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Resumo: Existem várias classes de medicamentos utilizados na prática clínica para a prevenção primária e secundária 

das doenças cardiovasculares, dentre elas as estatinas. No entanto, como todos os medicamentos, as estatinas podem 

desenvolver efeitos adversos. Sendo assim, o objetivo desse estudo foi identificar os benefícios e os riscos do uso das 

estatinas para a prevenção das doenças cardiovasculares. Estudos de referência como o 4S, Care, AFCAPS/TexCAPS e 

Jupiter verificaram menor risco de mortalidade, infarto, acidente vascular cerebral e re-hospitalização quando utilizado 

sinvastatina, pravastatina, lovastatina e rosuvastatina respectivamente. Efeitos adversos são raros no tratamento com 

estatinas. Entre eles, a miopatia é o mais comum e pode surgir em semanas ou anos após o início do tratamento. 

Conclui-se que as estatinas constituem uma classe terapêutica importante para a prevenção primária e secundária de 

eventos cardiovasculares. As evidências demostraram que a proteção cardiovascular oferecida pelas estatinas parece 

superar nitidamente a incidência de efeitos adversos. 

Palavras chave: Estatinas. Prevenção. Doenças Cardiovasculares. Benefícios. Efeito Adverso. 

 

Statins in prevention cardiovascular diseases 

 
Abstract: There are several classes of drugs used in clinical practice for primary and secondary prevention of 

cardiovascular diseases, including statins. However, like all drugs, the statins may develop adverse effects. Thus, the 

aim of this study was to identify the benefits and risks of using statins for prevention of cardiovascular disease. Studies 

as the reference 4S, Care AFCAPS/TexCAPS and Jupiter found lower risk of mortality, myocardial infarction, stroke 

and rehospitalization when used simvastatin, pravastatin, lovastatin and rosuvastatin respectively. Adverse effects are 

rare in treatment with statins. Among them, myopathy is the most common and may occur within weeks or years after 

treatment initiation. It is concluded that statins are an important therapeutic class for primary and secondary prevention 

of cardiovascular events. The evidence showed that the cardiovascular protection offered by statins seems clearly 

overcome the incidence of adverse effects. 

Keywords: Statins. Prevention. Cardiovascular Diseases. Benefits. Adverse Effect. 

 

Introdução

As doenças cardiovasculares (DCVs) 

constituem a principal causa de 

morbimortalidade na população brasileira. 

Não há uma causa única para essas doenças, 

mas vários fatores de risco que aumentam a 

probabilidade de sua ocorrência (BRASIL, 



287 

Revista da Universidade Vale do Rio Verde, Três Corações, v. 14, n. 1, p. 286-292, jan./jul. 2016 
 

 

2006). Existem várias classes de 

medicamentos utilizados na prática clínica 

para a prevenção primária e secundária das 

DCVs, dentre elas as estatinas (SENA et al., 

2007). Os benefícios cardiovasculares das 

estatinas deve-se aos seus efeitos 

pleiotrópicos, tais como vasodilatação, ação 

antitrombótica, antiinflamatória e 

antiproliferativa. Estes efeitos são 

responsáveis pela melhora da função 

endotelial, do aumento da estabilidade de 

placa aterosclerótica, da diminuição do 

estresse oxidativo e da inflamação, e ainda a 

inibição da resposta trombogênica. Muitos 

destes efeitos parecem ser mediados pela 

inibição dos isoprenóides, que servem como 

ligantes lipídicos de moléculas sinalizadoras 

intracelulares (LIAO, 2005).  

 As estatinas são fármacos 

hipolipemiantes, extraídos inicialmente de 

culturas de fungos do gênero Penicillium e, 

posteriormente, do gênero Aspergillus. O 

mecanismo de ação desta classe de fármacos 

se baseia na inibição competitiva da enzima 

3-hidroxi-3-metilglutaril Coenzima A redutase 

(HMG-CoA), que catalisa o passo limitante 

da velocidade na biossíntese do colesterol. 

Com a inibição da HMG-CoA, a biossíntese 

hepática de colesterol é reduzida, levando à 

diminuição dos níveis de lipoproteína de 

baixa densidade (LDL-colesterol) 

(DAVIDSON e TOTH, 2004). 

A primeira estatina estudada em 

humanos foi a lovastatina, isolada de uma 

cultura de Aspergillus terreus, e aprovada pelo 

FDA em 1987. No entanto, a sinvastatina é o 

principal representante desta classe, sendo 

também o fármaco com maior efetividade na 

diminuição da concentração de lipídios, uma 

vez que aumenta a depuração da LDL-

colesterol e aumenta discretamente a 

concentração de lipoproteína de alta 

densidade (HDL-colesterol) (BRASIL, 2010). 

Entretanto, como todos os 

medicamentos, as estatinas podem 

desenvolver efeitos adversos, mais 

comumente envolvendo o sistema muscular 

como mialgia, rabdomiólise e mioglobinúria. 

A explicação para estes efeitos adversos se 

deve ao fato desta classe de medicamentos 

inibir a síntese do colesterol de forma não 

seletiva, através da via do mevalonato, que é 

partilhada por outros compostos, incluindo a 

coenzima Q10 (CoQ10; ubiquinona), levando 

assim a diminuição, também, deste último, 

através do bloqueio na produção do farnesil 

pirofosfato (RUNDEK et al., 2004). 

 Nesse contexto, o objetivo desse 

estudo foi identificar os benefícios e os riscos 

do uso das estatinas para a prevenção das 

DCVs. 

   

Benefícios da terapia com estatinas  

 O estudo pioneiro Scandinavian 

Simvastatin Survival Study (4S) (1994), 

multicêntrico, randomizado, duplo-cego e 

controlado por placebo, publicado em 1994, 

avaliou o efeito da sinvastatina versus placebo 
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em 4.444 pacientes com infarto do miocárdio 

(IM) ou angina prévios e níveis médios de 

colesterol total (CT) de 260 mg/dL. A 

mortalidade nos grupos de intervenção e 

placebo após seis anos atingiu 8% e 12%, 

respectivamente. Também houve diminuição 

de 42% no risco de mortalidade 

cardiovascular. O benefício absoluto de 

sinvastatina, após seis anos de utilização, 

correspondeu a quatro vidas salvas, sete 

infartos prevenidos e seis cirurgias de 

revascularização evitadas em cada 100 

pacientes tratados (SCANDINAVIAN 

SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY 

GROUP, 1994). A partir deste estudo, 

surgiram outros grandes trabalhos relatando 

os efeitos benéficos das estatinas tanto na 

prevenção primária como na prevenção 

secundária de eventos cardiovasculares. 

 O estudo West of Scotland Coronary 

Prevention Study (WOSCOPS) investigou 

durante 4,9 anos o efeito da pravastatina em 

6.595 homens de 45 a 64 anos, com valores 

médios de CT e LDL-colesterol de 272±22 

mg/dL e 192±18 mg/dL, respectivamente. No 

grupo intervenção, houve diminuição de 26% 

no LDL-colesterol e aumento de 5% no HDL-

colesterol, resultando em 33% de redução na 

mortalidade por doença coronariana e 22% de 

redução na mortalidade total (SHEPHERD et. 

al., 1995). Sacks et al. (1996), também 

desenvolveram um estudo com a pravastatina, 

o Cholesterol and Recurrent Events (CARE), 

randomizado, controlado por placebo, com 

duração de cinco anos, que analisou 4.159 

pacientes com idade de 21 a 75 anos, os quais 

sofreram infarto agudo do miocárdio (IAM) 3 

a 20 meses antes da randomização, tinham CT 

<240 mg/dL, LDL-colesterol entre 115-174 

mg/dL e triglicerídeos <350 mg/dL. Este 

estudo mostrou que pacientes com história de 

IAM, que controlaram os seus níveis lipídicos 

com pravastatina podem reduzir o risco de 

novo evento cardíaco.  

Além disso, a pravastatina em 

prevenção secundária de cardiopatia 

isquêmica foi avaliada em outro ensaio 

clínico randomizado e controlado por 

placebo, que analisou 9.014 pacientes, onde 

foi encontrada uma significativa redução de 

morte por doença arterial coronariana (DAC), 

mortalidade total, IM fatal e não fatal, 

acidente vascular cerebral (AVC) e 

necessidade de revascularização miocárdica. 

Portanto, o benefício da pravastatina foi 

observado em todos os subgrupos pré-

definidos, incluindo diferentes faixas etárias e 

qualquer nível de CT (THE LONG-TERM 

INTERVENTION WITH PRAVASTATIN IN 

ISCHAEMIC DISEASE (LIPID) STUDY 

GROUP, 1998). 

 Outra opção terapêutica para a 

prevenção de DCVs é a lovastatina. Downs et 

al. (1998) desenvolveram o estudo chamado 

Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 

Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) que 

se tratou de um seguimento de 5,2 anos e 

incluiu pacientes com CT e LDL-colesterol 
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pouco elevados (180 a 264 mg/dL e 130 a 190 

mg/dL respectivamente) e HDL-colesterol 

inferior a 45 mg/dL para os homens e 47 

mg/dL para as mulheres. Abrangeu 5.608 

homens (45 a 73 anos) e 997 mulheres (55 a 

73 anos), randomizados para tratamento com 

20 a 40 mg/dia de lovastatina ou placebo. O 

grupo tratado apresentou redução de 25% nos 

níveis de LDL-colesterol e aumento de 6% de 

HDL-colesterol, além de reduções de 

primeiro evento coronariano (37%), IM fatal e 

não fatal (40%), angina instável (32%) e 

procedimentos de revascularização (33%). 

 Schwartz et al. (2001), avaliaram a 

administração de atorvastatina na recorrência 

de eventos coronarianos não-fatais e morte 

em 3.086 pacientes, e verificaram que não 

foram observadas diferenças significativas no 

risco de morte, infarto não fatal e parada 

cardíaca. Contudo, ocorreram menos eventos 

isquêmicos sintomáticos que requereram re-

hospitalização no grupo em que foi 

administrada atorvastatina. Por outro lado, foi 

realizado por Sever et al. (2003) um ensaio 

multicêntrico randomizado e controlado por 

placebo que avaliou o benefício da 

atorvastatina (10 mg) sobre a redução das 

concentrações de colesterol na prevenção 

primária de eventos cardiovasculares (morte e 

infarto não fatal) em 19.342 hipertensos sem 

dislipidemia, mas com pelo menos três fatores 

de risco para doença coronariana, onde foi 

verificado que ocorreram mais eventos 

coronarianos e mortes no grupo placebo 

quando o mesmo foi comparado ao grupo 

intervenção. 

 Outro estudo de referência foi o 

Justification for the use of statins in primary 

prevention: an international trial evaluating 

rosuvastatin (JUPITER), que incluiu pacientes 

de prevenção primária, entre eles homens e 

mulheres com no mínimo 50 e 60 anos, 

respectivamente, todos com LDL-colesterol 

abaixo de 130 mg/dL (mediana 108 mg/dL) e 

proteína C reativa (PCR) acima de 2 mg/L 

(mediana 4,25 mg/L). Durante 21 meses os 

17.802 participantes, subdivididos em grupo 

placebo (n=8.901) e grupo rosuvastatina (20 

mg/dia) (n=8.901), foram acompanhados para 

verificar a ocorrência de eventos 

cardiovasculares. Os resultados constataram 

251 eventos cardiovasculares no grupo 

placebo e 142 no grupo rosuvastatina, além 

disso, apontaram redução de 50% nos níveis 

de LDL-colesterol e de 37% nos níveis de 

PCR no grupo rosuvastatina em comparação 

ao placebo (RIDKER et al., 2008). 

 

Existem riscos na terapia com estatinas? 

 Meta-análises tem sugerido que a 

terapia com estatinas pode ser associada com 

um aumento no risco de novos casos de 

diabetes mellitus (DM) quando comparado 

com o placebo. Em termos de risco absoluto, 

255 pessoas tratadas com estatinas durante 

quatro anos, resultaria em um novo caso de 

DM durante o tratamento (SATTAR et al., 

2010; MILLS et al., 2011; PREISS et al., 
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2011). Contudo, de acordo com Kengne et al. 

(2011), o impacto da DM é relativamente 

menor comparado com os eventos 

cardiovasculares, assim, pode-se concluir que 

os benefícios da terapia com estatinas 

superam a possibilidade de desenvolvimento 

de DM durante a sua utilização (MA et al., 

2013). 

 Além disso, a elevação moderada das 

transaminases hepáticas pode ocorrer em 

pacientes que utilizam estatinas, no entanto, 

cabe salientar que sérios danos ao fígado são 

extremamente raros na utilização destes 

medicamentos, acontecendo geralmente na 

administração destes em pacientes com 

deterioração progressiva da função hepática, 

com cirrose descompensada, insuficiência 

hepática aguda ou doença hepática alcoólica 

(CHALASANI, 2005; COHEN et al., 2006). 

 Para avaliar se as estatinas poderiam 

causar danos renais nos pacientes que a 

utilizavam, Savarese et al. (2013) realizaram 

uma meta-análise que comparou os efeitos 

renais da atorvastatina e rosuvastatina em 

29.147 participantes, onde foi verificado que 

estes medicamentos apresentam efeitos reno-

protetores. Além disso, alguns estudos 

relatam que a incidência de rabdomiólise é 

insignificante (GRAHAM et al., 2004). 

Contudo, cabe salientar que o risco de 

rabdomiólise varia nas diferentes estruturas 

utilizadas de estatinas, sendo quatro vezes 

mais comum a ocorrência desse efeito no uso 

de lovastatina e sinvastatina (metabolizada 

pelo citocromo P450 3A4) que são estatinas 

hidrofílicas do que no uso de fluvastatina, de 

rosuvastatina ou de pravastatina que não são 

metabolizadas pelo mesmo complexo 

(ROSENSON e BAYS, 2003; THOMPSON 

et al., 2006). 

 A miopatia é o efeito adverso mais 

comum da classe das estatinas, sendo esta, a 

principal causa de não-adesão à terapia 

(NICHOLS et al., 2007). O risco de miopatia 

não está relacionado com a eficácia na 

redução do LDL-colesterol, mas com a dose 

ou as concentrações sanguíneas de estatina 

utilizadas no tratamento (THOMPSON et al., 

2006). As características dos pacientes que 

aumentam o risco de miopatia incluem baixo 

índice de massa corporal (IMC), o sexo 

feminino, o hipotireoidismo não controlado, 

doença do colágeno, disfunção hepática ou 

renal, idade superior a 80 anos, a infecção 

pelo HIV, a polifarmácia e a utilização de 

medicamentos que interagem com estatinas 

(THOMPSON et al., 2003). 

Nesse contexto, de um modo geral os 

efeitos adversos já relatados na literatura 

relacionados ao uso de estatinas, com exceção 

da miopatia, não são relevantes se utilizados 

de maneira correta e em pacientes sem outras 

patologias que podem agravar a ocorrência de 

danos metabólicos, hepáticos, renais ou 

musculares (MIHAYLOVA et al., 2012; 

TAYLOR et al., 2013). 
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Considerações finais 

 As estatinas constituem uma classe 

terapêutica importante para a prevenção 

primária e secundária de eventos 

cardiovasculares. As evidências demostraram 

que a proteção cardiovascular oferecida pelas 

estatinas parece superar nitidamente a 

incidência de efeitos adversos. 
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