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RESUMO

O colesterol, um lipido esterol, que realiza um papel integrante em diversas
funcdes do corpo, implicando na manutengédo dos processos da membrana celular,
imunidade, sinalizagéo, regulacéo da via, e age como um precursor na formagéo de
horménios esterdides. Em funcdo de sua natureza hidrofilica, o colesterol é
conduzido no plasma pelas lipoproteinas, que sado particulas que possuem uma
capa hidrofilica envolvendo um nucleo hidrofébico. As proteinas que integram as
lipoproteinas sdo chamadas de apolipoproteinas ou apoproteinas (apo). A
dislipidemia consiste em concentragdes plasmaticas aumentadas de triglicerideos
(TG) e/ou niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL), tal como, a redugao de
niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL). Esse perfil lipidico € considerado
uma marca registrada para a formacado de aterosclerose, no estreitamento das
artérias. As estatinas sdo agentes hipolipemiantes que desempenham os seus
efeitos por meio da inibicdo da HMG-CoA redutase, a enzima que inibe a sintese do
colesterol, levando a uma diminuicdo do colesterol tecidual. Existem notaveis
diferengas entre as estatinas; em varios ensaios clinicos foi comprovado a eficacia e
seguranga da rosuvastatina, em pacientes com Doenga cardiovascular
aterosclerotica (DCV), resultando em melhora no perfil lipidico; a sinvastatina tem
acao hipolipemiante e atua na prevengdo primaria e secundaria em riscos
cardiovasculares; em comparacdo com as duas estatinas, foi comprovado em
evidéncias, que a rosuvastatina tem alta poténcia, maior tempo de meia vida e
menores efeitos adversos. Apesar de ter a menor poténcia, a sinvastatina € mais
prescrita devido a sua disponibilidade no sistema unico de saude (SUS). O objetivo
deste trabalho é avaliar o uso da sinvastatina e rosuvastatina no tratamento da
dislipidemia e na aterosclerose, bem como informar os efeitos adversos da utilizagao
da sinvastatina e rosuvastatina no organismo. Os métodos usados para a pesquisa
foram realizados por revisdo bibliografica em base de dados como: pubmed,
biblioteca Eletrénica Cientifica Online (Scielo), pubmed e Google Académico,
também houve consultas de entidades de saude e etc., entre os anos de 1999 a
2022. O conhecimento de acdo da classe farmacoldgica utilizado no tratamento da
dislipidemia, deve ser levado em conta na hora da sua prescricdo. O farmacéutico,
desta forma torna-se essencial na equipe multiprofissional.

Palavras-chave: Dislipidemia; Estatinas; Efeitos Adversos; Rosuvastatina;

Sinvastatina.



ABSTRACT

The cholesterol, a sterol lipid, plays an integral role in many functions of the body,
implicated in the maintenance of cell membrane processes, immunity, signaling,
pathway regulation, and acts as a precursor in the formation of steroid hormones.
Because of its hydrophilic nature, cholesterol is transported in the plasma by
lipoproteins, which are particles that have a hydrophilic shell enclosing a hydrophobic
core. The proteins that make up lipoproteins are called apolipoproteins or
apoproteins (apo). Dyslipidemia consists of increased plasma concentrations of
triglycerides (TG) and/or low density lipoprotein (LDL) levels, as well as reduced
levels of high density lipoprotein (HDL). This lipid profile is considered a hallmark for
the formation of atherosclerosis, the narrowing of the arteries. Statins are
hypolipidemic agents that perform their effects by inhibiting HMG-CoA reductase,the
enzyme that inhibits cholesterol synthesis, leading to a decrease in tissue
cholesterol. There are notable differences between the statins; the efficacy and
safety of rosuvastatin has been proven in several clinical trials in patients with
atheroclerotic CVD, resulting in an improvement in the lipid profile; simvastatin has a
hypolipidemic action and acts in primary and secondary prevention of cardiovascular
risks; in comparison with the two statins, it has been proven in evidence that
rosuvastatin has high potency, a longer half-life, and fewer adverse effects. Despite
having the lower potency, simvastatin is more prescribed due to its availability in the
single health system (sus). The aim of this paper is to evaluate the use of simvastatin
and rosuvastatin in the treatment of dyslipidemia and atherosclerosis, as well as to
report the adverse effects of the use of simvastatin and rosuvastatin in the body. The
methods used for the research were performed by literature review in databases
such as: pubmed, Scientific Electronic Library Online (Scielo), pubmed and Google
Academic, there were also consultations of health entities etc., between the years
1999 to 2022. The knowledge of the pharmacological class action used in the
treatment of dyslipidemia must be taken into account when prescribing. The
pharmacist thus becomes essential in the multiprofessional team.

Keywords: Dyslipidemia; Statins; Adverse effects; Rosuvastatin; Simvastatin.
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1 INTRODUGCAO

O colesterol € uma substancia lipidica-esteroidal, e esta presente na grande
maioria dos tecidos, apresentando varias fungdes dentro do organismo (LUDKE;
LOPEZ, 1999). O transporte desta substancia é feito por uma lipoproteina que é
composta por complexos de 4acidos graxos e proteinas. Contudo, em alguns
individuos sedentarios ou com problemas metabdlicos, o colesterol no organismo
pode provocar uma elevagdo da sua concentragdo no sangue e por consequéncia

doencgas coronarias, por exemplo a dislipidemia e aterosclerose (SILVA et al., 2018).

As lipoproteinas sao classificadas em: quilomicrons (lipoproteina de
particula grande produzida pelas células intestinais), VLDL (lipoproteina de
densidade muito baixa), LDL (lipoproteina de baixa densidade) que transportam
colesterol na circulagdo dos tecidos, e que esta associada a grande maioria das
doengas cardiovasculares, IDL (lipoproteina de densidade intermediaria) e HDL
(lipoproteina de alta densidade) por densidade, tamanho, os tipos de proteinas
formadoras de particulas e outras proteinas relacionadas (CAMPO; CARVALHO,
2007; HOFMANN et al., 2022).

A dislipidemia é definida como as concentragdes plasmaticas aumentadas de
triglicerideos (TG) sendo provocada por alteragées metabdlicas que acontecem em
resposta a mudancas nas fases do metabolismo lipidico. Com isso, ha um aumento
do colesterol total, triglicérides, colesterol de baixa densidade (LDL) e reducéo no
colesterol de alta densidade (HDL). Pode ser classificada como: primaria, que esta
ligada a fatores genéticos ou sem causas aparentes, e secundaria, quando esta
ligada a outras doencgas, uso de medicagdes e\ou estilo de vida, incluindo também o
mau habito alimentar que é um fator adicional para pessoas com problemas na
regulacdo do metabolismo (PETRIBU; CABRAL; ARRUDA, 2009; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013; GONDIM et al., 2017).

Segundo kim; shim (2019), o papel das lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) é conduzir acidos graxos na forma de triglicérides (TG), do figado para os
tecidos extra-hepaticos. As moléculas de VLDL sdo modificadas para lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) que compde-se com menos TG e mais colesterol em sua

molécula do que no VLDL. Diferente do LDL, o HDL coleta o colesterol que esta nos
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tecidos extra-hepaticos e o leva de volta ao figado que vai ser excretado junto com a
bile, assim contribuindo para a redugdo do risco de doencas cardiovasculares.
Quando ha uma mudanca no metabolismo do LDL e/ou HDL, ha também um
acumulo de colesterol nas paredes arteriais, levando ao desenvolvimento da
dislipidemia e aterosclerose (OHKAWA et al., 2019; RAUSCHERT et al., 2019).

As estatinas sao agentes hipolipemiantes que exercem os seus efeitos
através da inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase [HMG-CoA
redutase], enzima fundamental na sintese do colesterol, levando a uma redugao do
colesterol tecidual e um consequente aumento na expressao dos receptores de LDL.
A nivel hepatico é a classe de medicamentos mais potente e prescrita para reduzir
os niveis de colesterol e ajuda na prevencao de doencgas cardiovasculares [DCV]
(FONSECA, 2005). Desde que foram aprovados para uso no tratamento da
dislipidemia em 1987, diversos estudos clinicos vém demonstrando que esses
medicamentos sdo capazes de reduzir eventos da doenga arterial coronariana
(MAGALHAES, 2005)

Com isso, a dislipidemia vem sendo uma problematica no Brasil desde o
ano 1999 (LUDKE; LOPEZ, 1999), quando o sedentarismo também contribui para
essa elevacao levando a um sobrepeso na populagao brasileira, na qual precisam
fazer o uso de medicagdes como Sinvastatina e Rosuvastatina para ter um estilo de
vida melhor sendo necessario mais estudos para avaliar a agcao e eficacia dos
medicamentos no combate ao colesterol (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007; VALENCA et al., 2020).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Avaliar o uso da Sinvastatina e Rosuvastatina no tratamento da

alteracdo do colesterol e na qualidade de vida.

2.2 Objetivos especificos
e Caracterizar a eficacia da Sinvastatina e Rosuvastatina no combate da
dislipidemia na aterosclerose;
e Comparar a eficacia da Sinvastatina e Rosuvastatina no tratamento da
dislipidemia;
e Avaliar os efeitos adversos da utilizacdo da Sinvastatina e

Rosuvastatina no sistema fisioldgico do paciente.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Colesterol

O colesterol € um lipido esterol, que exerce um papel primordial nas
membranas das células eucaridticas, no precursor dos corticosteroides, hormoénios
sexuais, vitamina D e acidos biliares. O colesterol constitui-se em quatro anéis
hidrofobicos aromaticos ligados a um pequeno grupo hidrofilico e uma cadeia
hidrofobica. Devido a sua estrutura com alta hidrofobicidade, o colesterol s6 esta
presente na célula prevalentemente como um componente de lipidios. A sintese de
colesterol envolve uma série de reagbes que consome muita energia; a sintese da
molécula do colesterol necessita de 18 moléculas de acetil-CoA, 36 de adenosina
trifosfato (ATP), 16 de nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADPH) e 11
moléculas de oxigénio (SILVA et al.,2018).

O colesterol é um item muito importante para o organismo, pois além de
armazenar energia também €& um componente basico das membranas biologicas
contendo varias fungdes dentro do corpo (LULLMANN; MOHR; HEIN,2015). Sendo
necessario para todos os tecidos e células do corpo humano e animal, além de
possuir a funcdo de prevenir a perda excessiva de agua. Os triglicérides e o
colesterol s&o insoluveis em agua e para isso precisam de um involucro especial
para ser transportado pelo sangue, esse involucro reveste com uma camada de
fosfolipideos que é encontrado as apolipoproteinas (LUDKE; LOPEZ, 1999;
ZAMBOM; SANTOS; MODESTO, 2004).

Os lipideos e o colesterol sdo transportados na corrente sanguinea como
complexos de lipidios e proteinas denominados lipoproteinas. Esse complexo
consiste em um nucleo central de lipidios hidrofébicos incluindo os triglicerideos e os
ésteres colesterol- envoltos por uma capa de fosfolipideos polares, colesterol livre e
apoproteina dos tipos A e B que se ligam a receptores especificos mediando a
captacédo de particulas lipoproteicas no sangue, figado e outros tecidos (RANG et
al.,, 2016). Existem 4 principais classes de lipoproteinas, que diferem quanto a
proporcao relativa dos lipidios no nucleo e no tipo de apoproteina ou apolipoproteina
que sdo componentes protéicos e proporcionam estabilidade estrutural das
lipoproteinas e atuam como ligantes nas interagdes lipoproteina-receptor ou como

cofatores nos processos enzimaticos regulando o metabolismo das lipoproteinas sao
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elas: A-l, apoA-ll, apoA-1V, apoA-V, apoB-100, apoB-48, apoC-I, apoC-Il, apoC-lil,
apo E e a apo(a). Sendo Apo A e Apo B tem o maior poder discriminatério, por
apresentarem maiores variagdes analiticas que HDL e LDL, na definicao do (RCV)
risco cardiovascular, podendo ser visto abaixo na tabela 1 (GOODMAN; GILMAN,
2019).

Tabela 1 - Tipos de Apolipoproteina e suas fungdes

Apolipoproteina Concentracgao Locais de Sintese | Fungdes
Média mg dL
apo A-l (~29) 130 Figado, intestino Estrutural nas

HDL; cofator de
LCAT; ligante do
receptor de
ABCAA1; transporte
reverso do
colesterol

apo A-ll (~17) 40 Figado Forma o complexo
-S-S- com apo E-2
e E-3, que inibe a
ligagcdo do E-2 e
E-3 aos receptores
de lipoproteina

apo A-V (~40) <1 Figado Modula a
incorporacao dos
triglicerideos nas
VLDL hepaticas;
ativa a LPL

apo B-100 (~513) |85 Figado Proteina estrutural
de VLDL, IDL,
LDL; ligante do
LDLR

apo B-48 (~241) Flutua de acordo Intestino Proteina estrutural
com a ingestao de dos quilomicrons
gordura na dieta

apo C-l (~6,6) 6 Figado Ativador da LCAT;
modula a ligagao
dos
remanescentes ao
receptor

apo C-11 (8,9) 3 Figado Cofator da LPL
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apo C-ll1 (8,8) 12 Figado Modula a ligagao
dos
remanescentes ao
receptor
apo E (34) 5 Figado, encéfalo, | Ligante do LDLR e
pele, gbnadas, dos receptores
baco ligados aos
remanescentes;

transporte reverso
do colesterol HDL

com apo E
apo (a) (variavel) Variavel (sob Figado Modulador da
controle genético) fibrindlise

Fonte: Adaptado (GOODMAN; GILMAN, 2019).

Na figura 1 observa-se a sintese de colesterol na via do mevalonato.
Primeiramente, 3-hidroxi-3-metil-glutari  CoA (HMG-CoA) e mevalonato séao
formados a partir de por¢des de acetil-CoA. A conversdo de HMG-CoA em
mevalonato € catalisada pela HMG-CoA redutase; um passo regulatério chave na
via e alvo da inibicao farmacoldgica pelas estatinas. Por conseguinte, ocorre a
formagao de farnesil pirofosfato (FPP) (VICTOR et al., 2014). O FPP €& o precursor
do geranilgeranil pirofosfato (GGPP) e também é o substrato para a sintese de
esqualeno. Em mais uma etapa da formacéao, ocorre a ciclizagdo e oxigenagéao do
esqualeno a lanosterol, assim, procede a sintese do lanosterol, inicio do ramo
esterol e que termina com a sintese do colesterol (CARDOSO; PERUCHA, 2021).
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Figura 1 - Sintese da formacao do colesterol, a partir da Acetil-CoA
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Fonte: (VICTOR et al., 2014).

3.2 Tipos de colesterol

O Colesterol € um composto quimico de cadeia longa, sendo considerado um
esteréide, na producédo de alguns hormdnios como aldosterona e cortisol,
encontrado nas membranas celulares e transportado na corrente sanguinea, o
colesterol possui 27 atomos de carbono, todos produzidos da acetil-CoA, onde ela é
sintetizada durante o processo do metabolismo dos carboidratos, lipideos e
proteinas, sendo ela uma das principais enzimas na producdo do colesterol, onde
sua biossintese ocorre através de um processo fisioldgico, onde mesmo é envolto e
carreado através das lipoproteinas que com seu excesso pode acarretar doengas
como a hipercolesterolemia e consequentemente problemas cardiacos como
aterosclerose, que de acordo com a figura 2 abaixo podemos verificar a formagao e
progressao da placa aterosclerotica, que leva ao infarto do miocardio ou (avc)
acidente vascular cerebral (KATZUNG et al., 2014).
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Figura 2 - Esquema da progressao na formagao da placa de ateroma
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Fonte: (LIBBY, 2012).

O valor de referéncia para o colesterol total € de até 200mg/dl e o colesterol
total € a soma de LDL, VLDL e HDL (ANDRADE et al.,, 2003). Ha 5 tipos de
lipoproteinas transportadora: lipoproteina de alta densidade (HDL) que retira o
colesterol ruim da corrente sanguinea, levando até o figado para ser metabolizado,
efeito conhecido como transporte reverso do colesterol (TRC); lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) que transportam o colesterol diretamente para os tecidos, sendo
responsaveis pela formacdo de placas de ateroma nas artérias, levando ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV); lipoproteina de densidade
muito baixa (VLDL) que transporta triglicerideos (TG) e colesterol para corrente
sanguinea; lipoproteina de densidade intermediaria (IDL) € considerada a precursora
do (LDL) lipoproteina de baixa densidade, tem efeitos semelhantes e transporta uma
variedade de triglicerideos (TG) e colesterol; quilomicrons transporta triglicerideos

exdgenos, isto é, provenientes da dieta (COFAN et al., 2006)
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3.3 Fisiologia do Colesterol Alto LDL

O colesterol ndo pode ser catabolizado para gerar ATP e € nocivo em
excesso. Desse modo, o conteudo de colesterol deve ser precisamente monitorado
e regulado. Uma grande parcela do colesterol celular encontra-se na membrana
plasmatica, na maior parte, a homeostase do colesterol esta localizada no reticulo
endoplasmatico (ER), Integra a homeostase; entre eles estdo o esterol proteinas
reguladoras de ligacao a elementos (SREBP) e proteinas reguladoras associadas,
como exemplo, a Scap (SREBP cleavage-activating proteina) (HOWE; STEPHANIE,
2016).

Quando o colesterol esta alto, em que as células estdo esgotadas, a SCAP
acompanha SREBP 2 do RE para o aparelho de Golgi, onde é clivada para liberar
parte da proteina da membrana. Assim, o0 SREBP 2 entdo pode entrar no nucleo,
ligar-se a um esterol elemento de resposta (SRE) na regido potenciadora/promotora
de muitos genes-alvo envolvidos na sintese de colesterol e ativam sua transcrigao.
Além do SREBP, o excesso de colesterol ¢ identificado por outro fator de transcrigao,
o Receptor X do figado da transcrigao (LXR), que tem sua ativagao por ligantes de
esterdis, como os oxiesterdis e certos intermediarios na sintese do colesterol
(WULP; VERKADE, GROEN, 2013; GELISSEN; BROWN, 2017).

O colesterol plasmatico elevado é capaz de reduzir a fluidez da membrana,
microdominios de membrana, modificar a funcao de proteina de membrana, e por
fim, levar a disfungdo e morte celular, assinalando que o excesso de colesterol &
téxico (SONG et al., 2021). Em varios estudos demonstram que o colesterol alto e o
estresse de RE é um fator emergente no desencadeamento de muitas doencgas
metabdlicas e exercem um papel critico que integra na patogénese deste rol de
doengas, como: doengas cardiovasculares (DCV), doenca hepatica gordurosa nao
alcoodlica (DHGNA), hepatite esteatose ndo alcodlica (NASH), doengas metabdlicas
e, dentre outros (SOZEN; OZERY, 2017).

O colesterol s6 pode afetar o organismo, no momento em que suas
concentracdes estdo em niveis altos, especificamente, na sua forma oxidada de LDL
(ox-LDL). E possivel acontecer inflamagdo crénica de longo prazo na parede da

artéria, ocasionando o aumento do armazenamento do colesterol. O HDL, faz o
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transporte do colesterol para o figado, e tem esse efeito de reduzir a agao
aterogénica do ox-LDL. A aterosclerose € uma doenga que progride apos a indugao
de lesdes focais, implicando na formacgao de placas de ateroma ao nivel arterial em
varios locais no organismo. E um fator importante envolvendo a obstrugdo de vasos
coronarios e doenca arterial coronariana (SIMA; VANNUCCI; VETVICKA,2018).

3.4 Estatinas

O primeiro farmaco dessa classe de estatinas a ser descoberto pelo
pesquisador e bioquimico japonés Akira Endo em 1987, foi a Compactina um
composto capaz de diminuir o acumulo do colesterol plasmatico que foi isolado de
culturas de Penicillium citrinum, porém ndo chegou ao mercado. Um ano apds foi
obtida a Sinvastatina em 1988, um produto semi sintético que chegou através da
metilagdo da Lovastatina, isolada da cultura de Aspergillus terreus. Logo apés,
compostos sintéticos foram lancados, a rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina e
outros (RIBEIRO; OLIVO, 2020).

Os inibidores da enzima 3-hidroxi-3-Metilglutarii Coenzima A (HMG-CoA)
redutase também conhecidas como estatinas, estdo entre os medicamentos mais
prescritos no mundo e sédo de primeira abordagem terapéutica no qual se trata aos
disturbios da hiperlipidemia, em seu uso, reduz o LDL-c (lipoproteina de baixa
densidade), TG (triglicerideos), e elevam o HDL-c (lipoproteina de alta densidade),
de forma pleiotropica tem um relevante papel na prevengao primaria e secundaria de
doencas cardiaca e aterosclerdtica, por existir um efeito anti inflamatério, aumenta a
capacidade vasodilatador, diminui a chance de coagulagéo plaquetaria e ruptura da
placa, contribuindo para a redugdo da mortalidade cardiovascular, a incidéncia de
eventos isquémico e do (AVC) acidente vascular cerebral (CAVALCANTE et al.,
2020).

Em virtude da terapia para escolha do medicamento, existem beneficios das
estatinas em relacdo a farmacocinética, sua biotransformacgéo que ocorre no figado
com intermédio do sistema microssomal P450 (GIUST, 2018). Sendo absorvida
rapidamente quando administrada por via oral, o armazenamento ideal para
conservagdao em temperatura ambiente é de 15*C a 30*C para ambos
medicamentos (FERREIRA et al., 2011). Os inibidores da enzima HMG-CoA
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redutase esta dentro da classe conhecida como: estatinas, uma delas é a
Rosuvastatina que é administrada na sua forma ativa e a Sinvastatina que sao
lactonas hidrolisadas no farmaco ativo, com absor¢do e meia vida variaveis dentro
da mesma classe (tabela 2) (WHALEN et al., 2016).

Tabela 2 - Comparagéao da Sinvastatina e Rosuvastatina

Sinvastatina Rosuvastatina
Horario ideal Noite Qualquer hora do dia
Biodisponibilidade 5% 20%
Solubilidade Lipofilica Hidrofilica
Efeitos com alimentos Sem efeitos Sem efeitos
Tempo de eliminagéo 4 horas 19 horas
(meia-vida)
Metabolismo CYP 3A4 Limitado
Excregéo renal 13% 10%

FONTE: Adaptado (WHALEN et al., 2016).

3.5 Atuacgao das estatinas

O mecanismo de acgao utilizado para o alcance da diminui¢ao do colesterol, se
da por inibigdo da enzima HMG-CoA redutase por meio de uma compatibilidade do
farmaco com o sitio ativo da enzima, por tanto essa inibicdo € reversivel e
competitiva com a enzima. De acordo com a figura 3, vemos que ha uma
semelhanga nas estruturas das estatinas e da enzima permitindo que possam se

ligar impedindo a continuidade na formac&o do colesterol (FONSECA, 2005).
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Figura 3 - Estrutura quimica das estatinas e enzima HMG-CoA redutase
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Fonte: (CAMPANICO, 2018).

A presenca desta semelhanga nas estruturas das estatinas com a enzima
HMG-CoA redutase, permite que haja essa ligacdo de maneira reversivel impedindo
a continuidade na formacéao do colesterol. As mudangas nas estruturas das estatinas
sintéticas tém possibilitado um aumento da eficacia na interagdo com a enzima,
contendo uma maior formagao de pontes de hidrogénio, além de mudangas na sua
lipossolubilidade (FONSECA, 2005).

Inibindo a sintese do colesterol, acaba esgotando o estoque intracelular
levando ao aumento da célula na superficie, fazendo com que os receptores
especificos de LDL aumentam para que o LDL circulante se ligue e fique
internalizado e consequentemente o colesterol no plasma diminui por reducao da
sintese e aumento do seu catabolismo. Agindo primeiramente no figado onde passa
por sua biotransformagédo, sendo incorporado no tecido hepatico e excretado
principalmente pela bile e pelas fezes, podendo ocorrer alguma eliminagao através
da urina (FONSECA, 2005; WHALEN et al., 2016).

Sao farmacos que diminuem os niveis plasmaticos de colesterol de baixa
densidade em todos os tipos de hiperlipidemias, aumentam os niveis de colesterol
de alta densidade assim como proporcionam a diminuicdo dos triglicérides. Apesar
disso acontecer, o colesterol hepatico ndo sofre porque os hepatdcitos suprem a
redugcdo do colesterol, aumentando a sintese da proteina receptora de LDL junto
com a redutase (CAMPO; CARVALHO, 2007; LULLMANN; MOHR; HEIN, 2015).

Como a maior parte do colesterol endéogeno € produzido no figado, as

estatinas precisam ser hepato-seletivas para que haja a inibicdo da enzima
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HMG-CoA redutase, esse efeito estd relacionado a solubilidade da estatina. As
estatinas lipofilicas de primeira geracao: Sinvastatina e Pravastatina tem como
mecanismo uma disseminagdo passiva através das membranas celulares dos
hepatdcitos, ja a de segunda geracéo: Atorvastatina, Cerivastatina, Fluvastatina e
Rosuvastatina sdo hidrofilicas e sua absorcdo € mediada por transportadores
(SCHACHTER, 2004).

As estatinas atingem o pico de sua absorgdo dentro de 4 horas de sua
administragdo, algumas estatinas tem a sua absor¢do afetada dependendo do
tempo e dia em que foi administrado no corpo (SCHACHTER, 2004). A Sinvastatina
€ lipofilica e tem o tempo de meia vida curto em torno de 4 horas, sua
biotransformacgao é pelo citocromo P450 do tipo CYP3A4, sua excrecgao € através da
bile, urina e fezes, nao tem interferéncia com alimento e por ser de meia vida curta &
preferencialmente ser administrada a noite, por conta da sintese de colesterol
enddgeno que normalmente ocorre no periodo da madrugada, para que sua inibigao
seja eficiente (BATISTUZZO et al., 2011).

Ja a Rosuvastatina é hidrofilica e ndo é afetada podendo ser administrada a
qualquer horario do dia e sua meia-vida para eliminagdo € de 19 horas, sua
biotransformacao é pelo citocromo P450 do tipo CYP2C9 e CYP2C19, devido a sua
biodisponibilidade é um importante fator para favorecer a adesao terapéutica e
também nao tem interferéncia dos alimentos. (SCHACHTER, 2004; MARTINS, 2014;
SILVA et al., 2018).

3.6 Efeitos Adversos

As estatinas sao farmacos bastante utilizados, que em raros os casos podem
ocasionar alguns efeitos adversos como por exemplo: hepatite, miosite e muito mais
perigoso, a miopatia que pode evoluir para rabdomiolise, uma lesdo do musculo
esquelético. A ocorréncia de miopatia € de aproximadamente 1 a cada 1000
pacientes tratados, na qual ndo esta relacionado a sua eficacia e sim a dose
utilizada no tratamento, algumas caracteristicas de alguns pacientes também
contribuem para o aparecimento dessa condigcdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007; GELATTI et al., 2016).
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A estatina possui algumas reagdes discretas e frequentes que sado: dores
abdominais, nauseas, flatuléncia, mas é necessario observar um efeito adverso
grave e muito perigoso das estatinas, € a miopatia que progredindo leva a lesdo ao
musculo esquelético (rabdomidlise), o que interfere na adesdo do paciente ao
tratamento (SCHACHTER, 2004; GELATTI et al., 2016). Quando ha uma elevacéo
da dose da estatina ocorre de ter um aumento nos niveis das enzimas no corpo
levando a uma hepatotoxicidade, mas a redugdo da dose ou uma suspensao do
tratamento volta a ter uma normalizacdo das enzimas no corpo (MARTINS, 2014).

A rabdomidlise pode ocorrer apos terapia associada de estatinas com
fibratos, ele retarda o metabolismo das estatinas, isso porque esses farmacos sao
metabolizados pelo mecanismo do citocromo P450. Além disso, a monoterapia com
fibratos também esta associada ao aumento do risco de miopatia (CAMPANICO,
2018). A rabdomiolise € uma sindrome que causa a morte das células musculares
esqueléticas, definida como necrose muscular, elevando os niveis de creatina
quinase (proteina presente em varios tecidos e células do tipo A) causando dores
musculares e esta associada também ao uso excessivo de alcool e exercicios fisicos
compulsivos (ROSA et al., 2005; CAVALCANTE, 2018). Atencao: As estatinas séo
excretadas no leite materno e causa malformagao ao bebé durante a gravidez, uso
nao recomendado (FERREIRA et al., 2011).

3.7 Dislipidemia

A dislipidemia é definida como as concentragdes plasmaticas aumentadas de
triglicerideos (TG) e/ou niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL), bem como,
a reducdo de niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL). Niveis plasmaticos
elevados de LDL-C revelam um dos motivos de maior risco no avanco de
aterosclerose e doengas cardiovasculares subsequentes e sdo, por certo, um
pré-requisito para que outras condigdes de risco como tabagismo, inflamacao,
diabetes e hipertensdo sejam ativos (HUI-HUI LIU; JIAN-JUN LI, 2014). As
dislipidemias podem ser definidas por uma questao genética (dislipidemias primarias
ou familiares) ou secundarias a outras condi¢cdes (como diabetes mellitus, obesidade
ou estilo de vida pouco saudavel), sendo a ultima a mais comum (PIRILLO et al.,
2021).
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Evidéncias demonstram que o colesterol plasmatico elevado implica na
patogenia de diversas doencas, como a:. aterosclerose, Alzheimer, diabetes,
disfungao imunoldgica, disfungao renal, osteoporose e doencas metabdlicas que
estdo relacionadas a estresse oxidativo e do reticulo endoplasmatico. A principal
abordagem em questdo, demonstra a maneira como o0 excesso de colesterol pode
provocar em doencgas cardiovasculares, especialmente a aterosclerose,
contribuindo com a formagao de placas. Na imagem seguinte (figura 4), demonstra o
acumulo do colesterol envolvido com a patogénese de diversas doengas (SOZEN,;
OZERY; 2017; SONG et al., 2021).

Figura 4 - O acumulo do colesterol esta envolvido em diversas doengas.
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Fonte: (SOZEN; OZERY, 2017; SONG et al., 2021).

A Doenga Cardiovascular (DCV) tem progredido para a principal causa de
morte no mundo. Até o momento presente, ao qual incluem décadas de pesquisa,
determinaram o LDL-C (colesterol de lipoproteina de baixa densidade) como um
fator causal no desenvolvimento de DCV aterosclerética (HADJIPHILIPPOU, 2019).
Comumente, as lesdes ateroscleréticas se evoluem em bifurcagdes de artérias de
grande e médio calibre, sdo mais complexas do que em vasos sanguineos. Tem
diferentes sintomas ateroscleréticos, e estes mudam conforme o tipo de artérias

bloqueadas. A doenca arterial coronariana é definida por o estreitamento das
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artérias coronarias, inclusive, pode aparecer como arritmia, falta de ar, dor no peito,
ombros, bragos ou costas (HURTUBISE et al., 2016).

A aterosclerose, é descrita pelo desencadeamento de placas neointimais em
grandes artérias, que acarreta em eventos cardiovasculares, como infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral. As placas aterosclerdticas se desenvolvem
gradualmente ao longo de varias décadas, a composi¢cao da placa muda por meio de
processos dessemelhantes, como deposicdo de lipidios, inflamacao, fibrose e
calcificacdo (HAAS; STAELS, 2020). Na imagem a seguir (figura 5) explica o

processo de formacao de lesbes aterosclerdtica.

Figura 5 - Formacéao de lesbes aterosclerética a partir de células danificadas por estresse
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Fonte: (KATAKAMI, 2017).

Células endoteliais vasculares danificadas por estresse oxidativo ou por
outras razdes, expressam moléculas de adesédo e liberam citocinas e quimiocinas.
As quimiocinas conseguem atrair mondcitos da circulagdo sanguinea para a area
danificada, e os mondcitos se unem ao endotélio através da interagcdo com
moléculas de adesdo. Os mondcitos adentram no espago subendotelial,
diferenciam-se e amadurecem em macrofagos que liberam citocinas. Acontece que,
em niveis elevados, o colesterol LDL se infiltra no espago subendotelial e é recluso

na intima, onde € oxidado ou modificado. Os macréfagos captam e aglutinam
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colesterol LDL oxidado, ocasionando a formagdo de células espumosas e
aterogénese (KATAKAMI, 2017).

Os lipidios que sofreram a oxidagao levam a secrecao de varios fatores de
crescimento pelo endotélio. As células do musculo liso vascular da média se
modificam e migram para a intima, onde multiplicam e formam ativamente a matriz
extracelular. Essas células musculares lisas vasculares modificadas também
absorvem o colesterol LDL oxidado e se transformam para produzir células que
colaboram para a aterogénese. A calcificacdo formada por células musculares, é
regulado por citosinas e decorre no endurecimento da placa. Lesbes crescidas
podem se romper, acrescentando o risco de oclusdes agudas devido a formagéao de
trombos e provocando uma variedade de Doenga Cardiovascular (HURTUBISE et
al., 2016).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, que significa, um
levantamento de referencial tedrico a partir de publicagdes cientificas, a comecar
pela pesquisa na plataforma da Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (Scielo),
Pubmed; também houve consultas de entidades de saude, como a V Diretriz
Brasileira de Dislipidemia e Prevencao de Aterosclerose, Ministério da Saude e livros
sobre a tematica abordada, adicionalmente, a pesquisa foi realizada em artigos

cientificos de forma on-line, e nos idiomas em portugués, inglés ou espanhol.

Especialmente, o topico de resultados e discussado, foram considerados todos
os artigos referentes aos ultimos 10 anos de publicagado (de 2012 a 2022), como
critério de inclusédo foram utilizados artigos com os seguintes descritores: Colesterol,
Dislipidemia, Aterosclerose, Estatinas, Efeitos Adversos das Estatinas, Sinvastatina,
Rosuvastatina, na base de pesquisa citadas acima. Pesquisas foram realizadas de
Agosto a Novembro de 2022, na busca por estudos clinicos, meta-analises. Como
critério de exclusao: artigos duplicados e os que ndo estavam em concordancia com

o tema.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme Neumann et al. (2014), existem evidéncias bastante precisas no
que se refere ao beneficio das estatinas em pessoas com o histérico clinico de
doenca coronariana. No encadeamento de prevencgao primaria, foi constatado em
estudos clinicos controlados por placebo e suas metanalises apresentaram que as
estatinas diminuem os riscos de eventos vasculares significativos a curto e longo
prazo, e individuos com alto ou baixo risco de doencgas cardiovasculares, é reduzido
o risco de mortalidade a um breve e longo prazo.

De acordo com Wannamacher; Costa (2010), quando ha redugao dos niveis
de colesterol em maior proporgao e a velocidade da sintese regulada, as estatinas
com seu efeito hipocolesterolemiante sdo demonstrados por reducdo de
concentragdes seéricas de proteina C reativa, agdes anti inflamatorias que ajudam na
prevencdo de (DCV) doengas cardiovasculares. Em estudos promovidos por
Strilchuck et al. (2020), indicaram que a Meta-analise de 75 estudos fez
comparacgoes diretas entre diferentes estatinas, dentre elas estavam: a sinvastatina
de 20 mg, administrada em dose diaria, que reduziu o LDL-colesterol em 30-40% e a
rosuvastatina na mesma dosagem diaria de 20mg, que reduziu o LDL-colesterol
acima de 40%, indicando uma diferenga estatisticamente significante, formando uma
pedra angular na prevencédo e na melhoria em doencgas cardiovasculares de origem
aterosclerotica.

Segundo Wallemacq; Scheen (2020), foi realizado um estudo controlado
ASTEROID, que pela primeira vez a Rosuvastatina revelou em sua dosagem
maxima de 40 mg, a sua eficiéncia em reduzir o volume de ateromas coronarianos
estimados pelo método USIC (ultrassom intravascular, sendo comprovado que na
prevencao primaria € mais eficaz na diminuicdo de eventos cardiovasculares em
relacdo as outras estatinas.

O estudo JUPITER, de acordo com Barrios; Escobar (2021) constataram a
eficacia da rosuvastatina na prevengao e desfechos avaliados em pacientes sem
doenca cardiovascular aterosclerdtica definida, foi verificado os beneficios da
rosuvastatina na prevencdo primaria de DCV. A populacdo do estudo foi
estabelecida por 17.802 pessoas com LDL-C < 130 mg/dL, proteina C reativa de alta
sensibilidade y 2,0 mg/L, mas sem DCV designada. Os pacientes receberam 20 mg

de rosuvastatina ou placebo. O estudo foi alcancado em apenas 1,9 anos,
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interrompido cedo, por causa dos efeitos benéficos da rosuvastatina. Nesse tempo,
a rosuvastatina possibilitou reducdes de LDL C (50%) e da proteina C reativa de alta
sensibilidade (37%). Fazendo uma comparagdo com placebo, 20 mg de
rosuvastatina diminuiu consideravelmente o risco do desfecho primario combinado
de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, revascularizagdo arterial,
hospitalizagdo por angina instavel e morte cardiovascular, reduzindo o risco de
eventos cardiovasculares adversos maiores, podendo ser visto a comparagédo no

grafico abaixo (figura 6).

Figura 6 - Grafico em porcentagem de resultados da eficacia da Rosuvastatina.
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FONTE: (BARRIOS; ESCOBAR, 2021).

Na tabela 3, sdo explicados os estudos clinicos de pacientes com doenca
cardiovascular aterosclerética que foram feitos com a Rosuvastatina demonstrando
a sua eficacia e seguranca. Na analise dos resultados, existe uma vantagem
significativa da Rosuvastatina em relacdo as outras estatinas no desfecho
cardiovascular. (BARRIOS; ESCOBAR, 2021).
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Tabela 3 - Rosuvastatina em ensaios clinicos de pacientes com doenga cardiovascular

aterosclerotica. LDL-C: Colesterol LDL; HDL-C: Colesterol HDL; USIC: ultrassonografia intravascular.

Estudo (ano)

Desenho

Resultados Principais

ASTEROIDE (2006)

Um estudo para avaliar o
efeito de Rosuvastatina
na Ultrassonografia

Intravascular

de

Coronario Derivado

Carga Ateroma

Este estudo teve como

objetivo avaliar se a

rosuvastatina 40 mg

poderia regredir
aterosclerose coronariana,
conforme determinado por
ultrassonografia

(USIC)

349 pacientes apds 24

intravascular em

meses de tratamento.

No final do estudo, o LDL-C
diminuiu 53,2% (p<0,001) e o
HDL-C aumentou 14,7% (p <
0,0001).

Houve regresséo significativa
da aterosclerose para todas as
3 medidas pré-especificadas
no IVUS de carga da doenga
(alteracdo média no volume
percentual do ateroma de todo
0 vaso, alteragdo média no
do

subsegmento de 10 mm mais

volume ateroma no
doente e alteragdo média no

volume total do ateroma).

METEOR (2007)

Medicdo de Efeitos na
Média de
Espessura: Uma
da

intima

Avaliagao

Rosuvastatina

Ensaio clinico randomizado
duplo-cego por placebo, no
qual 984 individuos, com
idade média de 57 anos,
como unico fator de risco
para doenca coronariana
ou escore de risco de
Framingham de 10 anos <
10%,

intima-média da carétida

modesta camada

espessuras (1,2 < 3,5 mm)

No do
rosuvastatina reduziu o LDL-C
em 49%.

final estudo, a

A rosuvastatina reduziu

significativamente a taxa de

da
da

embora

progressao espessura

intima-média carotida

maxima, isso  nao

tenha se traduzido em

regressao.
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e LDL-C elevado (média,
154mg/dL),
randomizados para 40 mg
de

placebo durante 2 anos.

foram

rosuvastatina ou

ORION (2008)

Resultado do Tratamento
com Rosuvastatina em
da Artéria

Uma

Ateroma
Cardtida:
Observacao de Imagem

de Ressonéancia.

randomizado
43
pacientes (33 completaram
o estudo) com LDL-C Y 100
e < 250 mg/dL e 16% a

79% de estenose carotidea

Ensaio

duplo-cego no qual

por ultrassom duplex foram
randomizados para receber
rosuvastatina 5 mg ou

rosuvastatina 40/80mg.

No final do estudo, ambas as
reduziram
LDL-C

doses
significativamente o
(38,2% vs 59,9%).

de

permanecido

Embora a carga geral
placas tenha
inalterada, houve uma reducéao

de 41,4% no nucleo necroético.

COSMOS (2009)

Medicdo do Estudo de
Aterosclerose Coronaria
Efeitos da Rosuvastatina
Usando Intravascular
Ultra-som em Assuntos

Japoneses)

Teste multicéntrico e
aberto, no qual 214
pacientes com doenca

arterial coronariana estavel

do Japdo (124 foram
finalmente analisados)
receberam rosuvastatina

2,5 mg/dia, que pode ser
aumentada em intervalos
de 4 semanas para média

20 mg/dia.

O efeito da rosuvastatina
no volume da placa foi
avaliado usando imagens
de USIC

No final do estudo, o LDL-C
diminuiu 38,6% e o HDL-C

aumentou 19,8%.

A rosuvastatina reduziu
significativamente o volume da

placa na artéria coronaria e a

regressdo da placa foi
observada em 60% dos
pacientes.
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FOGUETE ESPACIAL
(2009)
(A Prevencéao

Secundaria de Eventos

Coronarios — Reducgao
de Colesterol para os
Principais Alvos
Europeus)

Liderado pelo investigador,
de

cego,

rétulo aberto, ponto
multicéntrico,
randomizado e controlado,
no qual o tratamento com
rosuvastatina 10 mg foi
comparado com
sinvastatina 40 mg em
1263 pacientes com infarto

do miocardio em 3 meses.

Em

sinvastatina, a rosuvastatina foi

comparagdo com a
mais eficaz na reducdo do
LDL-C, e

atingiram as metas de LDL-C.

mais pacientes

SATURNO (2011)

(Estudo do Ateroma

Coronariano por
ultrassonografia
Efeito da

versus

Intravascular:
Rosuvastatina

Atorvastatina)

Ensaio multicéntrico,

randomizado, duplo-cego,
no qual 1039 pacientes
com doenga coronariana
foram tratados com
atorvastatina 80 mg ou
40

durante 104 semanas.

rosuvastatina mg,

A imagem de USIC foi
realizada para comparar os
efeitos das estatinas na
da

aterosclerose coronariana.

progressao

No do

rosuvastatina reduziu o LDL-C

final estudo, a

e aumentou os niveis de
HDL-C em maior grau do que a

atorvastatina.

FONTE: Adaptado (BARRIOS; ESCOBAR, 2021).

De acordo com Tarantino et al (2017), o estudo 4S encontrado na tabela 4

abaixo, mostrou que houve uma grande porcentagem na redugdo da mortalidade,

com as pessoas que usaram de 20-40 mg de Sinvastatina. O Heart Protection Study

39, um estudo maior, apresentou o beneficio claro da Sinvastatina 40mg na

populagcdo de grande risco (eventos cardiovasculares prévios, diabetes mellitus 1
(DM1) e diabetes mellitus 2 (DM2), hipertensao).
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Tabela 4: Estudo sobre Sinvastatina

Estudo (ano) Desenho Resultados Principais
Tarantino et al (2017) Estudo 45,38 Mostra que houve uma
Estudo da diminuigdo da | multicéntrico, redugéo em 42% na
mortalidade por risco randomizado, duplo-cego, | mortalidade, em pessoas
cardiovascular conduzido por placebo. que usaram uma dose

diaria de 20-40mg de
sinvastatina por um
intervalo de 5 anos e uma
redugao de 37% no risco
de revascularizagao.

Heart Protection Study 39 | Estudo maior, que Houve reducéo em 13%
apresentou beneficio da em mortalidade relativo a
Sinvastatina 40mg desfechos primarios,

eventos cardiovasculares
prévios, Diabetes Mellitus
1 e 2 e Hipertensao.

Fonte: Adaptado (Tarantino et al., 2017)

Segundo a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose
(2017), baseado em evidéncias, o uso de estatina é estabelecido como a primeira
opcao em terapias de prevencdo primarias € secundarias em riscos
cardiovasculares. Apesar de estudos revelarem distingdes na poténcia das estatinas
relacionado a sua capacidade de atingir a redu¢édo do LDL-c, em estudos clinicos
randomizados, todas foram eficientes na reducdo de eventos e mortes
cardiovasculares. Sendo assim, esta atualizagédo indica que seja aplicado a estatina
que estiver a disposigdo no servigo (SUS), buscando-se alcangar as metas
terapéuticas recomendadas, com o ajuste de doses e se for preciso, a combinagao
de farmacos.

De acordo com Giust et al (2018), as estatinas apresentam vantagens
hipolipemiantes, porém dentre elas estdo aquelas que apresentam maior vantagem,
tanto sistémica quanto econ6mica que é o caso da Sinvastatina e Rosuvastatina.
Quando comparado, a Rosuvastatina por ser uma estatina sintética, possui uma alta
poténcia com um maior tempo de meia vida e menores efeitos adversos que vem

proporcionando uma reducdo média de LDL-C de até 65%, além de reducdes
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significativas de (TG) triglicerideos e o aumento consequentemente do HDL-C em
comparagao a sinvastatina, porém, tendo um maior custo beneficio. Ja a
Sinvastatina é semi sintética, possuindo uma poténcia intermediaria no controle do
colesterol, tempo de meia vida menor e efeitos adversos maiores que a

Rosuvastatina.

Segundo Luz, Santos e Damascena (2021), a sinvastatina efetua um papel
primordial sendo na prevengao primaria e secundaria dos principais desfechos
clinicos usando dosagens meédias de 20-40 mg, € equivalente a estatina mais
prescrita no Brasil, por causa da sua grande disponibilidade no Sistema Unico de
Saude (SUS), embora seja a de menor poténcia em comparagao as outras estatinas

disponiveis no mercado.

Semelhantemente, Ribeiro e Olivo (2020) além de concordar com Oliveira et.,
(2019) também dizem que a FDA (Federal Drug Administration) restringiu a dose
maxima segura da sinvastatina em 40 mg/dia, devido a esse aparecimento de efeito,
porém a sinvastatina continua sendo a opc¢édo mais viavel dentro do Sistema Unico
de Saude por ser considerada mais eficaz e baixo custo comparada com as outras

estatinas e caso ocorra o aparecimento dos efeitos, € sé interromper o tratamento.

O Governo Federal criou através da Lei 10.858 de 13 de abril de 2004, que foi
regido pelo Decreto n° 5.090 de maio de 2004, o Programa Farmacia Popular do
Brasil, para aumentar o acesso aos medicamentos perante as doengas mais comuns
entre a populagdo. No programa publico, apenas a sinvastatina, foi liberada para o
tratamento da dislipidemia. O programa Aqui tem farmacia popular, libera o principio
ativo sinvastatina que fornece 9,1% do total das dispensag¢des, 0 mesmo abrange
quase 50% do consumo analisado pela ePharma (INOCENCIO; DE VIVO, 2021).

Nos ultimos anos Keltz; Kahn; Mann (2013) mostraram que o uso da
Sinvastatina e Rosuvastatina pode resultar em mialgia e rabdomidlise. Porém
Ribeiro; Olivo (2020) vai além e mostra que o uso da Sinvastatina e Rosuvastatina
também esta associada a fadiga, colicas e fraquezas. Como a Sinvastatina é
metabolizada pela CYP 450 é necessario que haja uma observagdo em quais
possiveis intera¢gdes farmacoldégicas podem ocorrer com outras drogas que

compartiiham do mesmo sitio de ligacdo, por exemplo os fibratos em particular
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genfibrozila, antidepressivos, corticosterdides e outros que também sé&o
metabolizadas pela CYP 450 ou por outras CYP, principalmente por inibidores da

CYP3A4, podendo ser visto abaixo (tabela 5) a lista de possiveis interagoes.

Tabela 5 - Lista de inibidores e indutores da CYP 450.

Estatinas e CYP | Indutores Inibidores
CYP3A4 Fenitoina, Cetoconazol
Atorvastatina, Fenobarbital, Fluconazol
Lovastatina, Ciclofosfamida Fluoxetina
Sinvastatina Carbamazepina Sertralina
Omeprazol Corticosterdides
Dexametasona Amiodarona
Rifampicina Genfibrozila
Midazolam
Eritromicina
CYP2C9 Rifampicina Cetoconazol
Fluvastatina Fenobarbital Fluconazol
Rosuvastatina Fenitoina Amiodarona
(2C19) Troglitazona Ticagrelor

FONTE: Adaptado (FONSECA, 2005).

De acordo com Oliveira et al., (2019) deve-se fazer um importante destaque
para que a administracdo de genfibrozila (fibrato) e a estatina ndo ocorra em
associacao, pois leva ao aparecimento de mialgia em qualquer dose administrada, a
diminuicdo na excregao da estatina e aumento do risco de rabdomidlise, porém
todos os efeitos dependem das doses nas quais foram administradas e na
persisténcia do tratamento.

Porém Cavalcante (2018) mostra outro exemplo de interagdo medicamentosa,
administragao da Sinvastatina junto ao uso do Cetoconazol, como a Sinvastatina e o
Cetoconazol agem na CYP450 do subtipo CYP3A4, juntos podem causar
rabdomiolise grave. Se for realmente necessario fazer o uso do Cetoconazol, é
importante suspender o tratamento com a sinvastatina.

De acordo com Lee et al (2021), a Rosuvastatina apresenta efeitos leves,
como por exemplo: dispepsia (ma digestdo) em alguns casos. Semelhantemente
Vrki (2018) e Bajaj (2022), dizem que a Rosuvastatina como € metabolizada pela

CYP 2C9 e excretada 90% pelas fezes, que usada juntamente com a Amiodarona
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possui interacdo medicamentosa, causando rabdomidlise. Possuindo também
interagcbes com o Ticagrelor, pois ele pode aumentar os niveis da Rosuvastatina
levando a uma miopatia e rabdomidlise, mesmo assim suas interacdes sao menores
que a Sinvastatina, o que pode ocorrer € uma hipersensibilidade na qual se

interrompe o tratamento e solicita uma mudanga para melhoria do paciente.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Foram observados em estudos que a eficacia dos medicamentos sinvastatina
e rosuvastatina atuam na melhora do perfil lipidico, bem como evidéncias da sua
eficacia na redugdo do colesterol. As estatinas demonstraram resultados positivos
de forma pleiotrépica, com redugdao na incidéncia de doengas cardiovasculares

decorrentes de altos niveis de colesterol no sangue.

Mesmos as estatinas sendo eficazes no tratamento das dislipidemia, n&o
deixam de apresentar riscos, especialmente, relacionados a sua interagao
medicamentosa através da CYP 450 e dos seus efeitos adversos como mialgia e
rabdomidlise, exigindo a suspensao imediata do medicamento. Por esta razdo estes
medicamentos s devem ser administrados sob orientacdo médica, de preferéncia

acompanhado por equipe multiprofissional durante o seu tratamento.

O conhecimento de agao da classe farmacoldgica utilizado no tratamento da
dislipidemia, deve ser levado em conta na hora da sua prescrigao, visando evitar
interacbes medicamentosas prejudiciais e garantir uma terapia farmacoldgica
adequada, com a melhor estratégia terapéutica, ao identificar a dislipidemia em seu
estado inicial e o encaminhamento adequado de forma &gil para o atendimento
especializado se da a atengado primaria, um carater essencial para um melhor
resultado, seja ele, terapéutico e prognéstico dos casos. O farmacéutico, desta
forma torna-se essencial na equipe multiprofissional, ndo somente em relacdo a
orientacdo medicamentosa bem como na prevencao da doenga, orientando o

paciente em relacéo a dieta e o estilo de vida.
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