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Editorial

As doencas cardiovasculares estdo entre as
principais causas de morbidade e mortalida-
de em todo o mundo. Segundo evidéncias
contemporaneas, as estatinas tém importan-
cia bem definida na prevenc¢ao secundaria de
eventos cardiovasculares, todavia, ainda ndo
ha muita clareza sobre os beneficios desses
farmacos na prevencao primaria. Por isso, pu-
blicamos dois artigos relacionados ao tema. O
primeiro, escrito por dois médicos da familia,
Jardel Corréa de Oliveira e Bruno Andrades,
€ uma revisao narrativa minuciosa na qual se
guestiona a ampliacdo 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 secdo “O que ha de novo?”, apresentamos
uma breve analise sobre a ivabradina, antian-
ginoso com ampliacdo de uso para pacientes
com insuficiéncia cardiaca crdnica, e sobre a
pitavastatina, mais um hipocolesterolemiante
do grupo das estatinas.

Na secao “Seguranca de Medicamentos”, di-
vulgamos dados sobre o risco de cancer de
bexiga associado ao uso de pioglitazona e
sobre o risco de arritmias cardiacas com o
uso de ondansetrona.

Boa leitura!

SECAO “CARTAS DO LEITOR”:

Prezado leitor,

Com o intuito de melhorar nossa comunicacao
com Vvocé, abrimos espaco para a publicacdo de
cartas dirigidas ao Conselho Editorial. Por limita-
cdo de espaco, informamos que apenas uma carta
serd publicada, com os devidos comentarios do
Conselho Editorial, em cada edicao do boletim.
Dependendo do tamanho, sera publicada apenas
parte da correspondéncia.

Contudo, todas as mensagens recebidas serdo
respondidas por e-mail.

As cartas devem ser enviadas para alessandra@
cff.org.br.
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Uso de estatinas na prevencao primaria de
doencas cardiovasculares: deve-se ampliar
O USO para pessoas de baixo risco?

Jardel Corréa de Oliveira

Médico da Familia e Comunidade e Coordenador da Comissdo de Farmacia

e Terapéutica da SMS de Floriandpolis - SC

Bruno Andrades

Residente de Medicina da Familia e Comunidade da UFSC

Introducao

O beneficio do uso de estatinas na preven-
cdo secundaria de doencas cardiovascula-
res ja estd bem estabelecido na literatura ha
mais de dez anos. Este cendrio compreende
a indicacao deste grupo de medicamentos
para pessoas que tiveram um evento coro-
nariano, como infarto do miocardio ou an-
gina, um acidente cerebrovascular ou que
apresentem doenca arterial periférica.

Por outro lado, a utilizacdo de estatinas na
prevencado primaria, ou seja, em pessoas que
ndo tenham histdria prévia das condi¢cdes ci-
tadas anteriormente, mas que estejam sob o
risco de desenvolver uma doenca cardiovas-
cular, foi assunto de amplo debate na ultima
década, avaliado em uma série de revisdes
sistematicas e meta-analises.

Protocolos atuais, como o Clinical Guideline
67, do NICE', recomendam iniciar o uso de
estatinas na prevencao primaria 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 proximos 10 anos.
Para quantificar este risco, sugere o uso de
calculadoras ou algoritmos preditores de do-
enca cardiovascular como escore de Framin-
gham, QRISK ou outros. Entre os fatores de
risco para doenca cardiovascular incluem-se
idade, sexo, raca, tabagismo, hipertensao,
diabetes, altos niveis de colesterol, obesida-

de, histéria familiar de doenca cardiovascu-
lar em parentes de primeiro grau com menos
de 60 anos, doenca renal crbénica, fibrilacdo
atrial e artrite reumatoide.

Entretanto, meta-anadlises recentes, incluin-
do uma revisao Cochrane?, sugerem o be-
neficio de estatinas mesmo em pessoas de
baixo risco cardiovascular, sem a ocorréncia
de efeitos adversos significativos. Tais acha-
dos podem ampliar a faixa de pessoas que
receberdo o uso destes medicamentos ao
longo da vida e os custos para os sistemas
de saude.

Este artigo tem como objetivo, portanto,
avaliar as evidéncias disponiveis em revisdes
sistematicas e meta-analises sobre o uso de
estatinas para prevencao primaria de doen-
cas cardiovasculares. Pretende-se compre-
ender melhor qual o beneficio 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 indicacdo de estatinas.

Metodologia

Foi realizada uma busca nas bases bibliogra-
ficas MEDLINE (via Pubmed) e Embase por
revisdes sistematicas e meta-analises publi-
cadas até 24 de junho de 2013. Utilizou-se
a seguinte estratégia de busca: (“Hydroxy-
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methylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors”
or statin$) and “primary prevention”. Inicial-
mente, ndo foi empregada nenhuma restri-
cdo de idioma. Procurou-se por artigos que
comparassem estatinas a placebo ou cui-
dados usuais na prevencdo primaria de do-
encas cardiovasculares e que avaliassem os
seguintes desfechos: doenca coronariana
fatal e ndo fatal (incluindo infarto agudo do
miocardio ou sindrome coronariana aguda),
acidente vascular cerebral fatal e ndo fatal,
mortalidade cardiovascular, mortalidade ge-
ral e efeitos adversos.

Foram identificados 287 artigos apds remo-
cdo das duplicatas e artigos publicados em
mais de um periddico. Destes, 267 foram ex-
cluidos por avaliarem outras intervencdes
(15) outras situacdes clinicas (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 doenca renal crénica (18); por representa-
rem outros tipos de estudo (92) ou serem
protocolos de estudos em andamento (4);
ou ainda por ndo terem resumo e texto com-
pleto disponivel (2). Mais oito estudos fo-
ram excluidos por terem sido publicados em
idioma diferente de inglés, portugués e es-
panhol. Destes, apenas um estudo em fran-
cés publicado em 2000 representava uma
meta-analise, mas combinou a avaliacao de
outras intervencdes farmacoldgicas além de
estatinas para prevencado primaria. Dos ou-
tros, dois ndo possuiam resumo e os demais
pareciam se tratar de outros tipos de estu-
do. Restaram 12 artigos, mas destes, cinco
ndo estavam disponiveis e ndo se conseguiu
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acesso também por meio de contato com
pesquisadores da universidade de McMaster
no Canada. Adicionalmente, foram excluidas
duas das meta-analises mais antigas por in-
cluirem apenas ensaios clinicos ja presentes
naquelas de publicacdo mais recente. Ao
final, foram selecionadas cinco meta-anali-
ses?34586 mais uma’ incluida posteriormente
por ser citada pela revisdo Cochrane?, totali-
zando seis estudos avaliados.

Resultados e discussao

A revisdo Cochrane? atualizada em de-
zembro de 2012, incluiu 18 ensaios clinicos
controlados e randomizados, com 56.934
participantes e duracdo de 1a 5,3 anos, e
demonstrou beneficio do uso de estatinas
na prevencdo primaria para mortalidade
geral e cardiovascular, doenca coronaria-
na fatal e ndo fatal, acidente vascular ce-
rebral ndo fatal e diminuicdo da necessida-
de de procedimentos de revascularizacao
(cirurgia ou angioplastia), sem aumento
significativo de efeitos adversos (Tabela
1). Houve aumento na incidéncia de casos
de diabetes tipo 2, baseado em dados de
2 ensaios clinicos com aumento de risco
absoluto de 0,42% e NND (numero neces-
sario para causar dano) de 238. Ou seja,
de cada 238 pessoas tratadas com estati-
nas para prevencao primaria, uma desen-
volveria diabetes. Entretanto, houve hete-
rogeneidade moderada (1?°=45%) entre os
estudos e na verdade apenas um dos dois
ensaios clinicos mostrou aumento na inci-
déncia de diabetes, o qual utilizou rosu-
vastatina na dose de 20 mg por dia.

Tabela 1. Desfechos avaliados na revisdo Cochrane? sobre uso de estatinas para prevencao

primaria de doencas cardiovasculares

ECCR Pacientes OR ou RR

Mortalidade geral

Doenca coronariana fatal e ndo fatal
Doenca coronariana fatal

Doenca coronariana nao fatal

Doenca cardiovascular fatal e ndo fatal

Doenca cardiovascular fatal

48.060 (0072%8964) P = 0%
48.049 (0363%,7830) = 10%
46.094 (0?7%?6?56) P = 0%
40.997 (0?59?6?77@ P = 6%
23,805 63080 2 = 31%
34012 N3 0L P = 0%

(0,72-0,96)
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Tabela 1. Continuacado
Doenca cardiovascular ndo fatal
AVC fatal e nao fatal
AVC fatal
AVC néo fatal
Cirurgia de revascularizacdo ou angioplastia
Efeitos adversos
Abandono de tratamento por efeitos adversos
Admissdo hospitalar por efeitos adversos
Cancer
Mialgia
Rabdomidlise*
..... Incidéncia de diabetes tipo 2
..... AVC hemorragico
..... Elevacao das enzimas hepaticas
..... Disfuncao renal
..... Artrite

Adesao ao tratamento

2

8

8.696 0096 = 0%
40.295 (08050 12 = 26%
27.238 sem diferenca 2= 68%
28.097 O et as) 2 = 0%
42.403 A = 0%
40.716 sem diferenca 12=39%
21.642 sem diferenca 12=80%
19.707 sem diferenca 2=89%
38.739 sem diferenca 2=9%
37.938 sem diferenca 12=41%
38.468 sem diferenca 2=0%
24.407 or150) 2 = 45%
25.634 sem diferenca 12=0%
40.094 sem diferenca 2=54%
27.804 sem diferenca 2=0%
7.586 sem diferenca 12=53%
41.712 sem diferenca 12=99%

Legenda: ECCR = ensaio clinico controlado randomizado; OR = razao de chances; RR = risco relativo; IC 95% = intervalo

de confiang¢a; AVC = acidente vascular cerebral.

Observacdo: *Apenas trés eventos em cada grupo (estatinas e placebo ou controle usual).

Apesar dos resultados encontrados, a re-
visdo Cochrane? incluiu ensaios clinicos de
prevencdo primaria sem distincdo do grau
de risco cardiovascular, ou seja, os resulta-
dos podem refletir uma média entre pessoas
de baixo e alto risco.

Observando as caracteristicas de base das
pessoas que receberam estatinas nos 18 en-
saios clinicos desta revisdo, procurou-se es-
timar com base no QRISK?® a estimativa de
risco cardiovascular em 10 anos. Para tanto,
calculou-se o risco utilizando a raca branca,
gue foi a predominante em todos os ensaios,
e a média de idade, indice de massa corpo-
ral, pressao arterial sistolica e niveis de co-
lesterol total e HDL descritos nos estudos
originais, para ambos o0s sexos, em dois mo-

mentos distintos. Um primeiro, considerando
a inexisténcia de qualquer fator de risco por-
ventura descrito em uma parcela dos parti-
cipantes de cada estudo, buscando estimar
o0 menor risco encontrado dentre a média
dos homens e mulheres em cada ensaio cli-
nico. Um segundo, incluindo todos os fatores
de risco descritos como presentes em uma
parcela da amostra do estudo, como taba-
gismo, hipertensao, diabetes, historia fami-
liar de doenca cardiovascular prematura e
fibrilacdo atrial, de forma a estimar o pior
cenario de fatores de risco possivel e calcu-
lar o maior risco dentre a média dos homens
e mulheres de cada estudo. Como a maioria
dos ensaios ndao descreveu a intensidade do
habito de tabagismo considerou-se a situa-

a O QRISK é um algoritmo para estimativa do risco de doenga cardiovascular desenvolvido por médicos e pesquisadores vinculados ao Servigco
Nacional de Saude do Reino Unido, que vem sendo utilizado internacionalmente e se encontra disponivel no endereco http://www.grisk.org/.
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cdo que representaria maior risco para obter
a estimativa, que corresponde ao consumo
de 20 ou mais cigarros por dia. Nao foi pos-
sivel realizar os cdlculos para um ensaio que
incluiu 626 mulheres, pois ele ndo relatou in-
formacdes suficientes. Portanto, ndo foi pos-
sivel determinar adequadamente a presenca
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 incluido na
revisao.

Outro ensaio que incluiu 3.982 participantes
na avaliacdo de prevencao primaria demons-
trou as caracteristicas de linha de base entre
os participantes que tinham ou ndo doenca
cardiovascular prévia nas diversas publica-
cOes derivadas de seu grupo de pesquisa. De
qualguer forma, este ensaio foi excluido de
outra meta-analise® por incluir pessoas com
diabetes e alto risco cardiovascular. Para os
demais ensaios incluidos na revisao 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 variacdo no possivel risco
de base existente entre os participantes dos
ensaios clinicos incluidos nesta reviséao.
Como citado anteriormente, os protocolos
atuais de manejo do risco cardiovascular e
dislipidemia (colesterol elevado) sugerem
o0 emprego de estatina apenas para aque-
les com risco de 20% ou mais em 10 anos.
Embora a revisdo da Cochrane conclua pela
existéncia de beneficio do uso das estatinas
na preveng¢do primaria, ndo se consegue tra-
duzir tais achados para o cendrio da pratica
clinica, na medida em gque ndo se tem clare-
za do beneficio existente entre agueles com
risco menor do que 20%. Tal limitacdo deriva
das caracteristicas dos ensaios clinicos ori-
ginais.

Na tentativa de elucidar esta questdo, os au-
tores da revisdo Cochrane fizeram contato
com os de outra meta-analise recente’ que
utilizaram dados individuais de participantes
de ensaios clinicos de prevencdo primaria
e conseguiram estratificar os beneficios 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-analise’” demonstrou
beneficios nos trés grupos com risco <20%,
embora inferiores aos dos grupos de maior
risco em termos absolutos. A reducao de ris-
co absoluto para ocorréncia de eventos car-
diovasculares e morte cardiaca foi crescente
do grupo de menor para o de maior risco.
Embora os resultados desta meta-analise’
corroborem os da Cochrane e apontem para
beneficio mesmo para pessoas com risco
muito baixo (<5%), cabe ressaltar que a es-
timativa de risco foi obtida para cinco anos
e ndo 10, como usualmente é feito na pratica
clinica. Além disto, os autores atribuiram da-
dos para idade, sexo, tratamento de hiper-
tensao, niveis de lipidios e de pressao arterial,
qguando estes estavam ausentes, para obter
esta estimativa. Eles também basearam os
calculos para obter o risco relativo na redu-
cdo de T mmol/L nos niveis de LDL. Porém,
meta-analises prévias®+® falharam ao tentar
estabelecer uma relagcao causal entre a redu-
¢do dos niveis de LDL e os beneficios na re-
ducdo da mortalidade geral ou cardiovascu-
lar. Outra limitacdo é que eles apresentaram
de forma combinada resultados de ensaios
clinicos que compararam estatinas com pla-
cebo ou cuidados usuais e tratamento mais
€ 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 analises de desfe-
cho incluiram dados de pessoas com doenca
cardiovascular prévia. No grupo com risco
>10% e <20%, por exemplo, 43% dos partici-
pantes tinham doenca coronariana prévia e
22% doenca cerebrovascular, doenca arterial
periférica ou insuficiéncia cardiaca. Eles fize-
ram analise separada dos individuos com e
sem doenca cardiovascular prévia para mor-
talidade por qualquer doenca vascular, mor-
talidade por doenca ndo vascular e eventos
cardiovasculares. Este ultimo é considerado
um desfecho composto, na medida em que
agregou dados de infarto do miocardio fa-
tal e nao fatal, acidente vascular cerebral e
revascularizacdo coronariana. Este tipo de
desfecho é util para analise de eventos pou-
co frequentes como forma de aumentar o
poder estatistico, o que ndo 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 revascularizacdo coronaria-
Nna, pois as mesmas pessoas que tiveram que
se submeter a este tipo de procedimento
sdo aquelas que possivelmente tiveram um
infarto ndo fatal. Isto aumenta a incidéncia
dos eventos cardiovasculares, na medida em
gue registra um mesmo evento duas vezes
(pelo infarto e pela revascularizacdo realiza-
da como tratamento deste). Como se espe-
ra que as estatinas reduzam a ocorréncia de
infarto, como demonstrado em estudos pré-
vios*®, isto tende a aumentar mais o niumero
de eventos no grupo controle do que no das
estatinas, supervalorizando o efeito destas.

Outra meta-analise4, de Tonelli e colabora-
dores, avaliou desfechos cardiovasculares
na prevencao primaria 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-

liacdo de risco a partir das caracteristicas
de base dos participantes dos estudos pri-
marios. A meta-analise incluiu 29 ensaios
clinicos, 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 doenca car-
diovascular prévia, o que caracteriza pre-
vencdo secundaria; em outros, a duracdo de
seguimento foi inferior a um ano, e outros
eram estudos de individuos com comorbi-
dades que aumentam o risco cardiovascular,
como fibrilacdo atrial e doenca renal croni-
ca. Mesmo assim, os beneficios obtidos fo-
ram inferiores agueles encontrados na revi-
sdo Cochrane?, como demonstrado por meio
da reducdo do risco absoluto e do numero
necessario para tratar (NNT), que represen-
ta o numero de pessoas que devem receber
o tratamento, comparado ao controle (neste
caso placebo ou cuidados usuais) para que
uma tenha beneficio (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacao da reducdo do risco absoluto e do nimero necessario para tratar (NNT)
entre revisdo Cochrane? e meta-analise de Tonelli e colaboradores*

132 0,42% 239
78 0,46% 216
417  Sem diferenca estatistica entre estatinas e placebo
104 0,66% 153
196 0,34% 291
156 0,3% 335
122 0,77% 131

Mortalidade geral 0,76%
Doenga coronariana fatal e ndo fatal 1,28%
Doenca coronariana fatal 0,24%
Doenca coronariana nao fatal 0,96%
AVC fatal e ndo fatal 0,51%
AVC néo fatal 0,64%
Cirurgia de revascularizacdo ou angioplastia 0,82%

Legenda: NNT - nimero necessario para tratar

Das demais meta-analises selecionadas, uma
avaliou apenas a mortalidade geral®. Esta in-
cluiu ensaios que analisaram exclusivamente
preven¢ao primaria e outros que tinham uma
parcela de participantes com doenca car-
diovascular prévia, mas em que foi possivel
excluir estas pessoas com prevenc¢do secun-
daria por meio de contato com os autores
do estudo primario. Nao houve beneficio na
mortalidade geral (RR 0,91, IC 95% 0,83-1,01,

I2 23%). Outra® encontrou resultados de be-
neficio para os desfechos avaliados por es-
tudos mais recentes, como o da Cochrane
e o de Tonelli e colaboradores, mas nao na
reducdo de acidente vascular cerebral. Por
fim, a meta-anadlise mais antiga entre as sele-
cionadas® também ndo encontrou diferenca
na mortalidade geral, mas incluiu uma quan-
tidade menor de ensaios clinicos, todos ja
presentes nos estudos mais recentes?>.
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Conclusao

Embora as meta-analises sugiram benefi-
cio de estatinas para prevencao primaria de
doencas cardiovasculares independente da
estimativa de risco individual, limitacdes me-
todoldgicas, em geral decorrentes das ca-
racteristicas dos ensaios clinicos primarios,
ainda ndo permitem definir claramente se o
seu uso deve ser ampliado além do que se
recomenda atualmente nos protocolos, que
€ para pessoas com alto risco, ou seja, risco
de doenca cardiovascular de 20% ou mais
em 10 anos.

Mesmo que se considere a indicacdo de es-
tatinas em pessoas de baixo risco cardio-
vascular, estudos de custo-efetividade se-
riam necessarios para definir se a pequena
reducdo do risco absoluto encontrada nas
meta-analises justificaria os custos com este
medicamento, incluindo a comparacao das
estatinas com outras medidas de prevencao
como orientacdes nutricionais e programas
de atividade fisica.

Ha que se levar em conta, ainda, a decisédo
individual, dentro da perspectiva de uma
abordagem centrada na pessoa, visto que
a opg¢ao por uma estatina implicaria no uso
de um medicamento pela vida toda. Neste
sentido, a duracdo de seguimento dos en-
saios clinicos foi de até 5,3 anos. Portanto,
por mais que alguns autores considerem a
possibilidade de um beneficio maior das es-
tatinas com uso no longo prazo, também ha
gue se cogitar a ocorréncia de efeitos adver-
SOS raros e graves que possam aparecer com
maior tempo de uso.
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Resumo

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

e Uma meta-analise elaborada a partir dos
dados de pacientes idosos incluidos em
ensaios clinicos controlados destes me-
dicamentos encontrou boa evidéncia de
qgue as estatinas reduzem eventos car-
diovasculares e mortalidade em pessoas
com doenca cardiaca isquémica preexis-
tente.

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

e 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.

e Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a
comorbidades, portanto usam mais me-
dicamentos concomitantes do que as po-
pulacdes estudadas nos ensaios clinicos
das estatinas. Por conseguinte, aplicar a
evidéncia relativa as estatinas a individu-
os idosos requer frequente revisdo e con-
sideracdo dos objetivos terapéuticos e
potenciais beneficios e riscos.

Introducao

As estatinas (inibidores da hidroximetilglu-
taril coenzima A redutase) sao os redutores
de colesterol mais empregados na clinica.
Elas sdo usadas por mais de 40% dos austra-
lianos com idade acima de 65 anos'. Embo-
ra a prevaléncia de seu uso aumente com a
idade, o equilibrio entre a evidéncia de seus
beneficios e do risco de efeitos adversos,
tais como miopatia ou comprometimento da
cognicado, 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.

Eficacia das estatinas

Pessoas idosas tém risco aumentado de do-
enca cardiovascular. Contudo, estudos epide-
mioldgicos sugerem que o risco relativo para
doenca coronariana [doenca cardiaca isqué-
mica] associada com colesterol elevado re-
duz com a idade? Além disso, em individuos
com idade avancada, ha uma relacao inversa
entre colesterol elevado e o risco de aciden-
te vascular cerebral (AVC)® e existem dados
conflitantes sobre a relacdo entre colesterol
elevado e mortalidade ndo cardiovascular.
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Eventos cardiovasculares

As estatinas sdo mais benéficas para preve-
nir eventos cardiovasculares em pacientes
que ja tenham doenca coronariana. Uma
meta-analise de pacientes com doenca pre-
existente (65 a 82 anos de idade) encontrou
gue a mortalidade por qualquer causa, em
cinco anos, foi significantemente mais baixa
com estatinas do que com placebo (15,6%
versus 18,7%)*. Isto equivale a um numero
necessario para tratar (NNT) de 28 em cinco
anos para salvar uma vida. Aproximadamen-
te 25% dos pacientes nos estudos eram mu-
Iheres. Pacientes idosos fragilizados podem
ter sido excluidos em razdo da presenca de
comorbidade ou disfun¢cdo organica.

O papel das estatinas na prevencao prima-
ria de doenca cardiovascular em pacientes
idosos nao é claro. Seus efeitos parecem
aumentar em cinco anos, com apenas be-
neficios minimos sobre o placebo sendo ob-
servados no primeiro ano®. Portanto, é im-
portante considerar a provavel expectativa
de vida do paciente antes de decidir pela
introducao ou continuidade do uso de uma
estatina.

Estudos de prevencdo secundaria em pa-
cientes com doenca vascular cerebral suge-
rem que as estatinas estdo associadas a uma
reducao na recorréncia de AVC isquémico,
mas a um aumento em AVC hemorrdgico®.

Outros desfechos clinicos

Ha dados muito limitados avaliando o im-
pacto das estatinas sobre outros desfechos
tais como fragilidade, funcionalidade fisica e
cognitiva, e hospitalizacdo. Dados epidemio-
l6gicos sugerem que as estatinas ndo estéo
associadas a aumento no risco de desenvol-
vimento de fragilidade®. Esta fragilidade é
uma condicdo de aumentada vulnerabilida-
de para agentes externos geradores de es-
tresse e um fator de risco independente para
desfechos clinicos adversos. Sintomas e si-
nais de fragilidade incluem queixa de fadiga,
perda de peso ndo intencional e pouca for-
c¢a no punho. Recentemente, investigamos a
relacdo entre o uso de estatinas e hospita-
lizacdo e mortalidade, de acordo com o ni-
vel de fragilidade, em homens a partir de 70
anos de idade, residentes em domicilio. Ndo

houve associacdo entre o uso de estatina e
hospitalizacdo ou morte em homens idosos.
As estatinas ndo pareceram melhorar morta-
lidade ou retardar hospitalizacdes’.

Estudos observacionais apresentaram resul-
tados conflitantes sobre a associacdo entre
o uso de estatinas e massa muscular, forca
e funcionalidade. Os resultados de ensaios
clinicos controlados a respeito dos efeitos
das estatinas sobre a cogni¢cao também sao
conflitantes®. Em pacientes com deméncia,
as estatinas ndo afetam significantemente o
declinio cognitivo, a funcionalidade global,
comportamento ou atividades da vida dia-
ria®. Um estudo piloto recente de retirada de
estatina mostrou que a reducao de estatina
estd associada com melhoras na funcdo cog-
nitiva em pacientes com doenca de Alzhei-
mer. Além disso, nova exposicao a estatina
foi associada com um declinio na funcédo
cognitiva'.

Dose de estatina

Meta-analises sugerem que 80% do efeito
redutor de lipidios das estatinas ocorrem
com a metade de sua dose maxima'. Em pa-
cientes idosos, a eficacia das estatinas para
prevencdo secundaria de infarto agudo do
miocardio e morte parece ser um efeito de
classe, sem diferenca observada entre as
estatinas de alta ou baixa poténcia. Mar-
cadores substitutos, como o colesterol LDL,
devem ser interpretados com cuidado em
pacientes idosos. Dados epidemioldgicos
indicam que a reducao do colesterol LDL
apresenta menor impacto sobre o risco re-
lativo de doenca cardiaca isquémica com o
aumento da idade".

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 elevacdes de enzimas hepaticas, aumenta
com a poténcia da estatina e com a expo-
sicdo. O grau de exposicao a estatina (area
sob a curva concentracdo-tempo) depende
da dose, interacdes farmacoldgicas e fatores
de cada paciente, incluindo polimorfismos
genéticos. Com o envelhecimento, ha uma
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diminuicdo na superficie corporal, particu-
larmente na massa muscular, e nas funcodes
hepatica e renal; dessa forma, a mesma dose
resultard em maior grau de exposicao com o
aumento da idade.

Sintomas musculares

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

miosite e rabdomidlise (Quadro 1). Os riscos
de sintomas musculares estdo relacionados
a dose da estatina.

O risco de dano muscular com estatinas
aumenta com idade acima de 70 anos e
com fatores associados a idade, tais como
o uso de multiplos medicamentos, comor-
bidade e sarcopenia (baixa funcionalida-
de e baixa massa muscular esquelética)
(Quadro 2).

Quadro 1 - Sintomas musculares associados com as estatinas

Mialgia Dor musculoesquelética sem aumento da creatinoquinase 5% al0% dos pacientes em ensaios clinicos
(CK)
Miosite Sintomas musculares com CK elevada 0,1% a 0,2% dos pacientes em ensaios clinicos

Sintomas musculares graves com CK mais de 10 vezes rara
acima do limite superior considerado normal, complicados
por mioglobinuria e comprometimento da fungdo renal.

Rabdomidlise

Quadro 2 - Fatores associados a idade que aumentam o risco de rabdomidlise com estatinas

Medicamentos concomitantes Interacoes farmacocinéticas Prevaléncia aumentada de polifarméacia.

medicamento-medicamento aumentam
a exposicao as estatinas (variam entre

estatinas).

Interacoes farmacodinamicas com outros
medicamentos que causam miopatia.

Comorbidades

. Disfuncdo renal e hepdtica  Aumento da exposicdo as estatinas

. Hipotiroidismo Também causa miopatia

Diminuicdo das funcoes renal e hepatica em idosos
Prevaléncia aumentada e dificil diagndstico clinico em idosos

. Doenca grave intercorrente  Metabolismo comprometido resulta em  Prevaléncia aumentada em idosos

aumento da exposicdo a estatinas e
também pode causar miopatia

Baixa massa corporal
massa muscular mais baixa

Aumento da exposicdo a estatinas e

Redugéo 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 a esta-
tina é o efeito com maior impacto em pesso-
as idosas, ja que possuem reserva musculo-
esquelética limitada, em relacdo as pessoas
mais jovens, as quais geralmente tém mais
massa muscular, forca e melhor mobilidade.

Elevagcdes nas enzimas hepaticas

Elevacbes das transaminases hepaticas
ocorrem em 0,5% a 2% dos pacientes trata-
dos com estatinas e dependem das doses
empregadas. Sua significancia clinica é in-
certa e a progressao para insuficiéncia hepa-
tica € muito rara. As transaminases podem
normalizar se a dose da estatina for redu-

zida e a elevacdo nem sempre ocorre se o
paciente for reexposto a estatina®. O efeito
do envelhecimento no risco de lesdo hepa-
tica associado a estatinas ndo é conhecido.
Em idosos, o risco de lesdo hepatica parece
ser maior com certos medicamentos, como
os anti-inflamatorios nao esteroides (AINESs)
e menor para outros, como o paracetamol.
A lesdo hepatica induzida por medicamen-
tos é comumente definida como moderada
(aumento nas enzimas hepaticas em mais de
2,5 vezes em relacdo ao limite superior do
normal) e grave (aumento de cinco vezes em
relacdo ao limite superior do normal), mas
estes limiares podem ser mais baixos em
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pessoas idosas em razdo da diminuicdo de
30% na massa hepatica.

Outros efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns observa-
dos com o uso de estatinas sao os gastrin-
testinais, como dor abdominal, constipacao
e nausea. Um evento adverso raro, porém
sério, € a neuropatia periférica reversivel.
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 elevadas's.
Estudos relataram comprometimento cog-
nitivo reversivel com o uso de estatinas, em
pacientes com cognicao previamente intac-
ta e naqueles com comprometimento cog-
nitivo preexistente™". Isto levou a Food and
Drug Administration - FDA a alterar as infor-
macdes para a prescricdo de estatinas® e foi
discutido pela Australian Therapeutic Goods
Administration®.

Um ensaio clinico controlado recente, em
pacientes mais jovens, sugeriu que, compa-
rado a placebo, aqueles que receberam pres-
cricdo de estatinas foram mais propensos a
relatar perda de energia e piora da fadiga ao
exercicio, depois de seis meses de tratamen-
to'®. Este efeito pode ter consideravel impac-
to sobre pacientes mais idosos com menor
reserva funcional.

Interagcoes farmacologicas

A gemfibrozila é o farmaco mais frequente-
mente associado com miopatia induzida por
estatina. Quando empregada em associacao,
a gemfibrozila inibe a captacdo hepatica da
estatina (por meio do anion organico trans-
portador polipeptideo 1B1) e sua biotrans-
formacédo por glicuronidases. H3 um menor
aumento no risco de miopatia com a coad-
ministracdo de outros fibratos e estatinas
porgue ndo ocorre esta interacdo farmacoci-
nética. A biotransformacdo da atorvastatina
e da sinvastatina é inibida pelos inibidores
do citocromo P450 3A4 (por exemplo: an-
tibacterianos macrolideos e amiodarona),

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

Quando interromper o tratamento?

Quando os profissionais da saude e pacien-
tes concordarem que o tratamento nao ofe-
rece beneficio clinico ou quando os riscos
forem maiores que qualquer potencial be-
neficio, o tratamento deve ser interrompido.
A interrupcdo do uso ou o cancelamento da
prescricdo de estatinas deveriam ser consi-
derados quando:

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

e Os pacientes apresentarem graves efeitos
adversos como miosite, rabdomiodlise ou
insuficiéncia hepatica grave.

e Os pacientes apresentarem sintomas ou
sinais compativeis com efeitos adversos
sob um padrao temporal consistente com
exposicao a estatina, como mialgia, ele-
vacdo moderada ou grave de enzimas he-
paticas, comprometimento cognitivo ou
fadiga.

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

As melhores oportunidades para se discutir
a interrupcao da estatina incluem avaliacdes
de saude criteriosas por clinicos gerais ou
especialistas, avaliacdo na admissdo ou alta
hospitalar, ou na admissao em instituicao de
longa permanéncia para idosos, e apos re-
visdes da farmacoterapia por farmacéuticos
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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Conclusao

Ha evidéncias que apoiam o uso de estati-
nas para prevencao secundaria de doenca
cardiaca isquémica em adultos idosos. Con-
tudo, este grupo etario apresenta risco au-
mentado de eventos adversos as estatinas,
particularmente miopatia. O efeito desses
farmacos sobre a fragilidade, incapacidade
e hospitalizacdo ndo estd bem estabeleci-
do. Provavelmente, as estatinas reduzem o
risco desses desfechos por prevenir eventos
vasculares, mas aumentam o risco por cau-
sarem miopatia.

Sao0 necessarios ensaios clinicos controlados
em pessoas idosas (fragilizadas e sadias),
com desfechos clinicamente relevantes, para
orientar a terapia nessa ampla e crescente
populacdo de pacientes. O manejo de adultos
idosos é apoiado pela extrapolacdo da evi-
déncia disponivel e frequentemente necessi-
ta de reavaliacdo da condicéo fisioldgica, pa-
toldgica, da funcionalidade e das prioridades
dos pacientes que mudam com o tempo.

Conflito de interesse: nenhum declarado.
Créditos: Danijela Gnjidic € mantida pelo Na-
tional Health and Medical Research Council
Early Career Fellowship.

Referéncias

1. Morgan TK, Williamson M, Pirotta M, Stewart K, My-
ers SP, Barnes J. A national census of medicines use:
a 24-hour snapshot of Australians aged 50 years and
older. Med J Aust 2012;196:50-3.

2. Kronmal RA, Cain KC, Ye Z, Omenn GS. Total serum
cholesterol levels and mortality risk as a function of age.
A report based on the Framingham data. Arch Intern
Med 1993;153:1065-73.

3. Lewington S, Whitlock G, Clarke R, Sherliker P, Em-
berson J, Halsey J, et al. Blood cholesterol and vascular
mortality by age, sex, and blood pressure: a meta-anal-
ysis of individual data from 61 prospective studies with
55,000 vascular deaths. Lancet 2007;370:1829-39.

4. Afilalo J, Dugue G, Steele R, Jukema JW, De Craen
AJ, Eisenberg MJ. Statins for secondary prevention in
elderly patients: a hierarchical Bayesian meta-analysis. J
Am Coll Cardiol 2008;51:37-45.

5. Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck
G, Pollicino C, et al. Efficacy and safety of cholesterol-
lowering treatment: prospective meta-analysis of data
from 90,056 participants in 14 randomised trials of
statins. Lancet 2005;366:1267-78.

6. Lacroix AZ, Gray SL, Aragaki A, Cochrane BB, New-
man AB, Kooperberg CL, et al. Statin use and incident
frailty in women aged 65 years or older: prospective find-
ings from the Women’s Health Initiative Observational
Study. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2008;63:369-75.

7. Gnjidic D, Le Couteur DG, Blyth FM, Travison T, Rog-
ers K, Naganathan V, et al. Statin use and clinical out-
comes in older men: a prospective population-based
study. BMJ Open 2013;3:e002333.

8. McGuinness B, Craig D, Bullock R, Passmore P.
Statins for the prevention of dementia. Cochrane Data-
base Syst Rev 2009;2:CD003160.

9. McGuinness B, O’Hare J, Craig D, Bullock R, Malouf
R, Passmore P. Statins for the treatment of dementia.
Cochrane Database Syst Rev 2010;8:CD007514.

10. Padala KP, Padala PR, McNeilly DP, Geske JA, Sul-
livan DH, Potter JF. The effect of HMG-CoA reductase
inhibitors on cognition in patients with Alzheimer’s de-
mentia: a prospective withdrawal and rechallenge pilot
study. Am J Geriatr Pharmacother 2012;10:296-302.

1. Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quantifying effect
of statins on low density lipoprotein cholesterol, isch-
aemic heart disease, and stroke: systematic review and
meta-analysis. BMJ 2003;326:1423.

12. Zhou Z, Rahme E, Abrahamowicz M, Tu JV, Eisen-
berg MJ, Humphries K, et al. Effectiveness of statins for
secondary prevention in elderly patients after acute
myocardial infarction: an evaluation of class effect.
CMAJ 2005;172:1187-94.

13. Pasternak RC, Smith SC Jr, Bairey-Merz CN, Grundy
SM, Cleeman JI, Lenfant C. ACC/AHA/NHLBI clinical
advisory on the use and safety of statins. Circulation
2002;106:1024-8.

14. Sattar N, Preiss D, Murray HM, Welsh P, Buckley BM,
De Craen AJ, et al. Statins and risk of incident diabetes:
a collaborative meta-analysis of randomized statin tri-
als. Lancet 2010;375:735-42.

15. Evans MA, Golomb BA. Statin-associated adverse
cognitive effects: survey results from 171 patients. Phar-
macotherapy 2009;29:800-11.

16. King DS, Wilburn AJ, Wofford MR, Harrell TK, Lind-
ley BJ, Jones DW. Cognitive impairment associated
with atorvastatin and simvastatin. Pharmacotherapy
2003;23:1663-7.

17. Wagstaff LR, Mitton MW, Arvik BM, Doraiswamy
PM. Statin-associated memory loss: analysis of 60 case
reports and review of the literature. Pharmacotherapy
2003;23:871-80.

18. Golomb BA, Evans MA, Dimsdale JE, White HL. Ef-
fects of statins on energy and fatigue with exertion:
results from a randomized controlled trial. Arch Intern
Med 2012;172:1180-2.

Leitura complementar:

Smith J. Appropriate primary prevention of
cardiovascular disease: does this mean more
or less statin use? Aust Prescr 2011;34:169-72.
Disponivel em: http:/www.australianprescri-
ber.com/magazine/34/6/article/1231.pdf



soLeTIM NP MW% | JUL-AGO-SET/2013

14

O que ha de novo?

lvabradina para pacientes com insuficiéncia
cardiaca crdénica, classes I, Ill ou IV

Insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome
clinica que ocorre em pacientes que, em ra-
zdo de alguma anormalidade herdada ou ad-
quirida na estrutura e/ou funcdo cardiacas,
desenvolvem sintomas (dispneia e fadiga) e
sinais clinicos (edema, estertores) que levam
a hospitalizacdes frequentes, reducdao na
gualidade e expectativa de vida'.

No Brasil,em 2012, foram registradas 243.979
internacdes por IC no Sistema de Informa-
cdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), repre-
sentando mais de 20% das internacdes por
doencas do aparelho circulatério. No mesmo
ano, foram registrados 23.088 6bitos por IC2.
Os pacientes com IC sdo atualmente classi-
ficados em dois grupos: (1) com fracdo de
ejecdo (FE) diminuida (FE < 40 - 50%), de-
nominada insuficiéncia sistolica; ou (2) com
FE preservada (FE > 40 - 50%), denominada
insuficiéncia diastdlica. Cerca da metade dos
pacientes que evoluem com IC apresentam
FE normal ou preservada'.

O tratamento farmacoldgico tem como ob-
jetivos reduzir os sintomas e a morbidade
associados a insuficiéncia cardiaca crbnica.
Busca-se melhorar a tolerancia ao exercicio
e a qualidade de vida, reduzindo também as
hospitalizacdes e a mortalidade por qual-
guer causa ou associada a IC3.

Ivabradina (Procoralan®, Servier) € um re-
dutor da frequéncia cardiaca (FC) que ini-
be de modo seletivo e especifico o marca-
-passo cardiaco /f, responsavel pelo controle
da despolarizacdo diastodlica espontanea no
nodo sinusal que regula a FC*.

Atualmente, a ivabradina estd aprovada no
Brasil apenas para o tratamento de angina
pectoris®. Na Europa, também é empregada
no tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca crénica, classes I, Il ou 1V, classifica-
cdo usada pela New York Heart Association

(NYHA), disfuncdo sistdlica, ritmo sinusal e
FC > 75 batimentos por minuto (bpm), em
combinacdo com terapia padrdo, incluindo
betabloqueador. Ainda € empregada quando
o betablogueador ndo é tolerado?.

Segundo a Sociedade Brasileira de Car-
diologia®, a ivabradina tem classe de reco-
mendacao lla e nivel de evidéncia A para o
tratamento de pacientes em ritmo sinusal
com FC > 70 bpm e classe funcional Il, Il
ou IV, com disfuncéo sistdlica, em uso de
inibidor de enzima conversora de angio-
tensina (ou bloqueador dos receptores de
angiotensina Il) + betabloqueador em do-
ses maximas toleradas.

A eficacia da ivabradina no tratamento da
insuficiéncia cardiaca croénica foi avaliada
em comparacdao a placebo (ambos adi-
cionados ao tratamento padrao) em um
ensaio clinico denominado SHIFT3. Neste
estudo multicéntrico (n = 6505 pacientes,
recrutados em 677 centros de 37 paises),
duplo-cego, com grupos paralelos, foram
incluidos pacientes com IC moderada a
grave, com disfuncao sistdlica ventricu-
lar esquerda, que ja recebiam tratamen-
to para a doenca. Os resultados obtidos
apos duas semanas mostraram que a iva-
bradina, associada ao tratamento padréo,
reduziu o desfecho principal combinado
(mortalidade cardiovascular + hospitali-
zacdes por agravamento da IC) em com-
paracdo ao placebo [24% versus 29%,
respectivamente - Hazard Ratio 0,82 (IC
95%: 0,75-0,90; p<0,0001) em pacientes
com IC classes Il, lll ou IV, com fracdo de
ejecdo reduzida, em ritmo sinusal e com
FC >70 bpm. O resultado para o desfecho
principal deveu-se a reducdo das hospita-
lizacdes por agravamento da IC (ivabradi-
na=16% versus placebo=21%). A ivabradi-
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na ndo apresentou qualguer 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 a 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 reducao
do desfecho principal combinado ndo foi
significativa [HR 0,90 (IC 95%: 0,77-1,04);
p=0,155]3.

Os principais efeitos adversos da ivabradina
sdo bradicardia, problemas visuais e fibrila-
cdo auriculars,

Portanto, até o momento, o uso da ivabra-
dina demonstra beneficio clinico de peque-
na magnitude para pacientes seletos entre
aqueles com IC. Estudos posteriores sdo ne-
cessarios para definir se a ivabradina ofere-
ce algum beneficio para desfechos de maior
relevancia clinica, como reducdo de morta-
lidade.
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Pitavastatina para pacientes com dislipidemia

As estatinas sao farmacos efetivos e con-
siderados como primeira escolha no tra-
tamento de pacientes com dislipidemia’?
quando as medidas ndo farmacoldgicas
forem insuficientes?.

Emprega-se tratamento farmacoldgico
com hipolipemiantes a todos os pacientes
em prevencado secundaria, com o objetivo
de alcancar colesterol LDL < 100 mg/dl ou
reducdes de 30% do valor inicial. Em pre-
vencdo primaria, as evidéncias sobre os
beneficios do tratamento hipolipemian-
te sdo inconsistentes, impossibilitando o

‘

estabelecimento de valores alvo para o
colesterol LDL. Nessa populacdo, as prin-
Cipais intervencdes sao as medidas nao
farmacologicas (mantidas por pelo menos
seis meses)?.

Sinvastatina é a estatina de primeira es-
colha, com efetividade estabelecida na
prevencdo de eventos cardiovasculares e
melhor relacao de custo-efetividade?.
Como tratamento alternativo as estatinas
(em caso de intolerancia ou risco de in-
teracdes), ou como complemento as mes-
mas, ha outros hipolipemiantes, como os
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fibratos, as resinas de troca i6nica, acido
nicotinico e ezetimibaZ.

Pitavastatina (Livalo®, Eli Lilly) € mais uma
estatina lancada no mercado internacio-
nal. Nos ensaios clinicos que avaliaram a
pitavastatina®3, esta reduziu o colesterol
total, especialmente as fragcdes LDL, sob
doses equipotentes, de forma equipara-
vel as outras estatinas. Porém, nao foi de-
monstrada superioridade da nova estati-
na; por outro lado, ainda ndo se dispde de
evidéncias sobre desfechos de maior rele-
vancia clinica para a pitavastatina, como
morbidade e mortalidade cardiovascular,
diferente do que ocorre com outras esta-
tinas ja disponiveis 23,

Uma meta-analise’ (n = 1529) avaliou os
efeitos da pitavastatina sobre os perfis
lipidicos em pacientes com dislipidemia,
comparativamente a atorvastatina. A pita-
vastatina foi tao eficaz quanto a atorvas-
tatina em reduzir o colesterol total, LDL e
triglicerideos, e foi marginalmente supe-
rior no aumento do colesterol HDL. Entre
as principais limitacdes desta meta-anali-
se, citam-se: (i) a maioria dos estudos in-
cluidos eram abertos; (ii) as populacdes
dos estudos eram pequenas; (iii) a curta
duracdo dos estudos (6 a 12 semanas); e,
(iv) somente foram incluidos estudos pu-
blicados em inglés, embora a pitavasta-
tina tenha sido desenvolvida e estudada
primeiramente no Japao.

Um aspecto importante a ser considerado
€ que o maior beneficio obtido com as es-
tatinas é observado em prevencdo secun-

daria em pacientes com maior risco car-
diovascular, populacao majoritariamente
excluida dos ensaios clinicos realizados
com a pitavastatinaZ®.

O perfil de seguranca da pitavastatina
é similar ao de outras estatinas. As rea-
¢Oes adversas associadas ao seu uso sao
semelhantes as descritas com as demais
estatinas, sendo em sua maioria dose-
-dependentes. Além disso, a pitavastatina
estd associada a interacdes clinicamente
relevantes com ciclosporina, eritromicina,
rifampicina, varfarina e fibratos2.
Portanto, o uso de pitavastatina deveria
ser reservado aos pacientes intolerantes
a outras estatinas ja estabelecidas, como
sinvastatina e atorvastatina, entre outras,
ou que ndo obtenham resultado satisfato-
rio com as mesmas.
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Pioglitazona e risco de cancer de bexiga

Novas evidéncias, provenientes de estudo
caso-controle, sugerem associacdo entre
pioglitazona e aumento do risco de cancer
de bexiga em pacientes com diabetes melli-
tus tipo 2.

Pioglitazona é antidiabético oral, da classe
das tiazolidinedionas. E 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 aninhado’, a piogli-
tazona duplicou o risco de cancer de bexiga
em pacientes tratados por 2 anos ou mais’.
Em agosto de 2011, a Food and Drug Ad-
ministration (FDA), agéncia regulatdria dos
EUA?, ja alertava sobre este risco, e requereu
alteragcdao da bula de pioglitazona. Na nova
bula, foi recomendada cautela quanto ao ini-
cio do tratamento em pacientes com cancer
de bexiga ativo ou com histéria de cancer
de bexiga. A European Medicines Agency
(EMA), agéncia regulatoria europeia, publi-
cou alertas similares3.

Em 12 de setembro de 2011, a Abbott dirigiu
carta aos profissionais da saude brasileiros,
na qual informava sobre atualizacao de in-
formacdes no item precaucées e advertén-
cias, na bula de Actos®. Essa atualizacao fez
referéncia aos resultados preliminares dos
estudos epidemioldgicos sobre a incidéncia
de cancer de bexiga em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2, tratados com este me-
dicamento. Segundo a mesma carta, a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
havia sido oficialmente notificada sobre a
inclusdo dos alertas, no dia 29 de agosto de
20145,

Na bula brasileira® do medicamento Actos®
consta, no item precaucdes e adverténcias:
“Resultados interinos de estudo de coorte
observacional (5 anos) sugerem que a ad-

|

ministracdo de ACTOS® por um periodo su-
perior a 12 meses elevou o risco relativo de
desenvolvimento de cancer de bexiga em
qualguer 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 sdo insuficientes para
determinar se pioglitazona pode ser consi-
derada um promotor de tumores, no caso,
de bexiga. Consequentemente, ACTOS® ndo
deve ser usado em pacientes com cancer
de bexiga ativo e os beneficios do controle
glicémico versus riscos nao conhecidos da
recorréncia de cancer com uso de ACTOS®
devem ser considerados em pacientes com
histdorico de cancer de bexiga.”

No site do fabricante Abbott” consta a infor-
macao:

“Cancer de bexiga: pode haver um aumento
na chance de desenvolver cancer de bexiga
ao usar ACTOS"®. Vocé nao deve usar ACTOS®
se estiver em tratamento para cancer de be-
xiga. Informe seu médico imediatamente se
vocé apresentar qualquer um dos seguintes
sinais ou sintomas de cancer de bexiga: san-
gue ou coloracao vermelha na urina; aumen-
to na necessidade de urinar; dor ao urinar.”
Além disso, no site da Abbott consta ainda
a informacao: “Carcinogénese, mutagénese,
prejuizo da fertilidade: Em estudos realiza-
dos com roedores, ndao foram observados
tumores induzidos pelo farmaco em nenhum
orgao, exceto na bexiga”.

Um estudo de caso-controle utilizou-se de
dados do General Practice Research Databa-
se®, no Reino Unido. O referido estudo iden-
tificou 115.727 pessoas com diabetes mellitus
tipo 2 recém tratadas com hipoglicemiantes
orais, no periodo entre 12 de janeiro de 1998
e 31 de dezembro de 2009. Cada caso inci-
dente de cancer, 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, género, e duracao do
seguimento. O desfecho primario do estudo
foi o risco da incidéncia de cancer de bexiga
associado com exposicao a pioglitazona. Os
investigadores também estudaram as medi-
das de duracao da terapia e dose cumulati-
va. A duracdo média do seguimento foi de
4,6 anos. Durante o seguimento, 470 pacien-
tes receberam diagndstico de cancer de be-
xiga (89,4 por 100.000 pessoas/ano; |IC 95%:
81,4-97,7). Desses, 376 foram diagnosticados
apods um ano de seguimento.

Exposicdo a pioglitazona foi associada
a aumento no risco de cancer de bexiga
(RR: 1,83; IC 95%: 1,10-3,05). O risco de
cancer de bexiga aumentou com a dose e
a duracao 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 analises de sensi-
bilidade. Os riscos absolutos para cancer
de bexiga associado a 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 razao
de risco cardiaco) ndo foi associado a au-
mento do risco de cancer de bexiga.

Os autores concluiram que os dados des-
se estudo forneciam evidéncias de que a
pioglitazona esta associada a um aumento
do risco de cancer de bexiga, o que nédo
foi observado com o uso de rosiglitazona.
Além disso, concluiram que o risco se tor-
na significante apds uso por pelo menos
24 meses, com doses cumulativas acima
de 2,8 g.

As limitacdes® desse estudo incluem a fal-
ta de informacao sobre os fatores de risco
exatos para o cancer de bexiga e a incapaci-
dade de determinar se as prescricdes foram
realmente completadas e se os pacientes
aderiram totalmente ao tratamento prescri-
to. Além disso, o banco de dados nao incluiu
prescricdes realizadas por especialistas du-
rante hospitalizacdo; apenas as prescricodes
realizadas por clinicos gerais foram inclusas
no banco de dados.

As indicacdes de uso de pioglitazona in-

cluem pacientes com diabetes que ndo po-
dem utilizar metformina ou sulfonilureia, ou
qgue nao respondem adequadamente a ou-
tros hipoglicemiantes orais; no entanto, os
pacientes tratados com rosiglitazona repre-
sentavam a mesma subpopulacdo.
Mundialmente, a exposicao a pioglitazona
é estimada em mais de 20 milhdes de pa-
cientes/ano. Considerando-se que os benefi-
cios da pioglitazona na reduc¢ado dos eventos
cardiovasculares é questionavel, os prescri-
tores, que sdo em ultima analise os respon-
saveis pelas escolhas terapéuticas, podem
questionar-se, de forma legitima, se o risco-
-beneficio da pioglitazona é ainda aceitavel
para os pacientes com diabetes®.
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Risco cardiaco relacionado ao uso de ondansetrona

Ondansetrona € um antagonista do receptor
5-HT3 da serotonina, usada na prevenc¢ao de
nauseas e vomitos induzidos por quimiotera-
pia e radioterapia em pacientes com cancer.
Geralmente, a ondansetrona é administrada
por via intravenosa, no inicio da quimiotera-
pia, € nas consecutivas exposi¢cdes aos anti-
neoplasicos, durante os ciclos de tratamento.
Por via oral, é usada na profilaxia de nause-
as e vOmitos causados por radioterapia em
adultos. Também é empregada como profi-
latico de ndusea e vomito pds-operatorios,
por via intravenosa'.

Recentemente, a agéncia regulatdéria dos
Estados Unidos - FDA (Food and Drug
Administration) divulgou alerta, aos pro-
fissionais da saude daquele pais, sobre o
risco cardiaco associado ao uso de on-
dansetrona. A administracdo de 32 mg de
ondansetrona, em dose Unica intravenosa,
pode afetar a atividade elétrica do cora-
cao, prolongando o intervalo QT?; isto pre-
dispde pacientes ao desenvolvimento de
ritmo cardiaco anormal e potencialmente
letal, conhecido como Torsades de Poin-
tes>4,

Nos Estados Unidos, a companhia farmacéu-
tica Glaxo SmithKline removeu da bula do
medicamento Zofran®, cujo principio ativo &
ondansetrona, a indicacao de dose Unica in-
travenosa de 32 mg. Naquela bula permane-
ce a indicacdo de uso da ondansetrona para
prevencdao de nauseas e vomitos induzidos
por quimioterapia, em adultos e criancas,
em trés doses didrias de 0,15 mg/kg, com in-
tervalo de quatro horas entre elas; contudo,

‘

cada uma das doses intravenosas ndo deve-
ra exceder a 16 mg?3.

A nova informacao nao altera os regimes
posoldgicos orais recomendados para a on-
dansetrona, incluindo a dose uUnica oral de
24 mg, para prevencao de nauseas e vomitos
induzidos por quimioterapia?s.

A bula brasileira do medicamento de refe-
réncia Zofran® (Glaxo SmithKline), disponivel
no bulario eletrénico da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ja foi atualiza-
da e menciona o risco de arritmias potencial-
mente letais; nela consta®:

“Ondansetrona prolonga o intervalo QT de
maneira dose dependente. Além disso, casos
pos-comercializacdao de Torsades de Pointes
tém sido relatados em pacientes usando
ondansetrona. Evitar o uso de ondansetrona
em pacientes com sidrome do QT longo
congénito. Zofran® deve ser administrado
com precaucdo em pacientes que possuem
ou podem desenvolver prolongamento
do QT. Essas condicdes incluem pacientes
com disturbios eletroliticos, pacientes com
a sindrome do QT longo congénito, ou
pacientes que tomam outros medicamentos
que levam ao prolongamento QT ou a
disturbios eletroliticos.”

A monografia da ondansetrona, disponivel
no Formulario Terapéutico Nacional (FTN
2010)", na secdo “Efeitos Adversos”, men-
ciona:

“Efeitos graves, inferior a 1%, dentre estes
destaques para arritmia cardiaca, parada car-
diaca, hipotensao, bradicardia, angina, bron-
coespasmo, laringoespasmo, anafilaxia.”

a O intervalo QT no eletrocardiograma corresponde ao tempo que decorre desde o principio da despolarizagao (que vai desde
o inicio da onda Q no complexo QRS) até o fim da repolarizacdo dos ventriculos (que corresponde a onda T).2
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E 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)®.

Os prescritores devem estar atentos a pa-
cientes que apresentam fatores de risco para
prolongamento do intervalo QT, tais como
histoéria clinica de prolongamento de interva-
los da conducao cardiaca (em especial, QT),
alteracdes eletroliticas significantes e uso
concomitante de outros farmacos 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)”.
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Seguranca de Medicamentos

Confira as respostas do Cebrim/CFF para uma
série de duvidas originadas de profissionais

da saude de todo o Brasil

PERGUNTA 1

Sinvastatina é comercializada sob a for-
ma de comprimido revestido. Conside-
rando a necessidade posoldgica para pa-
ciente pediatrico e a ndo disponibilidade
de todas as apresentagcdoes na padroniza-
¢dao de medicamentos do hospital, seria
necessario partir o comprimido. No en-
tanto, nao 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 desagradavel, evitar de-
grada¢do, ou se é um sistema de libera-
¢ao modificada.

RESPOSTA

Sinvastatina € o principal representante
das estatinas pois apresenta maior efeti-
vidade na diminuicdo da concentracdo de
lipidios no sangue. Ela inibe a enzima res-
ponsavel pela sintese do colesterol; dessa
forma, aumenta a depuracdo do LDL san-
guineo, e, discretamente, a concentracado
de HDL'.

O controle de hiperlipidemias em criancas
e adolescentes é controverso e usualmen-
te reservado para aqueles com hiperlipi-
demias familiares que apresentem risco
elevado de doenca cardiovascular prema-
tura. Medidas dietéticas e o uso de resinas
ligantes de acidos biliares sao, tradicional-
mente, as condutas de primeira escolha
em criancas, mas podem ser pouco tole-
radas ou inadequadas. Estudos com esta-
tinas em criancas de 8 a 18 anos de idade
com hipercolesterolemia familiar demons-

‘

traram que esses farmacos sdo eficazes
para reduzir o colesterol total e o coleste-
rol LDL, por isso, sdo agora consideradas
terapia de escolha. Todavia, ha preocupa-
cdes sobre os potenciais efeitos adversos
das estatinas sobre o crescimento e o de-
senvolvimento sexual, pois os pacientes
requerem tratamento prolongado?.

No Reino Unido, recomenda-se tratamen-
to com sinvastatina para criancas a partir
de 5 anos de idade com hiperlipidemia, in-
cluindo hipercolesterolemia heterozigota
familiar. A dose diaria inicial recomendada
é de 10 mg, por via oral (VO), em dose
Unica, a noite, para criancas com 5 a 10
anos de idade. Se necessario, a dose dia-
ria pode ser aumentada apods intervalo de
quatro semanas, para 20 mgs.

Nos EUA, ndo é recomendado o uso de
sinvastatina para criancas 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 Unica
diaria, a noite. Os ajustes de dose devem
ser feitos em intervalos de quatro sema-
nas ou mais, até alcancar o nivel médio de
colesterol LDL abaixo de 130 mg/dL. A se-
guranca e a eficacia da sinvastatina nao
estdo estabelecidas em pacientes pedia-
tricos com menos de 10 anos de idade ou
em meninas na pré-menarca.

No Reino Unido, a sinvastatina esta dis-
ponivel nas formas de suspensdo oral (4
mg/mL ou 8 mg/mL) e de comprimido re-
vestido, onde, segundo recomendacao do
National Health Service (NHS), os compri-
midos revestidos de sinvastatina podem
ser triturados e misturados com agua para
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administracdo por via oral ou por sonda®.
No Brasil, ndo foi encontrado registro de
sinvastatina na forma de suspensdo oral.
Também ndo foi identificada a natureza
do revestimento dos comprimidos dispo-
niveis®.

Conclusdao

O uso de sinvastatina em criangcas com
menos de 10 anos de idade nao é proce-
dimento unanime na literatura consultada.
Quando o uso de sinvastatina for justifi-
cado e a crianca ndo puder ingerir o com-
primido disponivel, pode ser viavel sua
trituracdo e suspensao em agua, 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-
coes especificas na literatura a respeito
da manipulagdo da vacina ONCO-BCG,
utilizada no tratamento de pacientes com
cancer de bexiga. Deve ser manipulada
em cabine de seguranc¢a bioldégica? Quais
as recomendacoes de biosseguranca?

RESPOSTA

O Bacilo Calmette-Guérin (BCG) &€ 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 instilacdo intravesical, para o trata-
mento de pacientes com cancer de bexiga
primario ou recorrente, e para a preven-
cao de recorréncia do cancer de bexiga
apos resseccao transuretral (RTU)'.

Os agentes bioldgicos que afetam o ho-
mem, oS animais e as plantas sdo distri-
buidos em classes de risco. O BCG é en-
quadrado na classe de risco 2 (moderado
risco individual e limitado risco para a co-
munidade)?.

O estabelecimento de uma relacédo direta
entre a classe de risco do agente bioldgi-
co e o nivel de biosseguranca (NB) é uma
dificuldade habitual no processo de defi-
nicdo do nivel de contencao. Geralmente,
o NB é proporcional a 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 contencéao.
Uma area NB-2 implica o uso de uma cabi-
ne de seguranca bioldgicaZ.

No Instituto Nacional do Cancer (Inca/
MS), por exemplo, os farmacéuticos em-
pregam sala limpa, negativamente pres-
surizada, dotada de cabine de seguranca
bioldgica classe Il B2, antecedida por um
vestiario de barreira também pressuriza-
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do negativamente, para a manipulacdo do
BCG3.

Além disso, sdo apresentadas a seguir, a
titulo de exemplo, excerto das instrucdes
que constam na bula do medicamento Im-
mucyst® (Sanofi Pasteur), que contém o
BCG*:

O produto Immucyst® deve ser manusea-
do como potencialmente infectante. Des-
sa forma, deve ser reconstituido e diluido
imediatamente antes do uso, utilizando
técnica asséptica em fluxo laminar. Além
disso, o profissional deve utilizar luvas e
outros equipamentos de protecdo indivi-
dual. Apds o uso, todos os equipamentos
devem ser esterilizados e/ou descartados
adequadamente como materiais infectan-
tes.

Conclusdao

O BCG é engquadrado na classe de risco 2
e exige nivel de biosseguranca NB-2 du-
rante a manipulacdo. Além disso, o pro-
prio fabricante de um dos produtos que
contém este bacilo recomenda cuidados

especificos de biosseguranca na respec-
tiva bula. Por fim, no Instituto Nacional
do Cancer, que é centro de referéncia do
Ministério da Saude na area de oncologia,
os farmacéuticos utilizam cabine de segu-
ranca bioldgica classe Il B2, entre outros
cuidados e equipamentos, para manipular
o BCG.
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Novas Publica¢coes

A obra, publicada pela Associacdo Paulista
de Mucopolissacaridoses e Doencas Raras
(APMPS-DR), resulta de uma parceria com
a Federacdo de Doencas 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 doencas
raras, em congressos da especialidade e aos
meédicos da assisténcia basica.

O livro tem 206 paginas e conta com a parti-
cipacao de mais de 63 especialistas que des-
creveram 74 doencas.

Nele sdo definidas as doencas sobre as quais
sdo listados os principais sintomas, eventual
tratamento e investigacado 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 clinica, Dr. Charles Marques Louren-
¢co, do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sdo Paulo, em Ribeirdo Preto, e tem o pa-
trocinio da Sociedade Brasileira de Genética
Médica.
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