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RESUMO

E feita uma revisdo sucinta sobre o perfil farmacolégico dos farmacos inibidores da redutase da 3-hidroxi-3metilglutaril coenzima A
(HMGCoA) - estatinas — actvalmente comercializados, incidindo sobre: mecanismo de accéio, accdes farmacodindmicas sobre os lipidos
séricos (colesterol das LDL, colesterol das HDL e triglicéridos) de acordo com diferentes doses, absorciio e metabolizacéo, sequranca e
perfil de interaccoes medicamentosas. Descrevem-se, para as diversas estatinas, as doses iniciais recomendadas, assim como as recomen-
dacdes para os seus djustamentos progressivos de acordo com as necessidades terapéuticas. Sumariam-se potenciais acces farmacolo-

gicas das estafinas, que néo as modificadoras dos lipidos séricos.
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Prevencdo primdria e secundéria da doena cardiaca corondria.

1. INTRODUCAO |

eficacia dos farmacos

‘ inibidores da redutase

da 3-hidroxi-3metilglu-

taril coenzima A (HMG-

CoA), também designados por es-
tatinas, na diminuicdo da incidén-
cia da morbi-mortalidade em pre-
vencao primaria e secundaria da
doenca cardiaca coronaria, esta
consistentemente demonstrada por
estudos prospectivos, aleatorizados,
controlados e duplamente ocultos'?.
O aparecimento destes farmacos
representou um avanco terapéutico
real’. Sdo agentes farmacologicos de
primeira escolha nas hipercoles-
terolémias e em algumas formas de
hiperlipidémias mistas*®. A evidén-
cia disponivel demonstra que re-
ducoes entre 25% e 35% dos valores
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séricos do colesterol das lipoprotei-
nas de baixa densidade (C-LDL) sao
eficazes, quer na prevencao pri-
maria, quer na prevenciao secun-
daria das manifestacoes clinicas da
doenca cardiaca coronaria (DCC)
(embora os ganhos obtidos na pre-
vencao secundaria sejam mais
notorios que os conseguidos na pre-
vencao primaria); quando acom-
panhadas de aumentos dos niveis
séricos das lipoproteinas de alta
densidade (HDL), reduzem a pro-
gressao da aterosclerose coronaria
e podem mesmo induzir a sua re-
gressao®”s,

A terapéutica com estatinas deve
ser também considerada nos doen-
tes hipercolesterolémicos com risco
acrescido para o desenvolvimento
de DCC devido a presenca con-
comitante de multiplos factores de
risco, onde se incluem habitos
tabagicos, hipertensao arterial, dia-
betes melittus e histéria familiar de
DCC prematura, e deve ser simul-
tanea a dieta e a intervencoes cor-

rectivas sobre outros factores de
risco modificaveis, sempre que pre-
sentes*58,

2. MEcaNISMO DE Accio |

Este grupo de farmacos inibe de
forma selectiva, reversivel e dose
dependente a redutase da HMGCoA
(Quadro 1), conduzindo a diminui-
c¢ao dos niveis intra-hepatocitarios
de colesterol e ao aumento do nu-
mero de receptores das LDL. A ele-
vada afinidade para a enzima parece
dever-se a existéncia simultanea de
dois locais de ligacao. Porém, em
doses terapéuticas, a inibi¢ao € in-
completa, nao sendo afectada a es-
teroidogénese pelas gonadas e pelas
glandulas supra-renais, o que foi de-
monstrado através dos doseamentos
plasmaticos do cortisol, da testos-
terona e da hormona luteinizante, e
urinarios dos 17-hidroxicorticoeste-
roides, dos 17-cetoesterdis e do cor-
tisol, no decurso da administracao
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Local de Acciio das Estatinas

Acetilcoenzima  —  Hidroxi-mefilglutaril coenzima A —  Mevalonato (...) —  Colesterol

de estatinas®®'.

As doses necessarias para pro-
duzir modificacdes comparaveis nos
lipidos séricos variam entre as di-
versas estatinas. A nao linearidade
da relacao dose-resposta determina
respostas nao proporcionais aos au-
mentos de dose. A duplicacao das
doses para além das doses minimas
eficazes, conduzem a ganhos mo-
destos em decréscimos adicionais
(em média nao ultrapassam os 10%)
dos niveis de C-LDL*!. Os valores
médios de variacao do colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (C-
-LDL), do colesterol das lipopro-
teinas de alta densidade (C-HDL) e
dos triglicéridos, verificados para as
diversas estatinas em diferentes do-
ses, sao descritos nas Tabelas 1, 2
e 3, respectivamente’?. Os valores
referidos nestas Tabelas reportam-
-se, para cada um dos farmacos, aos
seguintes tipos de estudos'*:

Atorvastatina: estudo dose-res-
posta, resultados as 6 semanas.

Cerivastatina: estudos contra
placebo, resultados as 8 semanas.

Fluvastatina: estudos contra
placebo, resultados as 24 semanas.

Lovastatina: estudos contra
placebo, resultados as 6 semanas
para a dose de 10 mg; média dos re-
sultados as 12 e as 48 semanas para
as doses de 20 e 40 mg.

Pravastatina: estudo dose-res-
posta, resultados as 8 semanas.

Simvastatina: estudos contra
placebo, resultados as 6 semanas
para as doses de 10 mg e 20 mg; mé-
dia dos resultados as 18 e 24 sema-
nas para as doses de 40 mg e 80 mg.

4. Asorcho £ MeTaBoLIZACAO |

A presenca de alimentos aumen-
ta a absorc¢ao da lovastatina e dimi-
nui a da pravastatina. Com excep-
cao da fluvastatina e da simvastati-
na, as restantes estatinas penetram
a barreira hemato-encefalica (Tabela
4). A extensao de ligacao as protei-
nas plasmaticas €, para a generali-
dade deste grupo de farmacos, ele-
vada (>90%). A metabolizacio é pre-
dominantemente hepatica através
do sistema enzimatico do Citocromo
P-450 3A4 para a atorvastatina, a lo-
vastatina e a simvastatina. A flu-
vastatina € metabolizada pelo sis-
tema do citocromo P-450 2C9, a
cerivastatina pelos P-450 3A4 e 2C8,
enquanto a pravastatina sofre sul-
fatacao co-existindo, provavelmente,
outros mecanismos.*® Podem, por
conseguinte, ocorrer interacc¢oes
metabolicas quando se administram
concomitantemente farmacos que
concorram para os mesmos substra-

ctos enzimaticos (Tabela 5).

A eliminacao das estatinas € pre-
dominantemente biliar, variando a
eliminacao renal, enquanto percen-
tagem da dose oralmente absorvida,
entre os 2% para a atorvastatina e
0s 30% para a cerivastatina®. Os
ajustamentos podem ser necessa-
rios na presenca de insuficiéncia re-
nal, mas sao-no essencialmente na
insuficiéncia hepatica®>°',

5. SEGURANCA |

Face aos dados de exposicao po-
pulacional, incluindo os provenien-
tes de condicoes experimentais, e a
iatrogenia identificada, as estatinas
sdo farmacos com favoraveis rela-
coes beneficio-risco’. A prevaléncia
meédia de reac¢oes adversas impu-
taveis as estatinas, nos estudos ex-
perimentais controlados com perio-
dos de seguimento superiores a um
ano e envolvendo milhares de doen-
tes, foi de 1,5%".

As reaccoes adversas mais fre-
quentes sao de gravidade ligeira a
moderada (1% a 10%) e incluem ce-
faleias, nauseas, dispesia, epigas-
tralgias, «rush» cutaneo, prurido,
obstipacao e diarreia. A hepatotoxi-
cidade (elevacoes trés vezes superio-
res ao valor normal maximo das

TABELA |

VARIACOES PERCENTUAIS MEDIAS DOS NiVEIS DE C-LDL
EM DOENTES COM HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA

10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatina -39% -43% -50% -60%
*Cerivastatina - 25% -31% - 34%
Fluvastatina -22% -25% -36%
Lovastatina -21% - 24% -30%
Pravastatina -22% -32% - 34%
Simvastatina -30% - 38% -41% -47%

* Cerivastatina: as doses devem dividir-se por 100.

142  Rev Port Clin Geral 2001; 17: 141-8




TABELA |1

VARIAC()ES PERCENTUAIS MEDIAS DOS NiVEIS DE C-HDL
EM DOENTES COM HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA

10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatina +6 +9 +6 +5
*Cerivastatina +9 +8 +
Fluvastatina +3 +4 +b
Lovastatina +5 +6 +
Pravastatina + +2 +12
Simvastatina +12 +8 +9 +8

* Cerivastatina: as doses devem dividir-se por 100.

TABELA IlI

VARIACOES PERCENTUAIS MEDIAS DOS NiVEIS DE TRIGLICERIDOS

EM DOENTES COM HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA

10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatina -19 -26 -9 -37
*Cerivastatina -16 -16 -16
Fluvastatina -12 -14 -18
Lovastatina -10 -10 -14
Pravastatina -15 -1 -4
Simvastatina -15 -15 -18 -24

* Cerivastatina: as doses devem dividir-se por 100.

TABELA IV

Interferéncia de Penetragiio da barreira
alimentos na absorciio hemato-enceflica
Atorvastatina Niio inferferem Sim
Cerivastatina Niio inferferem Sim
Fluvastatina Inteferem sem significado Niio
Lovastatina Aumentam a absorcdo Sim
Pravastatina Diminvem a absorciio Sim
Simvastatina Niio interferem Ndo

transaminases, mas mais marcada-
mente da ALT) ocorre em 2% de
doentes a fazer estatinas. Estes efei-
tos sao hepatocelulares dose-depen-
dentes e nao colestaticos. Elevacoes
moderadas de transaminases (até
duas vezes os valores normais, prin-
cipalmente da ALT) estao também
descritas. Contudo, pensa-se que

nas formas ligeiras a moderadas as
elevacoes possam ser secundarias
as alteracoes das lipoproteinas
decorrentes da terapéutica, uma vez
que se verificaram também para far-
macos antihiperlipidémicos nao sis-
temicamente absorvidos (resinas). A
miopatia (com queixas de mialgias e
fadiga muscular) ocorre em cerca de

REVISOES

0,5% dos doentes e deve ser confir-
mada através de elevacoes nos valo-
res da frac¢ao nao cardiaca da crea-
tina-quinase (10 vezes o valor maxi-
mo normal). Estio ainda imputados
as estatinas casos raros de rabdo-
midlise (em terapéutica conjunta
quer ao gemfibrozil, quer a ciclospo-
rina), de mioglobinuria, necrose
tubular aguda, neuropatia periféri-
ca, inso6nia, ginecomastia, alteracoes
do sabor e visao turva®!134,

O potencial cataratogénico das
estatinas nao esta completamente
esclarecido dado que o cristalino
pode ser totalmente dependente da
sintese «de novo» do colesterol, a qual
€ inibida pelas estatinas. Estudos
recentes, com periodos de segui-
mento a trés anos, nao revelaram,
porém, aumentos de opacidade
comparativamente ao placebo®.

Nao existe informacao sobre a uti-
lizacdo das estatinas em mulheres
gravidas. Foram verificadas malfor-
macoes em animais de laboratorio
com a utilizacao de doses elevadas
(de 60 mg/kg/dia a 800 mg/kg/dia).
Também nao existe informacio so-
bre a distribuicdo no leite materno,
ainda que se tenha verificado dis-
tribuicao no leite de ratas®.

6. Interaccoes Mepicamentosas |

O perfil de interac¢oes medica-
mentosas das estatinas decorrentes
da afinidade de ligacdo de outros far-
macos para o mesmo substrato
metabdlico foi descrito no ponto 4.
O potencial de interac¢ées com ou-
tros farmacos descreve-se na Tabela
VI. De salientar a auséncia de inte-
raccoes entre as estatinas € os anti-
-inflamatérios nao esteréides, os
anti-hipertensores, os anticoagu-
lantes orais, os anti-diabéticos orais
e os digitalicos cardioténicos, farma-
cos que, com elevada frequéncia, é
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TABELA V necessaria a terapéutica conjun-

FARMACOS E OUTRAS SUBSTANCIAS QUE ta’**%. Nao se descrevem na Tabela
INTERAGEM METABOLICAMENTE COM AS ESTATINAS 6 a atorvastatina ¢ a cerivastatina,
pois sao farmacos de mais recente
Mecanismo de accéio Efeito Farmacos /Substancias introducao no mercado. A literatu-
Inibicio do citocromo Aumento dos concentragdes Macrolidos (eritromicina, claritromicina), ra de referéncia® '» '* 1> 1 nao iden-
P-450, 3A4 séricas de estating Imidazois (cetoconazole, fluconazole, itraconazole) tifica ainda um perfil de interaccoes
Fluoxetina medicamentosas diferenciado para
Verapamil estes farmacos.
Sumo de toranja
Inducio do citocromo Diminuicdo das concentracdes Barbitiricos, carbamazepina, griseofulving, 7. DOSES RECOMENDADAS
P-450, 3A4 séricas de estatina fenitoina PA R. 4 INicio pa TERAPEUTICA
Inibicio do citocromo Aumento das concentracdes Amiodarona, cimefiding, cofrimoxazole, °
P-450, 209 séricas da fluvastatina fluoxetin, imidazdis, ticlopidina, zafirlucaste
Indugio do citocromo Diminuiciio das concentracges Barbitoricos, carbamazeping, fenitoina Aterapéutica deve iniciar-se com
P-450, 29 séricas da fluvastating as doses minimas para as quais
existe evidéncia cientifica de eficacia,

TABELA VI

QUADRO SINOPTICO DAS INTERACCGES MEDICAMENTOSAS DAS ESTATINAS
(Ndio estdo ainda disponiveis na literatura de referéncia os dados para a atorvastatina e a cerivastatina)
Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Simvastatina
AINE’s X X X #
Antidiabéticos orais t t t t
Anticoagulantes orais # # #
Bloqueadores dos candis de cdlcio # # # #
Bloqueadores beta-adrenérgicos # Com isradipina: diminuictio # #
de eficacia da estafina
Ciclosporina *Nio identificada Risco aumentado de **No identificada Risco aumentado de
miopatia/rabdomiolise miopatia/rabdomiclise
Digoxina Sem significado dlinico § Sem significado dinico §
Diuréticos tiazidos # # # #
Gemfibrozil Niio descrita Risco aumentado de Nao descrita Niio descrita
Aconselhavel monitorizar miopatia/rabdomiolise Aconselhavel monitorizar Aconselhavel monitorizar

IECA's # # # #

X ndo foram encontradas referéncias.

# estudada a administractio conjunta sem relatos de interaccdes.

t estudadas as administracdes conjuntas de doropramida/lovastating, glibenclamida/fluvastating, glibenclamida/simvastatina,

tolbutamida/fluvastatina e tolbutamida/simvastatina sem relatos de interaccdes.
* 14 doentes transplantados renais, tratados durante 12 semanas com fluvastatina 20 mg dia. A dose foi aumentada para 40 mg
nas 8 semanas subsequentes. Néo foi defectada interacciio.
** 44 transplantados cardiacos, trafados durante 3 meses com 20 mg de pravastatina/dia. Nao foi detectada interacciio.
§  Ndo referenciado
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com excepcao de formas familiares
de dislipidémias ou de formas graves
em doentes de prevencao se-
cundaria*”. Os aumentos apenas
devem ocorrer ap6s um minimo de
quatro semanas de terapéutica com
a dose inferior e devem ser escalona-
dos através de aumentos progres-
sivos, sendo as doses iniciais re-
comendadas as seguintes® >34

Atorvastatina 10 mg
Cerivastatina 0,1 mg
Fluvastatina 20 mg
Lovastatina 10 mg
Pravastatina 10 mg
Simvastatina 10 mg

Os intervalos entre as doses mini-
mas e as doses maximas estio es-
tabelecidos':

Atorvastatina — de 10 mg a um
maximo de 80 mg, com ajustamen-
tos progressivos a intervalos de 4 se-
manas.

Cerivastatina — de 0,1 mg a um
maximo de 0,3 mg, com ajusta-
mentos progressivos a intervalos de
4 semanas.

Fluvastatina — de 20 mg a um
maximo de 40 mg duas vezes ao dia,
com a ajustamentos a intervalos de
4 semanas.

Lovastatina - de 10 mg a um
maximo de 80 mg (nesta dosagem
preferencialmente em doses dividi-
das), com ajustamentos progres-
sivos a intervalos de 4 semanas.

Pravastatina — de 10 mg a maxi-
mo de 40 mg, com ajustamentos pro-
gressivos a intervalos de 4 semanas.

Simvastatina - 10 mg a um maxi-
mo de 40 mg, com ajustamentos pro-
gressivos a intervalos de 4 semanas.

8. Outras AccoEs
FARMACOLOGICAS DAS ESTATINAS

O conhecimento adquirido nas il-
timas décadas sobre a fisiopatolo-
gia da aterosclerose, assim como a

evidéncia recentemente produzida
sobre diversos efeitos farmacologi-
cos das estatinas, permitem predi-
zer que os seus beneficios podem vir
aultrapassar os decorrentes da acti-
vidade anti-hiperlipidémica. A com-
provacao de que as estatinas exer-
cem accoes vantajosas sobre o teci-
do endotelial dos vasos, diminuem
a oxidacao das LDL, estabilizam a
placa aterosclerética, inibem a agre-
gacao plaquetar e estimulam fac-
tores fibrinoliticos'®'*°?!, abre novas
perspectivas a terapéutica cardio-
vascular e a necessidade de conti-
nuada investigacao sobre o significa-
do clinico da caracterizacdo mole-
cular, fisiolégica e fisiopatologica
destes fenomenos®. Os resultados
favoraveis, recentemente divulga-
dos, sobre a utilizacdo de atorvas-
tatina (em doses de 80 mg) nos sin-
dromes coronarios agudos® sao dis-
so exemplo, antecipando que o co-
nhecimento do perfil farmacologico
das estatinas podera ser ainda in-
completo.
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ABSTRACT

A BRIEF REVIEW ON THE PHARMACOLOGY OF STATINS

This article is a short review of the pharmacological profile of the 3-hydroxy-3methylglutaryl-coen-
zyme A reductase inhibitors - also known as statins — marketed in Portugal. The mechanism of action,
the pharmacodynamic activities on serum lipids (LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and tryglicerides)
according to different doses, the absorption and metabolism, the safety and drug-drug interactions pro-
files are described. Initial therapeutic doses, as well as recommendations for dose titration’s, are also
presented, along with a brief presentation of other potential pharmacological effects of statin drugs,
beyond serum lipid levels modifications.

Key-words: 3-hydroxy-3methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors; Statins; Hypercholesterolemia;
Dyslipicemia; Primary and secondary prevention of coronary artery disease
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