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Uso de estatinas em idosos
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Resumo

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

e Uma meta-analise elaborada a partir dos
dados de pacientes idosos incluidos em
ensaios clinicos controlados destes me-
dicamentos encontrou boa evidéncia de
qgue as estatinas reduzem eventos car-
diovasculares e mortalidade em pessoas
com doenca cardiaca isquémica preexis-
tente.

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

e 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.

e Pacientes idosos sdo mais susceptiveis a
comorbidades, portanto usam mais me-
dicamentos concomitantes do que as po-
pulacdes estudadas nos ensaios clinicos
das estatinas. Por conseguinte, aplicar a
evidéncia relativa as estatinas a individu-
os idosos requer frequente revisdo e con-
sideracdo dos objetivos terapéuticos e
potenciais beneficios e riscos.

Introducao

As estatinas (inibidores da hidroximetilglu-
taril coenzima A redutase) sao os redutores
de colesterol mais empregados na clinica.
Elas sdo usadas por mais de 40% dos austra-
lianos com idade acima de 65 anos'. Embo-
ra a prevaléncia de seu uso aumente com a
idade, o equilibrio entre a evidéncia de seus
beneficios e do risco de efeitos adversos,
tais como miopatia ou comprometimento da
cognicado, 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.

Eficacia das estatinas

Pessoas idosas tém risco aumentado de do-
enca cardiovascular. Contudo, estudos epide-
mioldgicos sugerem que o risco relativo para
doenca coronariana [doenca cardiaca isqué-
mica] associada com colesterol elevado re-
duz com a idade? Além disso, em individuos
com idade avancada, ha uma relacao inversa
entre colesterol elevado e o risco de aciden-
te vascular cerebral (AVC)® e existem dados
conflitantes sobre a relacdo entre colesterol
elevado e mortalidade ndo cardiovascular.
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Eventos cardiovasculares

As estatinas sdo mais benéficas para preve-
nir eventos cardiovasculares em pacientes
que ja tenham doenca coronariana. Uma
meta-analise de pacientes com doenca pre-
existente (65 a 82 anos de idade) encontrou
gue a mortalidade por qualquer causa, em
cinco anos, foi significantemente mais baixa
com estatinas do que com placebo (15,6%
versus 18,7%)*. Isto equivale a um numero
necessario para tratar (NNT) de 28 em cinco
anos para salvar uma vida. Aproximadamen-
te 25% dos pacientes nos estudos eram mu-
Iheres. Pacientes idosos fragilizados podem
ter sido excluidos em razdo da presenca de
comorbidade ou disfun¢cdo organica.

O papel das estatinas na prevencao prima-
ria de doenca cardiovascular em pacientes
idosos nao é claro. Seus efeitos parecem
aumentar em cinco anos, com apenas be-
neficios minimos sobre o placebo sendo ob-
servados no primeiro ano®. Portanto, é im-
portante considerar a provavel expectativa
de vida do paciente antes de decidir pela
introducao ou continuidade do uso de uma
estatina.

Estudos de prevencdo secundaria em pa-
cientes com doenca vascular cerebral suge-
rem que as estatinas estdo associadas a uma
reducao na recorréncia de AVC isquémico,
mas a um aumento em AVC hemorrdgico®.

Outros desfechos clinicos

Ha dados muito limitados avaliando o im-
pacto das estatinas sobre outros desfechos
tais como fragilidade, funcionalidade fisica e
cognitiva, e hospitalizacdo. Dados epidemio-
l6gicos sugerem que as estatinas ndo estéo
associadas a aumento no risco de desenvol-
vimento de fragilidade®. Esta fragilidade é
uma condicdo de aumentada vulnerabilida-
de para agentes externos geradores de es-
tresse e um fator de risco independente para
desfechos clinicos adversos. Sintomas e si-
nais de fragilidade incluem queixa de fadiga,
perda de peso ndo intencional e pouca for-
c¢a no punho. Recentemente, investigamos a
relacdo entre o uso de estatinas e hospita-
lizacdo e mortalidade, de acordo com o ni-
vel de fragilidade, em homens a partir de 70
anos de idade, residentes em domicilio. Ndo

houve associacdo entre o uso de estatina e
hospitalizacdo ou morte em homens idosos.
As estatinas ndo pareceram melhorar morta-
lidade ou retardar hospitalizacdes’.

Estudos observacionais apresentaram resul-
tados conflitantes sobre a associacdo entre
o uso de estatinas e massa muscular, forca
e funcionalidade. Os resultados de ensaios
clinicos controlados a respeito dos efeitos
das estatinas sobre a cogni¢cao também sao
conflitantes®. Em pacientes com deméncia,
as estatinas ndo afetam significantemente o
declinio cognitivo, a funcionalidade global,
comportamento ou atividades da vida dia-
ria®. Um estudo piloto recente de retirada de
estatina mostrou que a reducao de estatina
estd associada com melhoras na funcdo cog-
nitiva em pacientes com doenca de Alzhei-
mer. Além disso, nova exposicao a estatina
foi associada com um declinio na funcédo
cognitiva'.

Dose de estatina

Meta-analises sugerem que 80% do efeito
redutor de lipidios das estatinas ocorrem
com a metade de sua dose maxima'. Em pa-
cientes idosos, a eficacia das estatinas para
prevencdo secundaria de infarto agudo do
miocardio e morte parece ser um efeito de
classe, sem diferenca observada entre as
estatinas de alta ou baixa poténcia. Mar-
cadores substitutos, como o colesterol LDL,
devem ser interpretados com cuidado em
pacientes idosos. Dados epidemioldgicos
indicam que a reducao do colesterol LDL
apresenta menor impacto sobre o risco re-
lativo de doenca cardiaca isquémica com o
aumento da idade".

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 elevacdes de enzimas hepaticas, aumenta
com a poténcia da estatina e com a expo-
sicdo. O grau de exposicao a estatina (area
sob a curva concentracdo-tempo) depende
da dose, interacdes farmacoldgicas e fatores
de cada paciente, incluindo polimorfismos
genéticos. Com o envelhecimento, ha uma
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diminuicdo na superficie corporal, particu-
larmente na massa muscular, e nas funcodes
hepatica e renal; dessa forma, a mesma dose
resultard em maior grau de exposicao com o
aumento da idade.

Sintomas musculares

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

miosite e rabdomidlise (Quadro 1). Os riscos
de sintomas musculares estdo relacionados
a dose da estatina.

O risco de dano muscular com estatinas
aumenta com idade acima de 70 anos e
com fatores associados a idade, tais como
o uso de multiplos medicamentos, comor-
bidade e sarcopenia (baixa funcionalida-
de e baixa massa muscular esquelética)
(Quadro 2).

Quadro 1 - Sintomas musculares associados com as estatinas

Mialgia Dor musculoesquelética sem aumento da creatinoquinase 5% al0% dos pacientes em ensaios clinicos
(CK)
Miosite Sintomas musculares com CK elevada 0,1% a 0,2% dos pacientes em ensaios clinicos

Sintomas musculares graves com CK mais de 10 vezes rara
acima do limite superior considerado normal, complicados
por mioglobinuria e comprometimento da fungdo renal.

Rabdomidlise

Quadro 2 - Fatores associados a idade que aumentam o risco de rabdomidlise com estatinas

Medicamentos concomitantes Interacoes farmacocinéticas Prevaléncia aumentada de polifarméacia.

medicamento-medicamento aumentam
a exposicao as estatinas (variam entre

estatinas).

Interacoes farmacodinamicas com outros
medicamentos que causam miopatia.

Comorbidades

. Disfuncdo renal e hepdtica  Aumento da exposicdo as estatinas

. Hipotiroidismo Também causa miopatia

Diminuicdo das funcoes renal e hepatica em idosos
Prevaléncia aumentada e dificil diagndstico clinico em idosos

. Doenca grave intercorrente  Metabolismo comprometido resulta em  Prevaléncia aumentada em idosos

aumento da exposicdo a estatinas e
também pode causar miopatia

Baixa massa corporal
massa muscular mais baixa

Aumento da exposicdo a estatinas e

Redugéo 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 a esta-
tina é o efeito com maior impacto em pesso-
as idosas, ja que possuem reserva musculo-
esquelética limitada, em relacdo as pessoas
mais jovens, as quais geralmente tém mais
massa muscular, forca e melhor mobilidade.

Elevagcdes nas enzimas hepaticas

Elevacbes das transaminases hepaticas
ocorrem em 0,5% a 2% dos pacientes trata-
dos com estatinas e dependem das doses
empregadas. Sua significancia clinica é in-
certa e a progressao para insuficiéncia hepa-
tica € muito rara. As transaminases podem
normalizar se a dose da estatina for redu-

zida e a elevacdo nem sempre ocorre se o
paciente for reexposto a estatina®. O efeito
do envelhecimento no risco de lesdo hepa-
tica associado a estatinas ndo é conhecido.
Em idosos, o risco de lesdo hepatica parece
ser maior com certos medicamentos, como
os anti-inflamatorios nao esteroides (AINESs)
e menor para outros, como o paracetamol.
A lesdo hepatica induzida por medicamen-
tos é comumente definida como moderada
(aumento nas enzimas hepaticas em mais de
2,5 vezes em relacdo ao limite superior do
normal) e grave (aumento de cinco vezes em
relacdo ao limite superior do normal), mas
estes limiares podem ser mais baixos em
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pessoas idosas em razdo da diminuicdo de
30% na massa hepatica.

Outros efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns observa-
dos com o uso de estatinas sao os gastrin-
testinais, como dor abdominal, constipacao
e nausea. Um evento adverso raro, porém
sério, € a neuropatia periférica reversivel.
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 elevadas's.
Estudos relataram comprometimento cog-
nitivo reversivel com o uso de estatinas, em
pacientes com cognicao previamente intac-
ta e naqueles com comprometimento cog-
nitivo preexistente™". Isto levou a Food and
Drug Administration - FDA a alterar as infor-
macdes para a prescricdo de estatinas® e foi
discutido pela Australian Therapeutic Goods
Administration®.

Um ensaio clinico controlado recente, em
pacientes mais jovens, sugeriu que, compa-
rado a placebo, aqueles que receberam pres-
cricdo de estatinas foram mais propensos a
relatar perda de energia e piora da fadiga ao
exercicio, depois de seis meses de tratamen-
to'®. Este efeito pode ter consideravel impac-
to sobre pacientes mais idosos com menor
reserva funcional.

Interagcoes farmacologicas

A gemfibrozila é o farmaco mais frequente-
mente associado com miopatia induzida por
estatina. Quando empregada em associacao,
a gemfibrozila inibe a captacdo hepatica da
estatina (por meio do anion organico trans-
portador polipeptideo 1B1) e sua biotrans-
formacédo por glicuronidases. H3 um menor
aumento no risco de miopatia com a coad-
ministracdo de outros fibratos e estatinas
porgue ndo ocorre esta interacdo farmacoci-
nética. A biotransformacdo da atorvastatina
e da sinvastatina é inibida pelos inibidores
do citocromo P450 3A4 (por exemplo: an-
tibacterianos macrolideos e amiodarona),

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

Quando interromper o tratamento?

Quando os profissionais da saude e pacien-
tes concordarem que o tratamento nao ofe-
rece beneficio clinico ou quando os riscos
forem maiores que qualquer potencial be-
neficio, o tratamento deve ser interrompido.
A interrupcdo do uso ou o cancelamento da
prescricdo de estatinas deveriam ser consi-
derados quando:

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

e Os pacientes apresentarem graves efeitos
adversos como miosite, rabdomiodlise ou
insuficiéncia hepatica grave.

e Os pacientes apresentarem sintomas ou
sinais compativeis com efeitos adversos
sob um padrao temporal consistente com
exposicao a estatina, como mialgia, ele-
vacdo moderada ou grave de enzimas he-
paticas, comprometimento cognitivo ou
fadiga.

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

As melhores oportunidades para se discutir
a interrupcao da estatina incluem avaliacdes
de saude criteriosas por clinicos gerais ou
especialistas, avaliacdo na admissdo ou alta
hospitalar, ou na admissao em instituicao de
longa permanéncia para idosos, e apos re-
visdes da farmacoterapia por farmacéuticos
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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Conclusao

Ha evidéncias que apoiam o uso de estati-
nas para prevencao secundaria de doenca
cardiaca isquémica em adultos idosos. Con-
tudo, este grupo etario apresenta risco au-
mentado de eventos adversos as estatinas,
particularmente miopatia. O efeito desses
farmacos sobre a fragilidade, incapacidade
e hospitalizacdo ndo estd bem estabeleci-
do. Provavelmente, as estatinas reduzem o
risco desses desfechos por prevenir eventos
vasculares, mas aumentam o risco por cau-
sarem miopatia.

Sao0 necessarios ensaios clinicos controlados
em pessoas idosas (fragilizadas e sadias),
com desfechos clinicamente relevantes, para
orientar a terapia nessa ampla e crescente
populacdo de pacientes. O manejo de adultos
idosos é apoiado pela extrapolacdo da evi-
déncia disponivel e frequentemente necessi-
ta de reavaliacdo da condicéo fisioldgica, pa-
toldgica, da funcionalidade e das prioridades
dos pacientes que mudam com o tempo.

Conflito de interesse: nenhum declarado.
Créditos: Danijela Gnjidic € mantida pelo Na-
tional Health and Medical Research Council
Early Career Fellowship.
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