncia das doencas
cardiovasculares em Portugal.

Para isso, foram analisados retrospectivamente os dados das doencas cardiovasculares e os
consumos das estatinas em Portugal neste periodo temporal.

A recolha destes dados foi realizada a partir de bases de dados oficiais, apds pedido prévio e
devidamente autorizados.

Estruturalmente o presente trabalho divide-se em trés partes. Na primeira parte foi realizada uma
revisdo geral sobre lipidos e tipos de dislipidémias relacionadas com as doencgas cardiovasculares.
Numa segunda parte foram abordadas as Estatinas, a sua descoberta, o seu mecanismo de acgao,
farmacocinética, indicacdao terapéutica, efeitos adversos, efeitos pleiotrdpicos e interacgdes
medicamentosas. Na ultima parte foram analisadas algumas das doengas cardiovasculares mais
prevalentes, bem como o consumo de Estatinas em Portugal.

Por ultimo, iremos analisar as possiveis evidéncias de eventos adversos relacionados com o uso
de estatinas.

Finalmente, discutiremos os resultados destas andlises e respectivas conclusdes do trabalho.

13
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1. Dislipidémias

1.1 Lipidos e lipoproteinas

O colesterol é um componente esterdide da membrana celular e um percursor importante dos
androgénios, estrogénios, progesterona e adrenocorticdides. A primeira etapa da biossintese de
colesterol no organismo é realizada pela associagdo de trés moléculas de acetil-Coenzima A
(acetil-CoA) para formagdo de HMG-CoA. A conversdo seguinte de HMG-CoA em acido
mevaldnico é catalisada pela enzima HMG-CoA redutase e representa a etapa mais importante de

controlo da biossintese de colesterol no organismo (Campo & Carvalho, 2007).

E uma substancia organica presente na maior parte dos tecidos e tumores do organismo humano.
O colesterol entra na constituicdo das lipoproteinas do sangue sob a forma livre ou de esteres. A
sua origem é enddgena e exdgena. A biossintese do colesterol faz-se em todas as células vivas, em
particular no figado e no coértex supra-renal. No sangue, o colesterol é veiculado pelos

triglicerideos e pelas lipoproteinas (Cruz, 2009).

As lipoproteinas plasmaticas sdo particulas esféricas macromoleculares, que possuem no seu

interior um nucleo hidréfobo contendo os triglicéridos e ésteres de colesterol (Rensen, 2001).

O seu exterior é constituido por fosfolipidos que sdo responsdveis pela estabilidade da particula,
colesterol ndo esterificado e proteinas especificas, as apoproteinas, que condicionam a liga¢do da
particula lipoproteica a enzimas especificas ou a transportadores das membranas celulares

(Rensen, 2001) (Guimardes S., 2006) (German J. et al., 2006).

As lipoproteinas diferem umas das outras na composicao lipidica nas apoproteinas, na densidade

e no tamanho (Guimardes S., 2006).
As apoproteinas sdo agrupadas por fungdo em quatro classes A, B, C e E (German J. et al., 2006).

As lipoproteinas sdo classificadas em cinco principais classes (Tabela 1):
e Quilomicra
e Lipoproteina de muito baixa densidade (Very Low Density Lipoproteins - VLDL)
e Lipoproteina de densidade intermédia (Intermediate Density Lipoproteins - IDL)

e Lipoproteina de baixa densidade (Low Density Lipoproteins - LDL)

14
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e Lipoproteina de alta densidade (High Density Lipoproteins - HDL)

Tabela 1 - Caracteristicas das principais Lipoproteinas.

Caracteristicas Quilomicra VLDL IDL LDL HDL
Densidade <0.96 0.96-1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.210
Diametro 75-1200 30-80 25-35 19-25 5-12

Intestino Figado Catabolismo Catabolismo Intestino,
Local de sintese das VLDL das VLDL Figado,

plasma

ALl IV B-100 B-100 B-100 A-LI1LIV

Apoproteinas B-48 c-1,1,0 c-L C-L,IL, 10
c-1,I,0 E E E
E

Composicdo (%)
Triglicéridos 80-85 45-65 20-50 4-8 2-7
Fosfolipidos 3-6 15-20 15-25 18-24 26-32
Ester de colesterol 2-4 6-10 65 45-50 15-20
Colesterol 1-3 4-8 20-40 6-8 3-5
Proteinas 1-2 6-10 18 18-22 45-55

Adaptado de (Rensen, 2001), (Brunton L. L., 2007), (Guimaraes S., 2006), (Carvalho e Silva, 2000).

1.2 Tipos de dislipidémias

A classificagdo tradicional da hiperlipidémia segundo Fredrickson (Tabela 2), divide esta situagdo
clinica em seis grupos de acordo com os padrdes de aumento de lipidos e lipoproteinas: I, lla, llb,
lll, IV e V. A classificacdao da dislipidémia em dois grupos: primarias e secundarias (Soca, 2009)

(Carvalho e Silva, 2000).

A dislipidémia primaria responde a mutagBes genéticas (alteracbes na sequéncia de bases
nitrogenadas do DNA) e sdo suspeitos quando os sinais de dislipidémia ocorrem em criancas ou
em doentes aterosclerdticos prematuros (menos de 60 anos) e os niveis de colesterol no sangue

acima 6,2 mmol/L (Soca, 2009).

A dislipidémia secundaria constitui a maioria dos casos de dislipidémia no adulto. A causa mais
comum é um estilo de vida sedentario, com alta ingestdo de gorduras saturadas e colesterol.
Outras causas podem ser, a diabetes mellitus tipo 2, o consumo excessivo de alcool, insuficiéncia
renal cronica, hipotireoidismo, cirrose hepdtica e farmacos primarios, tais como tiazidas,

retindides, antiretrovirais, estrogénios, progesterona e glicocorticdides (Soca, 2009).

15
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Tabela 2 - Classificagdo de hiperlipidémia de Fredrickson.

Tipo (Fenétipo) Lipoproteinas Colesterol Total Triglicéridos
acumuladas
| Quilomicra Aumentado Fortemente
aumentado
lla LDL Fortemente Normal
aumentado
b LDL e VLDL Fortemente Fortemente
aumentado aumentado
]| IDL Aumentado Aumentado
v VLDL Normal a Fortemente
aumentado aumentado
F
v Quilomicra e VLDL Aumentado ortemente
aumentado

Adaptado de (Saraiva, 2002), (Carvalho e Silva, 2000), (Soca, 2009).

1.3 Dislipidémias e doencas cardiovasculares

As DCV sdo um grupo de doengas do corag¢do e dos vasos sanguineos e que incluem:
e Doenca cardiaca corondria — doengas dos vasos sanguineos que irrigam o musculo
cardiaco.
o Doenca cerebrovascular — doenca dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro.
e Doenca arterial periférica — doengas dos vasos sanguineos que fornecem os bragos e
pernas.
e Doenca reumdtica — danos no musculo do coragdo e valvulas cardiacas de febre
reumatica, causada por bactérias estreptocdcicas.
e Doenca congénita — malformagGes do coracdo estrutura existente no momento do
nascimento.
e Trombose venosa profunda e embolia pulmonar — codgulos de sangue nas veias das
pernas, o que pode desalojar e passar ao coragdo e os pulmoes.
A maioria das DCV, podem ser prevenidas, abordando factores de risco como o tabagismo, dieta
pouco saudavel, obesidade, inactividade fisica, pressdo arterial elevada, diabetes e dislipidémia.
As DCV sdo a principal causa de morte no mundo, mais pessoas morrem anualmente de DCV do
que qualquer outra causa de morte.
A dislipidémia é um factor de risco relevante para DCV, ja que o colesterol é um elemento

essencial na composicdo da placa de ateroma.
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Encontra-se claramente demonstrada a relacdo entre os niveis de colesterolémia e o risco de
doenca coronaria ou doenca cerebrovascular. Estima-se que a hipercolesterolémia esteja
implicada em 56% da ocorréncia de doenca corondria e 18% da ocorréncia de doenca
cardiovascular.

Por outro lado, tem sido demonstrado que a diminuicao dos niveis de colesterol total e da sua
fraccdo de baixo peso molecular (colesterol-LDL), nomeadamente com inibidores da HMG-CoA
redutase (estatinas), reduz a incidéncia de DCV (prevenc¢do primaria e diminui o risco da sua
recorréncia (prevengao secundaria) (Cortez-Dias N. et al., 2013).

As estatinas sdo, pois, uma classe bem estabelecida de medicamentos para o tratamento de
hipercolesterolémia e os membros desta classe tém sido largamente utilizados para reduzir o
risco de doengas cardiovasculares e da morbilidade e mortalidade em pacientes com ou em risco

de doenca cardiaca coronaria (Bellosta S. et al., 2004).

17
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2. Estatinas

2.1 Historia das Estatinas

A histdria das estatinas comeca com as pesquisas de Akira Endo, jovem investigador da empresa
Sankyo, que identificou uma nova enzima para a remocdo de pectinas que contaminavam vinhos
e sidras. Em 1958, descobriu que o fungo, Coniothyrium diplodiella, era um produtor poderoso
desta enzima. Face a relevancia desta descoberta para a industria de bebidas, um ano mais tarde
esta nova enzima foi comercializada (Endo, 2010).

Esta conquista foi comercialmente util para a Sankyo e a empresa recompensou Akira Endo
oferecendo-lhe uma bolsa para estudar o metabolismo dos fosfolipidos no laboratério de Bernard
Horecker no Albert Einstein Medical College, em Nova lorque.

Enguanto vivia em Nova lorque, ficou muito surpreso com o grande nimero de idosos e pessoas
com excesso de peso e pelos ricos habitos alimentares dos norte-americanos em comparagdo
com o dos japoneses. Na area residencial do Bronx, onde morava, havia muitos casais de idosos
gue viviam sozinhos e muitas vezes via a ambulancia a levar uma pessoa idosa, que tinha sofrido
um ataque cardiaco ao hospital. Naquela época, a doenca cardiaca corondria era a principal causa
de morte nos Estados Unidos e o nimero de pacientes com hipercolesterolémia, excedia os 10
milhdes, um percursor para a doenga cardiaca coronaria (Endo, 2010).

Depois de voltar para Téquio em 1968, a Sankyo Research Laboratories deu-lhe a oportunidade
de trabalhar num projeto a sua escolha. Nesta altura a area de grande investigacdo eram os
antibidticos. Os estudos a volta dos antibidticos foram mostrando a inibicdo de tipos diferentes de
enzimas, ndo s6 em células bacterianas, mas também em células de mamiferos. Embora ndo
tinham sido previamente isolado quaisquer metabolitos que inibiram as enzimas envolvidas na
sintese de colesterol, especulou-se que os fungos, como bolores e cogumelos, produziriam
antibidticos que inibem a HMG-CoA redutase e que seriam, portanto, letal para esses micrébios.
Nesta altura, a HMG-CoA redutase foi ensaiada principalmente pela medi¢do da incorporagdo de
radioactividade a partir de (14C) HMG-CoA para mevalonato (Endo, 2010).

Em Abril de 1971, Endo inspirado pelo sucesso de Fleming, iniciou o seu projecto em caldos de
cultura de milhares de fungos e depois um ano mais tarde, em 3800 cepas de fungos, descobriu
gue um caldo de cultura de fungos mostrou uma actividade inibitéria potente. O principio activo

acabou por ser conhecido, como a substancia citrinina.
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A citrinina inibiu fortemente HMG-CoA redutase e, além disso, reduziu os niveis de colesterol
sérico em ratos. No entanto, a pesquisa foi suspensa devido a sua toxicidade para os rins. No
entanto, a experiéncia com citrinina deu a esperanca e coragem para que pudessem ser capazes

de descobrir melhores substancias activas num futuro préximo.

Em 1973, Michael Joseph Brown e Goldstein demonstraram que em culturas de fibroblastos de
pacientes com hipercolesterolémia familiar, a regulacdo da HMG-CoA redutase foi parcialmente
ou completamente perdida, resultando numa elevada actividade de redutase do mesmo na
presencga de menor lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Como esperado, a compactina inibiu
fortemente a sintese de esterdis a partir de acetil-CoA em uma variedade de células de mamiferos
em cultura, funcionando tdao bem em células de doentes com hipercolesterolémia familiar, como
o fez em células normais (Stossel, 2008) (Steinberg, 2006).

Ao retomar a sua actividade de pesquisa na Sankyo, Akira Endo teve como projecto analisar
actividade inibidora da biossintese de colesterol, avaliando de forma regular a influéncia do caldo
de cultura de 6000 extractos de fungos sobre a sintese de colesterol, utilizando como modelo

membranas de figado de rato que convertiam acetato radioactivo em colesterol.

Em Julho de 1973, a partir da espécie Penicillium citrinum, um fungo que atinge a laranja
Japonesa, Endo identificou dois compostos, o ML-236A e o ML-236B, e demonstrou que o
composto ML-236B, posteriormente denominado compactina ou mevastatina, em baixas
concentragdes inibia competitivamente a HMG-CoA redutase, enzima chave na sintese de

colesterol endégeno.

A primeira estatina estudada em seres humanos foi entdo, a compactina, renomeada
mevastatina, que demonstrou o potencial terapéutico dessa classe de farmacos.

A HMG-CoA redutase é a enzima controladora da velocidade na sintese do colesterol, havendo
semelhancas estruturais entre a compactina e inibidores da HMG-CoA.

A compactina é um inibidor muito potente da HMG-CoA redutase e o seu mecanismo de acao, tal
como sugerido pela sua estrutura, era de um inibidor competitivo.

Em Agosto de 1980, a Sankyo interrompeu o desenvolvimento clinico da compactina, porque o
medicamento causou linfoma em cdes que receberam doses surpreendentemente elevadas de
100 ou 200mg /kg/dia durante 2 anos (Endo, 2010) (Steinberg, 2006).

Os resultados mostraram, os efeitos indesejdveis da compactina em cdes e macacos e inspirou

muitas empresas farmacéuticas para comegar a procurar outra estatina.
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Em Julho de 1976 Roy Vagelos, presidente da Merck Research Laboratories, assinou um acordo de
confidencialidade com Sankyo das amostras obtidas da compactina (Steinberg, 2006).

Os investigadores da Merck confirmaram essas descobertas e ficaram admirados com a poténcia
do fadrmaco. Sob a direccdo de Alfred Albert, Merck partiu para encontrar as suas proprias
estatinas e em Fevereiro de 1979 isolou uma estatina muito semelhante a compactina na

estrutura quimica, chamada mevinolina, apartir do fungo Aspergillus terreus.

Endo continuando no seu trabalho sobre inibidores da redutase, descobriu outra estatina a partir
de culturas de Monascus ruber, a monacolina K, e confirmou que a monacolina K e a lovastatina
eram o mesmo composto. O fdrmaco mostrou-se na actividade de redugdo do colesterol LDL com
poucos efeitos colaterais.

O laboratdrio Merck comegou com testes clinicos em larga escala de lovastatina em pacientes de
alto risco e estudos de toxicidade a longo prazo em cdes em 1984.

O farmaco reduziu os niveis de colesterol e foi bem tolerado. Em Novembro de 1986, a Merck
enviou para o Food and Drug Administration (FDA) e a lovastatina recebeu aprovagdo do FDA para
se tornar a primeira estatina comercial em Setembro de 1987. Em 1985, Brown e Goldstein
receberam o prémio Nobel de fisiologia e medicina por suas descobertas sobre a regula¢do do

metabolismo do colesterol.

A industria farmacéutica tem realizado testes continuamente nas moléculas das estatinas, de
forma a melhora-las. Apds a lovastatina seguiu-se a fluvastatina, a pravastatina e a sinvastatina.

Em 1996 e 1997 foram introduzidos os novos derivados sintéticos, a atorvastatina e a
cerivastatina. Em 2001 a cerivastatina foi retirada do mercado pela incidéncia de casos de

rabdomidlise que provocaram a morte a mais de 100 pessoas (Endo, 2010) (Stossel, 2008).

Em 2002 a atorvastatina foi o farmaco mais vendido do mundo.

Mais recentemente, em 2003, foi introduzida no mercado a estatina que alegadamente apresenta
uma maior eficdcia a rosuvastatina.

As estatinas estdo assim no pédio dos medicamentos mais vendidos, encontrando-se em segundo

lugar, logo apds os farmacos para o tratamento de neoplasias.

A mais recente estatina a chegar ao mercado, é a pitavastatina, cujos ensaios clinicos
demonstraram uma enorme eficacia na reducdo dos niveis de colesterol, tendo sido aprovada em

2009 pela FDA na dose no maximo de 4mg (Tobert, 2003).
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2.2 Indicacgdes terapéuticas das Estatinas

Existem vdrias classes de medicamentos modificadores de lipidos, tais como os fibratos
(Bezafibrato, Ciprofibrato, Etofibrato, Fenofibrato, Gemfibrozil), os inibidores selectivos da
absor¢do do colesterol (Ezetimiba) e outros (Acido nicotinico, Acido Nicotinico+Larariprant,
Colestiramina, Esteres etilicos 90 do acido émega-3, Multivitaminas+Acido Linoleico+Lecitina,

Sinvastatina+Ezetimiba) (INFARMED. IP, 2012) (Schachter, 2005).

Mas o antidislipidémico mais prescrito € a HMG-CoA redutase, mais vulgarmente conhecido como

estatinas (Schachter, 2005) (EImore, 2010).

Os inibidores da HMG-CoA redutase, ganharam popularidade desde sua capacidade para reduzir

eficazmente os niveis de colesterol nos pacientes com doenca cardiovascular (Elmore, 2010).

As estatinas actuam no sentido de reduzir o LDL-colesterol ao inibirem competitivamente a HMG-
CoA redutase. O efeito desta diminui¢ao do nivel de colesterol intracelular leva os hepatdcitos a
aumentarem a producdo de receptores para o LDL-colesterol, o que aumenta a depuragdo de LDL-

colesterol do organismo.

Apresentam um perfil de efeitos secundarios favordvel, os eventos adversos que ocorrem mais
frequentemente sdo a elevag¢do das enzimas hepatica e a miopatia. Raramente, as estatinas

podem induzir rabdomidlise que pode precipitar uma insuficiéncia renal aguda (Elmore, 2010).

As estatinas foram comercializadas pela primeira vez em Portugal em 1994 e os genéricos de

Estatinas introduzidos no mercado em 2002 (Seabra-Gomes, 2007).

As estatinas sdo os agentes hipolipemiantes mais efectivos e mais bem tolerados para o

tratamento da dislipidémia (Brunton, 2007).

Sdo os medicamentos de primeira escolha em hipercolesterolémia e dislipidémia mista em

pacientes com predominancia de aumento de colesterol (Alfonso J., 2013).

Exercem os seus efeitos através da inibicdo da HMG-CoA redutase, enzima fundamental na
sintese de colesterol, levando a uma redugdo do colesterol tecidual e um consequente aumento

na expressao dos receptores de LDL (Fonseca F., 2005).
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As estatinas, em associacdo com a dieta, contrariam o processo de aterosclerose que desencadeia
as doencas cardiovasculares. Diminuem o numero de episddios coronarios agudos (EAM, angina
instavel), a necessidade de revascularizacbes e o numero de mortes de causa coronaria

(Guimaraes S., 2006).

Actualmente estdo disponiveis sete estatinas (Tabela 3). Em geral, as estatinas sdo consideradas
como uma classe extremamente segura e bem tolerada de farmacos, apesar de a cerivastatina ter

sido retirada do mercado em 2001.

Tabela 3: Eficacia comparativa das diferentes Estatinas em vdrias fracgGes lipidicas

Atorv. Ceriv. Fluv. Lov. Prav. Sinv. Rosuv. Pitav.

Redugao de

LDL-C (%)* 50 28 24 34 34 41 63 48
Nenhum

Aumento de .

HDL-C (%)* 6 10 8 9 12 12 10 efeito
relatado

Redugao de

triglicerideos 29 13 10 16 24 18 28 23

(%)*

*Este efeito foi induzido em pacientes com hipercolesterolémia por uma dose didria de 40 mg de atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, sinvastatina e rosuvastatina, pitavastatina para 4 mg e 0,3 mg de cerivastatina.
LDL-C (Colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-C (colesterol de lipoproteina de alta densidade) (Schachter,
2005).

2.3 Mecanismo de ac¢do

As estruturas quimicas das diferentes estatinas, conferem-lhes considerdveis diferengas nos
mecanismos de acc¢do. Especificamente, no que se refere as propriedades farmacocinéticas, bem
como ao coeficiente de hidrofilicidade, via hepatica de metabolizacdo (especialmente do

citocromo P450 e isoenzimas), tempo semi-vida e eficacia na reducdo lipidica.

As estatinas podem diferir na capacidade de interacgdo com outros farmacos que utilizam a
mesma via de metabolizacdo. Muitos efeitos pleiotrdpicos (melhoria da disfuncdo endotelial,
aumento da biodisponibilidade do éxido nitrico (NO), propriedades antioxidantes, inibicdo da

resposta inflamatdria) tém sido relatados com estes farmacos (Fonseca F., 2005).

A pravastatina, lovastatina e sinvastatina sdo compostos fungicos derivados de inibidores da

HMG-CoA redutase, enquanto a atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, pravastatina,
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pitavastatina e rosuvastatina sdo compostos totalmente sintéticos (Calza L., 2009) (Schachter,

2005).

As estruturas quimicas das diferentes Estatinas sdo mostradas na Figura 1.
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Figura 1: Estrutura quimica das Estatinas (Schachter, 2005).

As estatinas possuem um grupo lateral estruturalmente semelhante a HMG-CoA. A mevastatina, a
lovastatina, a sinvastatina e a pravastatina contém um anel hexaidronaftaleno. A lovastatina
difere da mevastatina pela presenca de um grupo metil no carbono 3. Existem duas cadeias
laterais principais. Uma delas é um éster metilbutirato (lovastatina e pravastatina) ou um éster
dimetilbutirato (Sinvastatina). A outra contém um hidroxidcido, que forma um analogo de seis
membros do composto intermedidrio na reaccdo da HMG-CoA redutase. A fluvastatina, a
atorvastatina e a rosuvastatina contém uma cadeia lateral de acido heptandico, que forma um

analogo estrutural do intermediario da HMG-CoA.

A lovastatina e a sinvastatina sdo pro-farmacos de lactona, que sdo modificados no figado nas
formas ativas de hidroxiacido. Como sdo lactonas, sdo menos solUveis em 4dgua que as outras

Estatinas. A pravastatina (um acido na forma activa), a fluvastatina (sal sddico) e a atorvastatina e
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rosuvastatina (sais de calcio) sdo todas administradas na forma activa de anel aberto (Brunton,

2007) (Schachter, 2005).

As estatinas conseguem a reducdo do colesterol através da inibicdo da enzima HMG-CoA
redutase, por meio de uma afinidade destes farmacos com o sitio activo da enzima. Esta inibigao é

reversivel e competitiva com o substrato HMG-CoA (Fonseca F., 2005).

Reduzem a sintese do colesterol a nivel hepdtico, inibindo de modo competitivo a actividade da
HMG-CoA. A redugdo na concentragao de colesterol intracelular induz a expressao do receptor
para as lipoproteinas de baixa densidade na superficie celular do hepatécito, que resulta num
aumento da extrac¢do do colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL) da corrente
sanguinea e numa diminui¢do da concentragdo do C-LDL e de outras lipoproteinas circulantes

contendo apo B e particulas ricas em triglicerideos (Reiner Z., 2013) (Schachter, 2005).

A reducdo do colesterol hepatico aumenta a remog¢do do LDL da circulagao sanguinea. Os niveis
de LDL-C podem ser reduzidos em 25 a 30%. As estatinas também causam uma redugdo nos niveis
de VLDL e triglicerideos (5 a 20%) e aumentam, ligeiramente, os niveis de HDL (Clayton B. D.,

2002).

As Estatinas inibem competitivamente HMG-CoA redutase, a enzima envolvida na producdo
endogena de colesterol, regulando a sua velocidade de formagdo, aumentando assim a

disponibilidade de C -LDL na membrana da célula e permitindo diminuir os seus niveis (Figura 2).

RN

Figura 2: Os mecanismos de acc¢do da estatina (Alfonso J., 2013).

Quando o nivel de C-LDL é elevado (1), a estatina é dada com o fim de inibir a HMG-CoA redutase
em hepatdcitos (2). Isto conduz a reducdo do colesterol intracelular provocando, assim, a

activagao do factor de transcrigdo denominado SREBP (Sterol and Retinol Binding Protein) e a sua
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translocac¢do para o nucleo (3). Desta forma, a expressdo de C-LDL é promovida a receptores (4) e

a sua remocao da circulagdo é aumentada (Alfonso J., 2013).

2.4 Farmacocinética

As Estatinas diferem entre si nas caracteristicas farmacocinéticas (Guimaraes S., 2006).

A lovastatina e sinvastatina sdo administradas como pré-farmacos lactonas, e sdo
enzimaticamente hidrolisadas in vivo para a sua forma activa hidroxidcido. As outras estatinas sdo

administradas como o hidroxiacido activo (Laws P. E., 2004) (Shitara Y., 2006).

Algumas propriedades farmacocinéticas das Estatinas encontram-se resumidas na Tabela 4:

Tabela 4: Caracteristicas farmacocinéticas das Estatinas.

Atorvastatina Cerivastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Sinvastatina Rosuvastatina Pitavastatina

Qualquer hora Refei¢des de Qualquer Qualquer

Tempo ideal toma do dia Noite Ao deitar manhi e noite Ao deitar Noite hora do dia hora do dia
Biodisponibilidade 12 60 24 5 18 5 20 30
(%)
Solubilidade Lipofilica Lipofilica Lipofilica Lipofilica Hidrofilica Lipofilica Hidrofilica Lipofilica
Ef.e|t0 com os BI(?dI?p()’nlb. Sem efeito Blt?dl?pt)’nlb. Biodisponib. B|0.d|§p0’n|b Sem efeito Sem efeito Na.o
alimentos diminuida diminuida aumentada . diminuida avaliado
Ligagdo as
proteinas 98% >99% >98% >95% =50% 95-98% 90% 96%
plasmaticas (%)
Metabolitos activos Sim Sim Néo Sim Ndo Sim Menor Menor
Tempo semi-vida 14 25 1,2 3 18 2 19 11
de eliminagdo (h)
CYP 3A4

Metabolismo CYP3A4 cvp che CYP 2C9 CYP 3A4 CYP 3A4 Limitado Limitado

~ Nao
Excregdo renal (%) <5 30 6 10 20 13 10 .

avaliado

Adaptado de Rosenson (Schachter, 2005) e RCM.

A atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, sinvastatina e pitavastatina sdo compostos
relativamente lipofilicos, enquanto a pravastatina e rosuvastatina sdo hidrofilicos (Laws P. E.,
2004).
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Todas as Estatinas sdo absorvidas rapidamente apds administracdo, atingindo pico de
concentracdo plasmadtica dentro de 4 horas. A taxa e extensdo da absorcdo da atorvastatina é
afectada pela administracdao de tempo e do dia, enquanto as propriedades farmacocinéticas da
rosuvastatina ndo sdo afectadas. No entanto para ambos os farmacos, os efeitos de reducdo de
lipidos sdao semelhantes se administrado de manha ou a noite. Isto é consistente com o tempo de
semi-vida, em comparac¢ao com as outras estatinas, as quais tém o tempo de semi-vida de 3 horas
ou menos e sdao melhor administradas a noite, quando a taxa de sintese de colesterol endégeno é

mais elevado.

O tempo de semi-vida de eliminagdo da atorvastatina é de aproximadamente 14 horas, uma
propriedade que contribui para uma maior eficacia do farmaco para redugdo de C-LDL, em

comparagdao com as outras estatinas.

Os metabolitos activos da atorvastatina prolongam o efeito sobre a HMG-CoA redutase e
provocam um tempo semi-vida de inibicdo da enzima de 20-30 horas. O tempo semi-vida de

eliminagdo da rosuvastatina é tipicamente 19 horas, enquanto a de pitavastatina é de 11 horas.

As Estatinas actualmente disponiveis geralmente possuem uma biodisponibilidade sistémica
baixa, indicando uma considerdvel extrac¢do de primeira passagem. A biodisponibilidade
sistémica de cerivastatina é superior a 60%, e a pitavastatina foi indicada para ser mais elevada

(cerca de 80%) (Schachter, 2005).

A ingestdo de alimentos tem um efeito varidvel sobre a absor¢dao da estatina, a lovastatina é
absorvida de modo eficaz quando administrada junto com alimentos, e a biodisponibilidade da

atorvastatina, fluvastatina e pravastatina é diminuida (Wierzbicki A. S., 2003).

Com excepgao da pravastatina, todas as estatinas sdo extensamente ligadas as proteinas
plasmaticas. A rosuvastatina e a pravastatina é hidrofilica, enquanto as outras Estatinas sdo

lipofilicas.

Todas as estatinas sdo relativamente hepatoselectivas no que diz respeito a inibicdo da HMG-CoA
redutase, uma propriedade importante dado que a maioria da produgdo enddgena de colesterol

ocorre no figado.

As estatinas sdo predominantemente metabolizadas pelo citocromo P450 (CYP450), composto
por mais de 30 isoenzimas. A isoenzima CYP3A4 metaboliza o maior nimero de farmacos em

seres humanos, incluindo lovastatina, sinvastatina e atorvastatina. A fluvastatina é metabolizada
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pela isoenzima CYP2C9 e CYP 2D6 e a rosuvastatina no CYP2C9 e CYP 2C19 (Alfonso J., 2013)
(Vaquero M. P., 2010).

A pravastatina é metabolizada preferencialmente por sulfatacdo, todas as outras estatinas sofrem
um extenso metabolismo de primeira passagem hepatica pelo sistema citocromo P450 (Quesada

J. A.A., 2002) (Forti N., 2008).

Segundo Schachter, M. (2005) a pravastatina, pitavastatina e rosuvastatina ndo sofrem
metabolismo no CYP450. Farmacos lipofilicos sdo conhecidos por serem muito mais susceptiveis
ao metabolismo oxidativo pelo sistema CYP450. As Estatinas metabolizadas pelo sistema CYP450
sdao mais propensos a produzir toxicidade muscular por causa do risco de interacgdes
medicamentosas com muitos farmacos que inibem CYP450, nomeadamente a isoforma CYP3A4. A
Interac¢do medicamentosa pode aumentar os niveis plasmaticos de estatinas, com o consequente

risco aumentado de efeitos toxicos.

A via predominante de eliminagdo para a maioria das estatinas é através da bilis apds

metabolismo pelo figado.

A via de eliminacdo para a pravastatina e a rosuvastatina sdo pelo rim e figado. A excrecao
urindria é relevante apenas no caso da pravastatina e, em menor grau, sinvastatina e lovastatina,
por isso é necessario fazer ajustes para a sua dose na insuficiéncia renal (Quesada J. A.A., 2002)

(Vaquero M. P., 2010).

A biodisponibilidade oral de lovastatina e sinvastatina é muito baixa, o que traz grande impacto
porque nao é administrado como prd-farmaco e, por isso, a actividade farmacoldgica depende

dos seus metabolitos.

A atorvastatina é mais selectiva para actuar no figado e também produz uma inibicdo mais
prolongada sobre os inibidores da HMG-CoA, acredita-se que esta propriedade é responsavel pelo
seu maior efeito sobre os niveis sanguineos de colesterol de LDL e triglicéridos (Quesada J. A.A,,

2002).
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2.5 Interaccao medicamentosa

No que diz respeito as interaccbes medicamentosas, as Estatinas como qualquer outro
medicamento, interagem com um vasto leque de substancias quimicas, podendo dar origem a

varias situacdes (Tabela 5).

Tabela 5: Inibidores e indutores da via do citocromo P450.

Estatinas e CYP Indutores Inibidores
Cetoconazol, Itraconazol, Fluconazol,
Eritromicina, Claritromicina, Antidepressivos

CYP 3A4 Fenitoina, Fenobarbital, Barbituricos, triciclicos, Nefazodona, Fluoxetina, Sertralina,
Atorvastatina, Lovastatina, Rifampicina, Dexametasona, Ciclofosfamida, Ciclosporina A, Tacrolimus, Mibefradil,
Sinvastatina Carbamazepina, Troglitazona, Omeprazol Diltiazem, Verapamil, Inibidores de protéase,

Midazolam, Corticosterdides, Grapefruit,
Tamoxifeno, Amiodarona.
CYP2C9
Fluvastatina, Rosuvastatina
(2€19 minimo)

Rifampicina, Fenobarbital, Fenitoina,

. Cetoconazol, Fluconazol, Sulfafenazole
Troglitazona

As substancias indutoras de isoenzimas podem acelerar o metabolismo de um farmaco enquanto
as inibidoras elevar o seu nivel plasmatico reduzindo a velocidade de sua biotransformacao

hepatica (Fonseca F., 2005).

Tabela 6: Diferengas farmacocinéticas entre as Estatinas.

Estatina Interacgao Mecanismo Consequéncia

Amiodarona, claritromicina,
diltiazem, eritromicina,

. . . fluconazol, fluoxetina, Diminui o metabolismo da
Lovastatina, Sinvastatina, ) - .
. itraconazol, ketoconazol, Inibidor de CYP3A4 Estatinas e aumenta os
Atorvastatina A . K .
metronidazol, sertralina, efeitos secundarios

verapamil, inibidores da
protéase anti-HIV

Lovastatlna.l, Sinvastatina, Gemfibrozil e outros fibratos Competéncia Por CYP3A4,

Atorvastatina outros mecanismos.
Amiodarona, cimetidina,
cloranfenicol, fluoxetina,

Fluvastatina metronidazol, omeprazol, Inibicdo de CYP2C9
ritonavir, zafirlukast,
trimetoprim/sulfametoxazol
Varfarina, fenitoina, diazepam,

Fluvastatina losartan, diclofenac,
ibuprofeno, naproxeno

Aumenta o risco de miopatia

Diminui o metabolismo de
fluvastatina

Fluvastatina e inibidor Diminui o metabolismo dos
CYP2C9 outros farmacos

Este tépico é particularmente relevante nos individuos que tém uma isoforma geneticamente

modificada(Quesada J. A.A., 2002).
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2.6 Reaccgoes adversas das Estatinas

As estatinas apesar de serem farmacos bem tolerados apresentam alguns efeitos indesejaveis,
embora discretos e pouco significativos, alguns dos quais podem desaparecer a medida que o
corpo se ajusta a medicacao.

As reaccoes adversas mais frequentes e menos graves sao dores abdominais, nduseas, obstipacado,
anorexia, flatuléncia, dispepsia, astenia.

A subida das transaminases e as dores musculares sdo os efeitos adversos potencialmente graves.
Existem outros efeitos adversos menos comum que podem ocorrer com a utilizagdo de Estatinas,
como proteindria transitéria, diabetes, alteragdes cognitivas e psiquidtricas, insuficiéncia renal,

perturbagdes do sono e disfun¢do sexual (Alberton M., 2012) (Silva P. M., 2010).

2.6.1 Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade é caracterizada pelo aumento dos niveis de transaminases (principalmente da
alanina aminotransferase (ALT)). O uso de Estatinas tem sido associado a aumento sintomatico
das transaminases e depende, largamente, da dose e da farmacodinamia (Guimaraes S., 2006)
(Silva P. M., 2010). Ocorre, geralmente, nos primeiros seis meses de tratamento e melhora

espontaneamente com a paragem ou com a suspensdo temporaria do farmaco.

As estatinas ndo sdo hepatotdxicas e eventuais alteracées do perfil enzimatico ndo sao

necessariamente, indicadoras de toxicidade hepatica (Silva P. M., 2010).

A lesdo hepdtica clinicamente significativa apds o uso de Estatinas é muito rara (Onusko E., 2009).

Um estudo de revisdo de 35 ensaios clinicos aleatorizados com Estatinas publicados entre 1966 e
2005, envolvendo 74102 doentes, refere um risco absoluto de elevacdo de transaminases
resultante da terapéutica aproximadamente 4 por 1000 doentes. A andlise dos mesmos
investigadores de 28 ensaios clinicos envolvendo 62184 doentes mostrou um risco relativo de
aumento das transaminases de 1,3, atingindo significado estatistico apenas para os ensaios da

fluvastatina e da lovastatina.

Noutro estudo de revisdo de ensaios clinicos envolvendo terapéutica com estatinas em doses

elevadas verificou que as taxas de elevagdo das enzimas hepaticas (definidas como ALT ou
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aspartato aminotransferase (AST) >3 vezes o limite superior do normal (LSN) em 2 ou mais

ocasides consecutivas) eram bastante baixas (<1,3%).

Doses de estatinas mais elevadas tinham mais probabilidade de aumentar os niveis de enzimas,
embora a reducdo na dose ou a suspensdo da estatina levasse a normalizacdo das enzimas
hepaticas. Um estudo de doentes com idades entre 65 e 85 anos que foram tratados com
atorvastatina em dose alta (80mg/dia) versus pravastatina em dose moderada (40mg/dia) levava
a que apenas 11 em 893 (1,23%) doentes suspendessem o farmaco apds provas de fungdo
hepatica anormais; a maioria destes estava no braco de tratamento com dose alta (Onusko E.,

2009).

Quando se suspeita de hepatotoxicidade relacionada com as estatinas (ictericia, mau estar,
fadiga, letargia ou outros sintomas), é necessario avaliar cuidadosamente o perfil hepatico (Silva
P. M., 2010). Como recomendacdes praticas, sugere-se pedir provas de fun¢do hepatica antes de
iniciar terapéutica com Estatinas, bem como 12 semanas depois do seu inicio, e depois de
qgualquer aumento de dose e periodicamente durante a terapéutica de manutengdo crdnica

(Onusko E., 2009).

Todavia, a FDA recomendou a revisdo dos folhetos informativos das estatinas e sugeriu a remocao
da monitorizagdo periddica da fun¢do hepdatica. A FDA diz que a lesdo hepdtica é rara e que a
monitorizacdo periddica da fun¢do hepatica ndo parece ser eficaz na detecgdo ou prevengao da

lesdo hepatica (Maji D., 2013).

ElevacGes ligeiras da ALT ou da AST (>3vezes) o LSN depois de terapéutica com estatinas ndo

parece levar a toxicidade hepdtica significativa ao longo tempo.

A fluvastatina deve ser utilizada com precaugdo em doentes com cirrose hepatica, especialmente

com outros medicamentos metabolizados com CYP2C9 (Baek S.D., 2011).

Num estudo de meta-analise, a atorvastatina foi associada a AST elevada e a lovastatina e

sinvastatina foram associadas a ALT elevada (Alberton M., 2012).
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2.6.2 Problemas musculares

A miopatia é a designacdo geral de patologias musculares herdadas ou adquiridas, podem ocorrer
durante toda a vida e ser desencadeadas por farmacos ou outras patologias (Pasternak R. C,,

2002) (Gama M. P. R., 2005).

Uma alteracdo muscular varia desde mialgias simples até rabdomidlise associada a insuficiéncia
renal aguda (Thompson M. L., 2007). Todas as estatinas tém como efeito adverso a miopatia e os
sintomas pode ocorrer em qualquer altura apds o inicio da terapéutica (Chaitow, 2014). Se houver
suspeita de uma patologia de base causadora de miopatia, a estatina de preferéncia deve ser a

pravastatina ou a rosuvastatina (Gama M. P. R., 2005) (Pasternak R. C., 2002).

Os tipos de miopatia mais frequentes associados a administragdo de Estatinas sdo as mialgias,
miosite e rabdomidlise. A mialgia é designada como envolvimento muscular com dor e fraqueza,

normalmente sem elevagdo dos indices de creatina fosfocinase (CPK) (Gama M. P. R., 2005).

A miosite é definida como dor e fraqueza muscular associados a elevagdo de CPK até 10 vezes

superiores aos valores de referéncia (Gama M. P. R., 2005) (Pasternak R. C., 2002).

A rabdomidlise caracteriza-se por necrose muscular, elevacdo da CPK acima de 10 vezes o LSN,

acompanhada de dores musculares e mioglobinuria (Fonseca Khan F. Y., 2009).

A insuficiéncia renal aguda é a principal causa de morte na rabdomidlise (Gama M. P. R., 2005). E
a forma mais agressiva da miopatia resultando uma lesdo grave no musculo-esquelético e a
excrecdo da urina apresenta-se com uma cor castanho escuro o que indica excesso de libertacao

de mioglobina (Maji D., 2013) (Fonseca Khan F. Y., 2009).

O mecanismo pelo qual as estatinas causam dano muscular é desconhecido. Uma das hipdteses
seria a diminuicdo da sintese de colesterol associada a menor sintese de ubiquinona. A coenzima
Q10 (CoQ10), a ubiquinona, € um composto isoprendide que atua na oxidacdo de nutrientes para
produzir ATP, cuja principal fungdo é servir como transportador de electrées para a mitocéndria.
Esta é uma etapa muito importante no desempenho da fungdo do musculo-esquelético e
cardiaco. Tém-se sugerido que as Estatinas causam deficiéncia intracelular de ubiquinona, mais
especificamente bloqueando um intermedidrio, o farnesil pirofosfato, necessario para a sintese
da CoQ10. A reducgdo da CoQ10 resulta em diminuicdo da fosforilacdo oxidativa, necessaria para o

processo normal de respiracdo celular do midcito (Magalhdes M. E. C., 2005).
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A deficiéncia de ubiquinona leva a mudanc¢a na cadeia respiratéria mitocondrial, podendo causar
alteragGes de func¢do cardiaca e musculares (Gama M. P. R., 2005) (La Guardia P. G., 2013) (Forti
N., 2008) (Pasternak R. C., 2002).

O tratamento com estatinas reduz os niveis de CoQ10. A deficiéncia de CoQ10 pode desempenhar

um papel na miopatia associada a estatina (Thompson M. L., 2007).

A cerivastatina foi retirada do mercado em 2001 apds o relato de 31 mortes por rabdomidlise. A
taxa de rabdomidlise fatal associada a terapia com cerivastatina, é 16 a 80 vezes mais alta que a

taxa para qualquer outra estatina (Staffa J. A., 2002).

De 1997 a 2000, houve 387 casos de rabdomidlise associados com a terapia cerivastatina, o que
representou cerca de 50% de todos os casos relatados espontaneamente em associagdo com a
terapia com estatina durante este periodo. Em compara¢do a sinvastatina era responsavel por
24%, a atorvastatina por 11% e a pravastatina por 9%. O numero elevado de casos de
rabdomidlise com a cerivastatina pode ser relacionado com a sua maior lipofilicidade e

penetracdo em tecidos extra-hepaticos (Calza L., 2009).

A rabdomidlise é um acontecimento raro e a incidéncia de casos fatais é de 0,15 mortes por um
milhdo de prescri¢cdes. Através do sistema de notificacdo de reac¢des adversas (Adverse Event
Reporting System), a FDA avaliou 3.339 casos de rabdomidlise relacionada ao uso de estatina

entre Janeiro de 1990 e Margo de 2002.

O risco de rabdomidlise aumenta com doses elevadas de Estatinas e com a associagdo com outros

farmacos (Hoffman K.B., 2012) (Siqueira M. E. M., 2008).

A rosuvastatina e atorvastatina mostraram uma maior taxa de efeitos adversos musculares. A
sinvastatina encontra-se em intermédio. A pravastatina e lovastatina mostraram taxas baixas. A
fluvastatina é menos prescrita do que as outras Estatinas dai a sua taxa ser menor. (Hoffman K.B.,

2012).

Ainda segundo a FDA, 1,7% dos casos de rabdomidlise estiveram relacionados com a fluvastatina

(Baek S.D., 2011).

O resultado da retirada da cerivastatina em 2001 foi devido a uma alta incidéncia de rabdomidlise

(Armitage J., 2009).
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2.6.3 Alteracoes renais

Aumento dos valores séricos de creatinina tem sido relatado com o uso de sinvastatina, mesmo
na auséncia de rabdomidlise. Confirmado o aumento de creatinina sérica, a dose é ajustada e o
paciente encaminhado ao nefrologista. A insuficiéncia renal ocorre em cada 0,3 a 0,9 casos por
1000000 de prescricdes. A doenca renal crénica ndo contra-indica o seu emprego, embora as
doses devem ser ajustadas e dado preferéncia a fluvastatina. A insuficiéncia renal é considerada a

principal causa de ébito na rabdomidlise (Siqueira M. E. M., 2008).

Também tem sido descrita proteinuria, particularmente com rosuvastatina na dose de 80mg/dia.
Estudos experimentais apontam para bloqueio da absorg¢do tubular de proteina pelas estatinas, o

que em casos de proteinuria deve-se ajustar a dose (Forti N., 2008).

Os varios estudos pré-clinicos, em modelos animais, que avaliam a nefrotoxicidade das Estatinas,
sublinharam a ocorréncia de degenerescéncia tubular e outros fendmenos de toxicidade renal

com doses elevadas de Estatinas.

No doente medicado com Estatinas, a monitoriza¢do periddica da fun¢do renal, como medida de
seguranc¢a, ndo esta indicada. Um aumento eventual da creatinina deve fazer pensar numa
rabdomidlise nao diagnosticado e ndo numa qualquer remota disfuncdo renal iatrogénica (Silva P.

M., 2010).

Num ensaio clinico com dupla-ocultacdo, randomizado controlado, com 100 doentes, para
verificar se a curto prazo a administracao oral de atorvastatina durante o periodo operatdrio,
pode reduzir a incidéncia de lesdo renal aguda em doentes em cirurgia cardiaca. A atorvastatina a
curto prazo no periodo operatdrio nao foi associada uma lesdo renal aguda no doente cirurgico

(Prowle J.R., 2012).

Num outro estudo em larga escala, com mais de dois milhGes de individuos utilizando a estatina
como terapéutica, encontrou-se um aumento significativo de 34% de internamentos por

insuficiéncia renal aguda no prazo de 120 dias (Dormuth C. R., 2013).

Mais recentemente num estudo randomizado com 2998 doentes diabéticos, em que se avaliou a
seguranca e eficdcia da rosuvastatina na prevencdo de lesdo renal aguda em pacientes com
diabetes mellitus e doenca renal crénica. A rosuvastatina reduziu significativamente o risco lesdo

renal aguda em pacientes com diabetes mellitus e doenca renal crénica (Huan Y., 2014).
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2.6.4 Diabetes Mellitus

Segundo alguns autores, as estatinas podem aumentar o risco de desenvolvimento de diabetes
mellitus, registando-se mesmo uma associac¢do significativa entre a rosuvastatina e um aumento
de diabetes (Ravi, 2012) (Alberton M., 2012).

Neste sentido, o Grupo Europeu de Farmacovigilancia (Margo 2012) realizou uma revisdo global
sobre esta questdo de seguranca e a avaliacdo do risco de diabetes/alteracdes do metabolismo da
glucose associado aos inibidores da reductase da HMG-CoA — atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e sinvastatina. Na sequéncia desta avaliagdo
foi incluida na sec¢do 4.4 e 4.8 do Resumo das caracteristicas do medicamento das Estatinas
referéncia ao aumento do risco de inicio de diabetes em doentes com fatores de risco

predisponentes (Rocha, 2012 ).

Concluiu-se que existe evidéncia entre a terapéutica com estatinas e o inicio de diabetes. O risco
parece ser predominante em doentes jd com risco aumentado de desenvolver diabetes. Valores
aumentados de glicemia em jejum sdo um fator determinante para o aumento do risco (Fonseca

F. A. H., 2012) (Sattar N., 2010).

A forca da associagdo variou entre Estatinas mas, atualmente, os dados ndo permitem excluir a
possibilidade de qualquer das Estatinas pode exacerbar o risco de inicio de diabetes em individuos
susceptiveis. Os doentes com factores de risco identificados devem ser monitorizados sob o ponto
de vista clinico e bioquimico, de modo a identificar situacdes de inicio de diabetes e gerir essa

condicdo adequadamente (Sattar N., 2010).

A ocorréncia de hiperglicemia ou diabetes foi examinado em recentes metanalises, sendo que na
mais recente destas foi confirmado aumento na taxa de diabetes (9%) em pacientes expostos ao
tratamento de Estatinas, Assim fica claro que os beneficios claramente superam os riscos de
diabetes, o que é enfatizado nas conclusGes de todas estas metanalises. Além disso, andlise do
estudo JUPITER mostrou que a ocorréncia de diabetes é muito rara se ndo houver uma condicdao
de pré-diabetes. O mesmo estudo mostrou que o beneficio do tratamento com estatina foi similar
entre os pré-diabéticos e aqueles sem esta condigdo, mesmo entre os que tiveram LDL-C inferior a
50mg/dL o que se alinha aos beneficios ja anteriormente mostrados em pacientes com diabetes

mellitus expostos ao tratamento com estatinas (Fonseca F. A. H., 2012).
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Varios estudos, envolvendo um total de 91140 individuos, mostraram que o tratamento com
Estatinas em 225 individuos durante 4 anos, levou a ocorréncia de diabetes mellitus, embora

tenham sido impedidos 5,4 eventos de DCV (Ravi, 2012).

Todavia, a prescricdo de Estatinas para a prevencdo primdria ndo parece estar associada com

aumento do risco de incidéncia de diabetes mellitus (Izzo R., 2013).

2.6.5 Alteragdes cognitivas

A perda de memodria é um efeito adverso das Estatinas, embora ndo seja muito comum.
Okeahialam B.N. & Isiguzoro I. (2012) descreveram um caso sobre uma mulher que utilizava a
sinvastatina e desenvolveu perda de memodria que afectou negativamente as actividades da vida

diaria (Okeahialam B.N., 2012).

2.6.6 Doeng¢a pulmonar intersticial

Foram notificados casos raros de doenca pulmonar intersticial com algumas Estatinas,
especialmente com tratamentos de longa duragdo. Os sintomas observados incluem dispneia,
tosse ndo produtiva e deterioragdao do estado de saude em geral (fadiga, perda de peso e febre).
Se houver suspeita de desenvolvimento de doenga pulmonar intersticial, a terapéutica com

estatina deve ser interrompida (Lopes, 2011).

2.6.7 Efeitos cutdneos

As estatinas sdo conhecidas por terem uma série de efeitos adversos cutaneos, incluindo ldpus,
dermatomiosite e poliomiosite. Tem sido considerado como um factor de advento da psoriase.
Registamos um caso de psoriase vulgar que piorou trés meses apds ser introduzido a

atorvastatina e melhorou apés a sua interrupc¢do (Cozzani E., 2009).
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2.7 Efeitos Pleiotréopicos

As estatinas apresentam efeitos pleiotrépicos a nivel vascular, cardiaco e extra-cardiovascular

(Ribeiro & Dores, 2010).

Os efeitos incluem ac¢do na funcdo endotelial, aumento da estabilidade de placas
aterosclerdticas, diminuicdo do stress oxidativo e inflamacdo e diminuicdo da resposta
trombogénica. Possuem também efeitos extra-hepaticos benéficos no sistema imune, sistema

nervoso central e ésseo (Campo & Carvalho, 2007) (Anexo 1).

2.7.1 Fungdo endotelial

A caracteristica da disfungdao endotelial é a sintese ineficaz, liberagdo e actividade do NO derivado

de endotélio (Campo & Carvalho, 2007).

As estatinas aumentam a produgdo e activagdo da enzima eNOS (enzima éxido nitrico sintase),
quer por inibicdo da acgdo da caveolina, uma proteina de membrana, quer reduzindo a
concentragao intracelular de isoprendides, responsaveis por activar a proteina Rho que actua

como inibidor da enzima eNOS.

Desta accdo resulta um aumento da libertacdo e biodisponibilidade do NO, facilita a
vasodilatacao, inibe a proliferacao e producdo de colagénio pelas células do musculo liso vascular,
diminui a agregacao plaquetaria por diminuicdo da expressdo de moléculas de adesdo, inibe a
apoptose de células endoteliais, diminui o stress oxidativo e aumenta a producdo de proteinas da

matriz extracelular (Ribeiro & Dores, 2010).

2.7.2 Inflamacgdo vascular

As estatinas possuem propriedades anti-inflamatdrias devido a capacidade de reduzirem o

numero de células inflamatdrias em placas aterosclerdticas (Campo & Carvalho, 2007).

O uso de estatinas esta associado a uma diminuicdo do nimero de células inflamatérias nas

placas aterosclerdticas devido a reducdo da concentracdo intracelular dos isoprendides pela
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activacdo das proteinas Rho, com reducdo da adesdo, migracdo e activacdo leucocitaria (Ribeiro &

Dores, 2010).

2.7.3 Deméncia

As estatinas podem exercer efeitos protectores contra a doenca de Alzheimer e outros tipos de

deméncia (Campo & Carvalho, 2007).

A doenga de Alzheimer estd relacionada com os efeitos da proteina B-amildide, que pode
acumular no cérebro, causando neurotoxicidade e neurodegeneragao. Estudos experimentais e
clinicos sugerem que ha uma relagao fisiopatoldgica entre proteina B-amildide e niveis séricos de
colesterol, e que niveis aumentados desta proteina e da apoproteina E (ApoE) sdo factores de

risco para a doenga de Alzheimer.

A prevaléncia de doenga de Alzheimer é 60% inferior em comparagdo com pacientes que usam
outras terapéuticas para doengas cardiovasculares, devido aos seus efeitos na modula¢do da

funcao endotelial e anti-inflamatdrio, para além de controlo lipidico. (Ribeiro & Dores, 2010).

As evidéncias recentes tém estimulado a investigacdo de Estatinas como potenciais agentes anti-
inflamatdrios e protectores vasculares para o tratamento de outras doengas cerebrais, tais como

esclerose multipla e depressdo (Campo & Carvalho, 2007).

2.7.4 Efeitos cardiacos

A nivel cardiaco, as Estatinas apresentam efeitos positivos em casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertrofia do miocdrdio e sobre a neovascularizagdo miocardica (Ribeiro & Dores,

2010).

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, diminuem o estado pro-trombdtico, por diminuicdo da
inflamacao e activacao plaquetaria bem como pela melhoria da funcdo endotelial. Na presenca de
hipertrofia do miocardio, as Estatinas apresentam efeitos vasculares positivos mediados pela
isoforma gama do receptor activado pelo proliferador de peroxissomas, que regula a resposta
molecular ao estimulo hipertréfico do coragdo. As Estatinas, promovem a proliferacdo, migracao e
sobrevivéncia de células endoteliais progenitoras derivadas da medula &ssea vermelha,

resultando num efeito positivo sobre a neovascularizacdo miocardica (Ribeiro & Dores, 2010).
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2.7.5 Neoplasias

As estatinas podem reduzir o risco de cancro (Elmore, 2010). Tém sido relacionadas as
propriedades de inibicdo de proliferacdo e inducdo de apoptose em uma grande variedade de
células tumorais, sendo desencadeados efeitos antitumorais em modelos animais contra
melanoma, carcinoma mamadrio, adenocarcinoma pancredtico, fibrossarcoma, glioma,
neuroblastoma e linfoma, resultando em retardamento de crescimento tumoral e inibicdo de

processos metastaticos (Campo & Carvalho, 2007).

O estudo Molecular Epidemiology of Colorectal Cancer examinou 1953 doentes com cancro
colorrectal e 2015 doentes de controlo e identificou uma redugao significativa do risco de cancro
colorrectal nos doentes que receberam Estatinas durante um periodo igual ou superior a cinco

anos (Elmore, 2010).

Foi observada uma redugdo do risco semelhante tanto para os cancros da mama como da
prostata e outros estudos revelaram efeitos protectores semelhantes das Estatinas em relagdo

aos melanomas e as neoplasias malignas do pulm3ao e do rim (Elmore, 2010).

As estatinas demonstraram reduzir as taxas de recorréncia do cancro da mama. Nos dados
obtidos no Women's Health Iniciative, Caleu et al, verificaram uma incidéncia 18% mais baixa de
cancro da mama nos doentes que receberam tratamento com as Estatinas lipofilicas (sinvastatina,

lovastatina ou fluvastatina) (Elmore, 2010).

A Lovastatina é a estatina mais estudada no que se refere a potenciais efeitos antitumorais, tendo
sido capaz de exercer actividade antiproliferativa contra uma variedade de tumores, incluindo

carcinoma da mama, préstata, estémago, pulmao, pancreas, bexiga, adenocarcinoma de célon,

neuroblastoma, melanoma e células de leucemia mieldide aguda (Campo & Carvalho, 2007).

No estudo realizado por Farwell et al, foi observada uma redugdo do risco de 26% na incidéncia de

todos os cancros nos doentes que foram tratados predominantemente com Estatinas lipofilicas.

Estes dados apoiam a hipdtese de que as estatinas lipofilicas apresentam efeitos anti-neoplasicos

mais acentuados do que as estatinas hidrofilicas (Elmore, 2010).

Os efeitos das estatinas sobre o risco de cancro continuam a ser controversos (Elmore, 2010). As
estatinas podem reduzir a ocorréncia de cancro através de diminui¢Ges da inflamacdo, formacao

neovascular e proliferacdo celular. Por outro lado, também tém capacidade para inibir a sintese
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de selenoproteinas e reduzir a funcao das células necrose, que pode aumentar o risco de cancro

(Dale, 2007).

2.7.6 Outros efeitos pleiotrépicos

No metabolismo 6ésseo, foram atribuidas propriedades anti-osteoporéticas as Estatinas, com
diminuicdo do risco de fractura por intensificagdo da formagdo de osso e inibigdo da reabsorg¢do

6ssea tecidular.

N3o ha evidéncia suficiente para o uso de Estatinas em monoterapia na prevengdo ou tratamento

da osteoporose (Ribeiro & Dores, 2010).

O uso de estatinas em doentes com sépsis, estd relacionado com os mecanismos da sépsis, como
lesdo vascular ou activagdo da resposta leucocitaria e trombdética. Muitas questdes se colocam
relativamente ao uso de Estatinas nestes casos, face as co-morbilidades existentes e aos seus

efeitos laterais.

A terapéutica com estatinas estd associada a um aumento da estabilidade da placa aterosclerética

(Ribeiro & Dores, 2010).

A inibicdo da resposta trombogénica deve-se ao aumento da biodisponibilidade do NO endotelial
com inibicdo da agregacao plaquetdria e aumento da expressao de trombomodulina, inibicdo da
expressao do factor tecidual e do inibidor do activador do plasminogéneo com consequente
aumento do activador do plasminogéneo tecidual, diminuicdo da agregacdo plaquetaria e da

activacdo plaquetdria tempo e dose-dependentes (Ribeiro & Dores, 2010).

Em relacdo a tensdo arterial, a reducdo dos niveis de colesterol pode levar a uma reducdo dos

valores tensionais entre 2 a 5 mmHg.

A hipercolesterolémia em combina¢do com hipertensdo arterial apresenta um efeito sinérgico
negativo sobre o endotélio, por aumento do stress oxidativo quer por activacdo dos receptores da
angiotensina I, potenciando o seu efeito vasoconstritor. As estatinas, paralelamente a modulacdo
da libertacdo de vasoconstritores, diminuem a densidade dos receptores de angiotensina Il no

endotélio, o que podera justificar o efeito antihipertensores (Ribeiro & Dores, 2010).
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Num estudo de coorte, avaliou-se a associacdo entre a terapia com estatina durante o
internamento numa unidade de cuidados intensivos e todas as causas de mortalidade em doentes
criticos. A terapéutica com estatinas durante este periodo de internamento numa unidade de
cuidados intensivos foi associada a uma redugdo de todas as causas de mortalidade hospitalar (Al

Harbi SA., 2011).

Aparentemente, a administracdo de altas doses de estatinas nas 24 horas antes da angioplastia
coronaria, parece resultar na redu¢do da taxa de mionecrose e acidentes vasculares cerebrais. A
Rosuvastatina 40mg e Atorvastatina 80mg mostraram efeitos benéficos, melhorando os

resultados clinicos e a longo prazo em doentes estdveis (Sardella G., 2013).

O tratamento com estatinas foi também associado com a melhor sobrevida a longo prazo apés
reparacgao cirurgica do aneurisma. O tratamento com estatina é um elemento essencial da gestdo

de risco em pacientes submetidos a tratamento do aneurisma na aorta (De Bruin JL., 2014).
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3. Evolugao das doengas Cardiovasculares e do consumo de Estatinas
em Portugal

As DCV constituem uma das principais causas de morte em toda a Europa, incluindo Portugal. As
doengas cardiovasculares englobam um vasto conjunto de situagdes clinicas que afectam o
sistema circulatério em diferentes localizagdes, donde destacamos pela sua especial relevancia: a
doenca isquémica do coragdo (DIC) cuja manifestagdo clinica mais relevante é o EAM e a DCV

incluindo o acidente vascular cerebral isquémico (Direc¢do-Geral da Saude, 2013).

3.1 Principais causas de morte em Portugal: 1988-2011

Principais causas de morte em Portugal
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Grafico 1: Evolugdo dos 6bitos pelas principais causas de morte em Portugal de 1988 a 2011.

Fonte: DGS - Direc¢do Geral de Saude 2013.

Como se verifica no gréfico, as doencas do aparelho circulatdrio sdo a grande causa de morte em
Portugal, variando entre 2000 e 2011 entre os 39% e os 30% respectivamente, registando-se uma

grande aproximagdo das mortes causadas por Tumores. Em 2011 para além da diminuicdo das
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mortes causadas pelas doencas do aparelho circulatério, que se situam perto dos 30%, existe um
grande aumento das mortes causadas por Tumores, situadas nos 25%. Mas como estamos
analisar o nimero de ébitos associados a doencas do aparelho circulatério, podemos concluir que
houve uma evolucdo bastante positiva, tendo havido um decréscimo de 9 pontos percentuais

entre os anos de 2000 e 2011.

3.2 Obitos gerais das doengas do aparelho circulatério: 2000 - 2012

O grafico 2 apresenta a evolugdo do nimero de ébitos das doengas do aparelho circulatério entre

2000 a 2012 (Anexo 2).
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Grafico 2. Evolugdao do numero de 6bitos por doengas do aparelho circulatdrio.

Fonte: INE — Instituto Nacional de Estatistica 2014.

O numero de ébitos por doengas do aparelho circulatério em 2000 foi de 40994 e em 2012 foi de

32859. Verificou-se um decréscimo de 1,25 vezes, o que equivale a menos 19,8% de dbitos.
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O gréfico 3 apresenta a evolugcdo do nimero de 6bitos da Doenca isquémica do coragdo (DIC)

entre 2002 a 2012 (Anexo 3).
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Grafico 3. Evolugao do numero de dbitos por doenga isquémica do coragao.

Fonte: INE — Instituto Nacional de Estatistica 2014.

O numero de 6bitos por DIC em 2002 foi de 2698 e em 2012 foi de 2215. Verificou-se um

decréscimo de 1,22 vezes, o que equivale a menos 17,9%.

O grafico 4 apresenta a evolu¢do do nimero de dbitos do Enfarte agudo do miocdrdio entre 2002

a 2012 (Anexo 4).
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Grafico 4. Evolucdo do nimero de ébitos por Enfarte agudo do miocardio.

Fonte: INE — Instituto Nacional de Estatistica 2014.
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O numero de débitos por Enfarte agudo do miocardio em 2002 foi de 6709 e em 2012 foi de 4614.

Verificou-se um decréscimo de 1,45 vezes, o que equivale a menos 31,2% de 6bitos.

O gréfico 5 apresenta a evolugdao do numero de ébitos do Acidente vascular cerebral isquémico

entre 2002 a 2012 (Anexo 5).
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Grafico 5. Evolugdao do nimero de dbitos por Acidente vascular cerebral isquémico.
Fonte: INE — Instituto Nacional de Estatistica 2014.

O numero de d6bitos por Acidente vascular cerebral isquémico em 2002 foi de 12573 e em 2012

foi de 6191. Verificou-se um decréscimo de 2,03 vezes, o que equivale a menos 50,8% de o6bitos.

O grafico 6 apresenta a evolugdo do numero de ébitos da Aterosclerose entre 2002 a 2012 (Anexo

6).

2000
3
£ 1500
Q0
©°
Q
T 1000
e
“E’ == NUmero de 6bitos
£ 500
2
0
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Ano

44



Mestrado em Farmacia — Especializagdo em Farmacoterapia Aplicada

Grafico 6. Evolugdo do numero de dbitos por Aterosclerose.
Fonte: INE — Instituto Nacional de Estatistica 2014.

O numero de dbitos por Aterosclerose em 2002 foi de 1473 e em 2012 foi de 971. Verificou-se um

decréscimo de 1,52 vezes, o que equivale a menos 34,1% de 6bitos.

3.3 Evolucgido do consumo de antidislipidémicos: 2000-2012

Nas ultimas duas décadas tem ocorrido uma progressiva diminui¢do das taxas de mortalidade das
DCV, devido a conjugac¢do de varios fatores, designadamente, a implementagdo de medidas e
estratégias preventivas; a adop¢dao de estilos de vida mais saudaveis, mas também devido a
disponibilizagdo de novos farmacos. Especialmente, a utilizagdo das Estatinas trouxeram
substancial melhoria no tratamento e correc¢do dos fatores de risco modificaveis, como a

hipertensao arterial ou a dislipidémia.

Dado que se pretende analisar o consumo e utilizagdo das Estatinas, apresenta-se em baixo o
consumo anual de Estatinas, em nimero de embalagens, em ambulatério, no ambito do Servico
Nacional de Saude (SNS). O grafico 7 apresenta a evolugdio do consumo anual de

antidislipidémicos em Portugal entre 2000 a 2012 (Anexo 7).
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Grafico 7: Evolucdo do consumo anual de antidislipidémicos em Portugal entre 2000 a 2012.

Fonte: Infarmed — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.
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Em andlise ao gréfico, verificamos que o numero de embalagens de antidislipidémicos
dispensadas entre os anos 2000 e 2012 foi de 2.181.970 e 8.780.504 respectivamente. Havendo
um acréscimo significativo do consumo, cerca de quatro vezes mais, o que significa um aumento
de 402,4%. Sabendo que as Estatinas foram comercializadas pela primeira vez em Portugal em
1994 e os genéricos de Estatinas introduzidos no mercado em 2002, o aumento do consumo tem

sido progressivo.

3.4 Evolucido do consumo de Estatinas por substancia activa: 2000 - 2012

O Grafico 8 apresenta a evolugdo do consumo de Estatinas por substancia activa entre 2000 a

2012 (Anexos8).
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Grafico 8: Evolugdo do Consumo anual de Estatinas por substancia activa em Portugal de 2000 a 2012.

Fonte: Infarmed — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.

As Estatinas actualmente comercializadas em Portugal sdo: Atorvastatina, Fluvastatina,
Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina, Rosuvastatina, Sinvastatina, Sinvastatina+Ezetimiba. A
cerivastatina ndo apresenta valores a partir de 2002, porque foi retirada do mercado em 2001. A
Pitavastatina foi lancada no mercado nos finais de 2010, por isso é que o periodo de andlise sé

comega em 2011.
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O numero de embalagens de Estatinas dispensadas no ano de 2000 foi de 1.570.870 e em 2012 foi

de 7.687.770, representando um aumento de 489%.

A substancia mais dispensada é a Sinvastatina, em 2000 foram dispensadas 354.066 embalagens e
em 2012 foram 3.566.539 embalagens. Durante este periodo de tempo o seu consumo teve um

aumento substancial, cerca de dez vezes mais (1007%).

A segunda substancia mais dispensada foi Atorvastatina. Sendo em 2000, 328.782 embalagens e

em 2012, 1.262.997 embalagens. O que significa um aumento de 3,84 vezes (384%).

A terceira substancia mais dispensada é a Rosuvastatina. Foram dispensadas 179.403 embalagens

em 2004 e 1.147.377 embalagens em 2012. Significando um aumento de 6,39 vezes (539%).

Depois do top trés, segue-se a Pravastatina, 290.005 embalagens em 2000 e 600.223 embalagens
em 2012. Aumento de 2,06 vezes, significa 206%.

A Pitavastatina teve uma dispensa de 102.115 embalagens em 2011 e 424.374 embalagens em

2012. Teve um aumento de 4,15 vezes (415%).

Para a associa¢do da Sinvastatina + Ezetimiba, foram dispensadas 60.103 embalagens em 2005 e

408.010 embalagens em 2012. Aumento de 6,79 vezes (679%).

Quanto a Fluvastatina, foram dispensadas 309.986 embalagens em 2000 e 190.441 embalagens
em 2012. Esta substancia activa teve um decréscimo de consumo, comecando a decrescer no ano

de 2004. Decréscimo de 1.63 vezes (menos 38,56%).

A Lovastatina também teve um decréscimo de consumo, foram dispensadas 185.381 embalagens
em 2000 e 87.809 embalagens em 2012. Esse decréscimo iniciou-se no ano de 2003.Decréscimo

de 2,11 vezes (menos 52,6%).

Relativamente a Cerivastatina, foi dispensada até ao ano 2002, altura em que foi retirada do

mercado. Ainda assim, em 2000 foram consumidas 102.650 embalagens e 1 embalagem em 2002.
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O grafico 9 apresenta os diferentes graus de eficdcia das estatinas.

Comparacao da eficacia das estatinas
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Grafico 9: Comparacgao da eficacia das Estatinas.

Fonte: (DGS, 2011).

Da analise do grafico retiramos que a Pitavastatina e a Rosuvastatina mesmo que administradas
em doses reduzidas conseguem obter melhores resultados em termos de reducdo do LDL, sendo
gue a Pitavastatina sé existe em doses até 4mg. A Rosusvastatina, para além de ser eficaz em
dose de 10mg, também é a mais eficaz em doses maiores. Nas doses mais elevadas, entre as

40mg e as 80mg didrias, verificamos que a mais eficaz e a Atorvastatina.

A Rosuvastatina é a Unica que consegue redugbes acima dos 60%.

Em termos de reducdo de LDL a menos eficaz é a Fluvastatina.
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4. Conclusao

A principal causa de morte em Portugal continua a ser as doencas do aparelho circulatério, apesar

da reducdo progressiva verificada nas ultimas duas décadas.

Em 2000 registou-se uma taxa de 39% de ébitos por doengas do aparelho circulatério e em 2011
foi de 30%, o que significa um decréscimo de 9 pontos percentuais. Portanto, uma evolugao
bastante positiva. No periodo de 2000 a 2012, o decréscimo foi ainda mais acentuado, de 19,8%

do nimero de ébitos por doengas do aparelho circulatério.

As situagdes clinicas mais relevantes que afectam o sistema circulatério sdo a DIC, o EAM, AVC e
aterosclerose. Em todas estas situagdes clinicas houve um decréscimo do nimero de dbitos no
periodo referido de 2002 a 2012. A DIC apresenta um decréscimo que equivale a menos 17,9%, o
EAM equivale a menos 31.2%, o AVC equivale a menos 50,8% e a aterosclerose equivale a menos
34,1% de o6bitos. A que apresentou um decréscimo mais acentuado foi o AVC a seguir a

aterosclerose, o EAM e por ultimo a DIC.

Os medicamentos antidislipidémicos encontram-se em segundo lugar no nimero de unidades

dispensadas, sendo a substancia activa mais utilizada a Sinvastatina.

Houve um acréscimo significativo do consumo de antidislipidémicos entre 2000 a 2012, um
aumento de 402,4%, ou seja cerca de quatro vezes mais. As Estatinas atualmente comercializadas
em Portugal sdo: Atorvastatina, Fluvastatina, Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
Rosuvastatina, Sinvastatina, Sinvastatina+Ezetimiba. Em 2001 a cerivastatina foi retirada do

mercado pela incidéncia de casos de rabdomidlise.

O numero de embalagens de Estatinas representou um aumento de 489% durante o periodo de
2000 a 2012. A sinvastatina é a estatina mais dispensada, o seu consumo teve um aumento de
cerca de 10 vezes mais ou seja 1007%. A atorvastatina é a segunda mais dispensada com um
aumento de 3.84 vezes ou seja 384%. A Rosuvastatina é a terceira com um aumento de 6,39 vezes
ou seja 639%, embora tenha sido introduzida no mercado nos finais de 2003, o seu consumo
aumentou substancialmente. A pravastatina é a quarta estatina dispensada com um aumento de
2,06 vezes ou seja 206%. A Pitavastatina é a quinta estatina mais dispensada, o seu consumo

apresenta um aumento de 4,15 vezes ou seja 415%, embora s foi langada no mercado nos finais
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de 2010. A associagdo de sinvastatina+Ezetimiba é a sexta estatina mais dispensada com um
aumento de 6,79 vezes ou seja 679%, embora esta associacao foi introduzida no mercado em
2005, houve um aumento substancial. Quanto a Fluvastatina e a Lovastatina tiveram um
decréscimo no consumo de 1,63 vezes (38,56%) e 2,11 vezes (52,6%) respectivamente. Este
decréscimo comecou no ano de 2004 e 2003 respectivamente. Este decréscimo pode estar
relacionado com o facto de terem sido introduzidas novas Estatinas como a Rosuvastatina e a

associacdo Sinvastatina+Ezetimiba.

Verificou-se que a Pitavastatina e a Rosuvastatina mesmo administradas em doses baixas
conseguem obter os melhores resultados em termos de redugao de LDL. A Atorvastatina é mais
eficaz quando administrada em doses elevadas. A Rosuvastatina é a Unica que atinge redugdes de

LDL acima de 60%, enquanto a Fluvastatina é a menos eficaz.

As Estatinas de primeira geragao incluem a Lovastatina, Pravastatina e a Fluvastatina. As de
segunda gerac¢do sdo a Sinvastatina e Atorvastatina e as de terceira gera¢do sao a Rosuvastatina,
Pitavastatina e Sinvastatina+Ezetimiba. Visualizando em termos de percentagem de aumento do
consumo, verifica-se que as estatinas de terceira gera¢do, que surgiram a partir de 2004,
aumentaram significativamente. A Pitavastatina em dois anos teve um aumento de 415%. Embora
a Sinvastatina que pertence a segunda geracdo encontra-se em primeiro com 1007% de aumento,
mas esta desde 2000. A Sinvastatina é a Unica a ter medicamento genérico, em relagcdo as de
terceira geragdo. Esta claro que as estatinas, que vao ter um consumo elevado, no futuro sao as

de terceira geracao. Estas sdo consideradas mais seguras e mais bem toleradas.

O facto de as DCV terem diminuido o nimero de 6bitos, esta associado ao aumento do consumo
de Estatinas, uma vez que tém efeito favoravel na reducdo das causas de DCV. As Estatinas
reduzem a incidéncia de DCV na prevengdo primaria e diminui o risco da sua recorréncia na

prevengdo secundaria.

Existe evidéncia clinica da existéncia de efeitos pleiotréopicos das Estatinas e do seu beneficio

clinico em diversas situagoes.

As estatinas representam um vasto leque de aspectos positivos, como a diminui¢do nos niveis de
LDL bem como a diminui¢do acentuada do numero de ébitos das DCV e os seus beneficiosos
efeitos pleiotrépicos. No entanto também apresenta aspectos negativos em relagdo as reaccbes

adversas.

50



Mestrado em Farmacia — Especializagdo em Farmacoterapia Aplicada

A preocupacao relativamente a seguranca da Estatinas surgiu pela primeira vez com a revelacao
de miopatia e rabdomidlise com a utilizacdo da Cerivastatina na qual foi retirada do mercado. Esta
preocupacao levantou muitas duvidas em relacdo a seguranca das estatinas e a longo dos anos
tem vindo cada vez a surgir mais incertezas. Na Literatura tem surgido vdrias reac¢oes adversas,
mas em relacdo aos ensaios clinicos nos ultimos cinco anos, ndo se tem verificado muitos

problemas.

Alguns autores dizem que é necessdrio avaliar cuidadosamente o perfil hepatico, sugerindo as
provas de fungao hepatica antes de iniciar as Estatinas, bem como 12 semanas depois do seu
inicio. A Food and Drug Administration diz que a monitorizagdo periddica da fun¢do hepdtica nao
parece ser eficaz na detecgdo ou prevengdo da lesdo hepatica. E como a diabetes, alguns autores
acham que podem aumentar o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus e o estudo de
JUPITER mostrou que a ocorréncia de diabetes é muito rara, se ndo houver uma condigdo de pré-
diabetes. Existe associacdo entre a Rosuvastatina e o aumento de diabetes. Alguns autores
referem que a estatina que deve ser utilizada se houver suspeita de miopatia é a Rosuvastatina ou
a Pravastatina (Hidrofilicas). A Atorvastatina e a Rosuvastatina mostraram maior taxa de efeitos
adversos musculares. E doses elevadas de estatina provoca mais efeitos adversos. O assunto das
reaccOes adversas das estatinas ainda esta pouco aprofundado, a relagdo das causas desses

efeitos, sera necessario efectuar uma investigagdo nesse campo.

Em suma, face aos dados actualmente existentes, o beneficio da utilizacdo das Estatina, em
particular o seu impacto nas doencgas do aparelho circulatério, tem superado o risco associado.
Contundo, dado que estes medicamentos sdo largamente utilizados nos paises desenvolvidos e
em vias de desenvolvimento, pensamos que haverd muito para ser investigado relativamente as

reaccdes adversas das estatinas.
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Anexos

Anexo 1 — Ensaios clinicos nos quais foram observados efeitos pleiotrépicos das Estatinas.

Efeito

Ensaio Clinico

Metodologia

Resultado

Anti-
inflamatorio

Myocardial Ischemia Reduction with
Aggressive Cholesterol Lowering?®
(MIRACL)

Schwartz et al, 2001

n=2 402— Prevencao Secundaria — 24
semanas
Atorvastatina 80 mg/dia vs. placebo

1| PCR (p<0,001)

- } 86% em EAM

- | 71% Angina instavel
- 1 60% LDL

- 1 37% triglicerideos

Pravastatin Inflammation CRP
Evaluation®
(PRINICE)

Albert et al, 2001

n1=1702 — Prevencao Primaria — 24
semanas

n>=1182 — Prevencdo Secundaria —
12 semanas

Pravastatina 40mg/dia vs placebo

nq: {16,9% PCR (p<0,001)
n>: 114,7% PCR (p<0,001)
@ associacdo entre os niveis
basais de PCR e de LDL

Atorvastatin vs. Simvastatin on
Atherosclerosis Progression??
(ASAP)

Van Wissen et al, 2002

n=325 com hipercolesterolémia fami-
liar — 2 anos

Atorvastatina 80 mg/dia vs.
Sinvastatina 40mg/dia

1! PCR (p<0,02)

- | 34% Atorvastatina

- 1l 9% Sinvastatina

!l | Espessura da intima-média
carotidea

- | 40,1% Atorvastatina

- 1 19,7% Sinvastatina

Diabetes Atorvastatin Lipid

n=133 diabéticos tipo 2 sem DCV —

10mg — | 15% PCR

Intervention Study?? 30 semanas (p=0,012)
(DALD Atorvastatina 10 mg vs. 80 mg/dia 80mg — | 47% PCR
Van de Ree et al, 2003 (p<0,001)

Anti-
coagulante

Atorvastatin and thrombogenicity of
the carotid atherosclerotic plaque®
(ATROCAP)

Cortellaro et al, 2002

n=59 com estenose carotidea bilateral
elegiveis para endarterectomia em 2
passos — 5 meses

Atorvastatina 20 mg/dia vs. placebo

1 | Atorvastatina (p<0,02) na
placa de ateroma de:

- Macrofagos

- Antigénio e actividade do
factor tecidual

—> | Fendtipo inflam./trom-
bogénico das placas ateroma

Placa arte-
rios-clerética

Reversing Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering®
(REVERSAL)

Nissen, 2004

n1=654 com doenga corondria sinto-
matica e estenose = 20% na angio-
grafia coronaria — 18 meses
Pravastatina 40mg/dia vs
Atorvastatina 80mg/dia

{!{ LDL (p<0,001)

-25,2% Pravastatina

-46,3% Atorvastatina
Volume do ateroma (p=0,02)
- 1 2,7% Pravastatina

- | 0,4% Atorvastatina

1l PCR (p<0,001)

-5,2% Pravastatina

-36,4% Atorvastatina

Neovascula-
rizacao mio-
cardica

Increase in circulating endothelial pro-
genitor cells by statin therapy in
patients with stable coronary artery
disease?®
Vasa M et al, 2001

n=15 com doenca coronaria — 4
semanas
Atorvastatina 40 mg/dia

1 Células endoteliais progeni-
toras derivadas da medula
Ossea vermelha (p<0.05)

- 1,5x ap6s 1 semana

- 3x apos 4 semanas

Anti-osteo-

Effects of atorvastatin on bone in pos-
tmenopausal women with dyslipide-
mia: a double-blind, placebo-control-

n= 626 Mulheres pés-menopausa
com dislipidémia — 1 ano
Atorvastatina 10, 20, 40, ou 80

N3ao houve diferenca signifi-
cativa na densidade mineral
Gssea entre os grupos com

do Ovario
Policistico

Randomized Double Blind Placebo
Controlled Study?”
Sathyapalan T et al, 2008

Atorvastatina 20mg/dia vs placebo

pordtico led, dose-ranging trial’® mg/dia vs placebo atorvastatina ou placebo,
Bone HG et al, 2007 independentemente dos efei-
tos anti-dislipidémicos
The Effect os Atorvastatin in Patients | n=40 com SOP e hiperandrogenemia || Colesterol total (p<0,01)
Sihdiome with Polycystic Ovary Syndrome: A |— 12 semanas } LDL (p<0,01)

| Triglicerideos (p<0,01)
J PCR (p=0,04)

| Testosterona (p<0,01)
1 Resisténcia a insulina

Legenda: n - amostra; | - diminui

SOP — sindrome do ovério poliquistico.

Adaptado de (Ribeiro & Dores, 2010).

cao; t - aumento; PCR - proteina C reactiva; EAM — enfarte agudo do miocéardio; & — auséncia; DCV — doenca ca
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Anexo 2 - Evolucdo do nimero de dbitos do aparelho circulatério.

Ano Numero de Gbitos por causas de morte
2000 40994
2001 40743
2002 41010
2003 41038
2004 37118
2005 36723
2006 32993
2007 34255
2008 33811
2009 33472
2010 33780
2011 31670
2012 32859

Anexo 3 - Evolugdo do niumero de ébitos da doenca isquémica do coragdo.

Ano Numero de dbitos
2002 2698
2003 2676
2004 2599
2005 2539
2006 2179
2007 2527
2008 2505
2009 2430
2010 2348
2011 2184
2012 2215

Anexo 4 - Evolu¢do do niumero de ébitos do enfarte agudo do miocardio.

Ano Numero de d6bitos
2002 6709
2003 6813
2004 6165
2005 6002
2006 5486
2007 5464
2008 5186
2009 4968
2010 4973
2011 4625
2012 4614
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Anexo 5 - Evolucdo do nimero de dbitos do acidente vascular cerebral.

Ano Numero de dbitos
2002 12573
2003 12033
2004 10259
2005 10010
2006 8400
2007 7889
2008 7524
2009 7228
2010 6913
2011 6335
2012 6191

Anexo 6 - Evolu¢do do nimero de ébitos da aterosclerose.

Ano Numero de o6bitos
2002 1473
2003 1576
2004 1361
2005 1393
2006 1332
2007 1227
2008 1213
2009 1193
2010 1126
2011 1011
2012 971
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Anexo 7 - Consumo de antidislipidémicos em ambulatério, no ambito do Servico Nacional de

Saude.
Ano Numero de Embalagens
2000 2.181.970
2001 2.591.770
2002 3.018.444
2003 3.458.661
2004 4.210.397
2005 4.814.023
2006 5.242.444
2007 5.489.545
2008 5.923.584
2009 6.751.701
2010 7.603.505
2011 7.979.306
2012 8.780.504
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Anexo 8 — Consumo anual de estatinas, em niumero de embalagens, em ambulatério, no Servico Nacional de Saude.

DCi 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Atorvastatina 328.782 466.814 563.778 584.818 703.690 778.436 818.039 842.300 693463 694.185 708.269 902.843 1.262.997
Cerivastatina 102.650 146.237 1

Fluvastatina 309.986 347.559 483.875 510.060 500.239 476.367 451.197 289.316 276227 259.322 243.450 213.072 190.441
Lovastatina 185.381 225.985 266.860 264.998 212.846 171.282 160.738 144.866 132086 128.550 123.733 103.515 87.809
Pitavastatina 102.115 424.374
Pravastatina 290.005 381.516 461.174 461.672 495.548 496.378 508.222 495.104 490862 525.282 564.897 596.636 600.223
Rosuvastatina 179.403 290.586 362.072 470.375 680393 913.081 1.091.430 | 1.183.677 | 1.147.377
Sinvastatina 354.066 423.076 662.966 1.059.777 | 1.454.211 | 1.787.970 | 1.961.484 | 2.144.523 2436188 2.941.467 | 3.522.044 | 3.440.703 | 3.566.539
Sinvastatina+Ezetimiba 60.103 209.854 304.361 345644 348.580 357.783 384.776 408.010
Total das Estatinas 1.570.870 | 1.991.187 | 2.438.654 | 2.881.325 | 3.545.937 | 4.061.122 | 4.471.606 | 4.690.845 | 5.054.863 | 5.810.467 | 6.611.606 | 6.927.337 | 7.687.770
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