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Editorial

As doenças cardiovasculares estão entre as 
principais causas de morbidade e mortalida-
de em todo o mundo. Segundo evidências 
contemporâneas, as estatinas têm importân-
cia bem definida na prevenção secundária de 
eventos cardiovasculares, todavia, ainda não 
há muita clareza sobre os benefícios desses 
fármacos na prevenção primária. Por isso, pu-
blicamos dois artigos relacionados ao tema. O 
primeiro, escrito por dois médicos da família, 
Jardel Corrêa de Oliveira e Bruno Andrades, 
é uma revisão narrativa minuciosa na qual se 
questiona a ampliação do uso das estatinas 
para pessoas de baixo risco cardiovascular. O 
segundo artigo, traduzido do boletim inde-
pendente Australian Prescriber, trata sobre o 
uso de estatinas em idosos.
Na seção “O que há de novo?”, apresentamos 
uma breve análise sobre a ivabradina, antian-
ginoso com ampliação de uso para pacientes 
com insuficiência cardíaca crônica, e sobre a 
pitavastatina, mais um hipocolesterolemiante 
do grupo das estatinas.
Na seção “Segurança de Medicamentos”, di-
vulgamos dados sobre o risco de câncer de 
bexiga associado ao uso de pioglitazona e 
sobre o risco de arritmias cardíacas com o 
uso de ondansetrona.

Boa leitura!

SEçãO “CARTAS DO LEITOR”:

Prezado leitor,
Com o intuito de melhorar nossa comunicação 
com você, abrimos espaço para a publicação de 
cartas dirigidas ao Conselho Editorial. Por limita-
ção de espaço, informamos que apenas uma carta 
será publicada, com os devidos comentários do 
Conselho Editorial,   em cada edição do boletim. 
Dependendo do tamanho, será publicada apenas 
parte da correspondência.
Contudo, todas as mensagens recebidas serão 
respondidas por e‑mail. 
As cartas devem ser enviadas para alessandra@
cff.org.br.  
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Artigos

Uso de estatinas na prevenção primária de 
doenças cardiovasculares: deve‑se ampliar 
o uso para pessoas de baixo risco?

Introdução

O benefício do uso de estatinas na preven-
ção secundária de doenças cardiovascula-
res já está bem estabelecido na literatura há 
mais de dez anos. Este cenário compreende 
a indicação deste grupo de medicamentos 
para pessoas que tiveram um evento coro-
nariano, como infarto do miocárdio ou an-
gina, um acidente cerebrovascular ou que 
apresentem doença arterial periférica.
Por outro lado, a utilização de estatinas na 
prevenção primária, ou seja, em pessoas que 
não tenham história prévia das condições ci-
tadas anteriormente, mas que estejam sob o 
risco de desenvolver uma doença cardiovas-
cular, foi assunto de amplo debate na última 
década, avaliado em uma série de revisões 
sistemáticas e meta‑análises.
Protocolos atuais, como o Clinical Guideline 
67, do NICE1, recomendam iniciar o uso de 
estatinas na prevenção primária para pesso-
as de 40 a 74 anos com alto risco, definido 
como um risco de 20% ou mais de ter um 
evento cardiovascular nos próximos 10 anos. 
Para quantificar este risco, sugere o uso de 
calculadoras ou algoritmos preditores de do-
ença cardiovascular como escore de Framin-
gham, QRISK ou outros. Entre os fatores de 
risco para doença cardiovascular incluem‑se 
idade, sexo, raça, tabagismo, hipertensão, 
diabetes, altos níveis de colesterol, obesida-

de, história familiar de doença cardiovascu-
lar em parentes de primeiro grau com menos 
de 60 anos, doença renal crônica, fibrilação 
atrial e artrite reumatoide.
Entretanto, meta‑análises recentes, incluin-
do uma revisão Cochrane2, sugerem o be-
nefício de estatinas mesmo em pessoas de 
baixo risco cardiovascular, sem a ocorrência 
de efeitos adversos significativos. Tais acha-
dos podem ampliar a faixa de pessoas que 
receberão o uso destes medicamentos ao 
longo da vida e os custos para os sistemas 
de saúde.
Este artigo tem como objetivo, portanto, 
avaliar as evidências disponíveis em revisões 
sistemáticas e meta‑análises sobre o uso de 
estatinas para prevenção primária de doen-
ças cardiovasculares. Pretende‑se compre-
ender melhor qual o benefício real existente 
e se pessoas com risco cardiovascular infe-
rior a 20% em 10 anos ou um subgrupo den-
tre estas pessoas com determinada faixa ou 
fatores de risco presentes devem ser consi-
deradas para indicação de estatinas.
 
Metodologia

Foi realizada uma busca nas bases bibliográ-
ficas MEDLINE (via Pubmed) e Embase por 
revisões sistemáticas e meta‑análises publi-
cadas até 24 de junho de 2013. Utilizou‑se 
a seguinte estratégia de busca: (“Hydroxy-

Jardel Corrêa de Oliveira
Médico da Família e Comunidade e Coordenador da Comissão de Farmácia
e Terapêutica da SMS de Florianópolis – SC

Bruno Andrades
Residente de Medicina da Família e Comunidade da UFSC
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methylglutaryl‑CoA Reductase Inhibitors” 
or statin$) and “primary prevention”. Inicial-
mente, não foi empregada nenhuma restri-
ção de idioma. Procurou‑se por artigos que 
comparassem estatinas a placebo ou cui-
dados usuais na prevenção primária de do-
enças cardiovasculares e que avaliassem os 
seguintes desfechos: doença coronariana 
fatal e não fatal (incluindo infarto agudo do 
miocárdio ou síndrome coronariana aguda), 
acidente vascular cerebral fatal e não fatal, 
mortalidade cardiovascular, mortalidade ge-
ral e efeitos adversos.
Foram identificados 287 artigos após remo-
ção das duplicatas e artigos publicados em 
mais de um periódico. Destes, 267 foram ex-
cluídos por avaliarem outras intervenções 
(15) outras situações clínicas (127) ou outro 
tipo de desfecho (9); por serem estudos ex-
clusivamente com mulheres ou com partici-
pantes que poderiam apresentar alto risco 
cardiovascular, como pessoas com diabetes 
e doença renal crônica (18); por representa-
rem outros tipos de estudo (92) ou serem 
protocolos de estudos em andamento (4); 
ou ainda por não terem resumo e texto com-
pleto disponível (2). Mais oito estudos fo-
ram excluídos por terem sido publicados em 
idioma diferente de inglês, português e es-
panhol. Destes, apenas um estudo em fran-
cês publicado em 2000 representava uma 
meta‑análise, mas combinou a avaliação de 
outras intervenções farmacológicas além de 
estatinas para prevenção primária. Dos ou-
tros, dois não possuíam resumo e os demais 
pareciam se tratar de outros tipos de estu-
do. Restaram 12 artigos, mas destes, cinco 
não estavam disponíveis e não se conseguiu 

acesso também por meio de contato com 
pesquisadores da universidade de McMaster 
no Canadá. Adicionalmente, foram excluídas 
duas das meta‑análises mais antigas por in-
cluírem apenas ensaios clínicos já presentes 
naquelas de publicação mais recente. Ao 
final, foram selecionadas cinco meta‑análi-
ses2,3,4,5,6, mais uma7 incluída posteriormente 
por ser citada pela revisão Cochrane2, totali-
zando seis estudos avaliados.

Resultados e discussão

A revisão Cochrane2, atualizada em de-
zembro de 2012, incluiu 18 ensaios clínicos 
controlados e randomizados, com 56.934 
participantes e duração de 1 a 5,3 anos, e 
demonstrou benefício do uso de estatinas 
na prevenção primária para mortalidade 
geral e cardiovascular, doença coronaria-
na fatal e não fatal, acidente vascular ce-
rebral não fatal e diminuição da necessida-
de de procedimentos de revascularização 
(cirurgia ou angioplastia), sem aumento 
significativo de efeitos adversos (Tabela 
1). Houve aumento na incidência de casos 
de diabetes tipo 2, baseado em dados de 
2 ensaios clínicos com aumento de risco 
absoluto de 0,42% e NND (número neces-
sário para causar dano) de 238. Ou seja, 
de cada 238 pessoas tratadas com estati-
nas para prevenção primária, uma desen-
volveria diabetes. Entretanto, houve hete-
rogeneidade moderada (I2=45%) entre os 
estudos e na verdade apenas um dos dois 
ensaios clínicos mostrou aumento na inci-
dência de diabetes, o qual utilizou rosu-
vastatina na dose de 20 mg por dia.

Tabela 1. Desfechos avaliados na revisão Cochrane2 sobre uso de estatinas para prevenção 
primária de doenças cardiovasculares 

Desfecho ECCR
(n)

Pacientes
(n)

OR ou RR
(IC 95%) Heterogeneidade

Mortalidade geral 13 48.060 OR 0,86
(0,79‑0,94) I2 = 0%

Doença coronariana fatal e não fatal 14 48.049 RR 0,73
(0,67‑0,80) I2 = 10%

Doença coronariana fatal 10 46.094 RR 0,82
(0,70‑0,96) I2 = 0%

Doença coronariana não fatal 11 40.997 RR 0,67
(0,59‑0,76) I2 = 6%

Doença cardiovascular fatal e não fatal 9 23.805 RR 0,75
(0,7‑0,81) I2 = 31%

Doença cardiovascular fatal 5 34.012 RR 0,83
(0,72‑0,96) I2 = 0%
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Doença cardiovascular não fatal 2 8.696 RR 0,77
(0,62‑0,96) I2 = 0%

AVC fatal e não fatal 10 40.295 RR 0,78
(0,68‑0,89) I2 = 26%

AVC fatal 3 27.238 sem diferença I2 = 68%

AVC não fatal 5 28.097 RR 0,69
(0,58‑0,83) I2 = 0%

Cirurgia de revascularização ou angioplastia 7 42.403 RR 0,62
(0,54‑0,72) I2 = 0%

Efeitos adversos 12 40.716 sem diferença I2 = 39%

Abandono de tratamento por efeitos adversos 9 21.642 sem diferença I2 = 80%

Admissão hospitalar por efeitos adversos 2 19.707 sem diferença I2 = 89%

Câncer 11 38.739 sem diferença I2 = 9%

Mialgia 9 37.938 sem diferença I2 = 41%

Rabdomiólise* 6 38.468 sem diferença I2 = 0%

.....Incidência de diabetes tipo 2 2 24.407 OR 1,18
(1,01‑1,39) I2 = 45%

.....AVC hemorrágico 2 25.634 sem diferença I2 = 0%

.....Elevação das enzimas hepáticas 10 40.094 sem diferença I2 = 54%

.....Disfunção renal 4 27.804 sem diferença I2 = 0%

.....Artrite 2 7.586 sem diferença I2 = 53%

Adesão ao tratamento 8 41.712 sem diferença I2 = 99%

Legenda: ECCR = ensaio clínico controlado randomizado; OR = razão de chances; RR = risco relativo; IC 95% = intervalo 
de confiança; AVC = acidente vascular cerebral.
Observação: *Apenas três eventos em cada grupo (estatinas e placebo ou controle usual).

Apesar dos resultados encontrados, a re-
visão Cochrane2 incluiu ensaios clínicos de 
prevenção primária sem distinção do grau 
de risco cardiovascular, ou seja, os resulta-
dos podem refletir uma média entre pessoas 
de baixo e alto risco. 
Observando as características de base das 
pessoas que receberam estatinas nos 18 en-
saios clínicos desta revisão, procurou‑se es-
timar com base no QRISKa a estimativa de 
risco cardiovascular em 10 anos. Para tanto, 
calculou‑se o risco utilizando a raça branca, 
que foi a predominante em todos os ensaios, 
e a média de idade, índice de massa corpo-
ral, pressão arterial sistólica e níveis de co-
lesterol total e HDL descritos nos estudos 
originais, para ambos os sexos, em dois mo-

mentos distintos. Um primeiro, considerando 
a inexistência de qualquer fator de risco por-
ventura descrito em uma parcela dos parti-
cipantes de cada estudo, buscando estimar 
o menor risco encontrado dentre a média 
dos homens e mulheres em cada ensaio clí-
nico. Um segundo, incluindo todos os fatores 
de risco descritos como presentes em uma 
parcela da amostra do estudo, como taba-
gismo, hipertensão, diabetes, história fami-
liar de doença cardiovascular prematura e 
fibrilação atrial, de forma a estimar o pior 
cenário de fatores de risco possível e calcu-
lar o maior risco dentre a média dos homens 
e mulheres de cada estudo. Como a maioria 
dos ensaios não descreveu a intensidade do 
hábito de tabagismo considerou‑se a situa-

a O QRISK é um algoritmo para estimativa do risco de doença cardiovascular desenvolvido por médicos e pesquisadores vinculados ao Serviço 
Nacional de Saúde do Reino Unido, que vem sendo utilizado internacionalmente e se encontra disponível no endereço http://www.qrisk.org/.

Tabela 1. Continuação
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ção que representaria maior risco para obter 
a estimativa, que corresponde ao consumo 
de 20 ou mais cigarros por dia. Não foi pos-
sível realizar os cálculos para um ensaio que 
incluiu 626 mulheres, pois ele não relatou in-
formações suficientes. Portanto, não foi pos-
sível determinar adequadamente a presença 
igual de fatores de risco entre o grupo de 
tratamento com estatina e o grupo de con-
trole, o que pode ter influenciado os resul-
tados deste ensaio em particular incluído na 
revisão.
 Outro ensaio que incluiu 3.982 participantes 
na avaliação de prevenção primária demons-
trou as características de linha de base entre 
os participantes que tinham ou não doença 
cardiovascular prévia nas diversas publica-
ções derivadas de seu grupo de pesquisa. De 
qualquer forma, este ensaio foi excluído de 
outra meta‑análise3 por incluir pessoas com 
diabetes e alto risco cardiovascular. Para os 
demais ensaios incluídos na revisão Cochra-
ne, a estimativa de risco cardiovascular em 
10 anos para os homens variou de cerca de 
5% a 51% e nas mulheres de 3% a 52%. Fica 
evidente a ampla variação no possível risco 
de base existente entre os participantes dos 
ensaios clínicos incluídos nesta revisão.
Como citado anteriormente, os protocolos 
atuais de manejo do risco cardiovascular e 
dislipidemia (colesterol elevado) sugerem 
o emprego de estatina apenas para aque-
les com risco de 20% ou mais em 10 anos. 
Embora a revisão da Cochrane conclua pela 
existência de benefício do uso das estatinas 
na prevenção primária, não se consegue tra-
duzir tais achados para o cenário da prática 
clínica, na medida em que não se tem clare-
za do benefício existente entre aqueles com 
risco menor do que 20%. Tal limitação deriva 
das características dos ensaios clínicos ori-
ginais.
Na tentativa de elucidar esta questão, os au-
tores da revisão Cochrane fizeram contato 
com os de outra meta‑análise recente7 que 
utilizaram dados individuais de participantes 
de ensaios clínicos de prevenção primária 
e conseguiram estratificar os benefícios de 
acordo com a estimativa de risco cardiovas-
cular, dividindo os resultados em cinco gru-
pos (<5%, ≥5% e <10%, ≥10% e <20%, ≥20% e 

<30%, ≥30%). Tal meta‑análise7 demonstrou 
benefícios nos três grupos com risco <20%, 
embora inferiores aos dos grupos de maior 
risco em termos absolutos. A redução de ris-
co absoluto para ocorrência de eventos car-
diovasculares e morte cardíaca foi crescente 
do grupo de menor para o de maior risco. 
Embora os resultados desta meta‑análise7 
corroborem os da Cochrane e apontem para 
benefício mesmo para pessoas com risco 
muito baixo (<5%), cabe ressaltar que a es-
timativa de risco foi obtida para cinco anos 
e não 10, como usualmente é feito na prática 
clínica. Além disto, os autores atribuíram da-
dos para idade, sexo, tratamento de hiper-
tensão, níveis de lípidios e de pressão arterial, 
quando estes estavam ausentes, para obter 
esta estimativa. Eles também basearam os 
cálculos para obter o risco relativo na redu-
ção de 1 mmol/L nos níveis de LDL. Porém, 
meta‑análises prévias3,4,5 falharam ao tentar 
estabelecer uma relação causal entre a redu-
ção dos níveis de LDL e os benefícios na re-
dução da mortalidade geral ou cardiovascu-
lar. Outra limitação é que eles apresentaram 
de forma combinada resultados de ensaios 
clínicos que compararam estatinas com pla-
cebo ou cuidados usuais e tratamento mais 
e menos intensivo com estatinas, agrupan-
do‑os da seguinte forma: estatinas + trata-
mento mais intensivo com estatinas versus 
placebo + tratamento menos intensivo com 
estatinas. Para algumas análises de desfe-
cho incluíram dados de pessoas com doença 
cardiovascular prévia. No grupo com risco 
≥10% e <20%, por exemplo, 43% dos partici-
pantes tinham doença coronariana prévia e 
22% doença cerebrovascular, doença arterial 
periférica ou insuficiência cardíaca. Eles fize-
ram análise separada dos indivíduos com e 
sem doença cardiovascular prévia para mor-
talidade por qualquer doença vascular, mor-
talidade por doença não vascular e eventos 
cardiovasculares. Este último é considerado 
um desfecho composto, na medida em que 
agregou dados de infarto do miocárdio fa-
tal e não fatal, acidente vascular cerebral e 
revascularização coronariana. Este tipo de 
desfecho é útil para análise de eventos pou-
co frequentes como forma de aumentar o 
poder estatístico, o que não se aplica para 
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desfechos cardiovasculares, visto que cons-
tituem uma das principais causas de mor-
bimortalidade no mundo todo. Neste caso, 
ele pode conduzir a um falso resultado ao 
incluir dados de revascularização coronaria-
na, pois as mesmas pessoas que tiveram que 
se submeter a este tipo de procedimento 
são aquelas que possivelmente tiveram um 
infarto não fatal. Isto aumenta a incidência 
dos eventos cardiovasculares, na medida em 
que registra um mesmo evento duas vezes 
(pelo infarto e pela revascularização realiza-
da como tratamento deste). Como se espe-
ra que as estatinas reduzam a ocorrência de 
infarto, como demonstrado em estudos pré-
vios4,6, isto tende a aumentar mais o número 
de eventos no grupo controle do que no das 
estatinas, supervalorizando o efeito destas.
Outra meta‑análise4, de Tonelli e colabora-
dores, avaliou desfechos cardiovasculares 
na prevenção primária de pessoas de baixo 
risco, definidas pelos autores como aquelas 
com risco menor do que 20% em 10 anos. 
Para tanto, utilizou duas escalas para ava-

liação de risco a partir das características 
de base dos participantes dos estudos pri-
mários. A meta‑análise incluiu 29 ensaios 
clínicos, com 80.711 participantes. Em uma 
das escalas, 19 destes estudos apresenta-
ram participantes com risco maior ou igual 
a 20%, mas na outra, todos tiveram risco 
inferior a 20%. Em alguns dos ensaios, uma 
parcela dos participantes tinha doença car-
diovascular prévia, o que caracteriza pre-
venção secundária; em outros, a duração de 
seguimento foi inferior a um ano, e outros 
eram estudos de indivíduos com comorbi-
dades que aumentam o risco cardiovascular, 
como fibrilação atrial e doença renal crôni-
ca. Mesmo assim, os benefícios obtidos fo-
ram inferiores àqueles encontrados na revi-
são Cochrane2, como demonstrado por meio 
da redução do risco absoluto e do número 
necessário para tratar (NNT), que represen-
ta o número de pessoas que devem receber 
o tratamento, comparado ao controle (neste 
caso placebo ou cuidados usuais) para que 
uma tenha benefício (Tabela 2).

Tabela 2. Comparação da redução do risco absoluto e do número necessário para tratar (NNT) 
entre revisão Cochrane2 e meta‑análise de Tonelli e colaboradores4

Desfecho
Cochrane Tonelli 

Redução do risco 
absoluto NNT Redução do risco absoluto NNT

Mortalidade geral 0,76% 132 0,42% 239
Doença coronariana fatal e não fatal 1,28% 78 0,46% 216
Doença coronariana fatal 0,24% 417 Sem diferença estatística entre estatinas e placebo
Doença coronariana não fatal 0,96% 104 0,66% 153
AVC fatal e não fatal 0,51% 196 0,34% 291
AVC não fatal 0,64% 156 0,3% 335
Cirurgia de revascularização ou angioplastia 0,82% 122 0,77% 131

Legenda: NNT ‑ número necessário para tratar

Das demais meta‑análises selecionadas, uma 
avaliou apenas a mortalidade geral5. Esta in-
cluiu ensaios que analisaram exclusivamente 
prevenção primária e outros que tinham uma 
parcela de participantes com doença car-
diovascular prévia, mas em que foi possível 
excluir estas pessoas com prevenção secun-
dária por meio de contato com os autores 
do estudo primário. Não houve benefício na 
mortalidade geral (RR 0,91, IC 95% 0,83‑1,01, 

I2 23%). Outra3 encontrou resultados de be-
nefício para os desfechos avaliados por es-
tudos mais recentes, como o da Cochrane 
e o de Tonelli e colaboradores, mas não na 
redução de acidente vascular cerebral. Por 
fim, a meta‑análise mais antiga entre as sele-
cionadas6 também não encontrou diferença 
na mortalidade geral, mas incluiu uma quan-
tidade menor de ensaios clínicos, todos já 
presentes nos estudos mais recentes2‑5.
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Conclusão

Embora as meta‑análises sugiram benefí-
cio de estatinas para prevenção primária de 
doenças cardiovasculares independente da 
estimativa de risco individual, limitações me-
todológicas, em geral decorrentes das ca-
racterísticas dos ensaios clínicos primários, 
ainda não permitem definir claramente se o 
seu uso deve ser ampliado além do que se 
recomenda atualmente nos protocolos, que 
é para pessoas com alto risco, ou seja, risco 
de doença cardiovascular de 20% ou mais 
em 10 anos.
Mesmo que se considere a indicação de es-
tatinas em pessoas de baixo risco cardio-
vascular, estudos de custo‑efetividade se-
riam necessários para definir se a pequena 
redução do risco absoluto encontrada nas 
meta‑análises justificaria os custos com este 
medicamento, incluindo a comparação das 
estatinas com outras medidas de prevenção 
como orientações nutricionais e programas 
de atividade física.
Há que se levar em conta, ainda, a decisão 
individual, dentro da perspectiva de uma 
abordagem centrada na pessoa, visto que 
a opção por uma estatina implicaria no uso 
de um medicamento pela vida toda. Neste 
sentido, a duração de seguimento dos en-
saios clínicos foi de até 5,3 anos. Portanto, 
por mais que alguns autores considerem a 
possibilidade de um benefício maior das es-
tatinas com uso no longo prazo, também há 
que se cogitar a ocorrência de efeitos adver-
sos raros e graves que possam aparecer com 
maior tempo de uso. 
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Resumo

•	 O uso de estatinas é elevado em pessoas 
com mais de 65 anos de idade. 

•	 Uma meta‑análise elaborada a partir dos 
dados de pacientes idosos incluídos em 
ensaios clínicos controlados destes me-
dicamentos encontrou boa evidência de 
que as estatinas reduzem eventos car-
diovasculares e mortalidade em pessoas 
com doença cardíaca isquêmica preexis-
tente. 

•	 Em idosos, a exposição a estatinas 
mais potentes ou em doses elevadas 
não aumenta sua efetividade, mas au-
menta o risco de efeitos adversos, tais 
como miopatia e comprometimento 
cognitivo. 

•	 O aumento da idade é um fator de risco 
para eventos adversos com as estatinas. 
Pacientes idosos podem ser menos tole-
rantes a estes efeitos. 

•	 Pacientes idosos são mais susceptíveis a 
comorbidades, portanto usam mais me-
dicamentos concomitantes do que as po-
pulações estudadas nos ensaios clínicos 
das estatinas. Por conseguinte, aplicar a 
evidência relativa às estatinas a indivídu-
os idosos requer frequente revisão e con-
sideração dos objetivos terapêuticos e 
potenciais benefícios e riscos. 

Introdução

As estatinas (inibidores da hidroximetilglu-
taril coenzima A redutase) são os redutores 
de colesterol mais empregados na clínica. 
Elas são usadas por mais de 40% dos austra-
lianos com idade acima de 65 anos1. Embo-
ra a prevalência de seu uso aumente com a 
idade, o equilíbrio entre a evidência de seus 
benefícios e do risco de efeitos adversos, 
tais como miopatia ou comprometimento da 
cognição, pode variar. Em pessoas extrema-
mente idosas, preservar a funcionalidade e 
evitar fragilidade e dano no curto prazo po-
dem ser mais importantes do que objetivos 
de longo prazo, tais como prevenir eventos 
cardiovasculares futuros ou mesmo aumen-
tar o tempo de vida. 

Eficácia das estatinas

Pessoas idosas têm risco aumentado de do-
ença cardiovascular. Contudo, estudos epide-
miológicos sugerem que o risco relativo para 
doença coronariana [doença cardíaca isquê-
mica] associada com colesterol elevado re-
duz com a idade2. Além disso, em indivíduos 
com idade avançada, há uma relação inversa 
entre colesterol elevado e o risco de aciden-
te vascular cerebral (AVC)3 e existem dados 
conflitantes sobre a relação entre colesterol 
elevado e mortalidade não cardiovascular.
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Eventos cardiovasculares
As estatinas são mais benéficas para preve-
nir eventos cardiovasculares em pacientes 
que já tenham doença coronariana. Uma 
meta‑análise de pacientes com doença pre-
existente (65 a 82 anos de idade) encontrou 
que a mortalidade por qualquer causa, em 
cinco anos, foi significantemente mais baixa 
com estatinas do que com placebo (15,6% 
versus 18,7%)4. Isto equivale a um número 
necessário para tratar (NNT) de 28 em cinco 
anos para salvar uma vida. Aproximadamen-
te 25% dos pacientes nos estudos eram mu-
lheres. Pacientes idosos fragilizados podem 
ter sido excluídos em razão da presença de 
comorbidade ou disfunção orgânica. 
O papel das estatinas na prevenção primá-
ria de doença cardiovascular em pacientes 
idosos não é claro. Seus efeitos parecem 
aumentar em cinco anos, com apenas be-
nefícios mínimos sobre o placebo sendo ob-
servados no primeiro ano5. Portanto, é im-
portante considerar a provável expectativa 
de vida do paciente antes de decidir pela 
introdução ou continuidade do uso de uma 
estatina. 
Estudos de prevenção secundária em pa-
cientes com doença vascular cerebral suge-
rem que as estatinas estão associadas a uma 
redução na recorrência de AVC isquêmico, 
mas a um aumento em AVC hemorrágico5. 

Outros desfechos clínicos 
Há dados muito limitados avaliando o im-
pacto das estatinas sobre outros desfechos 
tais como fragilidade, funcionalidade física e 
cognitiva, e hospitalização. Dados epidemio-
lógicos sugerem que as estatinas não estão 
associadas a aumento no risco de desenvol-
vimento de fragilidade6. Esta fragilidade é 
uma condição de aumentada vulnerabilida-
de para agentes externos geradores de es-
tresse e um fator de risco independente para 
desfechos clínicos adversos. Sintomas e si-
nais de fragilidade incluem queixa de fadiga, 
perda de peso não intencional e pouca for-
ça no punho. Recentemente, investigamos a 
relação entre o uso de estatinas e hospita-
lização e mortalidade, de acordo com o ní-
vel de fragilidade, em homens a partir de 70 
anos de idade, residentes em domicílio. Não 

houve associação entre o uso de estatina e 
hospitalização ou morte em homens idosos. 
As estatinas não pareceram melhorar morta-
lidade ou retardar hospitalizações7. 
Estudos observacionais apresentaram resul-
tados conflitantes sobre a associação entre 
o uso de estatinas e massa muscular, força 
e funcionalidade. Os resultados de ensaios 
clínicos controlados a respeito dos efeitos 
das estatinas sobre a cognição também são 
conflitantes8. Em pacientes com demência, 
as estatinas não afetam significantemente o 
declínio cognitivo, a funcionalidade global, 
comportamento ou atividades da vida diá-
ria9. Um estudo piloto recente de retirada de 
estatina mostrou que a redução de estatina 
está associada com melhoras na função cog-
nitiva em pacientes com doença de Alzhei-
mer. Além disso, nova exposição à estatina 
foi associada com um declínio na função 
cognitiva10. 

Dose de estatina 
Meta‑análises sugerem que 80% do efeito 
redutor de lipídios das estatinas ocorrem 
com a metade de sua dose máxima11. Em pa-
cientes idosos, a eficácia das estatinas para 
prevenção secundária de infarto agudo do 
miocárdio e morte parece ser um efeito de 
classe, sem diferença observada entre as 
estatinas de alta ou baixa potência12. Mar-
cadores substitutos, como o colesterol LDL, 
devem ser interpretados com cuidado em 
pacientes idosos. Dados epidemiológicos 
indicam que a redução do colesterol LDL 
apresenta menor impacto sobre o risco re-
lativo de doença cardíaca isquêmica com o 
aumento da idade11. 

Efeitos adversos das estatinas 

Os efeitos adversos parecem variar entre 
os tipos e doses de estatinas empregados. 
O risco de eventos comuns, como miopatia 
e elevações de enzimas hepáticas, aumenta 
com a potência da estatina e com a expo-
sição. O grau de exposição à estatina (área 
sob a curva concentração‑tempo) depende 
da dose, interações farmacológicas e fatores 
de cada paciente, incluindo polimorfismos 
genéticos. Com o envelhecimento, há uma 



BOLET IM |  JUL‑AGO‑SET/2013 11Artigos

diminuição na superfície corporal, particu-
larmente na massa muscular, e nas funções 
hepática e renal; dessa forma, a mesma dose 
resultará em maior grau de exposição com o 
aumento da idade. 

Sintomas musculares 
Os efeitos adversos mais comuns que limi-
tam o tratamento com estatinas são os sin-
tomas musculares. Estes incluem mialgia, 

miosite e rabdomiólise (Quadro 1). Os riscos 
de sintomas musculares estão relacionados 
à dose da estatina. 
O risco de dano muscular com estatinas 
aumenta com idade acima de 70 anos e 
com fatores associados à idade, tais como 
o uso de múltiplos medicamentos, comor-
bidade e sarcopenia (baixa funcionalida-
de e baixa massa muscular esquelética) 
(Quadro 2).

Quadro 1 ‑ Sintomas musculares associados com as estatinas

Condição Apresentação clínica Prevalência 
Mialgia Dor musculoesquelética sem aumento da creatinoquinase 

(CK)
5% a10% dos pacientes em ensaios clínicos 

Miosite Sintomas musculares com CK elevada 0,1% a 0,2% dos pacientes em ensaios clínicos
Rabdomiólise Sintomas musculares graves com CK mais de 10 vezes 

acima do limite superior considerado normal, complicados 
por mioglobinúria e comprometimento da função renal. 

rara

Quadro 2 ‑ Fatores associados à idade que aumentam o risco de rabdomiólise com estatinas
Fator de risco Mecanismo Associação com indivíduos idosos 

Medicamentos concomitantes Interações farmacocinéticas 
medicamento‑medicamento aumentam 
a exposição às estatinas (variam entre 
estatinas).
Interações farmacodinâmicas com outros 
medicamentos que causam miopatia.

Prevalência aumentada de polifarmácia. 

Comorbidades
• Disfunção renal e hepática 
• Hipotiroidismo
• Doença grave intercorrente

Aumento da exposição às estatinas 
Também causa miopatia
Metabolismo comprometido resulta em 
aumento da exposição a estatinas e 
também pode causar miopatia 

Diminuição das funções renal e hepática em idosos
Prevalência aumentada e difícil diagnóstico clínico em idosos
Prevalência aumentada em idosos

Baixa massa corporal Aumento da exposição a estatinas e 
massa muscular mais baixa 

Redução de peso, particularmente massa muscular, em 
pacientes idosos e debilitados 

Adaptado de: Statins, macrolides and rhabdomyolysis. Medicines Safety Update No 5.
Therapeutic Goods Administration; 2010 Oct.

Provavelmente, a miopatia associada à esta-
tina é o efeito com maior impacto em pesso-
as idosas, já que possuem reserva musculo-
esquelética limitada, em relação às pessoas 
mais jovens, as quais geralmente têm mais 
massa muscular, força e melhor mobilidade. 

Elevações nas enzimas hepáticas 
Elevações das transaminases hepáticas 
ocorrem em 0,5% a 2% dos pacientes trata-
dos com estatinas e dependem das doses 
empregadas. Sua significância clínica é in-
certa e a progressão para insuficiência hepá-
tica é muito rara. As transaminases podem 
normalizar se a dose da estatina for redu-

zida e a elevação nem sempre ocorre se o 
paciente for reexposto à estatina13. O efeito 
do envelhecimento no risco de lesão hepá-
tica associado a estatinas não é conhecido. 
Em idosos, o risco de lesão hepática parece 
ser maior com certos medicamentos, como 
os anti‑inflamatórios não esteroides (AINEs) 
e menor para outros, como o paracetamol. 
A lesão hepática induzida por medicamen-
tos é comumente definida como moderada 
(aumento nas enzimas hepáticas em mais de 
2,5 vezes em relação ao limite superior do 
normal) e grave (aumento de cinco vezes em 
relação ao limite superior do normal), mas 
estes limiares podem ser mais baixos em 
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pessoas idosas em razão da diminuição de 
30% na massa hepática. 

Outros efeitos adversos 
Os efeitos adversos mais comuns observa-
dos com o uso de estatinas são os gastrin-
testinais, como dor abdominal, constipação 
e náusea. Um evento adverso raro, porém 
sério, é a neuropatia periférica reversível. 
Risco aumentado de diabetes com o uso de 
estatinas foi recentemente relatado. Diabe-
tes também é mais comum em pacientes 
mais idosos e naqueles que usam estatinas 
mais potentes e em doses elevadas14. 
Estudos relataram comprometimento cog-
nitivo reversível com o uso de estatinas, em 
pacientes com cognição previamente intac-
ta e naqueles com comprometimento cog-
nitivo preexistente15‑17. Isto levou a Food and 
Drug Administration - FDA a alterar as infor-
mações para a prescrição de estatinasa e foi 
discutido pela Australian Therapeutic Goods 
Administrationb. 
Um ensaio clínico controlado recente, em 
pacientes mais jovens, sugeriu que, compa-
rado a placebo, aqueles que receberam pres-
crição de estatinas foram mais propensos a 
relatar perda de energia e piora da fadiga ao 
exercício, depois de seis meses de tratamen-
to18. Este efeito pode ter considerável impac-
to sobre pacientes mais idosos com menor 
reserva funcional. 

Interações farmacológicas 

A gemfibrozila é o fármaco mais frequente-
mente associado com miopatia induzida por 
estatina. Quando empregada em associação, 
a gemfibrozila inibe a captação hepática da 
estatina (por meio do ânion orgânico trans-
portador polipeptídeo 1B1) e sua biotrans-
formação por glicuronidases. Há um menor 
aumento no risco de miopatia com a coad‑
ministração de outros fibratos e estatinas 
porque não ocorre esta interação farmacoci-
nética. A biotransformação da atorvastatina 
e da sinvastatina é inibida pelos inibidores 
do citocromo P450 3A4 (por exemplo: an-
tibacterianos macrolídeos e amiodarona), 

aumentando o risco de efeitos adversos 
(ver Drug interactions: Fatal rhabdomyoly-
sis following voriconazole and simvastatin, 
Aust Prescr 2012;35:88‑9,disponível em: 
http://www.australianprescriber.com/maga-
zine/35/3/88/9). 

Quando interromper o tratamento? 

Quando os profissionais da saúde e pacien-
tes concordarem que o tratamento não ofe-
rece benefício clínico ou quando os riscos 
forem maiores que qualquer potencial be-
nefício, o tratamento deve ser interrompido. 
A interrupção do uso ou o cancelamento da 
prescrição de estatinas deveriam ser consi-
derados quando: 

•	 Os potenciais benefícios não forem mais 
relevantes clinicamente. Em pacientes 
com comprometimentos físico ou cog-
nitivo importantes, ou naqueles em final 
de vida, a terapêutica frequentemente 
deve mudar de preventiva para paliativa; 
nesses casos, reduzir o risco de eventos 
vasculares ou mortalidade pode não ser 
relevante. 

•	 Os pacientes apresentarem graves efeitos 
adversos como miosite, rabdomiólise ou 
insuficiência hepática grave. 

•	 Os pacientes apresentarem sintomas ou 
sinais compatíveis com efeitos adversos 
sob um padrão temporal consistente com 
exposição à estatina, como mialgia, ele-
vação moderada ou grave de enzimas he-
páticas, comprometimento cognitivo ou 
fadiga.

•	 Os pacientes necessitarem de medica-
mentos que interajam com estatinas (au-
mentando o risco de toxicidade).

 
As melhores oportunidades para se discutir 
a interrupção da estatina incluem avaliações 
de saúde criteriosas por clínicos gerais ou 
especialistas, avaliação na admissão ou alta 
hospitalar, ou na admissão em instituição de 
longa permanência para idosos, e após re-
visões da farmacoterapia por farmacêuticos 
habilitados. 
 

a www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/ PressAnnouncements/ucm293623.htm [cited 2013 May 3]

b www.tga.gov.au/safety/alerts‑medicines‑statins‑120302.htm [cited 2013 May 3]
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Conclusão 

Há evidências que apoiam o uso de estati-
nas para prevenção secundária de doença 
cardíaca isquêmica em adultos idosos. Con-
tudo, este grupo etário apresenta risco au-
mentado de eventos adversos às estatinas, 
particularmente miopatia. O efeito desses 
fármacos sobre a fragilidade, incapacidade 
e hospitalização não está bem estabeleci-
do. Provavelmente, as estatinas reduzem o 
risco desses desfechos por prevenir eventos 
vasculares, mas aumentam o risco por cau-
sarem miopatia. 
São necessários ensaios clínicos controlados 
em pessoas idosas (fragilizadas e sadias), 
com desfechos clinicamente relevantes, para 
orientar a terapia nessa ampla e crescente 
população de pacientes. O manejo de adultos 
idosos é apoiado pela extrapolação da evi-
dência disponível e frequentemente necessi-
ta de reavaliação da condição fisiológica, pa-
tológica, da funcionalidade e das prioridades 
dos pacientes que mudam com o tempo. 
 
Conflito de interesse: nenhum declarado. 
Créditos: Danijela Gnjidic é mantida pelo Na-
tional Health and Medical Research Council 
Early Career Fellowship.
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O que há de novo?

Ivabradina para pacientes com insuficiência 
cardíaca crônica, classes II, III ou IV

Insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome 
clínica que ocorre em pacientes que, em ra-
zão de alguma anormalidade herdada ou ad-
quirida na estrutura e/ou função cardíacas, 
desenvolvem sintomas (dispneia e fadiga) e 
sinais clínicos (edema, estertores) que levam 
a hospitalizações frequentes, redução na 
qualidade e expectativa de vida1.
No Brasil, em 2012, foram registradas 243.979 
internações por IC no Sistema de Informa-
ções Hospitalares do SUS (SIH/SUS), repre-
sentando mais de 20% das internações por 
doenças do aparelho circulatório. No mesmo 
ano, foram registrados 23.088 óbitos por IC2.
Os pacientes com IC são atualmente classi-
ficados em dois grupos: (1) com fração de 
ejeção (FE) diminuída (FE ≤ 40 ‑ 50%), de-
nominada insuficiência sistólica; ou (2) com 
FE preservada (FE ≥ 40 ‑ 50%), denominada 
insuficiência diastólica. Cerca da metade dos 
pacientes que evoluem com IC apresentam 
FE normal ou preservada1.
O tratamento farmacológico tem como ob-
jetivos reduzir os sintomas e a morbidade 
associados à insuficiência cardíaca crônica. 
Busca‑se melhorar a tolerância ao exercício 
e a qualidade de vida, reduzindo também as 
hospitalizações e a mortalidade por qual-
quer causa ou associada à IC3.
Ivabradina (Procoralan®, Servier) é um re-
dutor da frequência cardíaca (FC) que ini-
be de modo seletivo e específico o marca-
‑passo cardíaco If, responsável pelo controle 
da despolarização diastólica espontânea no 
nodo sinusal que regula a FC4.
Atualmente, a ivabradina está aprovada no 
Brasil apenas para o tratamento de angina 
pectoris5. Na Europa, também é empregada 
no tratamento de pacientes com insuficiência 
cardíaca crônica, classes II, III ou IV, classifica-
ção usada pela New York Heart Association 

(NYHA), disfunção sistólica, ritmo sinusal e 
FC ≥ 75 batimentos por minuto (bpm), em 
combinação com terapia padrão, incluindo 
betabloqueador. Ainda é empregada quando 
o betabloqueador não é tolerado4. 
Segundo a Sociedade Brasileira de Car-
diologia6, a ivabradina tem classe de reco-
mendação IIa e nível de evidência A para o 
tratamento de pacientes em ritmo sinusal 
com FC > 70 bpm e classe funcional II, III 
ou IV, com disfunção sistólica, em uso de 
inibidor de enzima conversora de angio-
tensina (ou bloqueador dos receptores de 
angiotensina II) + betabloqueador em do-
ses máximas toleradas.
A eficácia da ivabradina no tratamento da 
insuficiência cardíaca crônica foi avaliada 
em comparação a placebo (ambos adi-
cionados ao tratamento padrão) em um 
ensaio clínico denominado SHIFT3. Neste 
estudo multicêntrico (n = 6505 pacientes, 
recrutados em 677 centros de 37 países), 
duplo‑cego, com grupos paralelos, foram 
incluídos pacientes com IC moderada a 
grave, com disfunção sistólica ventricu-
lar esquerda, que já recebiam tratamen-
to para a doença. Os resultados obtidos 
após duas semanas mostraram que a iva-
bradina, associada ao tratamento padrão, 
reduziu o desfecho principal combinado 
(mortalidade cardiovascular + hospitali-
zações por agravamento da IC) em com-
paração ao placebo [24% versus 29%, 
respectivamente – Hazard Ratio 0,82 (IC 
95%: 0,75‑0,90; p<0,0001) em pacientes 
com IC classes II, III ou IV, com fração de 
ejeção reduzida, em ritmo sinusal e com 
FC ≥70 bpm. O resultado para o desfecho 
principal deveu‑se à redução das hospita-
lizações por agravamento da IC (ivabradi-
na=16% versus placebo=21%). A ivabradi-
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na não apresentou qualquer efeito sobre 
a mortalidade geral [ivabradina=16% ver-
sus placebo=17%; HR 0,90 (IC 95%: 0,80‑
1,02); p=0,092]; nem sobre a mortalidade 
cardiovascular [ivabradina=14% versus 
placebo=15%; HR 0,91 (IC 95%: 0,80‑1,03); 
p=0,128], todavia reduziu a mortalidade 
relacionada à IC [ivabradina=3% versus 
placebo=5%; HR 0,74 (IC 95%: 0,58‑0,94), 
p= 0,014]. No subgrupo de pacientes que 
receberam ao menos a metade da dose 
recomendada de ivabradina, a redução 
do desfecho principal combinado não foi 
significativa [HR 0,90 (IC 95%: 0,77‑1,04); 
p=0,155]3.
Os principais efeitos adversos da ivabradina 
são bradicardia, problemas visuais e fibrila-
ção auricular3.
Portanto, até o momento, o uso da ivabra-
dina demonstra benefício clínico de peque-
na magnitude para pacientes seletos entre 
aqueles com IC. Estudos posteriores são ne-
cessários para definir se a ivabradina ofere-
ce algum benefício para desfechos de maior 
relevância clínica, como redução de morta-
lidade.
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Pitavastatina para pacientes com dislipidemia

As estatinas são fármacos efetivos e con-
siderados como primeira escolha no tra-
tamento de pacientes com dislipidemia1,2 
quando as medidas não farmacológicas 
forem insuficientes2.
Emprega‑se tratamento farmacológico 
com hipolipemiantes a todos os pacientes 
em prevenção secundária, com o objetivo 
de alcançar colesterol LDL < 100 mg/dl ou 
reduções de 30% do valor inicial. Em pre-
venção primária, as evidências sobre os 
benefícios do tratamento hipolipemian-
te são inconsistentes, impossibilitando o 

estabelecimento de valores alvo para o 
colesterol LDL. Nessa população, as prin-
cipais intervenções são as medidas não 
farmacológicas (mantidas por pelo menos 
seis meses)2.
Sinvastatina é a estatina de primeira es-
colha, com efetividade estabelecida na 
prevenção de eventos cardiovasculares e 
melhor relação de custo‑efetividade2.
Como tratamento alternativo às estatinas 
(em caso de intolerância ou risco de in-
terações), ou como complemento às mes-
mas, há outros hipolipemiantes, como os 
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fibratos, as resinas de troca iônica, ácido 
nicotínico e ezetimiba2.
Pitavastatina (Livalo®, Eli Lilly) é mais uma 
estatina lançada no mercado internacio-
nal. Nos ensaios clínicos que avaliaram a 
pitavastatina2,3, esta reduziu o colesterol 
total, especialmente as frações LDL, sob 
doses equipotentes, de forma equipará-
vel às outras estatinas. Porém, não foi de-
monstrada superioridade da nova estati-
na; por outro lado, ainda não se dispõe de 
evidências sobre desfechos de maior rele-
vância clínica para a pitavastatina, como 
morbidade e mortalidade cardiovascular, 
diferente do que ocorre com outras esta-
tinas já disponíveis 2,3.
Uma meta‑análise1 (n = 1529) avaliou os 
efeitos da pitavastatina sobre os perfis 
lipídicos em pacientes com dislipidemia, 
comparativamente à atorvastatina. A pita-
vastatina foi tão eficaz quanto a atorvas-
tatina em reduzir o colesterol total, LDL e 
triglicerídeos, e foi marginalmente supe-
rior no aumento do colesterol HDL. Entre 
as principais limitações desta meta‑análi-
se, citam‑se: (i) a maioria dos estudos in-
cluídos eram abertos; (ii) as populações 
dos estudos eram pequenas; (iii) a curta 
duração dos estudos (6 a 12 semanas); e, 
(iv) somente foram incluídos estudos pu-
blicados em inglês, embora a pitavasta-
tina tenha sido desenvolvida e estudada 
primeiramente no Japão.
Um aspecto importante a ser considerado 
é que o maior benefício obtido com as es-
tatinas é observado em prevenção secun-

dária em pacientes com maior risco car-
diovascular, população majoritariamente 
excluída dos ensaios clínicos realizados 
com a pitavastatina2.
O perfil de segurança da pitavastatina 
é similar ao de outras estatinas. As rea-
ções adversas associadas ao seu uso são 
semelhantes às descritas com as demais 
estatinas, sendo em sua maioria dose-
‑dependentes. Além disso, a pitavastatina 
está associada a interações clinicamente 
relevantes com ciclosporina, eritromicina, 
rifampicina, varfarina e fibratos2.
Portanto, o uso de pitavastatina deveria 
ser reservado aos pacientes intolerantes 
a outras estatinas já estabelecidas, como 
sinvastatina e atorvastatina, entre outras, 
ou que não obtenham resultado satisfató-
rio com as mesmas.
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Segurança de Medicamentos

Pioglitazona e risco de câncer de bexiga

Novas evidências, provenientes de estudo 
caso‑controle, sugerem associação entre 
pioglitazona e aumento do risco de câncer 
de bexiga em pacientes com diabetes melli-
tus tipo 21.
Pioglitazona é antidiabético oral, da classe 
das tiazolidinedionas. É comercializada no 
Brasil sob o nome de marca Actos® (Abbott) 
e empregada no tratamento de pacientes 
com diabetes mellitus tipo 2.
De acordo com resultados obtidos em um 
estudo de caso‑controle aninhado1, a piogli-
tazona duplicou o risco de câncer de bexiga 
em pacientes tratados por 2 anos ou mais1.
Em agosto de 2011, a Food and Drug Ad-
ministration (FDA), agência regulatória dos 
EUA2, já alertava sobre este risco, e requereu 
alteração da bula de pioglitazona. Na nova 
bula, foi recomendada cautela quanto ao iní-
cio do tratamento em pacientes com câncer 
de bexiga ativo ou com história de câncer 
de bexiga. A European Medicines Agency 
(EMA), agência regulatória europeia, publi-
cou alertas similares3.
Em 12 de setembro de 2011, a Abbott dirigiu 
carta aos profissionais da saúde brasileiros, 
na qual informava sobre atualização de in-
formações no item precauções e advertên-
cias, na bula de Actos®. Essa atualização fez 
referência aos resultados preliminares dos 
estudos epidemiológicos sobre a incidência 
de câncer de bexiga em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2, tratados com este me-
dicamento. Segundo a mesma carta, a Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
havia sido oficialmente notificada sobre a 
inclusão dos alertas, no dia 29 de agosto de 
20114,5.
Na bula brasileira6 do medicamento Actos® 
consta, no item precauções e advertências:
“Resultados interinos de estudo de coorte 
observacional (5 anos) sugerem que a ad-

ministração de ACTOS® por um período su-
perior a 12 meses elevou o risco relativo de 
desenvolvimento de câncer de bexiga em 
qualquer ano, em 40%, resultando em um 
aumento absoluto de 3 casos em 10.000 
(de aproximadamente 7 em 10.000 sem AC-
TOS® a aproximadamente 10 em 10.000 com 
ACTOS®). Os dados são insuficientes para 
determinar se pioglitazona pode ser consi-
derada um promotor de tumores, no caso, 
de bexiga. Consequentemente, ACTOS® não 
deve ser usado em pacientes com câncer 
de bexiga ativo e os benefícios do controle 
glicêmico versus riscos não conhecidos da 
recorrência de câncer com uso de ACTOS® 
devem ser considerados em pacientes com 
histórico de câncer de bexiga.”
No site do fabricante Abbott7 consta a infor-
mação:
“Câncer de bexiga: pode haver um aumento 
na chance de desenvolver câncer de bexiga 
ao usar ACTOS®. Você não deve usar ACTOS® 
se estiver em tratamento para câncer de be-
xiga. Informe seu médico imediatamente se 
você apresentar qualquer um dos seguintes 
sinais ou sintomas de câncer de bexiga: san-
gue ou coloração vermelha na urina; aumen-
to na necessidade de urinar; dor ao urinar.”
Além disso, no site da Abbott consta ainda 
a informação: “Carcinogênese, mutagênese, 
prejuízo da fertilidade: Em estudos realiza-
dos com roedores, não foram observados 
tumores induzidos pelo fármaco em nenhum 
órgão, exceto na bexiga”.
Um estudo de caso‑controle utilizou‑se de 
dados do General Practice Research Databa-
se8, no Reino Unido. O referido estudo iden-
tificou 115.727 pessoas com diabetes mellitus 
tipo 2 recém tratadas com hipoglicemiantes 
orais, no período entre 1º de janeiro de 1998 
e 31 de dezembro de 2009. Cada caso inci-
dente de câncer, durante o seguimento, foi 
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comparado a até 20 pacientes controles, 
de acordo com o ano de nascimento, ano 
de entrada na coorte, gênero, e duração do 
seguimento. O desfecho primário do estudo 
foi o risco da incidência de câncer de bexiga 
associado com exposição à pioglitazona. Os 
investigadores também estudaram as medi-
das de duração da terapia e dose cumulati-
va. A duração média do seguimento foi de 
4,6 anos. Durante o seguimento, 470 pacien-
tes receberam diagnóstico de câncer de be-
xiga (89,4 por 100.000 pessoas/ano; IC 95%: 
81,4‑97,7). Desses, 376 foram diagnosticados 
após um ano de seguimento.
Exposição à pioglitazona foi associada 
a aumento no risco de câncer de bexiga 
(RR: 1,83; IC 95%: 1,10‑3,05). O risco de 
câncer de bexiga aumentou com a dose e 
a duração do uso, sendo maior em pacien-
tes tratados com pioglitazona por mais de 
24 meses (RR: 1,99; IC 95%: 1,14‑3,45; p= 
0,05) e naqueles cuja dose cumulativa ex-
cedia a 2,8 g (RR: 2,54; IC 95%: 1,05‑6,14; 
p= 0,03). Os achados permaneceram con-
sistentes em diversas análises de sensi-
bilidade. Os riscos absolutos para câncer 
de bexiga associado à pioglitazona foram 
baixos (até 137 casos extras por 100.000 
pessoas/ano; IC 95%: 4‑271)8. Por outro 
lado, o uso de rosiglitazona (retirada do 
mercado internacional, em 2010, em razão 
de risco cardíaco) não foi associado a au-
mento do risco de câncer de bexiga.
Os autores concluíram que os dados des-
se estudo forneciam evidências de que a 
pioglitazona está associada a um aumento 
do risco de câncer de bexiga, o que não 
foi observado com o uso de rosiglitazona. 
Além disso, concluíram que o risco se tor-
na significante após uso por pelo menos 
24 meses, com doses cumulativas acima 
de 2,8 g.
As limitações8 desse estudo incluem a fal-
ta de informação sobre os fatores de risco 
exatos para o câncer de bexiga e a incapaci-
dade de determinar se as prescrições foram 
realmente completadas e se os pacientes 
aderiram totalmente ao tratamento prescri-
to. Além disso, o banco de dados não incluiu 
prescrições realizadas por especialistas du-
rante hospitalização; apenas as prescrições 
realizadas por clínicos gerais foram inclusas 
no banco de dados.
As indicações de uso de pioglitazona in-

cluem pacientes com diabetes que não po-
dem utilizar metformina ou sulfonilureia, ou 
que não respondem adequadamente a ou-
tros hipoglicemiantes orais; no entanto, os 
pacientes tratados com rosiglitazona repre-
sentavam a mesma subpopulação. 
Mundialmente, a exposição à pioglitazona 
é estimada em mais de 20 milhões de pa-
cientes/ano. Considerando‑se que os benefí-
cios da pioglitazona na redução dos eventos 
cardiovasculares é questionável, os prescri-
tores, que são em última análise os respon-
sáveis pelas escolhas terapêuticas, podem 
questionar‑se, de forma legítima, se o risco-
‑benefício da pioglitazona é ainda aceitável 
para os pacientes com diabetes8.
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Risco cardíaco relacionado ao uso de ondansetrona

Ondansetrona é um antagonista do receptor 
5‑HT3 da serotonina, usada na prevenção de 
náuseas e vômitos induzidos por quimiotera-
pia e radioterapia em pacientes com câncer. 
Geralmente, a ondansetrona é administrada 
por via intravenosa, no início da quimiotera-
pia, e nas consecutivas exposições aos anti-
neoplásicos, durante os ciclos de tratamento. 
Por via oral, é usada na profilaxia de náuse-
as e vômitos causados por radioterapia em 
adultos. Também é empregada como profi-
lático de náusea e vômito pós‑operatórios, 
por via intravenosa1.
Recentemente, a agência regulatória dos 
Estados Unidos ‑ FDA (Food and Drug 
Administration) divulgou alerta, aos pro-
fissionais da saúde daquele país, sobre o 
risco cardíaco associado ao uso de on-
dansetrona. A administração de 32 mg de 
ondansetrona, em dose única intravenosa, 
pode afetar a atividade elétrica do cora-
ção, prolongando o intervalo QTa; isto pre-
dispõe pacientes ao desenvolvimento de 
ritmo cardíaco anormal e potencialmente 
letal, conhecido como Torsades de Poin-
tes2,4.
Nos Estados Unidos, a companhia farmacêu-
tica Glaxo SmithKline removeu da bula do 
medicamento Zofran®, cujo princípio ativo é 
ondansetrona, a indicação de dose única in-
travenosa de 32 mg. Naquela bula permane-
ce a indicação de uso da ondansetrona para 
prevenção de náuseas e vômitos induzidos 
por quimioterapia, em adultos e crianças, 
em três doses diárias de 0,15 mg/kg, com in-
tervalo de quatro horas entre elas; contudo, 

cada uma das doses intravenosas não deve-
rá exceder a 16 mg2,3.
A nova informação não altera os regimes 
posológicos orais recomendados para a on-
dansetrona, incluindo a dose única oral de 
24 mg, para prevenção de náuseas e vômitos 
induzidos por quimioterapia2,3.
A bula brasileira do medicamento de refe-
rência Zofran® (Glaxo SmithKline), disponível 
no bulário eletrônico da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa), já foi atualiza-
da e menciona o risco de arritmias potencial-
mente letais; nela consta5:
“Ondansetrona prolonga o intervalo QT de 
maneira dose dependente. Além disso, casos 
pós‑comercialização de Torsades de Pointes 
têm sido relatados em pacientes usando 
ondansetrona. Evitar o uso de ondansetrona 
em pacientes com sídrome do QT longo 
congênito. Zofran® deve ser administrado 
com precaução em pacientes que possuem 
ou podem desenvolver prolongamento 
do QT. Essas condições incluem pacientes 
com distúrbios eletrolíticos, pacientes com 
a síndrome do QT longo congênito, ou 
pacientes que tomam outros medicamentos 
que levam ao prolongamento QT ou a 
distúrbios eletrolíticos.”
A monografia da ondansetrona, disponível 
no Formulário Terapêutico Nacional (FTN 
2010)1, na seção “Efeitos Adversos”, men-
ciona:
“Efeitos graves, inferior a 1%, dentre estes 
destaques para arritmia cardíaca, parada car-
díaca, hipotensão, bradicardia, angina, bron-
coespasmo, laringoespasmo, anafilaxia.”

a O intervalo QT no eletrocardiograma corresponde ao tempo que decorre desde o princípio da despolarização (que vai desde 
o início da onda Q no complexo QRS) até o fim da repolarização dos ventrículos (que corresponde à onda T).8
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É importante salientar, contudo, que o pro-
longamento do intervalo QT é efeito poten-
cialmente associado também a outros anta-
gonistas dos receptores 5‑HT3 (ex.: granise-
trona e dolasetrona)6.
Os prescritores devem estar atentos a pa-
cientes que apresentam fatores de risco para 
prolongamento do intervalo QT, tais como 
história clínica de prolongamento de interva-
los da condução cardíaca (em especial, QT), 
alterações eletrolíticas significantes e uso 
concomitante de outros fármacos que pro-
movem prolongamento do intervalo QT (ex.: 
bromoprida, metoclopramida, granisetrona, 
indapamida, claritromicina, eritromicina, sul-
fametoxazol, trimetoprima, clorpromazina, 
droperidol, haloperidol, pimozida, amitrip-
tilina, clomipramina, doxepina, mianserina, 
cloroquina, halofantrina, difenidramina, di-
menidrinato, prometazina, pentamidina, ta-
crolimo)7.
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Dia‑a‑dia

Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma 
série de dúvidas originadas de profissionais 
da saúde de todo o Brasil

PERGUNTA 1

Sinvastatina é comercializada sob a for‑
ma de comprimido revestido. Conside‑
rando a necessidade posológica para pa‑
ciente pediátrico e a não disponibilidade 
de todas as apresentações na padroniza‑
ção de medicamentos do hospital, seria 
necessário partir o comprimido. No en‑
tanto, não foram encontrados dados su‑
ficientes sobre o motivo do revestimen‑
to desse comprimido. Gostaria de saber 
qual o motivo do revestimento, se é para 
mascarar sabor desagradável, evitar de‑
gradação, ou se é um sistema de libera‑
ção modificada.

RESPOSTA

Sinvastatina é o principal representante 
das estatinas pois apresenta maior efeti-
vidade na diminuição da concentração de 
lipídios no sangue. Ela inibe a enzima res-
ponsável pela síntese do colesterol; dessa 
forma, aumenta a depuração do LDL san-
guíneo, e, discretamente, a concentração 
de HDL1.
O controle de hiperlipidemias em crianças 
e adolescentes é controverso e usualmen-
te reservado para aqueles com hiperlipi-
demias familiares que apresentem risco 
elevado de doença cardiovascular prema-
tura. Medidas dietéticas e o uso de resinas 
ligantes de ácidos biliares são, tradicional-
mente, as condutas de primeira escolha 
em crianças, mas podem ser pouco tole-
radas ou inadequadas. Estudos com esta-
tinas em crianças de 8 a 18 anos de idade 
com hipercolesterolemia familiar demons-

traram que esses fármacos são eficazes 
para reduzir o colesterol total e o coleste-
rol LDL, por isso, são agora consideradas 
terapia de escolha. Todavia, há preocupa-
ções sobre os potenciais efeitos adversos 
das estatinas sobre o crescimento e o de-
senvolvimento sexual, pois os pacientes 
requerem tratamento prolongado2.
No Reino Unido, recomenda‑se tratamen-
to com sinvastatina para crianças a partir 
de 5 anos de idade com hiperlipidemia, in-
cluindo hipercolesterolemia heterozigota 
familiar. A dose diária inicial recomendada 
é de 10 mg, por via oral (VO), em dose 
única, à noite, para crianças com 5 a 10 
anos de idade. Se necessário, a dose diá-
ria pode ser aumentada após intervalo de 
quatro semanas, para 20 mg3.
Nos EUA, não é recomendado o uso de 
sinvastatina para crianças com menos de 
10 anos de idade. Em pacientes com 10 a 
17 anos de idade, com hipercolesterolemia 
heterozigota familiar, a dose inicial reco-
mendada é de 10 mg, VO, em dose única 
diária, à noite. Os ajustes de dose devem 
ser feitos em intervalos de quatro sema-
nas ou mais, até alcançar o nível médio de 
colesterol LDL abaixo de 130 mg/dL. A se-
gurança e a eficácia da sinvastatina não 
estão estabelecidas em pacientes pediá-
tricos com menos de 10 anos de idade ou 
em meninas na pré‑menarca4.
No Reino Unido, a sinvastatina está dis-
ponível nas formas de suspensão oral (4 
mg/mL ou 8 mg/mL) e de comprimido re-
vestido, onde, segundo recomendação do 
National Health Service (NHS), os compri-
midos revestidos de sinvastatina podem 
ser triturados e misturados com água para 
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administração por via oral ou por sonda5.
No Brasil, não foi encontrado registro de 
sinvastatina na forma de suspensão oral. 
Também não foi identificada a natureza 
do revestimento dos comprimidos dispo-
níveis6.

Conclusão

O uso de sinvastatina em crianças com 
menos de 10 anos de idade não é proce-
dimento unânime na literatura consultada. 
Quando o uso de sinvastatina for justifi-
cado e a criança não puder ingerir o com-
primido disponível, pode ser viável sua 
trituração e suspensão em água, contudo, 
recomendamos que seja confirmada, jun-
to ao fabricante do medicamento utiliza-
do nesse hospital, a viabilidade de aplicar 
este procedimento para o respectivo pro-
duto.
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PERGUNTA 2

Gostaria de saber se existem recomenda‑
ções específicas na literatura a respeito 
da manipulação da vacina ONCO‑BCG, 
utilizada no tratamento de pacientes com 
câncer de bexiga. Deve ser manipulada 
em cabine de segurança biológica? Quais 
as recomendações de biossegurança?

RESPOSTA

O Bacilo Calmette-Guérin (BCG) é uma 
cepa viva atenuada derivada do bacilo 
Mycobacterium bovis. O BCG é empre-
gado na forma de vacina para estimular 
a imunidade ativa contra a tuberculose, 
e, por instilação intravesical, para o trata-
mento de pacientes com câncer de bexiga 
primário ou recorrente, e para a preven-
ção de recorrência do câncer de bexiga 
após ressecção transuretral (RTU)1.
Os agentes biológicos que afetam o ho-
mem, os animais e as plantas são distri-
buídos em classes de risco. O BCG é en-
quadrado na classe de risco 2 (moderado 
risco individual e limitado risco para a co-
munidade)2.
O estabelecimento de uma relação direta 
entre a classe de risco do agente biológi-
co e o nível de biossegurança (NB) é uma 
dificuldade habitual no processo de defi-
nição do nível de contenção. Geralmente, 
o NB é proporcional à classe de risco do 
agente (agentes da classe de risco 2 exi-
gem NB‑2), porém, certos procedimentos 
ou protocolos experimentais podem exi-
gir um maior ou menor grau de contenção. 
Uma área NB‑2 implica o uso de uma cabi-
ne de segurança biológica2.
No Instituto Nacional do Câncer (Inca/
MS), por exemplo, os farmacêuticos em-
pregam sala limpa, negativamente pres-
surizada, dotada de cabine de segurança 
biológica classe II B2, antecedida por um 
vestiário de barreira também pressuriza-
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do negativamente, para a manipulação do 
BCG3.
Além disso, são apresentadas a seguir, a 
título de exemplo, excerto das instruções 
que constam na bula do medicamento Im-
mucyst® (Sanofi Pasteur), que contém o 
BCG4:
O produto Immucyst® deve ser manusea-
do como potencialmente infectante. Des-
sa forma, deve ser reconstituído e diluído 
imediatamente antes do uso, utilizando 
técnica asséptica em fluxo laminar. Além 
disso, o profissional deve utilizar luvas e 
outros equipamentos de proteção indivi-
dual. Após o uso, todos os equipamentos 
devem ser esterilizados e/ou descartados 
adequadamente como materiais infectan-
tes.

Conclusão

O BCG é enquadrado na classe de risco 2 
e exige nível de biossegurança NB‑2 du-
rante a manipulação. Além disso, o pró-
prio fabricante de um dos produtos que 
contém este bacilo recomenda cuidados 

específicos de biossegurança na respec-
tiva bula. Por fim, no Instituto Nacional 
do Câncer, que é centro de referência do 
Ministério da Saúde na área de oncologia, 
os farmacêuticos utilizam cabine de segu-
rança biológica classe II B2, entre outros 
cuidados e equipamentos, para manipular 
o BCG.
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Lourenço CM (Coord.). Doenças Raras de A a Z. São 
Paulo: APMPS-DR/FEDRA/, 2013.

Novas Publicações

A obra, publicada pela Associação Paulista 
de Mucopolissacaridoses e Doenças Raras 
(APMPS‑DR), resulta de uma parceria com 
a Federação de Doenças Raras de Portugal 
(FEDRA). A APMPS‑DR pretende distribuir 
esta obra, de forma gratuita, a todos os mé-
dicos que lidam de perto com as doenças 
raras, em congressos da especialidade e aos 
médicos da assistência básica.
O livro tem 206 páginas e conta com a parti-
cipação de mais de 63 especialistas que des-
creveram 74 doenças.

Nele são definidas as doenças sobre as quais 
são listados os principais sintomas, eventual 
tratamento e investigação a ser realizada no 
momento (caso haja). Constam ainda conta-
tos de centros de atendimento aos doentes 
nos diversos estados brasileiros.
Esta obra é coordenada pelo especialista em 
genética clínica, Dr. Charles Marques Louren-
ço, do Hospital das Clínicas da Universidade 
de São Paulo, em Ribeirão Preto, e tem o pa-
trocínio da Sociedade Brasileira de Genética 
Médica.
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