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Resumo

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

•	 Uma meta‑análise elaborada a partir dos 
dados de pacientes idosos incluídos em 
ensaios clínicos controlados destes me-
dicamentos encontrou boa evidência de 
que as estatinas reduzem eventos car-
diovasculares e mortalidade em pessoas 
com doença cardíaca isquêmica preexis-
tente. 

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

•	 O aumento da idade é um fator de risco 
para eventos adversos com as estatinas. 
Pacientes idosos podem ser menos tole-
rantes a estes efeitos. 

•	 Pacientes idosos são mais susceptíveis a 
comorbidades, portanto usam mais me-
dicamentos concomitantes do que as po-
pulações estudadas nos ensaios clínicos 
das estatinas. Por conseguinte, aplicar a 
evidência relativa às estatinas a indivídu-
os idosos requer frequente revisão e con-
sideração dos objetivos terapêuticos e 
potenciais benefícios e riscos. 

Introdução

As estatinas (inibidores da hidroximetilglu-
taril coenzima A redutase) são os redutores 
de colesterol mais empregados na clínica. 
Elas são usadas por mais de 40% dos austra-
lianos com idade acima de 65 anos1. Embo-
ra a prevalência de seu uso aumente com a 
idade, o equilíbrio entre a evidência de seus 
benefícios e do risco de efeitos adversos, 
tais como miopatia ou comprometimento da 
cognição, pode variar. Em pessoas extrema-
mente idosas, preservar a funcionalidade e 
evitar fragilidade e dano no curto prazo po-
dem ser mais importantes do que objetivos 
de longo prazo, tais como prevenir eventos 
cardiovasculares futuros ou mesmo aumen-
tar o tempo de vida. 

Eficácia das estatinas

Pessoas idosas têm risco aumentado de do-
ença cardiovascular. Contudo, estudos epide-
miológicos sugerem que o risco relativo para 
doença coronariana [doença cardíaca isquê-
mica] associada com colesterol elevado re-
duz com a idade2. Além disso, em indivíduos 
com idade avançada, há uma relação inversa 
entre colesterol elevado e o risco de aciden-
te vascular cerebral (AVC)3 e existem dados 
conflitantes sobre a relação entre colesterol 
elevado e mortalidade não cardiovascular.
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Eventos cardiovasculares
As estatinas são mais benéficas para preve-
nir eventos cardiovasculares em pacientes 
que já tenham doença coronariana. Uma 
meta‑análise de pacientes com doença pre-
existente (65 a 82 anos de idade) encontrou 
que a mortalidade por qualquer causa, em 
cinco anos, foi significantemente mais baixa 
com estatinas do que com placebo (15,6% 
versus 18,7%)4. Isto equivale a um número 
necessário para tratar (NNT) de 28 em cinco 
anos para salvar uma vida. Aproximadamen-
te 25% dos pacientes nos estudos eram mu-
lheres. Pacientes idosos fragilizados podem 
ter sido excluídos em razão da presença de 
comorbidade ou disfunção orgânica. 
O papel das estatinas na prevenção primá-
ria de doença cardiovascular em pacientes 
idosos não é claro. Seus efeitos parecem 
aumentar em cinco anos, com apenas be-
nefícios mínimos sobre o placebo sendo ob-
servados no primeiro ano5. Portanto, é im-
portante considerar a provável expectativa 
de vida do paciente antes de decidir pela 
introdução ou continuidade do uso de uma 
estatina. 
Estudos de prevenção secundária em pa-
cientes com doença vascular cerebral suge-
rem que as estatinas estão associadas a uma 
redução na recorrência de AVC isquêmico, 
mas a um aumento em AVC hemorrágico5. 

Outros desfechos clínicos 
Há dados muito limitados avaliando o im-
pacto das estatinas sobre outros desfechos 
tais como fragilidade, funcionalidade física e 
cognitiva, e hospitalização. Dados epidemio-
lógicos sugerem que as estatinas não estão 
associadas a aumento no risco de desenvol-
vimento de fragilidade6. Esta fragilidade é 
uma condição de aumentada vulnerabilida-
de para agentes externos geradores de es-
tresse e um fator de risco independente para 
desfechos clínicos adversos. Sintomas e si-
nais de fragilidade incluem queixa de fadiga, 
perda de peso não intencional e pouca for-
ça no punho. Recentemente, investigamos a 
relação entre o uso de estatinas e hospita-
lização e mortalidade, de acordo com o ní-
vel de fragilidade, em homens a partir de 70 
anos de idade, residentes em domicílio. Não 

houve associação entre o uso de estatina e 
hospitalização ou morte em homens idosos. 
As estatinas não pareceram melhorar morta-
lidade ou retardar hospitalizações7. 
Estudos observacionais apresentaram resul-
tados conflitantes sobre a associação entre 
o uso de estatinas e massa muscular, força 
e funcionalidade. Os resultados de ensaios 
clínicos controlados a respeito dos efeitos 
das estatinas sobre a cognição também são 
conflitantes8. Em pacientes com demência, 
as estatinas não afetam significantemente o 
declínio cognitivo, a funcionalidade global, 
comportamento ou atividades da vida diá-
ria9. Um estudo piloto recente de retirada de 
estatina mostrou que a redução de estatina 
está associada com melhoras na função cog-
nitiva em pacientes com doença de Alzhei-
mer. Além disso, nova exposição à estatina 
foi associada com um declínio na função 
cognitiva10. 

Dose de estatina 
Meta‑análises sugerem que 80% do efeito 
redutor de lipídios das estatinas ocorrem 
com a metade de sua dose máxima11. Em pa-
cientes idosos, a eficácia das estatinas para 
prevenção secundária de infarto agudo do 
miocárdio e morte parece ser um efeito de 
classe, sem diferença observada entre as 
estatinas de alta ou baixa potência12. Mar-
cadores substitutos, como o colesterol LDL, 
devem ser interpretados com cuidado em 
pacientes idosos. Dados epidemiológicos 
indicam que a redução do colesterol LDL 
apresenta menor impacto sobre o risco re-
lativo de doença cardíaca isquêmica com o 
aumento da idade11. 

Efeitos adversos das estatinas 

Os efeitos adversos parecem variar entre 
os tipos e doses de estatinas empregados. 
O risco de eventos comuns, como miopatia 
e elevações de enzimas hepáticas, aumenta 
com a potência da estatina e com a expo-
sição. O grau de exposição à estatina (área 
sob a curva concentração‑tempo) depende 
da dose, interações farmacológicas e fatores 
de cada paciente, incluindo polimorfismos 
genéticos. Com o envelhecimento, há uma 
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diminuição na superfície corporal, particu-
larmente na massa muscular, e nas funções 
hepática e renal; dessa forma, a mesma dose 
resultará em maior grau de exposição com o 
aumento da idade. 

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

miosite e rabdomiólise (Quadro 1). Os riscos 
de sintomas musculares estão relacionados 
à dose da estatina. 
O risco de dano muscular com estatinas 
aumenta com idade acima de 70 anos e 
com fatores associados à idade, tais como 
o uso de múltiplos medicamentos, comor-
bidade e sarcopenia (baixa funcionalida-
de e baixa massa muscular esquelética) 
(Quadro 2).

Quadro 1 ‑ Sintomas musculares associados com as estatinas

Condição Apresentação clínica Prevalência 
Mialgia Dor musculoesquelética sem aumento da creatinoquinase 

(CK)
5% a10% dos pacientes em ensaios clínicos 

Miosite Sintomas musculares com CK elevada 0,1% a 0,2% dos pacientes em ensaios clínicos
Rabdomiólise Sintomas musculares graves com CK mais de 10 vezes 

acima do limite superior considerado normal, complicados 
por mioglobinúria e comprometimento da função renal. 

rara

Quadro 2 ‑ Fatores associados à idade que aumentam o risco de rabdomiólise com estatinas
Fator de risco Mecanismo Associação com indivíduos idosos 

Medicamentos concomitantes Interações farmacocinéticas 
medicamento‑medicamento aumentam 
a exposição às estatinas (variam entre 
estatinas).
Interações farmacodinâmicas com outros 
medicamentos que causam miopatia.

Prevalência aumentada de polifarmácia. 

Comorbidades
• Disfunção renal e hepática 
• Hipotiroidismo
• Doença grave intercorrente

Aumento da exposição às estatinas 
Também causa miopatia
Metabolismo comprometido resulta em 
aumento da exposição a estatinas e 
também pode causar miopatia 

Diminuição das funções renal e hepática em idosos
Prevalência aumentada e difícil diagnóstico clínico em idosos
Prevalência aumentada em idosos

Baixa massa corporal Aumento da exposição a estatinas e 
massa muscular mais baixa 

Redução de peso, particularmente massa muscular, em 
pacientes idosos e debilitados 

Adaptado de: Statins, macrolides and rhabdomyolysis. Medicines Safety Update No 5.
Therapeutic Goods Administration; 2010 Oct.

Provavelmente, a miopatia associada à esta-
tina é o efeito com maior impacto em pesso-
as idosas, já que possuem reserva musculo-
esquelética limitada, em relação às pessoas 
mais jovens, as quais geralmente têm mais 
massa muscular, força e melhor mobilidade. 

Elevações nas enzimas hepáticas 
Elevações das transaminases hepáticas 
ocorrem em 0,5% a 2% dos pacientes trata-
dos com estatinas e dependem das doses 
empregadas. Sua significância clínica é in-
certa e a progressão para insuficiência hepá-
tica é muito rara. As transaminases podem 
normalizar se a dose da estatina for redu-

zida e a elevação nem sempre ocorre se o 
paciente for reexposto à estatina13. O efeito 
do envelhecimento no risco de lesão hepá-
tica associado a estatinas não é conhecido. 
Em idosos, o risco de lesão hepática parece 
ser maior com certos medicamentos, como 
os anti‑inflamatórios não esteroides (AINEs) 
e menor para outros, como o paracetamol. 
A lesão hepática induzida por medicamen-
tos é comumente definida como moderada 
(aumento nas enzimas hepáticas em mais de 
2,5 vezes em relação ao limite superior do 
normal) e grave (aumento de cinco vezes em 
relação ao limite superior do normal), mas 
estes limiares podem ser mais baixos em 
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pessoas idosas em razão da diminuição de 
30% na massa hepática. 

Outros efeitos adversos 
Os efeitos adversos mais comuns observa-
dos com o uso de estatinas são os gastrin-
testinais, como dor abdominal, constipação 
e náusea. Um evento adverso raro, porém 
sério, é a neuropatia periférica reversível. 
Risco aumentado de diabetes com o uso de 
estatinas foi recentemente relatado. Diabe-
tes também é mais comum em pacientes 
mais idosos e naqueles que usam estatinas 
mais potentes e em doses elevadas14. 
Estudos relataram comprometimento cog-
nitivo reversível com o uso de estatinas, em 
pacientes com cognição previamente intac-
ta e naqueles com comprometimento cog-
nitivo preexistente15‑17. Isto levou a Food and 
Drug Administration - FDA a alterar as infor-
mações para a prescrição de estatinasa e foi 
discutido pela Australian Therapeutic Goods 
Administrationb. 
Um ensaio clínico controlado recente, em 
pacientes mais jovens, sugeriu que, compa-
rado a placebo, aqueles que receberam pres-
crição de estatinas foram mais propensos a 
relatar perda de energia e piora da fadiga ao 
exercício, depois de seis meses de tratamen-
to18. Este efeito pode ter considerável impac-
to sobre pacientes mais idosos com menor 
reserva funcional. 

Interações farmacológicas 

A gemfibrozila é o fármaco mais frequente-
mente associado com miopatia induzida por 
estatina. Quando empregada em associação, 
a gemfibrozila inibe a captação hepática da 
estatina (por meio do ânion orgânico trans-
portador polipeptídeo 1B1) e sua biotrans-
formação por glicuronidases. Há um menor 
aumento no risco de miopatia com a coad‑
ministração de outros fibratos e estatinas 
porque não ocorre esta interação farmacoci-
nética. A biotransformação da atorvastatina 
e da sinvastatina é inibida pelos inibidores 
do citocromo P450 3A4 (por exemplo: an-
tibacterianos macrolídeos e amiodarona), 

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

Quando interromper o tratamento? 

Quando os profissionais da saúde e pacien-
tes concordarem que o tratamento não ofe-
rece benefício clínico ou quando os riscos 
forem maiores que qualquer potencial be-
nefício, o tratamento deve ser interrompido. 
A interrupção do uso ou o cancelamento da 
prescrição de estatinas deveriam ser consi-
derados quando: 

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

•	 Os pacientes apresentarem graves efeitos 
adversos como miosite, rabdomiólise ou 
insuficiência hepática grave. 

•	 Os pacientes apresentarem sintomas ou 
sinais compatíveis com efeitos adversos 
sob um padrão temporal consistente com 
exposição à estatina, como mialgia, ele-
vação moderada ou grave de enzimas he-
páticas, comprometimento cognitivo ou 
fadiga.

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

 
As melhores oportunidades para se discutir 
a interrupção da estatina incluem avaliações 
de saúde criteriosas por clínicos gerais ou 
especialistas, avaliação na admissão ou alta 
hospitalar, ou na admissão em instituição de 
longa permanência para idosos, e após re-
visões da farmacoterapia por farmacêuticos 
habilitados. 
 

a www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/ PressAnnouncements/ucm293623.htm [cited 2013 May 3]

b www.tga.gov.au/safety/alerts‑medicines‑statins‑120302.htm [cited 2013 May 3]
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Conclusão 

Há evidências que apoiam o uso de estati-
nas para prevenção secundária de doença 
cardíaca isquêmica em adultos idosos. Con-
tudo, este grupo etário apresenta risco au-
mentado de eventos adversos às estatinas, 
particularmente miopatia. O efeito desses 
fármacos sobre a fragilidade, incapacidade 
e hospitalização não está bem estabeleci-
do. Provavelmente, as estatinas reduzem o 
risco desses desfechos por prevenir eventos 
vasculares, mas aumentam o risco por cau-
sarem miopatia. 
São necessários ensaios clínicos controlados 
em pessoas idosas (fragilizadas e sadias), 
com desfechos clinicamente relevantes, para 
orientar a terapia nessa ampla e crescente 
população de pacientes. O manejo de adultos 
idosos é apoiado pela extrapolação da evi-
dência disponível e frequentemente necessi-
ta de reavaliação da condição fisiológica, pa-
tológica, da funcionalidade e das prioridades 
dos pacientes que mudam com o tempo. 
 
Conflito de interesse: nenhum declarado. 
Créditos: Danijela Gnjidic é mantida pelo Na-
tional Health and Medical Research Council 
Early Career Fellowship.
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