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0. Resumo/Abstract 

 

As estatinas são a classe de fármacos de primeira escolha no controlo da dislipidémia. 

Todas exercem a sua ação farmacológica pela inibição competitiva da redutase da HMG-CoA, 

diminuindo a síntese endógena de colesterol. Em geral, são bem absorvidas por via oral, têm 

baixa biodisponibilidade por sofrerem um acentuado efeito de primeira passagem, ligam-se 

extensamente às proteínas plasmáticas, são hepatosseletivas, são maioritariamente 

metabolizadas no fígado e a sua principal via de eliminação é a via biliar. As estatinas são 

eficazes na redução dos níveis plasmáticos de colesterol LDL e de triglicerídeos e no aumento 

dos níveis de colesterol HDL. Além disso, possuem propriedades pleiotrópicas que lhes 

conferem efeitos muito benéficos a nível cardiovascular, contribuindo para a redução 

significativa da morbilidade e da mortalidade causadas por doenças e eventos cardiovasculares. 

As estatinas revelam ainda efeitos positivos na Doença de Alzheimer e no cancro. São 

geralmente bem toleradas e possuem um bom perfil de segurança. A rabdomiólise é o efeito 

mais grave, mas é raro. Os principais efeitos secundários são miopatias, alterações das enzimas 

hepáticas, risco de Diabetes e AVC hemorrágico. Certos grupos de risco e a toma com alguns 

alimentos requerem um cuidado especial. Possíveis novas indicações terapêuticas das estatinas 

incluem a utilização na angiogénese e em período perioperatório. 

 

Statins are the therapy of choice in the management of dyslipedimia. All statins act by 

competitive inibition of the HMG-CoA reductase, decreasing endogenous synthesis of 

cholesterol. In geral, statins are absorbed rapidly, possess a low systemic bioavailability due to 

na extensive first-pass extraction, extensively bound to plasma proteins, are hepatoselective, 

predominantly metabolized in the liver and and the main route of elimination is via the bile. 

Statins effectively reduce the plasmatic levels of LDL-C and triglycerides and increase the levels 

of HDL-C. Beyond that, they have pleiotropic properties which allows many beneficial 

cardiovascular effects, significantly reducing the morbility and mortality caused by 

cardiovascular diseases and events. Statins also have positive effects on Alzheimer’s Disease 

and cancer. Statins are well tolerated with good safety profiles. Rhabdomyolysis is the most 

severe adverse effect, but it’s rare. The main side effects are myopathy, liver enzyme 

abnormalities, risk of incident Diabetes and haemorrhagic stroke. Certain risk groups and the 

concomitante administration of statins with food requires special caution. Possible new 

therapeutic indications include the use on angiogenesis and perioperative period. 



2 
 

1. Introdução 

 A dislipidémia é uma das doenças dos nossos dias, na medida em que afeta atualmente 

uma grande parte da população dos países desenvolvidos, em particular Portugal. Consiste na 

elevação anormal da concentração plasmática de colesterol e/ou triglicerídeos, podendo ter 

origem genética ou resultar da combinação de fatores genéticos e ambientais, sendo este 

último o caso mais comum. De facto, o estilo de vida das sociedades modernas, caracterizado 

em parte por muito stress, necessidade de consumir refeições rápidas e nem sempre saudáveis, 

falta de disponibilidade para praticar exercício físico e um consumo de medicamentos cada vez 

mais banalizado, em muito contribui para o alastrar desta desordem metabólica. A 

consequência mais preocupante é o aumento do risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares, a principal causa de morte em Portugal. A base da prevenção e tratamento 

destas doenças assenta num estilo de vida saudável, com uma dieta equilibrada e exercício 

físico regular. No entanto, frequentemente, esta terapêutica não é suficiente, havendo 

necessidade de se recorrer ao uso de medicamentos. Neste âmbito, as estatinas são a classe 

de fármacos de primeira linha na normalização do perfil lipídico, e têm reduzido 

significativamente o risco das doenças cardiovasculares nos últimos anos.1 

 De facto, as estatinas têm uma importância inegável na saúde pública atual, estando o 

seu uso disseminado por toda a população portuguesa. Para isso contribui toda a investigação 

que tem sido feita à volta destes fármacos nas últimas décadas, que tornou as suas ações 

farmacológicas e efeitos adversos bem conhecidos e aceites pelos profissionais de saúde. Esta 

investigação tem também permitido um desenvolvimento dentro da própria classe das 

estatinas, procurando-se sempre o aumento da potência e eficácia e a diminuição das reações 

adversas. Nesta perspetiva, podem classificar-se em estatinas de primeira geração (lovastatina, 

pravastatina e fluvastatina), segunda geração (atorvastatina e sinvastatina) e terceira geração 

(rosuvastatina e pitavastatina), cujas estruturas químicas podem ser observadas na Figura 1.2 

É esta relevância no panorama atual da saúde em Portugal a principal razão que me fez 

escolher as estatinas como tema desta monografia. O objetivo do trabalho é fazer uma revisão 

de todos os principais dados conhecidos acerca das estatinas, desde os efeitos benéficos à 

segurança, passando pela farmacocinética e farmacodinâmica, entre outros. Serão também 

abordadas as perspetivas futuras destes fármacos, explorando algumas das suas potenciais 

novas indicações terapêuticas que estão a ser investigadas. Pretende-se que o leitor, no caso 

de ser profissional de saúde, fique com uma visão alargada e completa sobre as estatinas e que 
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lhe permita uma melhor prescrição/aconselhamento aos doentes com os quais contacte no 

dia-a-dia da profissão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Propriedades das Estatinas 

Os fármacos mais utilizados como modificadores dos níveis lipídicos são os inibidores 

da redutase da hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), vulgarmente conhecidos como 

estatinas. Podem dividir-se em dois grupos: estatinas de origem natural, produzidas a partir da 

fermentação de fungos, tais como a mevastatina, lovastatina, pravastatina e sinvastatina; por 

outro lado, a atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, pitavastatina e rosuvastatina são 

compostos sintéticos, desenvolvidos com o objetivo de possuírem um efeito 

hipocolesterolémico mais potente, relativamente às estatinas naturais. A mevastatina, a 

primeira estatina produzida, foi isolada a partir de Penicillium citrinum em 1971, não sendo 

utilizada na atual prática clínica.4 A cerivastatina, depois de ser comercializada durante 4 anos, 

foi voluntariamente retirada do mercado em 2001 após se evidenciar a indução de 

Lovastatina Fluvastatina Pravastatina 

Primeira 

Geração 

Atorvastatina Sinvastatina 

Segunda 

Geração 

Pitavastatina Rosuvastatina 

Terceira 

Geração 

Figura 1. Estruturas químicas das estatinas.3 (adaptado) 
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rabdomiólise como efeito adverso muito grave.5 Atualmente são comercializadas em Portugal 

a atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e sinvastatina.6 

2.1. Química 

As estruturas moleculares das várias estatinas são semelhantes entre si, e ainda 

semelhantes à HMG-CoA, substrato da enzima alvo, tal como mostra a Figura 2. A estrutura 

geral pode ser dividida em três partes: um análogo da HMG-CoA; um anel hidrofóbico, ligado 

covalentemente ao análogo do substrato e que está envolvido na ligação à enzima redutase; 

grupos laterais no anel, que definem a solubilidade da molécula e, consequentemente, as suas 

propriedades farmacocinéticas. A maioria das estatinas são lipofílicas, com exceção da 

pravastatina e da rosuvastatina, que apresentam características hidrofílicas devido à presença 

de um grupo hidroxilo e de uma metilsulfonamida, respetivamente.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2. Farmacodinâmica 

Todas as estatinas são inibidores competitivos da redutase da HMG-CoA, com 

especificidade para o local de ligação do substrato HMG-CoA. Estudos moleculares 

demonstraram que as estatinas atuam ligando-se ao local ativo da enzima, criando um 

impedimento estérico à ligação do substrato. A mobilidade dos resíduos da extremidade -

COOH da proteína permitem um rearranjo aquando da ligação da estatina, formando-se um 

“ninho” que acomoda o anel hidrofóbico rígido do fármaco. A orientação da zona da estatina 

análoga ao HMG-CoA e as interações criadas no local ativo mimetizam o complexo formado 

com o substrato, tornando a ligação do inibidor específica. Entre os resíduos da proteína e o 

análogo formam-se várias interações que fortalecem a ligação, tais como interações polares, 

ligações de hidrogénio, ligações iónicas e interações de van der Waals. Esta 

complementaridade à superfície da enzima é observada em todos os complexos formados com 

HMG-CoA Atorvastatina 

Figura 2. Estrutura química da HMG-CoA, e seu análogo na atorvastatina. 
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as várias estatinas, apesar da diversidade estrutural destes compostos. Tal deve-se à diferente 

conformação adotada por cada estatina, que permite ao seu grupo hidrofóbico maximizar o 

contacto com a região hidrofóbica da enzima. De facto, a comparação dos vários complexos 

enzima-inibidor revela diferenças muito subtis. É importante destacar uma ligação de 

hidrogénio adicional nos complexos formados com a atorvastatina e com a rosuvastatina, 

sendo que esta última apresenta ainda uma interação polar única devido ao grupo sulfonamida 

eletronegativo. Estas interações encontram-se assinaladas na Figura 3. Assim, a rosuvastatina 

possui a ligação mais forte à enzima redutase, facto que contribui para a potência mais elevada 

demonstrada, relativamente às restantes estatinas.3,7 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3. Farmacocinética 

Todas as estatinas são administradas na forma ativa hidroxiácida com exceção da 

lovastatina e da sinvastatina, ambas administradas como pró-fármacos na forma de lactona, 

sendo hidrolisadas enzimaticamente in vivo num hidroxiácido (forma ativa). A Figura 4 

representa a ativação da sinvastatina. Todas são absorvidas rapidamente após a administração 

oral, atingindo-se o pico de concentração plasmática após 4 horas. A maioria das estatinas 

apresenta um tempo de semi-vida curto de 2 a 3 horas, pelo que devem ser administradas ao 

jantar/noite, uma vez que a intensidade da síntese endógena de colesterol é mais elevada à 

noite do que de dia (ritmo circadiano do organismo). A atorvastatina e a rosuvastatina diferem 

das restantes ao apresentarem tempos de semi-vida mais longos, de 14 e 19 horas 

respetivamente. Assim, ambas podem ser administradas ao almoço ou ao jantar. Verifica-se 

ainda que metabolitos ativos da atorvastatina estendem o efeito inibitório sobre a redutase da 

HMG-CoA para 20-30 horas, resultando numa maior eficácia do fármaco em causa. Com 

. 

Atorvastatina Rosuvastatina 

Figura 3. Interações da atorvastatina e da rosuvastatina com a HMG-CoA redutase. 
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exceção da pravastatina, todas as estatinas sofrem uma extensa biotransformação na primeira 

passagem pelo fígado. Por isso, a biodisponibilidade sistémica é geralmente baixa, variando 

entre 5 e 24% para a maioria das estatinas (a cerivastatina possui uma biodisponibilidade de 

60% e a pitavastatina de 80%). Uma vez que o fígado é o órgão-alvo das estatinas, um elevado 

efeito de primeira passagem revela-se como sendo mais importante para a sua ação do que 

alta biodisponibilidade. O efeito da ingestão das estatinas com alimentos na absorção é variável: 

a lovastatina é mais absorvida quando tomada juntamente com alimentos, enquanto a 

biodisponibilidade da atorvastatina, fluvastatina e pravastatina diminui na mesma situação. Não 

se observa efeito nos casos da sinvastatina e rosuvastatina. No entanto, o efeito 

hipocolesterolémico das referidas estatinas não parece variar, independentemente da 

administração ser feita ao jantar ou ao deitar.1,3 

 

 

 

 

 

 

 

Com exceção da pravastatina, todas as estatinas ligam-se intensamente às proteínas 

plasmáticas (>95%), principalmente à albumina, pelo que a quantidade de fármaco ativo 

circulante é relativamente baixa. Apesar de os níveis de pravastatina não ligada serem mais 

elevados, a natureza hidrofílica da molécula previne uma ampla distribuição tecidular. Todas 

as estatinas são relativamente hepatosseletivas, uma propriedade importante dado que a maior 

parte da produção endógena de colesterol ocorre no fígado. Os mecanismos responsáveis por 

esta hepatosseletividade dependem da solubilidade da molécula: para as estatinas lipofílicas, a 

difusão passiva através das membranas dos hepatócitos é o principal mecanismo de efeito de 

primeira passagem, enquanto as hidrofílicas sofrem captação ativa pelos hepatócitos. As 

estatinas hidrofílicas apresentam maior hepatosseletividade porque as lipofílicas passam mais 

facilmente através das membranas de células não hepáticas. De facto, a ausência de influência 

da pravastatina nas células do músculo liso ficará a dever-se à sua baixa penetração nas 

referidas células.3,4 

Sinvastatina 

(pró-fármaco) 

Metabolito 

(forma ativa) 

Figura 4. Ativação in vivo da sinvastatina.8 
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As estatinas são predominantemente metabolizadas pelas enzimas da família do 

citocromo P450 (CYP450). A isoenzima CYP3A4 metaboliza a maioria dos fármacos usados 

em humanos, incluindo a lovastatina, sinvastatina e atorvastatina. Os seus metabolitos ativos 

são responsáveis por uma parte da atividade inibitória destas três estatinas. A fluvastatina é 

metabolizada principalmente pela CYP2C9. Por outro lado, as estatinas hidrofílicas 

(pravastatina, pitavastatina e rosuvastatina) não são tão suscetíveis ao metabolismo oxidativo 

pelo sistema CYP450. As estatinas lipofílicas normalmente apresentam maior toxicidade 

muscular devido ao risco de interações com um grande número de fármacos que inibem o 

CYP450, em especial a CYP3A4. Estas interações podem levar a uma elevação dos níveis 

plasmáticos das estatinas, com um consequente aumento do risco de efeitos adversos.3 

A principal via de eliminação para a maioria das estatinas é a via biliar (a excreção renal 

oscila entre 2 e 30%), após a metabolização pelo fígado. Assim, a disfunção hepática é um fator 

de risco para a miopatia induzida por estatinas, pelo que é necessária precaução na prescrição 

de estatinas a pessoas com historial de doença hepática. A pravastatina é eliminada não só na 

bílis mas também pela via renal (cerca de 20%), principalmente na forma inalterada. No 

entanto, assim como as restantes estatinas, a sua farmacocinética pode surgir alterada em 

doentes com disfunção hepática. A rosuvastatina é também eliminada pelas duas vias 

anteriormente referidas, na forma inalterada, mas as suas propriedades farmacocinéticas não 

são alteradas em doentes com comprometimento hepático ligeiro a moderado.1,3 

Existe ainda evidência de que as estatinas atravessam a placenta e são segregadas no 

leite, pelo que as estatinas não devem ser usadas em situações de gravidez, fertilidade e 

lactação.1 

 

3. Efeitos Benéficos 

3.1. Perfil Lipídico 

A redutase da HMG-CoA, enzima que catalisa a conversão da HMG-CoA em ácido 

mevalónico (precursor precoce do colesterol), é a enzima limitante da formação de colesterol 

no fígado e noutros tecidos. Ao provocarem a inibição seletiva reversível da redutase, as 

estatinas inibem a síntese endógena de colesterol, causando uma depleção do colesterol 

hepático (Figura 5). Ao mesmo tempo, é ativada uma protease que, pela sua ação no retículo 

endoplasmático, desencadeia um aumento da expressão do gene dos recetores de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e, consequentemente, um aumento do número de 
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recetores de LDL à superfície do hepatócito.9 Desta forma, as estatinas reduzem não só os 

níveis de colesterol hepático resultante diretamente da síntese (cerca de 60-70%, o restante 

tem proveniência digestiva) mas também os níveis plasmáticos de LDL (vulgarmente conhecido 

como “colesterol mau”).1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

As estatinas apresentam ainda efeitos benéficos noutros parâmetros lipídicos, incluindo 

uma diminuição moderada (10-29%) dos valores plasmáticos de triglicerídeos e um aumento 

ligeiro (6-12%) dos níveis de HDL (lipoproteínas de alta densidade; vulgarmente referido como 

“colesterol bom”). No entanto, o mecanismo responsável por esta dupla ação secundária das 

estatinas não está completamente esclarecido.1 A eficácia na redução da concentração sérica 

de LDL e triglicerídeos e no aumento da concentração sérica de HDL é diferente para cada 

estatina, tal como demonstra a Tabela 1, sendo a rosuvastatina a mais eficaz na diminuição nos 

níveis de LDL (63%).3 

 

Tabela 1. Comparação da eficácia das diferentes estatinas nas várias frações lipídicas.3 

 
 

Figura 5. A via do ácido mevalónico.10 (adaptado) 
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Por toda esta eficácia demonstrada, as estatinas têm um papel central no controlo 

farmacológico das dislipidémias,11 sendo a classe de fármacos de primeira escolha para o 

tratamento da hipercolesterolémia.3 

3.2. Problemas Cardiovasculares 

Além das ações que exercem no perfil lipídico, têm vindo a ser descobertos outros 

efeitos independentes benéficos das estatinas a nível cardiovascular. Estas propriedades, 

denominadas propriedades pleiotrópicas, podem ser explicadas pela inibição da síntese de 

compostos isoprenoides não-esteroides, os quais são produzidos a partir do ácido mevalónico 

(tal como o colesterol).3 Assim, assume-se agora que a ação antiaterosclerótica das estatinas 

não fica a dever-se apenas à diminuição dos depósitos lipídicos nas paredes das artérias mas 

também a estes efeitos pleiotrópicos que envolvem aumento da síntese de óxido nítrico (NO), 

diminuição da produção de endotelina, ação antitrombótica, diminuição da proliferação celular, 

efeito anti-hipertensor e efeito anti-inflamatório.1 Este último foi testado no ensaio prospetivo 

Pravastatin Inflamation/CRP Evaluation (PRINCE), no qual se verificou que a pravastatina reduz 

os níveis de proteína C reativa (CRP), um marcador inflamatório, tanto às 12 como às 24 

semanas, sem aparente correlação com a redução do colesterol LDL.12 Outro estudo provou 

também que as estatinas promovem fortes efeitos antioxidantes sistémicos através da 

supressão de várias vias oxidativas, inibindo assim a formação de algumas moléculas envolvidas 

na aterosclerose.13 

O Post Coronary Artery Bypass Graft (Post CABG) foi um entre vários ensaios clínicos 

que demonstraram que a progressão da placa aterosclerótica é reduzida em mais de um terço 

com o tratamento com estatinas, sendo que essa redução ocorre em mais do dobro dos casos 

em relação à ausência de tratamento.9 Outro ensaio revelou que 2 anos de tratamento com 

pravastatina reduzem significativamente a aterosclerose nas artérias carótidas em crianças com 

hipercolesterolémia familiar (caracterizada por níveis séricos de LDL muito altos desde a 

nascença e por uma tendência para elevada espessura das túnicas íntima e média das artérias 

carótidas), sem efeitos adversos no crescimento, maturação sexual, níveis hormonais ou nos 

tecidos hepático e muscular.14 

Vários ensaios clínicos têm vindo a demonstrar que os inibidores da redutase da HMG-

CoA não só reduzem a morbilidade e mortalidade provocadas pela doença coronária como 

também aumentam a esperança de vida, tanto em casos de hipercolesterolémia como em 

casos de normocolesterolémia. O Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) deu o primeiro 

indício de que a terapia de redução de colesterol pode reduzir a mortalidade em doentes com 
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historial de angina de peito ou enfarte do miocárdio. Na população em estudo, tratada durante 

5 anos com sinvastatina, a mortalidade em geral reduziu 30%, a taxa de eventos coronários 

baixou para 34% e a morte devido a eventos coronários foi reduzida em 42%. Estes resultados 

estenderam-se ao West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), um ensaio clínico 

de prevenção primária com pravastatina em homens com hipercolesterolémia mas sem doença 

coronária documentada. O número de eventos coronários e a respetiva taxa de mortalidade 

foram reduzidos em percentagens muito semelhantes às do ensaio referido anteriormente. O 

Cholesterol and Recurrent Events (CARE) foi um ensaio clínico de prevenção secundária no qual 

se administrou pravastatina a uma população com história recente de enfarte agudo do 

miocárdio e com colesterol até 240 mg/dL, tendo sido registada uma redução no número de 

eventos coronários fatais ou de enfartes do miocárdio não fatais de 24%, assim como uma 

diminuição de 26% na necessidade de implementação de um bypass na artéria coronária. 

Outros estudos mais recentes, incluindo diferentes estatinas e populações em estudo, vieram 

confirmar e alargar estes resultados. É o caso do Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 

Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), no qual se estudou a lovastatina, e do Long-term 

Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease study (LIPID), um ensaio clínico de prevenção 

secundária, os quais apresentaram resultados muito semelhantes aos descritos acima.9 

Estes estudos mostraram ainda que a redução dos níveis de LDL aumenta a 

sobrevivência à doença coronária, seja por prevenção primária ou secundária, tanto em 

indivíduos com níveis elevados de LDL como em indivíduos com níveis normais.9 Por esta 

razão, verifica-se que o uso de terapia intensiva com estatinas como prevenção primária em 

doentes de alto risco, com o objetivo de reduzir o perfil lipídico até níveis inferiores aos 

habitualmente recomendados, está a aumentar consideravelmente.11 

Apesar de existirem outras alternativas, as estatinas são a classe de fármacos de eleição 

no tratamento do colesterol elevado na Terceira Idade, pela sua eficácia, segurança e efeitos 

benéficos.15 O Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) demonstrou uma 

redução no risco de doença coronária em idosos devido a um tratamento de 3 anos com 

pravastatina, seguindo a mesma estratégia terapêutica usada em doentes de meia-idade.16 De 

facto, uma intervenção nos níveis do colesterol em idosos para prevenir ou adiar a ocorrência 

de eventos cardiovasculares e estender a esperança de vida é uma importante ação clínica que 

não deve ser ignorada.15 

Um estudo coorte recente demonstrou que as estatinas também apresentam efeitos 

benéficos em doentes a realizar hemodiálise. O uso de estatinas em mais de 4000 doentes 

urémicos em hemodiálise revelou estar associado a uma diminuição da morbilidade e 
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mortalidade cardiovasculares, assim como do risco de ocorrência futura de AVC, de trombose 

venosa profunda e de hospitalização devido a angina instável.17 

De notar que as estatinas reduzem não só a mortalidade devido a doença 

cardiovascular como também o número de mortes súbitas devido a eventos cardiovasculares. 

Esta redução pode dever-se a uma diminuição na ocorrência de isquemia aguda e na rutura da 

placa aterosclerótica. De facto, são vários os efeitos das estatinas que contribuem para a 

estabilização da placa aterosclerótica, e redução do seu crescimento: prevenção da oxidação 

das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e sua consequente acumulação no espaço 

subendotelial, redução da ativação de macrófagos no local, diminuição da expressão de 

moléculas de adesão e inibição da proliferação e migração de células do músculo liso, 

atenuando assim o crescimento do ateroma e a formação de uma nova lesão.9  

Apesar de não estar bem estabelecida a relação entre os níveis de colesterol plasmático 

e o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC), existem indícios de efeitos benéficos das 

estatinas neste âmbito, suportados por estudos imagiológicos que mostram uma redução da 

espessura das túnicas íntima e média da artéria carótida induzida pelas estatinas. Alguns dos 

ensaios clínicos já referidos (CARE, 4S) mostraram uma redução significativa (cerca de 30%) 

na ocorrência de AVC, sem aumento da ocorrência de eventos hemorrágicos. Para este facto, 

deverá também contribuir algum efeito anti-trombótico evidenciado pelas estatinas, as quais 

reduzem a reatividade plaquetar através da diminuição da produção de tromboxano A2 e da 

normalização da produção de trombina (aumentada em situações de hipercolesterolémia).
9 

3.3. Diabetes 

O Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) e o Heart Protection Study (HPS) 

revelaram uma redução de 20 a 27% no risco relativo de morte após prevenção primária com 

estatinas em doentes com Diabetes. Um outro estudo estendeu estes resultados a outras 

etnias, no caso chineses e sul-asiáticos.18 No entanto, uma análise pormenorizada ao 

Dyslipidemia International Study (DYSIS) aponta que mais de metade dos doentes diabéticos 

tratados com estatinas apresentam não só níveis de LDL acima dos valores recomendados 

como também uma dislipidémia em geral pouco controlada. Este facto indicia a necessidade 

de se recorrer a uma terapia combinada para o tratamento da dislipidémia em doentes com 

Diabetes.19 
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3.4. Doença de Alzheimer 

Sabe-se desde há vários anos que níveis plasmáticos elevados de colesterol contribuem 

para o desenvolvimento da Doença de Alzheimer. No entanto, o valor neuroprotetor dos 

inibidores da síntese do colesterol nunca foi verdadeiramente demonstrado ou explicado. 

Vários ensaios clínicos, tais como Alzheimer’s Disease Anti-inflamatory Prevention Trial (ADAPT), 

Sacramento Area Latino Study on Aging (SALSA), Rotterdam Study e Alzheimer’s Disease Cholesterol-

Lowering Treatment (ADCLT), têm demonstrado ao longo dos anos um efeito do uso de 

estatinas na redução do risco de incidência da Doença de Alzheimer e outras demências, sem, 

no entanto, nunca esclarecer qual o mecanismo por trás deste benefício. Um estudo mais 

recente adianta que esta ação não ficará a dever-se à redução dos níveis colesterolémicos mas 

sim às propriedades pleiotrópicas das estatinas, já descritas nesta monografia. Os 

investigadores propõem um mecanismo através do qual um sistema cerebral induzido pela 

atorvastatina exerce um efeito neuroprotetor. Porém, são necessários mais estudos para 

comprovar esta hipótese.20 

3.5. Cancro 

Outra das doenças na qual o uso de estatinas revela implicações é o cancro. Um estudo 

coorte prospetivo holandês demonstra que o uso da sinvastatina, a estatina mais lipofílica, por 

mulheres diagnosticadas com cancro da mama nas fases I-III está associado a uma redução 

substancial do risco de reincidência do cancro da mama. No entanto, registaram-se algumas 

reincidências entre as utilizadoras de outras estatinas lipofílicas, e não foi estabelecida qualquer 

associação entre o uso de estatinas hidrofílicas e a reincidência do mesmo carcinoma. Estes 

resultados deixam a indicação importante de que os médicos devem preferir a prescrição de 

sinvastatina a mulheres que recuperaram de cancro da mama em relação a outras estatinas, 

no caso de não se observarem outras condicionantes.21 

Também o cancro colo-retal parece ser afetado pelo uso de estatinas. Estudos in vitro 

mostraram que a redutase da HMG-CoA está sobre-expressa nas células do cancro colo-retal 

e que as estatinas induzem apoptose nas linhas celulares do mesmo cancro. O Molecular 

Epidemiology of Colorectal Cancer study, um estudo caso-controlo, veio evidenciar clinicamente 

que as estatinas estão associadas a uma redução de 47% do risco relativo de cancro colo-retal. 

Contudo, uma vez que a redução do risco absoluto é baixa, são necessárias mais investigações 

no sentido de assegurar um efeito benéfico das estatinas na prevenção do cancro colo-retal.22 
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4. Segurança das Estatinas 

4.1. Toxicidade Muscular 

 A toxicidade muscular, incluindo miopatia e rabdomiólise, é o efeito adverso das 

estatinas mais significativo e que se encontra melhor documentado. Os sintomas musculares 

podem variar de problemas não graves, como por exemplo dor muscular, sensação de 

fraqueza, com ou sem aumento da creatinafosfocinase (CK), até à condição mais severa de 

rabdomiólise. A rabdomiólise é uma miopatia que pode levar à morte. Envolve colapso dos 

músculos, elevação significativa da CK e de creatinina, libertação de mioglobina para a corrente 

sanguínea (mioglobinémia) e mioglobinúria, tornando a urina acastanhada e aumentando o 

risco de falência renal aguda.1,2,23 

A grande preocupação com a segurança das estatinas surgiu quando, durante 4 anos 

(1997-2001) de comercialização nos Estados Unidos da América, se registaram 31 casos fatais 

de rabdomiólise associados diretamente à cerivastatina. Em 12 dos casos ocorreu a toma 

concomitante de gemfibrozil. Um estudo revela que, apenas em 3 meses, num único hospital, 

se observaram 6 casos de rabdomiólise associada à cerivastatina, sendo um dos casos fatal. Em 

5 dos 6 casos, os sintomas apareceram 3-4 semanas após o início do tratamento. Um dos 

doentes estava a tomar também ciclosporina e outros dois uma associação de cerivastatina 

com gemfibrozil, uma combinação contraindicada. A cerivastatina acabou por ser 

voluntariamente retirada do mercado americano em agosto de 2001.5 

Estudos mais recentes, levados a cabo com outras estatinas, mostram que a incidência 

de rabdomiólise é rara. A monoterapia com as várias estatinas apresentou um aumento do 

risco de rabdomiólise semelhante e não significativo (0 a 3,34 por 100.000 pessoas-ano). A 

terapia combinada de estatinas com fibratos revelou um aumento do risco de rabdomiólise 

superior (120-160 por 100.000 pessoas-ano). A incidência de rabdomiólise que levou a 

hospitalização após terapia combinada de estatina-fenofibrato foi aproximadamente 3 vezes 

superior à observada após monoterapia com estatinas. Ao todo, registaram-se 70 casos de 

hospitalização devido a rabdomiólise em 2,4 milhões de doentes-ano observados, dos quais 

cerca de metade iniciaram tratamento com estatinas e/ou fibratos.24 Apesar de raro, a 

rabdomiólise é um efeito adverso muito grave associado às estatinas que pode ser prevenido 

por uma deteção precoce.5 

Miopatias menos graves são mais comuns em doentes a tomar estatinas. Mialgias, 

referentes a dores musculares sem aumento dos níveis de CK acima de 10 vezes o valor 

normal, podem ocorrer em 5% dos casos.23 
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Todas as estatinas podem causar toxicidade muscular se forem usadas em doses 

elevadas ou se ocorrerem interações, mas o grau de risco das doses terapêuticas pode variar 

entre as várias estatinas. Assim, as diferenças na segurança estão relacionadas com a dosagem, 

propriedades físico-químicas e perfil farmacocinético de cada estatina, o uso concomitante de 

outros fármacos com potencial para desenvolver uma interação e fatores genéticos.23 

A influência da dose terapêutica no risco de toxicidade muscular é mais evidente no 

caso da sinvastatina a 80 mg. O ensaio clínico Study of the Effectiveness of Additional Reductions 

in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH) comparou o tratamento de doentes com 

sinvastatina a 20 mg e a 80 mg, tendo obtido incidências de miopatia de 0,02% e 0,9%, 

respetivamente. Devido a este risco superior, a Food and Drug Administration (FDA) 

recomendou recentemente aos profissionais de saúde que limitassem o uso da dose mais 

elevada aprovada de sinvastatina (80 mg). No caso de doentes em que os níveis de LDL 

pretendidos não sejam obtidos com uma dose de 40 mg de sinvastatina, deve considerar-se 

um tratamento alternativo em vez de aumentar a dose para 80 mg. Outro estudo revelou que 

a incidência de efeitos adversos musculares aumenta em aproximadamente 4 a 5 vezes quando 

a dose de atorvastatina é aumentada de 40 para 80 mg por dia.23 

Tem sido estimado que aproximadamente 60% dos casos de rabdomiólise causada por 

estatinas está relacionada com interações farmacológicas. A maior parte das interações 

envolve os sistemas de metabolização CYP3A4 e CYP2C9 uma vez que a maioria das estatinas 

(principalmente as estatinas lipofílicas) são metabolizadas por estas vias, assim como um grande 

número de fármacos utilizados atualmente. Medicamentos que interferem com os 

transportadores responsáveis pelo uptake hepático e pela excreção das estatinas podem 

também afetar a farmacocinética das estatinas e o risco de miopatia. São os casos do OATP1B1 

(organic anion-transporting polipeptide 1B1), que medeia a entrada de todas as estatinas nos 

hepatócitos, e dos transportadores de efluxo da glicoproteína-P (P-gp), que estão envolvidos 

no transporte da maioria das estatinas dos hepatócitos para a bílis. A Tabela 2 resume as 

interações das estatinas com alguns dos fármacos usados na clínica atualmente. Para evitar 

situações de miopatia relacionadas com interações farmacológicas com estatinas, estão 

definidos limites para as doses terapêuticas aquando da prescrição de estatinas juntamente 

com potentes inibidores conhecidos das enzimas CYP ou com outros fármacos 

potencialmente causadores de interação. O facto de a pravastatina, a rosuvastatina e a 

pitavastatina (estatinas hidrofílicas) não dependerem ou serem minimamente influenciadas 

pelas enzimas CYP faz com que estas apresentem um perfil de interações mais favorável, 

tornando-as boas opções terapêuticas em situações de polimedicação.23,25 
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Uma vez que a miopatia é uma reação adversa dependente da concentração plasmática, 

os polimorfismos das enzimas CYP e dos transportadores envolvidos com as estatinas podem 

afetar a sua farmacocinética e toxicidade. O principal exemplo é a mutação funcional no gene 

SLCO1B1 521T>C (troca de uma timina por uma citosina na posição 521 do gene), gene do 

transportador OATP1B1, à qual está associada uma redução da atividade deste transportador 

e consequente aumento dos níveis plasmáticos da maioria das estatinas. De facto, mais de 60% 

dos casos de miopatia com sinvastatina a 80 mg observados no ensaio clínico SEARCH ficou 

a dever-se a esta variação. Outro estudo observacional demonstrou que o polimorfismo 

SLCO1B1 388A>G (troca de uma adenina por uma guanina na posição 388 do gene) está 

associado a uma diminuição da incidência de intolerância a estatinas (definida como a 

Tabela 2. Interações farmacológicas das estatinas.2 
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ocorrência de anormalidades bioquímicas e de descontinuação do tratamento, troca ou 

redução de dose prescrita). Pelo contrário, a variação 521T>C no mesmo gene está associada 

a um aumento da incidência dessa intolerância. Fica assim provada a influência dos 

polimorfismos no gene SLCO1B1 na tolerância às estatinas na prática clínica.23 

 Existem ainda múltiplos fatores que podem fazer aumentar o risco de miopatia induzida 

por estatinas, incluindo idade avançada, sexo feminino, estrutura corporal pequena, 

alcoolismo, problemas de saúde complexos (por exemplo, hipotiroidismo ou função 

renal/hepática comprometida) e história pessoal ou familiar de miopatia.1,23 Além destes, 

outros fatores agudos podem predispor os doentes a miopatias, tais como o uso de drogas, 

infeções virais ou bacterianas sérias, situação traumática, operação ou período perioperatório 

e atividade física intensa.23 O uso de estatinas nestas situações de risco acrescido deve ser 

acompanhado por uma monitorização constante e apertada, devendo a dose ser reduzida ou 

mesmo a terapêutica suspensa no caso de se verificar o aparecimento de sintomas musculares 

preocupantes ou um crescimento demasiado elevado nos níveis de CK.25 

 Tem sido proposto que a deficiência em coenzima Q10 (CoQ10) induzida pelas 

estatinas pode estar envolvida na patogénese da miopatia. A CoQ10 tem um papel importante 

na produção de energia na mitocôndria uma vez que participa na cadeia transportadora de 

eletrões, prevenindo o stress oxidativo e regenerando moléculas antioxidantes de vitamina D 

e E na mitocôndria. Apesar do tratamento com estatinas reduzir os níveis circulantes de 

CoQ10, principalmente porque esta é transportada nas partículas de LDL, o seu efeito a nível 

muscular permanece ainda por esclarecer. Além disso, os estudos até agora realizados sobre 

o efeito da suplementação oral de CoQ10 (que aumenta os seus níveis plasmáticos) nos 

sintomas miopáticos são escassos e contraditórios.23,25 

 A deficiência em vitamina D está associada a reduzida função muscular. Da mesma 

forma que estudos recentes mostram uma associação entre uma deficiência em vitamina D e 

a ocorrência de miopatia induzida por estatinas, outros demonstram também que essa 

miopatia pode ser largamente revertida (em cerca de 90%) com recurso a suplementos de 

vitamina D. Estes resultados sugerem que a deficiência em vitamina D pode contribuir para a 

toxicidade muscular das estatinas. Demonstrou-se que a atorvastatina e a rosuvastatina 

aumentam os níveis séricos de vitamina D, facto que pode contribuir para a sua menor 

incidência de miotoxicidade em comparação com, por exemplo, a sinvastatina, que não 

influencia os níveis de vitamina D. No entanto, são necessários mais estudos clínicos para 

verificar esta relação entre a concentração sérica de vitamina D e a miopatia induzida por 

estatinas.23 
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4.2. Alterações nas Enzimas Hepáticas 

 O aumento assintomático das enzimas hepáticas, em particular a alanina 

aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST), é outros dos efeitos adversos 

bem reconhecido das estatinas.1 Estudos clínicos mostraram que, com a dose mais alta 

aprovada, a incidência do aumento das ALT e AST é de 20-30 em 1000 doentes, em 

comparação com 1-2 em 1000 doentes com a dose mais baixa. O aumento assintomático das 

transaminases com as estatinas ocorre geralmente nos primeiros meses de tratamento e é 

reversível com a paragem da terapêutica, com redução da dose ou mesmo espontaneamente 

com a continuação da mesma dose.3,23 Tem sido questionado se este efeito nas transaminases 

indica hepatotoxicidade ou é apenas uma reação hepática à grande redução nos níveis lipídicos, 

uma vez que todos os fármacos que baixam o perfil lipídico mostram tendência para aumentar 

as enzimas hepáticas. Dados recentes demonstram que as estatinas são geralmente bem 

toleradas por doentes com doença hepática crónica com os níveis de enzimas hepáticas 

elevados, tais como doença hepática não-alcoólica, cirrose biliar primária e hepatite C. Além 

disso, ensaios clínicos mostraram que o tratamento com estatinas reduz em 68% o risco de 

eventos cardiovasculares em doentes com perfis hepáticos anormais, benefício maior do que 

aquele observado em doentes com perfis hepáticos normais.23 

4.3. Diabetes 

 O ensaio clínico Justification for Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin (JUPITER) mostrou um aumento da incidência de Diabetes devido ao tratamento 

com rosuvastatina, levantando o interesse sobre a ligação entre a terapia com estatinas e a 

Diabetes.26 Uma meta-análise subsequente revelou um aumento de 9% no risco de incidência 

de Diabetes em doentes tratados com estatinas ao longo de 4 anos, em comparação com 

doentes a receber placebo.23 

Apesar de a terapia com estatinas estar associada a um ligeiro aumento do risco de 

desenvolvimento de Diabetes, esse risco é muito pequeno em termos absolutos e em 

comparação com a redução de eventos coronários.23,26,27 Se compararmos as estatinas com 

outros fármacos com ação cardiovascular e que também aumentam o risco de Diabetes, como 

por exemplo os bloqueadores-β e os diuréticos tiazídicos, as estatinas apresentam uma 

probabilidade de causar Diabetes muito menor. Além disso, os benefícios das estatinas na 

prevenção de eventos cardiovasculares em diabéticos são bem conhecidos.23 
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Esses efeitos benéficos cardiovasculares das estatinas ultrapassam o risco aumentado 

de incidência de Diabetes em doentes com risco cardiovascular moderado ou elevado ou com 

doença cardiovascular. Por conseguinte, a prática clínica atual não deve sofrer alteração.23,27 

4.4. AVC Hemorrágico 

 Vários estudos já demonstraram que a terapia com estatinas reduz significativamente 

a ocorrência de AVC isquémico, tanto primário como recorrente, provavelmente devido à 

redução lipídica e aos efeitos pleiotrópicos. Da mesma forma, está comprovado que as 

estatinas reduzem o risco de AVC total, sendo que essa redução é proporcional à redução do 

colesterol total e dos níveis de LDL.23 

 No entanto, tem sido encontrada uma relação inversa entre os níveis de colesterol e 

a ocorrência de AVC hemorrágico, sendo que alguns estudos de coorte revelaram mesmo um 

aumento de 19% na ocorrência de AVC hemorrágico devido ao tratamento com estatinas. O 

ensaio clínico Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) mostrou 

um aumento do risco de AVC hemorrágico durante o tratamento com atorvastatina a 80 

mg/dia durante quase 5 anos, apesar de o risco relativo de AVC fatal e não fatal ser reduzido 

em 16% com o mesmo tratamento. Uma análise posterior a este ensaio revelou que esse 

aumento do risco foi observado em doentes idosos com historial de AVC hemorrágico e que 

não havia relação com os níveis de LDL. Meta-análises da eficácia e segurança do tratamento 

para redução intensiva da concentração de LDL mostraram um aumento não significativo no 

risco de AVC hemorrágico em comparação com uma terapia menos intensiva, mas a redução 

de AVC isquémico é muito mais significativa.23 

 Objetivamente, será prudente avaliar os riscos e benefícios do uso de estatinas em 

doentes com história prévia de AVC hemorrágico e assegurar que a pressão sanguínea está 

bem controlada antes de prescrever uma terapia intensiva com estatinas, para evitar qualquer 

aumento no risco de AVC hemorrágico.23 

4.5. Outras Reações Adversas 

 Nas doses usuais, as estatinas são bem toleradas. Em ensaios controlados com placebo, 

as reações adversas mais comuns foram alterações gastrointestinais, fadiga, dor localizada e 

cefaleias.1 

 Tem-se observado em alguns ensaios clínicos com rosuvastatina a ocorrência de 

proteinúria e hematúria num pequeno número de doentes. No entanto, estes eventos são 
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transitórios e reversíveis, e não estão associados a efeitos prejudiciais à função renal a longo 

termo, sendo apenas recomendada a redução da dose.2,3 

A Tabela 3 resume outros efeitos secundários raros das estatinas. 

 

4.6. Grupos de Risco 

 As estatinas são geralmente seguras, mas alguns grupos populacionais têm um risco 

mais elevado de desenvolver efeitos adversos associados às estatinas, necessitando de uma 

monitorização cuidada.2 

 Apesar de ainda faltar informação sobre a prevalência de miopatia em doentes 

alcoólicos, sabe-se que a ingestão de álcool em excesso é um fator de risco na indução de 

rabdomiólise.2 

 As estatinas estão contraindicadas na gravidez. Há alguns registos de teratogenicidade 

e de casos de anormalidades congénitas em bebés, filhos de mães que tomaram estatinas no 

início da gravidez. No entanto, são necessários ensaios clínicos prospetivos para confirmar 

este potencial teratogénico.2 

 Algumas estatinas mostraram serem potenciadoras do efeito anticoagulante da 

varfarina. Pessoas que estejam a tomar este anticoagulante devem controlar a sua ação 

farmacológica quando iniciam, interrompem ou alteram a terapia com estatinas.2 

Tabela 3. Reações adversas raras das estatinas.2 
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 As estatinas demonstraram benefícios em doentes idosos com doença cardiovascular 

ou Diabetes. Numa perspetiva de benefício-risco, os benefícios da terapia com estatinas na 

população geriátrica ultrapassam claramente o baixo risco de efeitos adversos graves. No 

entanto, ensaios clínicos mostram que a redução do colesterol na terceira idade não aumenta 

a esperança de vida. O impacto de alguns efeitos adversos das estatinas (como por exemplo 

problemas musculares ou cognitivos) pode ser maior nos idosos, podendo levar a um aumento 

de incapacidade, hospitalização, institucionalização ou até morte. Assim, o uso de estatinas na 

população geriátrica deve ser ponderado e levado a cabo com constante acompanhamento.2,28 

 Em relação à população pediátrica, existe informação (limitada e de curta duração) de 

que aparentemente as estatinas são seguras em crianças, mas é necessário acompanhamento 

a longo termo para confirmar esta situação. O estudo Pediatric Lipid-redUction Trial of 

rOsuvastatin (PLUTO) que envolveu adolescentes dos 10 aos 17 anos, juntamente com outros 

estudos com cerca de 1000 adolescentes, confirmaram que a redução de LDL com estatinas 

é bem tolerada em adolescentes com hipercolesterolémia familiar. Contudo, em todos os 

doentes pediátricos deve ocorrer uma adequada monitorização dos efeitos adversos, do 

crescimento e do desenvolvimento da criança.2 

4.7. Interações com Alimentos 

 A administração concomitante de estatinas e alimentos pode fazer alterar a 

farmacocinética ou a farmacodinâmica das estatinas, aumentando o risco de reações adversas 

ou reduzindo a sua atividade farmacológica. De seguida serão descritas as interações já 

estudadas de alguns alimentos com estatinas.29 

Apesar dos efeitos benéficos das fibras nos níveis de colesterol serem bem conhecidos, 

o seu consumo juntamente com a lovastatina reduz a sua absorção intestinal, como 

comprovou um estudo com pectina e aveia. A ingestão moderada de álcool não parece afetar 

a eficácia e a segurança do tratamento com fluvastatina. O sumo de toranja é um conhecido 

inibidor do CYP3A4, pelo que o seu consumo juntamente com estatinas como a sinvastatina, 

lovastatina e atorvastatina reduz a metabolização hepática e aumenta a biodisponibilidade 

destas. Estudos preliminares sugerem que o azeite aumenta o efeito da sinvastatina em 

comparação com o óleo de girassol. O consumo de óleos polinsaturados pode diminuir o 

tempo de semi-vida das estatinas, através da ativação do CYP450, e consequentemente a sua 

ação farmacológica. A terapia combinada de estatinas e ácidos gordos ómega-3 melhora as 

interações farmacodinâmicas e o perfil lipídico, conferindo maior proteção cardiovascular. 

Apesar das estatinas atuarem na síntese e os fitoesteróis na absorção do colesterol, a sua 
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administração conjunta pode gerar efeitos muito positivos na redução dos níveis de colesterol 

em circulação.29,30 

São necessários mais estudos para investigar interações das estatinas com outros 

alimentos, tais como outros tipos de óleos, sumos de fruta além do sumo de toranja, consumo 

excessivo de álcool, entre outros.29 

 

5. Novas Indicações Terapêuticas 

5.1. Angiogénese 

 Muitos estudos têm-se debruçado sobre o efeito das estatinas na angiogénese, mas os 

primeiros resultados foram contraditórios. Alguns mostraram propriedades pró-angiogénicas, 

enquanto outros revelaram efeitos anti-angiogénicos. Investigações seguintes testaram o efeito 

da dose da estatina na angiogénese, tendo sido revelado um duplo efeito dependente da dose: 

pró-angiogénico com doses baixas mas anti-angiogénico e pró-apoptótico com doses elevadas. 

De facto, as estatinas em dose mais baixa afetam apenas a via de síntese do colesterol, sem 

inibirem a via de síntese de outros produtos não-esteroides essenciais às funções celulares 

mas mantendo as propriedades pleiotrópicas já referidas (aumento da produção de óxido 

nítrico e do fator de crescimento do endotélio vascular). Por outro lado, elevadas doses de 

estatinas inibem de forma não específica as duas vias, levando a alterações no funcionamento 

celular que, em última instância, conduzem à apoptose.1,31,32 

 A aplicação destes efeitos já foi testada em alguns ensaios, quer in vitro quer in vivo, 

tendo sido demonstrada a indução de angiogénese em vários modelos de isquemia, abrindo 

portas à utilização das propriedades pró-angiogénicas das estatinas em doenças como AVC 

isquémico, cardiopatia isquémica e retinopatia diabética. Também as propriedades anti-

angiogénicas foram estudadas, sendo sugerido que, tal como foi referido anteriormente nesta 

monografia, as estatinas podem ter um efeito preventivo ao nível do cancro, por inibição do 

crescimento tumoral. Estudos animais indicam efeitos benéficos das estatinas no tratamento 

de melanoma, leucemia, cancro da mama e cancro hepatocelular. Há ainda indícios 

experimentais e clínicos de que as estatinas aumentam a atividade de outros agentes usados 

em quimioterapia.21,31 

 Desta forma, há uma indicação clara das potencialidades das estatinas nesta nova 

aplicação terapêutica que é a angiogénese. O seu efeito pode variar conforme o fármaco usado, 
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a dose prescrita, o órgão ou a célula afetada e a doença subjacente. Assim, são necessários 

mais ensaios clínicos bem delineados para apoiar estas novas indicações terapêuticas.31 

5.2. Período Perioperatório 

As propriedades pleiotrópicas das estatinas poderão também ser vantajosas em 

contexto perioperatório. Devido à sua ação sobre o óxido nítrico e aos seus efeitos anti-

inflamatórios, as estatinas parecem reduzir o risco de complicações cardíacas durante o 

período perioperatório. Apesar da falta de ensaios clínicos convincentes, as guidelines de 2007 

da American Heart Association (AHA)/ACC indicam que existem evidências que apoiam o uso 

de estatinas no período perioperatório para prevenir complicações cardíacas durante cirurgias 

não-cardíacas. É consensual que os doentes que já tomam estatinas antes do período pré-

operatório devem continuar esse tratamento durante e após o referido período, uma vez que 

já existem resultados que mostram melhores outcomes nestas situações. No entanto, ainda 

está por clarificar qual o fármaco mais indicado, a dose mais adequada e a duração ótima de 

tratamento para a máxima eficácia deste efeito cardioprotetor, e assim confirmar a aplicação 

das estatinas nesta nova indicação terapêutica.10 

 

6. Conclusão 

 Esta revisão acerca das estatinas comprova bem a razão desta ser a classe de fármacos 

de primeira escolha no tratamento da dislipidémia e consequente prevenção cardiovascular. 

Como ficou demonstrado, as estatinas apresentam não só eficácia na melhoria do perfil lipídico 

(pela redução do colesterol LDL e triglicerídeos e pelo aumento do colesterol HDL) mas 

também largos benefícios a nível cardiovascular. Muitos ensaios clínicos revelam que as 

estatinas ajudam a reduzir significativamente a morbilidade e a mortalidade causadas por 

doenças e eventos cardiovasculares. As estatinas apresentam benefícios também na Doença 

de Alzheimer e em vários tipos de cancro: reduzem o risco de cancro colo-retal e a 

sinvastatina em particular previne a reincidência do cancro da mama. O tratamento da 

dislipidémia na Diabetes necessitará de uma terapia combinada de uma estatina com outro 

fármaco antidislipidémico. 

 A acompanhar todos estes efeitos positivos, as estatinas são bem toleradas e possuem 

um bom perfil de segurança. As reações adversas mais comuns são alterações gastrointestinais, 

fadiga, dor localizada e cefaleias. O efeito adverso mais grave, a rabdomiólise, é muito raro e 

facilmente prevenido com uma deteção precoce, pelo que os doentes a tomar estatinas devem 
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ser alertados pelos profissionais de saúde para reconhecer e reportar sintomas como 

músculos doridos, sensação de fraqueza e dor. As miopatias menos graves dependem da dose 

(o uso das doses mais elevadas deve ser limitado), de interações com outros fármacos (as 

estatinas hidrofílicas devem ser preferidas em casos de polimedicação), de polimorfismos 

genéticos e de vários outros fatores, pelo que a prescrição de uma estatina deve ser antecedida 

de uma ponderação abrangente e cuidada. Há evidências de que suplementos de coenzima 

Q10 e de vitamina D ajudam a aliviar os sintomas musculares. O aumento das enzimas 

hepáticas pelas estatinas não evidencia consequências relevantes e o risco de Diabetes não é 

significativo quando comparado com os benefícios cardiovasculares. A toma de estatinas por 

doentes com história prévia de AVC hemorrágico deve ser ponderada, e alguns grupos de 

risco, como alcoólicos, idosos, crianças e doentes medicados com varfarina, necessitam de um 

acompanhamento regular no caso de iniciarem terapêutica com uma estatina. Alguns alimentos 

interferem com as estatinas, sendo que uns podem exercer um efeito vantajoso (azeite, ácidos 

gordos ómega-3 e fitoesteróis) enquanto outros podem ser prejudiciais (fibras, sumo de 

toranja e óleos polinsaturados). 

 Devido à sua farmacocinética, a maioria das estatinas deve ser tomada ao jantar ou ao 

deitar, com exceção da atorvastatina e rosuvastatina que podem também ser tomadas ao 

almoço. As estatinas hidrofílicas, como a pravastatina, apresentam um melhor perfil de 

segurança e a rosuvastatina é a mais indicada em doentes hepáticos. Todas as estatinas estão 

contraindicadas em situações de gravidez, fertilidade e lactação.  

 Os benefícios das estatinas parecem não se esgotar nas indicações terapêuticas já 

aprovadas. Investigações em curso procuram confirmar a eficácia das estatinas em doses baixas 

na promoção da angiogénese, e em doses elevadas como anti-angiogénicas, abrindo portas a 

possíveis novas indicações terapêuticas em situações de isquemia e de cancro, respetivamente. 

Há também indícios de uma futura aplicação das estatinas em período perioperatório. 

 Pode afirmar-se que o objetivo proposto para este trabalho foi cumprido, na medida 

em que são aqui compiladas muitas informações importantes do universo das estatinas, 

fazendo desta monografia um guia prático que pode e deve ser útil a todos os profissionais de 

saúde interessados e preocupados em servir da melhor forma a população e a saúde pública, 

especialmente em Portugal. 
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