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R1. As estatinas constituem a Unica terapéutica farmacoldgica antidislipidémica que demonstrou, com evidéncia
robusta, reduzir o risco de doenga cardiovascular ateroesclerética (DCVAS), quer na prevengdo primaria, quer na
prevengdo secundaria. =

R2. O critério de selecgao da estatina e respetiva dose deve ter em consideragdo a redugdo dos niveis de c-LDL
adequados ao grau de risco CV avaliado, e o menor custo para igual eficacia.

e A evidéncia publicada sobre a eficicia e seguranga das diversas estatinas sugere que quando estes farmacos
sdo administrados em doses equipotentes/equiefectivas, ndo se verificam diferengas relevantes nos
resultados clinicos. *™°

R3. Em pessoas com risco cardiovascular (CV) baixo (SCORE <1%) ou moderado (SCORE 21% a <5%), que ndo

alcancem os objetivos terapéuticos com interveng¢des no estilo de vida, devera optar-se por uma estatina de

baixa a moderada intensidade - Sinvastatina de 10mg, 20mg ou 40mg ou Atorvastatina de 10mg ou 20mg.

R4. Se o risco CV for alto - pessoa com SCORE = 5% a <10%, com dislipidemia familiar aterogénica ou com
hipertensdo de grau 3 (=180 e/ou 2110 mmHg) -, as estatinas a selecionar deverdo ser as mais potentes de
entre as de moderada intensidade - Sinvastatina de 40mg ou Atorvastatina de 20mg.

R5. Se o risco CV for muito alto - pessoa com doenga CV clinicamente evidente, diabetes tipo 2 ou tipo 1 com
um ou mais fatores de risco CV e/ou lesdo de orgdo-alvo, doenga renal crénica grave (TFG < 30 ml/min/1.73 m?)
ou um nivel de SCORE > 10% -, deve seleccionar-se uma estatina de alta intensidade, que atinja uma redugdo
igual ou superior a 50% do c-LDL." - Atorvastatina de 40 ou 80mg.

e A data desta avaliacdo, as estatinas identificadas como sendo as alternativas com melhor relagdo custo-
efetividade sao:
o No grupo de intensidade baixa, a sinvastatina de 10mg;
o No grupo de intensidade moderada, a sinvastatina de 20 ou 40mg e a atorvastatina de 10 ou 20mg;
o No grupo de alta intensidade, a atorvastatina de 40 ou 80mg.

R6. Os outros medicamentos antidislipidémicos, onde se incluem ezetimiba, resinas permutadoras de ides,
fibratos, acido nicotinico e ésteres etilicos de acido 6mega-3, ndo demonstraram, a data, de forma consistente,

os beneficios cardiovasculares, ndo devendo ser utilizados por rotina. SRR
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Em Portugal encontram-se disponiveis actualmente sete estatinas: lovastatina, sinvastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina.

A administracdo de uma estatina deve ser precedida da avaliacdo do risco cardiovascular.
Recomendagdes recentemente publicadas consideram diferentes modelos de determinag¢do na
prevencdo primaria do risco cardiovascular. > * No entanto, aquele que se encontra validado para a
populacdo portuguesa (subscrito na Norma da DGS 005/2013, de 19/03/2013) é o algoritmo de risco
SCORE recomendado pela Sociedade Europeia de Cardiologia.

Dada a auséncia de demonstra¢do clinica consistente dos beneficios cardiovasculares com outros
medicamentos antidislipidémicos (ezetimiba, resinas permutadoras de ides, fibratos, acido nicotinico e
ésteres etilicos de acido émega-3), a associagdo de estatinas a outros farmacos s6 deve ser preconizada
guando os objetivos terapéuticos ndo sdo alcangados com estatinas de média ou alta poténcia nas doses
maximas toleradas, em pessoas com alto e muito alto risco CV, desde que a relagdo risco-beneficio seja
favoravel.

A robustez da evidéncia que sustenta os resultados clinicos de cada estatina é bastante distinta.> **** No

entanto, varias revisdes (incluindo as do NICE *’, da ACC/AHA *, do SIGN 2 e do The Health Resources
Commission Office for Oregon Health Policy & Research °) analisaram a evidéncia publicada sobre
eficacia das diversas estatinas na alteracdo dos niveis das lipoproteinas, concluindo que quando estes
farmacos sdo administrados em doses aproximadamente equipotentes, ndo se verificaram diferencas
relevantes na redugdo do c-LDL nem no aumento do c -HDL.

Em relagdo a reducdo da mortalidade por todas as causas e por eventos cardiovasculares, as meta-

3.4 6915 s30 coincidentes, concluindo n3o haver distincdo entre as estatinas nos resultados

andlises
clinicos, desde que em doses equiefetivas.

Evidéncia de nivel elevado demonstrou que o tratamento com estatinas produz uma reducgdo do risco
relativo para eventos por DCVAS e DCV major idéntica entre as populagdes em prevengdo primaria e
secundaria. > *°

Evidéncia de nivel moderadamente elevado sugere que a reducdo do risco de DCVAS resultante da
terapéutica com estatinas é um efeito de classe, e como tal extensivel a todos os representantes deste

grupo farmacoldgico, relacionado com a magnitude da reducgdo observada no c-LDL. ***
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Os dados de ensaios clinicos, em prevencdo primdria e em prevencado secunddria, demonstraram que a
reducdo de 38,7 mg/dL de c-LDL (1 mmol/L) diminui, de forma segura, o risco de eventos vasculares
oclusivos a 5 anos em cerca de 20%, independentemente do c-LDL de base. ** ' Redugdes adicionais no
c-LDL >2-3mmol/L com terapia mais intensiva com estatinas de alta poténcia ** '’ poderdo reduzir o risco
CV em cerca de 40-50%. *°

A reducdo do c-LDL permite agrupar as estatinas e respectivas dosagens quanto a intensidade de accao
em: estatinas de alta intensidade, de intensidade moderada e de intensidade baixa. As estatinas de alta
intensidade proporcionam uma redugdo nos niveis de c-LDL>40% > ou >50% °, as de moderada

intensidade uma reducdo entre os 31-40% > ou 30— <50% *e as de baixa intensidade uma redugdo <> ou
< *30% (tabela 1).

Tabela 1: Classificagcdo das estatinas quanto a intensidade de ac¢do (adaptado do NICE *eda ACC/AHA4)

> 50% redugao
do c-LDL

Atorvastatina 40 - 80 mg,
Rosuvastatina 20 - 40 mg

> 40% redugao
do c-LDL

Atorvastatina 20 - 80 mg,
Rosuvastatina 10 - 80 mg|

Alta Intensidade

Atorvastatina 10 - 20 mg,

Qrs (

Moderada Intensidade

30 - <50% redugaqg

Rosuvastatina 5 - 10 mg,
Sinvastatina 20- 40 mg,
Pravastatina 20 - 80 mg,

31- 40% redugao

Atorvastatina 5 - 10 mg,
Rosuvastatina 5 mg,
Sinvastatina 20- 40 mg,

do c-LDL . do c-LDL .
Lovastatina 40 mg, Pravastatina 80 mg,
Fluvastatina 40 mg 2xd, Fluvastatina 80 mg
Pitavastatina 2 - 4 mg
Sinvastatina 10 mg,
~ Pravastatina 10 - 20 mg, . Sinvastatina 5 - 10 mg,
. . < 30% redugao . < 30% redugao .
Baixa Intensidade Lovastatina 20 mg, Pravastatina 10 - 40 mg,
do c-LDL do c-LDL

Fluvastatina 20 -40 mg,
Pitavastatina 1 mg

Fluvastatina 20 -40 mg

As estatinas partilham um perfil de efeitos adversos leves a moderados que incluem disturbios
gastrointestinais, cefaleias, tonturas e erupgées cutdneas. As reagOes adversas mais graves sao menos
frequentes e incluem: rabdomidlise, mialgias, elevagdo da creatinina cinase elevacdo das transaminases,
e aumento do risco de aparecimento de diabetes mellitus > > **

Ndo existe evidéncia que suporte a existéncia de diferencas entre estatinas no que refere aos efeitos
adversos em sub-populacdo devidas a raca, idade ou sexo. > & > 1*

As estatinas, bem como outros farmacos antidislipidémicos, (ex.: acido nicotinico, ezetimiba, e fibratos)

estdo contra-indicados na gravidez e amamentagdo, devendo esta terapéutica ser interrompida antes da
concepg¢ao e durante a amamentacao.
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e Alguns dos efeitos adversos graves das estatinas sdo dose-dependentes. Este facto legitima a nao

utilizacdo das doses maximas quando os ganhos na reducdo do risco CV forem marginais em relagao ao

aumento do risco. > 131920 Racorde-se a regra dos 6, em que a duplicagdo da dose standard de uma

estatina reduz em apenas 6% os valores do c-LDL. %

e As caracteristicas que predispdem a efeitos adversos das estatinas favorecem a opcado por esquemas de

menor intensidade e incluem:*

Comorbilidades multiplas ou graves (ex.: insuficiéncia renal e hepatica)

Histdria prévia de intolerancia a estatinas ou de alteragcdes musculares ocorridas
Elevagdo inexplicavel da ALT > 3 vezes o valor de referéncia

Idade > 75 anos

Outras: histdria de AVC hemorragico; ancestrais asidticos

e Uma metandlise recente considerou a sinvastatina e a pravastatina como as estatinas mais seguras e

1
melhor toleradas.™

e As diferentes vias de metabolizacdo das estatinas condicionam diferentes perfis de interac¢des

medicamentosas.

Nos doentes com coadministracdo de farmacos considerados indutores e/ ou inibidores potentes do

citocromo P450 (ex. farmacos inibidores das protéases e imunossupressores) deve optar-se pela

pravastatina, por ndo ser metabolizada pelo CYP e por apresentar uma relacdo custo-efetividade

favorave

I 8, 14,22

e Em valor (PVP), a rosuvastatina foi o medicamento mais prescrito em 2013 na ARSLVT, correspondendo

a 3% de todo o encargo com medicamentos desta regido e a 45% do encargo com estatinas (PVP).

e Emvolume, a sinvastatina foi o medicamento mais prescrito em 2013 na ARSLVT (tabela 2).

Tabela 2. Encargos com a faturacao de estatinas na ARSLVT (dados SIARS, acedidos a 10.04.2014)

r r r
Rosuvastatina 466.833 9,2% 20.781.058 € 9,4% 8.453.609 € 9,5%
Sinvastatina+Ezetimiba 187.033 8,3% 9.443.045 € 7,8% 3.809.438 € 7,7%
Sinvastatina 1.299.403 6,2% 7.555.949 € 0,8% 1.827.878 € -12,7%
Atorvastatina 605.097 36,9% 5.413.507 € -26,0% 1.347.317 € -56,7%
Pitavastatina 209.941 37,2% 4.386.271 € 43,2% 1.795.137 € 42,9%
Pravastatina 150.703 -0,8% 2.015.744 € -25,7% 892.446 € -30,2%
Fluvastatina 60.480 -4,8% 892.199 € -34,2% 440.821 € -28,3%
Lovastatina 23.351 -10,8% 124.077 € -57,1% 72.953 € -49,3%
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e Deverd selecionar-se a estatina e respetiva dose que proporcione a reducdo dos niveis de c-LDL

adequados ao grau de risco CV avaliado, e que apresente o menor custo para igual eficacia (tabela 3). %"
8,12-14

Tabela 3: Custo das estatinas em Portugal

Atorvastatina 40 mg 0,192 € 70,1 €
Alta >50% Atorvastatina 80 mg 0,384 € 140,2 €
Intensidade - Rosuvastatina 20 mg 1,265 € 461,7 €
Rosuvastatina 40 mg 2,528 € 922,7 €
Atorvastatina 20 mg 0,151 € 55,0 €
Sinvastatina 40 mg 0,167 € 61,0 €
535% a < 50% Rosuvastat.ina 5mg 0,621 € 226,7 €
Rosuvastatina 10 mg 0,804 € 293,3 €
Pravastatina 80 mg 1,242 € 453,3 €
Moderada Pitavastatina 4 mg 1,383 € 504,6 €
Intensidade Sinvastatina 20 mg 0,041 € 15,0 €
Atorvastatina 10 mg 0,079 € 28,8 €
Lovastatina 40 mg 0,159 € 58,0 €
>30% a <35% ,
Pravastatina 40 mg 0,222 € 81,0€
Fluvastatina 80 mg 0,262 € 95,7 €
Pitavastatina 2 mg 0,744 € 271,4 €
Sinvastatina 10 mg 0,047 € 16,973 €
Lovastatina 20 mg 0,078 € 28,288 €
e Pravastatina 10 mg 0,095 € 34,675 €
Intensidade <30% Pravastatina 20 mg 0,166 € 60,408 €
Fluvastatina 20 mg 0,199 € 72,453 €
Fluvastatina 40 mg 0,283 € 103,113 €
Pitavastatina 1 mg 0,394 € 143,653 €

*Adaptado de Goodman and Gilman, 2011 e da ACC/AHA4
** Valores obtidos no INFARMED, acedido a 02.04.2014. Alguns dos valores foram extrapolados a partir das
doses existentes no mercado

e Em funcdo dos resultados clinicos obtidos, as estatinas identificadas com melhor relacdo custo-
efetividade sdo para o grupo de alta intensidade a atorvastatina de 40 e 80mg, para o grupo de
intensidade moderada a sinvastatina de 20 ou 40mg e a atorvastatina de 10 ou 20mg, e para o grupo de
intensidade baixa a sinvastatina de 10mg.

e A adocdo da estratégia proposta (utilizacdo das alternativas economicamente mais vantajosas -
atorvastatina e sinvastatina ndo combinada com inibidor da absorcdo do colesterol (ezetimiba)), pode
induzir uma poupanga estimada superior a 25M€/ ano na ARSLVT.

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse que possam influenciar avaliacbes objectivas e o
contetdo cientifico desta publicacdo.
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